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RESUMO 

 

Objetivo: No presente estudo, avaliou-se o efeito do extrato hidroalcoólico de 
folhas da Arrabidaea chica Verlot (ACV) por via oral, em modelo experimental de 
osteoartrite (OA) em ratos. Material e Método: Os animais foram distribuídos em 
três grupos com seis animais (n=18). Em dois grupos (OA-Salina e OA-Fitoterápico) 
foi induzida OA com uma única injeção intra-articular (IA) de monoiodoacetato de 
sódio (MIA) no joelho direito, e no terceiro grupo (Sem OA) não foi induzida OA. Os 
animais do grupo OA-Fitoterápico receberam tratamento (50 mg/kg VO) a partir do 
7º dia após a indução até o final do experimento (28º dia), enquanto o grupo OA-
Salina recebeu mesmo volume de NaCl à 0,9%. Os animais foram avaliados quanto 
aos sinais comportamentais de dor crônica nos dias zero, cinco, 14, 21, 28 após a 
indução da OA nos testes de alodinia mecânica(Von Frey), hiperalgesia mecânica 
(Randall Sellito), distribuição dos pesos das patas posteriores(Weight Bearing) e 
deambulação forçada (Teste de incapacitância articular dinâmica). Resultados: A 
injeção de MIA causou a osteoartrite com os sinais clássicos de alodinia e 
hiperalgesia mecânica significativamente. O tratamento dos animais com o extrato 
de ACV (50 mg/Kg) reduziu a intensidade destes sinais a partir do 14º dia até o final 
do período de observação em 39% quanto a alodinia e 12% quanto a hiperalgesia 
mecânica.  Além disso, a partir do 14º de experimento, a ACV atenuou o déficit em 
53% na distribuição do peso das patas posteriores dos animais de forma significativa 
e melhorou parcialmente a deambulação forçada.  Conclusão: Conclui-se que o 
extrato de ACV melhorou os comportamentos de dor crônica no modelo 
experimental de OA em ratos. 

 

Palavras-chave: Arrabidaea chica Verlot, Osteoartrite, Inflamação, Dor 
crônica 
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ABSTRACT 

 

Aim: In the present study, it was evaluated the effect of leaves of Arrabidaea 
chica Verlot (ACV) extract utilized by oral form in an experimental model of 
osteoarthritis (OA) in rats. Method: The animals were distributed into three groups of 
six animals (n=18). Into two groups (OA-Salina and OA-Fitoterápico) it was induced 
the OA with a single intra-articular (IA) injection of monossodium iodoacethato (MIA) 
in the right knee, and the third group (No OA) was not induced OA. The animals of 
the OA-Fitoterápico group received treatment (50 mg / kg orally) from the 7th day 
after the induction until the end of the experiment (day 28) as OA-saline group 
received the same volume of 0.9% NaCl. The animals were evaluated for behavioral 
signs of chronic pain on days zero, five, 14, 21, 28 after induction of OA on 
mechanical allodynia test (Von Frey), mechanical hyperalgesia (Randall Sellito), 
weight distribution of the hind limbs (Weight Bearing) and forced ambulation (Dinamic 
Incapacitance Test). Results: The MIA injection induced osteoarthritis with the 
classic signs of allodynia and hyperalgesia mechanics. Treatment of animals with 
ACV extract (50 mg / kg) reduced the intensity of these signals from the 14th day to 
the end of this study by 39% as allodynia and 12% for mechanical hyperalgesia. 
Furthermore, from the experiment 14th day, the ACV attenuated the impairment in 
53% of the weight distribution of the hind paws of the animals and significantly 
improved partially forced ambulation. Conclusion: We conclude that the ACV extract 
improved the behavior of chronic pain in the experimental model of OA in rats. 

 

Keywords: Arrabidaea chica Verlot, Osteoarthritis, Inflammation, Chronic 
Pain 
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1. INTRODUÇÃO 

Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) demonstram que 15% a 
20% da população mundial é afetada pela osteoartrite ou osteoartrose (OA) e cerca 
de 70% da população com mais de 65 anos possui a doença. Ela é considerada a 
doença musculoesquelética mais frequente e sua prevalência é crescente com o 
aumento da expectativa de vida da população [11]. Acomete principalmente as 
articulações dos joelhos, quadris, mãos e coluna vertebral [10]. 

