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Artrite reumatoide € uma doenga autoimune inflamatoria cronica e de etiologia desconhecida. Os tratamentos atuais nao
sd0 curativos e novas estratégias terapéuticas devem ser investigadas. A montanina € um alcaloide isolado da
Rhodophiala bifida utilizada na medicina popular, mas nunca testada para doenca inflamatéria. Para avaliar o efeito da
montanina in vitro sobre linfocitos e fibroblastos sinoviais (FLS) e como terapia antiinflamatéria in vivo em modelos
murinos de artrite, camundongos BALB/c machos foram submetidos & artrite induzida por antigeno (AlA) com albumina
bovina sérica metilada (mBSA) e foram divididos em 4 grupos (n=6): veiculo (salina) e montanina (0,3; 1 e 3mg/kg - 2x
por dia), com tratamento iniciado um dia antes da injecdo intraarticular (ia) de mBSA. Foram avaliados: nocicepcdo
articular em 0, 3, 5 e 24h e migragdo de leucdcitos totais para articulacdo do joelho apés 24h da injecao ia.
Camundongos DBA/1J machos foram submetidos & artrite induzida por colageno (CIA) com coladgeno bovino do tipo Il e
foram divididos em 3 grupos (n=7): veiculo (salina) e montanina (0,5 e 1,5mg/kg — 2x ao dia/10 dias). Os camundongos
foram monitorados diariamente para os sinais da artrite e o tratamento iniciado apds o primeiro sinal clinico de doenca.
No 11° dia os animais foram mortos para a retirada das articulagcdes do tornozelo e figado para andlise histopatolégica.
Escore articular e nocicepcéo da pata foram avaliados como parametros clinicos. In vitro, linfécitos e FLS foram tratados
com montanina [0,01-100uM] para viabilidade em 24h. A dose de 1uM foi escolhida para proliferacdo de linfocitos
estimulados por ConA e LPS e para o teste de invasdo de FLS com kit de matriz gel em 24h. Diferencas entre os
grupos foram comparadas por ANOVA ou teste t. Em AIA, a montanina inibiu o influxo de leucdcitos para articulagéo do
joelho nas doses 0,3; 1 e 3mg/kg (8,04+1,65x104; 4,16+0,99x104, 4,15+1,46x104 leucécitos/cavidade,
respectivamente) comparado com veiculo (43,5+9,73x104 leucécitos/cavidade) (p<0,01). A nocicepc¢ao foi reduzida em
todas as doses nos tempos 5 e 24h apoés a injecdo ia de mBSA (p<0,01) comparado com veiculo. Em CIA, nao foi
observada hepatotoxicidade. O tratamento de 0,5mg/kg melhorou o escore articular a partir do dia 3 até o fim do
experimento (p<0,01), reduziu a nocicepgdo nos dias 2 e 10 (p<0,05) e melhorou os parametros histopatolégicos
(p<0,03), exceto hiperplasia sinovial, comparado com veiculo. Montanina na dose de 1,5mg/kg néo foi efetiva, ndo
apresentando diferenga com veiculo. In vitro, as concentragBes de montanina utilizadas ndo foram citotoxicas,
mantendo a viabilidade celular. O alcaloide inibiu a proliferacdo de linfocitos estimulados com ConA em 54,78%
(p<0,01), embora néo tenha tido efeito na proliferacdo estimulada com LPS. O tratamento com montanina diminuiu a
invaséo dos FLS em 48,6% (p=0,006). Concluindo, a montanina foi capaz de melhorar a artrite experimental, atenuando
0 dano articular e a nocicepcdo nos modelos de AIA e CIA. Adicionalmente, o alcaldide diminuiu a proliferacdo de
linfécitos e a invasdo de fibroblastos in vitro. Esses dados indicam que a montanina tem potencial como tratamento
antiinflamatério para artrite imunomediada. Projeto aprovado — n° 120385.
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