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Resumo:

As doencas inflamatérias crénicas, como a artrite, afetam grande parte da populacdo mundial e a muito
tempo vem sendo alvo de estudos que buscam ferramentas para o controle da dor e da inflamacao, através de
terapéuticas que evitam a progressao da doenca e melhoram a qualidade de vida dos pacientes. O tramadol,
um farmaco analgésico opioide, ja é utilizado na clinica para o tratamento da dor em diferentes artropatias,
administrado por via sistémica. Seus efeitos adversos, quando comparado ao seu analogo, a morfina, sédo
muito mais brandos e sobretudo, ele apresenta como diferencial um mecanismo n&o-opioide, envolvendo o
sistema monoaminérgico. Neste trabalho buscamos obter efeito anti-inflamatério, além do analgésico, através
da aplicagéo direta deste farmaco na medula espinhal. A administracdo intratecal de farmacos aumenta a sua
eficacia de acgdo, permitindo diminuir substancialmente a dose administrada, além de minimizar os efeitos
adversos sistémicos.

Autorizacao legal: Todos os procedimentos realizados neste estudo, assim como a utilizacédo dos animais,
foram aprovados pelo Comité de Etica para o Uso de Animais da UFSC (CEUA — UFSC) sob o protocolo de n°
3007200716.
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Introducéo:

As doengas articulares, como a artrite reumatoide e a osteoartrite, sdo doengas inflamatdrias crénicas
gue acometem uma ou mais articula¢des, causando dor, inchaco, rigidez e em muitos casos deformidade e
perda da fungdo articular. Dentre elas, a artrite reativa, que pertence ao grupo das espondiloartropatias, €
caracterizada por um processo inflamatério que esta geralmente associado a um trauma prévio, como uma
infeccé@o bacteriana.

Atualmente, o tratamento para a artrite € limitado, e esta principalmente associado a efeitos colaterais
severos e/ou ao alto custo, o que dificulta a adesdo dos pacientes ao tratamento. Por isso, cada vez mais
torna-se evidente a necessidade de novos estudos que busquem alternativas para o tratamento da artrite,
através de novos medicamentos ou novas estratégias terapéuticas. Alguns trabalhos em nosso laboratério vém
mostrando como o Sistema Nervoso Central (SNC) através da medula espinhal, é capaz de modificar
processos nociceptivos e inflamatdrios que ocorrem na periferia, como no caso das articulacdes. A
administracdo intratecal em baixas doses de farmacos ja utilizados na clinica para o tratamento de artropatias,
como a Morfina, a Leflunomida e o Metotrexato, mostrou-se eficaz em atenuar a inflamacao periférica.

O objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito do Tramadol, um farmaco analgésico opioide ja existente
no mercado, administrado pela via intratecal, em atenuar ndo somente a dor, mas também o edema encontrado
no processo inflamatorio da artrite.

Metodologia:

Apbs a aprovacdo pela Comité de Etica para o Uso de Animais da UFSC (CEUA — UFSC), os
experimentos foram realizados utilizando-se ratos wistar machos com peso entre 280 — 330g. Os animais foram
mantidos em biotério, sob temperatura controlada (20 + 2°C), ciclo claro-escuro de 12h/12h com livre acesso a
agua e ragdo. Todos os procedimentos foram realizados no Laboratério de Neurobiologia da Nocicepcdo
(Departamento de Farmacologia/UFSC).