No Brasil, a prevalência da osteoartrite é cerca de 16,2%, sendo que aos 75 
anos, 85 % das pessoas apresentarão evidências clínicas ou radiológicas da 
doença. Ela é uma afecção de progressão lenta, caracterizada por degeneração 
progressiva da cartilagem que leva à dor, rigidez e perda da função articular [23]. 

Ainda hoje, existe um paradoxo quanto à terminologia da doença levando em 
consideração seu processo etiopatogênico: uma patologia essencialmente 
degenerativa (osteoartrose) ou inflamatória (osteoartrite) [3]. Na verdade, existe um 
desequilíbrio entre a condroformação e a condrodegeneração dos condrócitos, 
mediado por citocinas e fatores de crescimento que levam a um estado de 
hiperatividade funcional celular culminando em uma sinovite persistente [33]. 

Os mecanismos de dor na OA ainda não estão esclarecidos, mas acredita-se 
que o quadro álgico seja mediado e mantido pela sensibilização central e periférica, 
principalmente devido à presença de nociceptores em vários locais articulares, tais 
como membrana sinovial, osso subcondral, tendão, ligamentos e periósteo, uma vez 
que identificou-se terminações nervosas livres na sinovia de ratos e humanos [1; 6].  

Avanços no entendimento da fisiopatologia da OA permitiram com que 
houvesse aumento considerável nos alvos terapêuticos e algumas medicações têm 
sido associadas à diminuição da progressão das lesões cartilaginosas, com redução 
da remodelação óssea subcondral [32]. 

No processo de descoberta e desenvolvimento de novos compostos 
farmacologicamente ativos, os recursos naturais, especialmente de origem vegetal, 
representam importante fonte de drogas [26]. 

Com a aprovação da Política Nacional de Práticas Integrativas e 
Complementares no Sistema Único de Saúde, o Ministério da Saúde está buscando 
incorporar e implementar a Fitoterapia como recurso terapêutico na perspectiva de 
prevenir agravos e promover a recuperação da saúde; contribuindo no acesso e o 
uso seguro, eficiente, eficaz e com qualidade dessa prática complementar [28]. 

A Arrabidaea chica Verlot é encontrada da Amazônia e utilizada desde 
tempos imemoriais pelos índios para a pintura de corpos e utensílios [26], cunhada 
pelos nativos como “crajirú”, é uma espécie vegetal conhecida popularmente por 
suas propriedades anti-inflamatórias, cicatrizantes e imunomoduladoras [15; 35]. 
Seus compostos isolados como as antocianinas, flavonoides e esteroides têm sido 
alvo de estudo devido suas ações como anti-inflamatórios [31], antioxidantes [18] e 
vasodilatadores, além de outras propriedades biológicas. A via de administração 
influencia na ação do extrato de ACV, sendo que sua aplicabilidade mais frequente 
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seria quando administrada por via subcutânea e intraperitoneal, necessitando de 
mais relatos quanto ao uso da por via oral [22]. 

Diante desse comprovado efeito anti-inflamatório do extrato das folhas de 
ACV e do papel da inflamação na fisiopatologia da osteoartrite, nos motivou a 
investigar o efeito deste extrato, quando administrado por via oral, na evolução da 
patologia induzida em ratos através parâmetros clínicos. 

2. MATERIAL E MÉTODO 

O estudo foi realizado no Laboratório Experimental de Estudo da Dor (LEED), 
localizado no campus do Bacanga da Universidade Federal do Maranhão, no ano de 
2014. Foi submetido à análise e aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da 
Universidade Federal do Maranhão sob protocolo de número 23115006307/2010- 
(ANEXO 1). Os equipamentos necessários para a realização dos experimentos 
estão disponíveis no LEED. 

2.1 Animais 

Foram utilizados 18 Rattus norvegicus, linhagem Wistar, pesando 
aproximadamente 200g-250g, machos, provenientes do Biotério Central da 
Universidade Federal do Maranhão, Maranhão, Brasil. Os animais foram confinados 
em gaiolas (n=3/gaiola) no Biotério Setorial do Laboratório Experimental de Estudo 
da Dor (LEED) mantidos sob ciclo claro-escuro de 12 horas, em um ambiente com 
temperatura controlada (23 ± 2ºC), com fornecimento de água e ração ad libitum. 
Uma semana antes de iniciar o protocolo experimental, os animais foram submetidos 
aos testes comportamentais diariamente para adaptação nos aparelhos. 

