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Introducdo: Artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria, autoimune e sistémica de
etiologia desconhecida, apresentando, dentre outras caracteristicas, proliferacdo das células T
e B. As células T dependem da atividade da enzima purina nucleosideo fosforilase (PNP) para
manter suas funcbes e, por conta disso, sdo sensiveis a deficiéncia dessa enzima. Dessa
maneira, a PNP apresenta-se como um potencial alvo terapéutico para o desenvolvimento de
farmacos para tratar doencas autoimunes, como a AR. O immucillin de quarta geragdo é um
analogo do estado transitério da PNP.

Objetivo: Estudar o efeito do immucillin de quarta geracdo em modelos de monoartrite
induzida por zymosan (ZIA) e por albumina sérica bovina metilada (mBSA) em
camundongos Balb/c e por colageno bovino do tipo Il (CIA) em camundongos DBA/1J.
Materiais e métodos: Nos modelos de monoartrite, os animais foram randomizados entre 0s
grupos: veiculo do tratamento (salina 0,9%) e immucillin (2,2 mg/kg; 4,4 mg/kg; 8,8 mg/kg) e
receberam tratamento intraperitoneal (ip). ZIA (n=35) foi realizada através de injecdo intra-
articular (ia) de 10uL de zymosan ressuspendido em salina 0,9%. Nos animais do grupo
veiculo foi injetado 10ul de salina 0,9% no joelho da pata contralateral, como controle
negativo. Os animais foram tratados 30 minutos antes da injecdo ia. Foi avaliada a nocicepgédo
articular e a migracdo de leucécitos para a articulacdo joelho 6h apds a injecdo ia. A
monoartrite por mBSA (n=34) foi induzida através de trés imunizacBes subcutaneas de uma
emulsdo contendo mBSA diluido em volumes iguais de salina 0,9% e adjuvante . No 21°, os
animais receberam o tratamento e depois de 30 minutos foram desafiados com mBSA
(10ug/cavidade) através de uma injecdo ia na articulacdo do joelho. A nocicepgéo articular e a
migracdo de leucdcitos para a articulacdo do joelho 24h apés a injecdo ia foram avaliadas. No
modelo de CIA (n=22), os camundongos foram imunizados no dia 0 e no 18° dia, com uma
injecdo de 50uL de uma emulsdo contendo adjuvante e colageno bovino do tipo Il na base da
cauda. O tratamento foi iniciado ap6s o primeiro sinal clinico de doenca (1x/dia durante 10
dias, via ip), nas doses de 4,4 e 8,8mg/kg. O escore clinico de doenga e a nocicepg¢do articular
foram avaliados. Os dados foram analisados no software GraphPad Prism 5.0 através do testes
de ANOVA de uma ou duas vias, seguido de Bonferroni e os resultados foram considerados
significativos quando p<0,05.

Resultados e conclusbes: No ZIA, o tratamento com immucillin nas doses de 4,4
(7,31+2,579) e 8,8mg/kg (7,51+3,43g) foi capaz de diminuir significativamente a nocicep¢éao
guando comparados ao grupo controle (6,08+4,31g), enquanto a dose de 2,2mg/kg
(6,23+£3,85g) ndo apresentou efeito. Apesar do efeito analgésico, nenhuma das doses de
immucillin foi capaz de diminuir a migracéo de leucocitos para a cavidade articular (Veiculo:
542,3+1081; 2,2mg/kg: 215,8+314; 4,4mg/kg: 488,2+349,2; 8,8mgl/kg: 228,8+143,6x10*
leucocitos/articulagdo). No modelo de mBSA, o tratamento com immucillin ndo apresentou
efeito sobre a nocicepgéo (Veiculo: 5,9+3,08g; 2,2mg/kg: 6,73+2,69¢; 4,4mg/kg: 6,96+2,87¢;
8,8mg/kg: 6,88+2,98g) e sobre a migracdo de leucocitos para o joelho (Veiculo: 109,5+56;
2,2mglkg: 45,86+53,01; 4,4mg/kg: 42,78+50,02; 8,8mg/kg: 70,28+82,9x10* leucdcitos/
articulacdo). Da mesma forma, o tratamento com immucillin ndo atenuou o escore clinico
(Veiculo: 8,13+2,86; 4,4mg/kg: 7,82+3,52; 8,8mg/kg: 6,73£2,37) e a nocicep¢do no modelo
de CIA. Esses resultados indicam que o immucillin apresenta um efeito analgésico em modelo
de ZIA, porém néo foi capaz de melhorar os parametros da artrite por mBSA e de reverter a
progressao de artrite cronica.