Primeiramente, os animais foram induzidos ao processo artritico, através de uma injecao intra-articular
de carragenina (300ug/20uL) no joelho direito, seguida por uma injecdo de LPS (30ng/50pL) na mesma
articulacéo, trés dias apo6s. O tratamento intratecal com o tramadol (10ug/20uL) foi realizado 20 minutos antes
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da injecdo de LPS. A injecdo intratecal foi realizada no espaco intervertebral entre as vertebras L5 e L6,
atingindo diretamente o espaco subaracnéideo da medula espinhal, com os animais previamente anestesiados
com isoflurano (2%). As avaliacdes do efeito antinociceptivo e antiedematogénico do tramadol foram realizadas
através do Tempo de Elevacéo da Pata (TEP) e da mensuracéo do edema articular, seguidos da avaliagdo da
migragdo de células leucocitarias para a cavidade articular inflamada. As medidas iniciaram-se 3 horas apds a
injecdo intra-articular de LPS, onde os animais foram submetidos ao teste de incapacitacdo articular, que
consiste de um aparato eletrbnico com um sistema de registro da nocicepcgédo articular através da medida do
tempo, em segundos, em que os animais mantém o membro elevado, indicando o estado funcional das
articulacdes. Para avaliar o edema articular foram realizadas as mensuracdes do didmetro articular fémoro-
tibial, com auxilio de um paquimetro néo digital, juntamente com as medidas do TEP, na 32, 42 e 52 hora apés o
LPS. Ao final das avaliacbes os animais foram eutanasiados e o fluido sinovial da cavidade articular foi
coletado. Realizou-se a contagem total de leucécitos em Camara de Neubauer, e a contagem diferencial com
coloracdo de May-Grinwald e Giemsa, diferenciando-se os leucdcitos em polimorfonucleares (PMN) e
mononucleares (MON). A articulacdo fémoro-tibial foi coletada para analise histolégica observando-se a
morfologia geral do tecido através de cortes histolégicos confeccionados em micrétomo e corados com
Hematoxilina e Eosina (HE). A andlise estatistica utilizada para a avaliacdo do TEP e do diametro articular foi o
teste de ANOVA de uma via seguida de post-hoc de Newman-Keuls, e para a avaliacdo da migracdo de
leucdcitos foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis seguido de post-hoc de Dunn. O nivel de
significancia para ambos os testes foi considerado quando p < 0,05.

Resultados e Discussao:

Os resultados mostraram que o tramadol (10ug) quando administrado pela via intratecal é capaz de
atenuar a nocicep¢do e o edema articular provocados pelo processo inflamatério induzido na articulagéo
através da inje¢do intra-articular de Carragenina e LPS. Observou-se nos animais do grupo que recebeu o
tratamento a diminuicdo do TEP e do didmetro articular, quando comparado ao grupo controle. Na avaliagdo da
migracdo de células leucocitarias para a cavidade articular inflamada, o tratamento com o tramadol parece ndo
interferir na migracao de leucdcitos para o local, pois na contagem total ndo houve diferenca estatistica entre o
grupo tratado e nao-tratado. Porém, sugere-se que o tramadol diminui a migracdo celular de leucécitos MON
para a cavidade articular submetida ao processo inflamatério, pois na avaliacdo desse tipo celular pode-se
observar uma diminuicdo de células MON no fluido sinovial dos animais que receberam o tratamento. Na
andlise histoldgica qualitativa da articulagdo fémoro-tibial foram observadas alteracdes morfoldégicas na
membrana sinovial, com intenso processo inflamatério e com a presenca de infiltrado na cavidade articular,
com células MON e PMN. O tratamento com o tramadol ndo promoveu melhora morfolégica na membrana
sinovial, pois 0 grupo tratado se apresentou com as mesmas caracteristicas inflamatérias do grupo que nao
recebeu o tratamento. Neste estudo somente foi avaliado os efeitos do tratamento com apenas uma Unica
administracdo do farmaco, mostrando-se necessario a avaliagédo do tratamento crénico com o tramadol.

Conclusdes:

Este trabalho, juntamente com outros estudos que vém sendo desenvolvidos em nosso grupo de
pesquisa vem auxiliando na compreensdo dos mecanismos que envolvem o controle da dor e da inflamacédo
em processos inflamatérios na artrite. Bem como propondo uma nova estratégia terapéutica para essas
doencgas degenerativas cronicas, através da modulacdo da medula espinhal.
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