2.2 Coleta da espécie vegetal e identificação botânica 

Foram coletadas folhas adultas de Arrabidaea chica Verlot em habitat natural 
[28] nos períodos de seca e chuva, em atendimento as determinações estabelecidas 
na literatura especializada [8]. A planta foi identificada no Setor de Botânica do 
Departamento de Farmácia da Universidade Federal do Maranhão (Herbário Ático 
Seabra) e uma exsicata do material botânico encontra-se depositada sob o número 
de registro 1067. 

2.3 Preparo do extrato hidroalcoólico 

O material vegetal coletado foi seco a 40º C em estufa com circulação de ar e 
em seguida pulverizado em moinho elétrico para obtenção do pó, que foi embebido 
em álcool etílico a 92% na proporção de 1:4 (v/v) e posto em maceração, sob 
agitação manual diária. A extração alcoólica do macerado foi realizada mediante três 
trocas sucessivas a cada 72 horas, com a renovação do solvente. Ao final deste 
processo, o extrato foi reunido e filtrado com gaze. O filtrado foi concentrado em 
rotaevaporador (MARCON), à pressão reduzida e à temperatura de 44º C. Deste 
processo foi obtido o extrato hidroalcoólico, que foi acondicionado em frasco âmbar 
e conservado sob refrigeração (5oC). 
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Na determinação do peso seco foram utilizadas três alíquotas de 0,5 mL do 
extrato hidroalcoólico em béqueres secos previamente tarados. As alíquotas tiveram 
seu solvente evaporado sob corrente de ar quente e os béqueres após resfriamento, 
pesados em balança analítica (SARTORIUS) para determinação do peso seco dos 
resíduos. Esta operação foi repetida sucessivas vezes até obtenção de pesos 
constantes. Para cálculo do rendimento (%) utilizou-se o peso total do pó, o peso 
seco obtido e o volume final total do extrato concentrado.  

Quando necessárias, pequenas alíquotas, determinadas previamente em 
função do peso seco do extrato e do peso dos animais, foram pipetadas em 
béqueres, o solvente foi evaporado sob corrente de ar quente e em seguida o 
volume foi completado para concentração desejada com água destilada ou solução 
fisiológica, conforme a via de administração a ser utilizada. 

2.4 Protocolo Experimental 

Neste estudo, utilizou-se um modelo experimental de osteoartrite com 
monoiodoacetato de sódio (MIA), pois a indução com esta substância possui 
características específicas que se aproximam das alterações importantes que 
ocorrem na OA, tais como esclerose do osso subcondral, formação de osteófitos, 
lesão da cartilagem e alterações de biomarcadores como glicosaminoglicanos e 
metaloproteinases [7; 12]. 

Os animais foram anestesiados através de isoflurano à 1%. Após certificação 
do plano anestésico, realizou-se a tricotomia da pata posterior direita, 
posteriormente antissepsia local com solução tópica de polivinilpirrolidona iodo 10%. 
A lesão articular foi induzida por uma única injeção intra-articular de 3 mg de MIA 
neste joelho, diluídos em um volume máximo de 50 μL de solução. Com a perna 
flexionada, na altura do joelho, em um ângulo de aproximadamente 90º, a solução 
de MIA foi injetada através do ligamento patelar utilizando uma agulha 26GX3/8, no 
espaço intra-articular entre tíbia e fêmur [9]. 

Os animais foram distribuídos aleatoriamente em três grupos (Sem OA, OA- 
Salina, OA-Fitoterápico) com seis animais cada (n=18). Nos animais dos grupos OA-
Salina e OA-Fitoterápico foram induzidos osteoartrite com monoiodoacetato de sódio 
(MIA) no joelho direito. Durante o experimento os animais foram avaliados 
periodicamente quanto à atividade motora (Deambulação Forçada – Teste de 
incapacitância dinâmica), distribuição dos pesos nas patas posteriores (Weight 

Bearing), avaliação da alodinia mecânica através do aparelho de Von Frey digital, 
avaliação da hiperalgesia mecânica (Randal Sellito). Os animais foram avaliados no 
dia zero, cinco, 14, 21 e 28 utilizando a metodologia citada acima. A partir do 7º dia 
após a indução da osteoartrite, o grupo OA-Fitoterápico recebeu tratamento oral com 
o extrato de Arrabidaea chica Verlot (50mg/kg), o grupo OA-Salina, soro fisiológico à 
0,9% no mesmo volume e o grupo Sem OA permaneceu sem tratamento. Os 
animais foram mortos com dose letal do anestésico (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema Ilustrativo do Protocolo Experimental 

 

2.5 Avaliação Clínica 

2.5.1 Avaliação da Atividade Motora - Deambulação Forçada (Teste de 
Incapacitância dinâmica) 

Os animais foram colocados em um Rotarod (modelo IITC Life Science, 
Califórnia, Estados Unidos) na velocidade de 16 rpm por um período de tempo de 5 
minutos. A utilização do membro afetado foi avaliada pela deambulação forçada. O 
uso da pata foi graduado em uma escala numérica que varia de 5 a 1 [16] (Tabela 
1). 

 
Tabela 1. Escore de Marcha 

5 Uso Normal do Membro 

4 Claudicação leve 

3 Claudicação grave 

2 Intermitente desuso da pata afetada 

1 Completo desuso da pata afetada 

 

2.5.2 Avaliação da Alodinia Mecânica (Von Frey Test)  

A alodinia, resposta dolorosa a um estímulo que normalmente é indolor, foi 
avaliada pelo teste de Von Frey, por meio da utilização de um analgesímetro digital 
(Modelo Insight São Paulo, Brasil), que consiste em um transdutor de pressão 
conectado a um contador digital de força expressa em gramas (g). O aparelho é 
calibrado para registrar uma força máxima de 150 g, mantendo a precisão de 0,1 g 
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até a força de 80 g. Os animais foram colocados em caixas de acrílico, medindo 
12x20x17cm, cujo assoalho consiste em um rede de malha igual a 5mm2, constituída 
de arame não maleável de 1mm de espessura, durante 15 minutos antes do 
experimento. O experimentador aplicou, por entre as malhas da rede e por meio de 
uma ponteira descartável de polipropileno com 0.5mm de diâmetro, uma pressão 
linearmente crescente no centro da planta da pata do rato até o animal produzir uma 
resposta caracterizada como sacudida (“flinch”) da pata estimulada. Os estímulos 
foram repetidos por até seis vezes, até o animal apresentar três medidas similares 
com uma clara resposta de “flinch” após a retirada da pata [16].  

A fórmula utilizada para avaliação da alodinia foi: 

LNRP(%)=        LNRPA                   x100 

                  LNRPA + LNRPC 

em que LNRP é o limiar nociceptivo de retirada da pata, LNRPA é o limiar 
nociceptivo de retirada da pata afetada e LNRPC, limiar nociceptivo da pata 
contralateral. 

2.5.3 Teste de Incapacitância Estática (Weight Bearing) - Distribuição do peso 
nas patas posteriores  

Utilizou-se um teste de Incapacitância Estática “Weight Bearing” (modelo IITC 
Life Science, Califórnia, Estados Unidos) que determina a distribuição do peso do 
animal nas patas posteriores. Os animais foram colocados em uma câmara de 
acrílico angulada, posicionados, de modo que, cada pata posterior repousasse sobre 
plataformas diferentes. O peso exercido sobre cada pata posterior (mensurado em 
gramas) foi avaliado em um período de cinco segundos. A aferição final da 
distribuição do peso foi dada por uma média de três aferições. As alterações na 
distribuição do peso nas patas posteriores foram calculadas da seguinte maneira:  

Distribuição de peso (%) =    PPA         x100 

                                        (PPA+ PPC)  
 

em que PPA é o peso da pata afetada e PPC o peso da pata contralateral [5].  

2.5.4 Avaliação da Hiperalgesia Mecânica (Randall Sellito)  

A hiperalgesia mecânica foi avaliada através do teste comportamental de 
Randall & Selitto, medindo os limiares de retirada da pata a um estímulo crescente 
de pressão colocada na região plantar da pata posterior usando um analgesímetro, 
empregando uma probe em formato de cunha (área 1.75mm2) e um corte de 250g. 
Realizaram-se três aferições nas patas ipsilaterais e contralaterais, antes e após a 
indução de osteoartrite em intervalos regulares. Os dados foram expressos com 
limiares de retirada em gramas de força exercida, e os efeitos das drogas como a 
reversão dos percentuais de hiperalgesia [25].  

A fórmula utilizada para avaliação da hiperalgesia mecânica foi: 

LNRP(%)=        LNRPA                   x100 

                  LNRPA + LNRPC 
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em que LNRP é o limiar nociceptivo de retirada da pata, LNRPA é o limiar 
nociceptivo de retirada da pata afetada e LNRPC, limiar nociceptivo da pata 
contralateral. 

2.6 Análises Estatísticas  

A comparação das médias de diferentes grupos experimentais foi realizada 
através do Teste de Kruskal-Wallis para as variáveis qualitativas ordinais e com 
análise de variância univariada (One-way ANOVA), seguida pelo teste de Tukey 
para as variáveis numéricas. O valor de P<0,05 foi considerado como indicativo de 
significância e os dados obtidos foram analisados utilizando-se o software Graphpad 
Prism 5® (GraphPad software, San Diego, CA). 

3. RESULTADOS  

3.1 Efeito do extrato de Arrabidaea chica Verlot na Deambulação Forçada  

Cinco dias após a injeção de MIA, os ratos apresentaram uma diminuição no 
escore de marcha de deambulação forçada, sendo esta diminuição estatisticamente 
significante nos grupos OA-Fitoterápico e OA-Salina em relação ao grupo Sem OA. 
Com o tratamento oral do extrato de Arrabidaea chica Verlot, os animais 
apresentaram uma melhora na marcha, notando-se que no 14º dia após a indução 
de osteoartrite, o grupo OA-Fitoterápico mostrou uma melhora em relação ao grupo 
OA-Salina, se aproximando da normalidade do grupo Sem OA, entretanto o grupo 
OA-Salina e Sem OA manteve a diferença estatisticamente significante. No 21º dia 
de OA, todos os grupos apresentavam marcha semelhante (Figura 2). 
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Figura 2. Avaliação da dembulação forçada em ratos tratados com o extrato da Arrabidaea chica Verlot  (50 
mg/kg, VO) e Salina (NaCl 0,9%) administrados a partir do 7º dia após a indução de OA. Os dados estão 
representados pelo escore de marcha. Kruskal-Wallis (p<0,05). A linha vertical tracejada indica o início do 

tratamento. * Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA- Salina e SEM OA. ⁰ Indica diferença 
estatisticamente significante do grupo OA – Fitoterápico em relação ao grupo Sem OA. 
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3.2 Efeito do extrato de Arrabidaea chica Verlot na Alodinia Mecânica 

A injeção de MIA induziu alodinia mecânica nos animais, conforme 
demonstrou o limiar nociceptivo de retirada da pata dos animais através do teste de 
Von Frey digital, mostrando uma diminuição estatisticamente significante nos grupos 
OA-Fitoterápico e OA-Salina em relação ao grupo Sem OA. O tratamento com o 
extrato de Arrabidaea chica Verlot reduziu a intensidade de alodinia a partir de sua 
administração (7º dia) até o final do experimento (28º dia) em 39%, com diferença 
estatisticamente significante a partir do 14º dia entre os grupos OA- Salina e OA- 
Fitoterápico. Nota-se um resultado semelhante entre os grupos de Sem OA e OA-
Fitoterápico a no 28º dia do experimento (Figura 3). 
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Figura 3. Avaliação da alodinia mecânica em ratos tratados com o extrato da Arrabidaea chica Verlot (50 mg/kg, 
VO) e Salina (NaCl 0,9%) administrados a partir do 7º dia após a indução de OA. Os símbolos e linhas verticais 
indicam a media ± erro padrão das médias. ANOVA – Teste de Tukey (p<0,05). A linha vertical tracejada indica o 

início do tratamento. * Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA- Salina e SEM OA. ⁰ Indica 
diferença estatisticamente significante do grupo OA – Fitoterápico em relação ao grupo ao grupo Sem OA. # 
Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA – Fitoterápico em relação ao grupo OA- Salina  

 

3.3 Efeito do extrato de Arrabidaea chica Verlot na Distribuição do Peso das 
Patas Posteriores 

Após a injeção de MIA, os animais passaram a apresentar sinais de 
desconforto articular distribuindo o peso predominantemente na pata saudável, 
sendo esta diminuição estatisticamente significante entre os três grupos analisados. 
O tratamento oral com o fitoterápico atenuou o déficit na distribuição do peso do 
animal de forma significante a partir do 14º dia de indução de OA até o final do 
experimento (aproximadamente duas semanas) em 53%. No 28º dia de 
experimento, não houve diferença estatisticamente significante entre o grupo OA- 
Fitoterápico e Sem OA (Figura 4). 
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Weight Bearing
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Figura 4. Avaliação da incapacitação articular em ratos tratados com o extrato da Arrabidaea chica Verlot (50 
mg/kg, VO) e Salina (NaCl 0,9%) administrados a partir do 7º dia após a indução de OA. Os símbolos e linhas 
verticais indicam a media ± erro padrão das médias. ANOVA – Teste de Tukey (p<0,05). A linha vertical 
tracejada indica o início do tratamento. * Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA- Salina e 

SEM OA. ⁰ Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA – Fitoterápico em relação ao grupo ao 
grupo Sem OA. # Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA – Fitoterápico em relação ao grupo 
OA- Salina  

 

3.4 Efeito do extrato de Arrabidaea chica Verlot na Hiperalgesia Mecânica 

O MIA induziu de forma significante a hiperalgesia mecânica  nos grupos OA-
Fitoterápico e OA-Salina relação ao grupo Sem OA no 5º dia após a sua injeção. O 
tratamento com o extrato de ACV melhorou a hiperalgesia mecânica dos animais em 
12%, onde o grupo OA-Fitoterápico mostrou uma diferença estatisticamente 
significante em relação ao OA-Salina no 14º dia. Os animais apresentaram 
resultados semelhantes a partir do 21º dia do experimento. (Figura 5).   
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Figura 5. Avaliação da hiperalgesia mecânica em ratos tratados com o extrato da Arrabidaea chica Verlot (50 
mg/kg, VO) e Salina (NaCl 0,9%) administrados a partir do 7º dia após a indução de OA. Os símbolos e linhas 
verticais indicam a media ± erro padrão das médias. ANOVA – Teste de Tukey (p<0,05). A linha vertical 
tracejada indica o início do tratamento. * Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA- Salina e 

SEM OA. ⁰ Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA – Fitoterápico em relação ao grupo ao 
grupo Sem OA. # Indica diferença estatisticamente significante do grupo OA – Fitoterápico em relação ao grupo 
OA- Salina  

 

4. DISCUSSÃO 

Os compostos naturais com diferentes mecanismos de ação podem ser 
usados para tratar doenças inflamatórias [29], especialmente a partir de plantas a 
serem utilizadas para tais finalidades. Muitas espécies utilizadas tradicionalmente 
têm mostrado sua aplicação terapêutica. O presente estudo demonstrou 
propriedades anti-inflamatórias e analgésicas do tratamento oral de Arrabidaea chica 
Verlot em um modelo de osteoartrite através de parâmetros clínicos. 

A injeção intra-articular do MIA, como avaliado em outras pesquisas, 
provocou a degeneração dos condrócitos através da inibição do 3-fosfato-
gliceraldeido, resultando em OA [9; 30]. Neste estudo, esse efeito levou a uma 
redução do escore de marcha dos animais induzidos, em que a utilização do extrato 
de ACV melhorou a deambulação forçada a partir da segunda semana. Com a 
progressão da OA, a dor torna-se contínua, difusa e basicamente mecânica, isto é 
protocinética. No entanto a utilização da ACV foi capaz de diminuir a síntese e 
ativação da MMP-9, estimular o colágeno total e a MMP-2, além de melhorar a 
recuperação da marcha em animais com lesão do tendão de Achilles [2].  Então, faz-
se necessário uma avaliação mais objetiva para elucidar como o extrato seria capaz 
de atuar na marcha dos animais nas fases mais tardias da osteoartrite.  

A sensibilização periférica faz parte da patogênese da OA devido a uma ação 
aumentada nos terminais de nociceptores, decorrentes do efeito de 
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neuromediadores inflamatórios, levando a chamada alodinia e hiperalgesia e 
consequentemente uma diminuição do limiar da dor, indução de descargas 
ectópicas e aumento dos canais de sódio [4; 13; 19]. O uso do MIA provocou uma 
diminuição do limiar doloroso nos teste de Von Frey e Randall Sellito, em que o 
extrato da ACV melhorou a alodinia a partir do 14º dia até o final do experimento e a 
hiperalgesia mecânica no 14º dia. É possível que haja uma ação periférica da 
Arrabiadaea chica, assim como foi evidenciado em outra espécie do mesmo gênero 
(Arrabidaea brachypoda) devido a semelhança dos seus compostos ativos, onde a 
ultima mostrou efeito antinociceptivo periférico, além de mostrar uma atividade anti-
inflamatória por inibir o recrutamento de leucócitos em um modelo de peritonite 
induzida por polissacarídeos [27].  

Alterações na distribuição do peso entre as patas posteriores foram utilizadas 
como indicadores de desconforto articular e presença de inflamação e dor 
provocadas pela indução da osteoartrite [17]. A ação do MIA é dose e tempo 
dependente, ou seja, com três dias após administração, tem-se uma fase aguda 
inflamatória, seguida de uma fase crônica degenerativa em torno do 14º dia, com 
componente neuropático e alterações do osso subcondral [14; 24]. Neste estudo, o 
efeito da injeção intra-articular do MIA também se mostrou evidente na assimetria de 
peso entre as patas posteriores dos animais, onde o extrato hidroalcoólico 
conseguiu reduzir esse desconforto a partir da segunda semana até o final do 
experimento, não mostrando o comportamento doloroso bifásico, evidenciando uma 
possível ação não só no caráter inicial da patogênese da osteoartrite, mas também 
diminuindo a sensibilização central e consequentemente aliviando o desconforto 
articular do animal.  

Apesar de não haver até o presente momento estudos com uma metodologia 
de avaliação clínica semelhante, os resultados encontrados nessa pesquisa 
poderiam ser explicados pela atividade anti-inflamatória do extrato da Arrabidaea 

chica Verlot, como demonstrado por Zorn em 2001, onde notou que o extrato era 
capaz de inibir o fator de transcrição nuclear kappa B, evitando com isso a formação 
de citocinas e enzimas inflamatórias como iNOS, COX-2, 5-LOX e fosfolipase A2 
citosólica [35]. 

O estresse oxidativo do processo inflamatório implica em um estado de 
distúrbio celular, onde as espécies reativas de oxigênio (ROS), juntamente com as 
metaloproteinases (MMPs) degradam os componentes da matriz articular, oxidam 
fatores de transcrição e levam a morte celular. Os componentes ativos da ACV, mais 
precisamente os flavonoides e carotenoides, possuem uma ação antioxidante, 
atenuando dessa forma a degradação da cartilagem articular [20; 21; 34]  

Outra provável explicação para melhora clínica dos animais avaliados seria a 
atividade das antocianinas no sentido de inibir a atividade da cicloxigenase I e II, 
bem como de suprimir a produção do óxido nítrico [31].  

Dessa forma, novos estudos com a aplicação oral do extrato de Arrabidaea 

chica visando um possível efeito anti-inflamatório e analgésico podem ser 
realizados, objetivando ampliar o conhecimento e desfazer as possíveis divergências 
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que existem na literatura. E, apesar da melhora clínica apresentada pelos animais 
no estudo, sua metodologia não é capaz de definir de forma clara quais seriam os 
principais mecanismos de ação da ACV envolvidos. 

Ao final desse estudo, podemos concluir que a utilização do extrato 
hidroalcoólico de Arrabidaea chica Verlot na dose de 50 mg/kg via oral a partir do 7º 
dia após a indução da osteoartrite, foi capaz de reduzir as alterações 
comportamentais (marcha, distribuição do peso nas patas posteriores, alodinia e 
hiperalgesia mecânica) e portanto melhorou o padrão clínico e reduziu a dor crônica 
em um modelo experimental de osteoartrite em ratos.  
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ANEXO 1 – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO 2 - NORMAS DA PAIN ® - THE JOURNAL OF THE INTERNATIONAL 
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN 
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