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Resumo

Com o objetivo de avaliar a atividade anti-inflamatdria do anetol sobre a
reacdo inflamatdria crénica foi utilizado o modelo de artrite induzido por
adjuvante em ratos. Neste trabalho foi avaliado o efeito do anetol no
recrutamento de leucdcitos articulares. Os animais foram tratados
diariamente com anetol (62,5, 125 ou 250 mg/kg) por 14 ou 21 dias. Nestes
periodos os animais foram eutanasiados e o liquido sinovial coletado para a
determinacdo do numero total e diferencial de leucdcitos. Foi verificado que
o tratamento dos animais com anetol, nas diferentes doses, diminuiu o
namero de leucdcito total e diferencial na cavidade sinovial dos animais
artriticos em ambos os periodos, no entanto, a dose de 250 mg/kg se
mostrou mais efetiva. Estes dados sugerem que o anetol apresenta uma
atividade anti-inflamatéria podendo constituir um possivel farmaco com
efichcia no tratamento de doencas inflamatérias e na protecdo dos danos
articulares causados pela artrite.

Introducao

O anetol [Anetol 1-metoxi-4-benzeno-(1-propenil)], principal componente do
Oleo essencial do anis estrelado (lllicium verum), apresenta atividade anti-
inflamatéria e analgésica em diferentes estudos. Recentemente foi
demonstrado que provavelmente, essa atividade do anetol € decorrente a
inibicdo da migracdo celular para o sitio inflamado e da reducédo de
mediadores inflamatérios, tais como prostagladina (PGE,), 6xido nitrico (NO)
e citocinas (interleucina-1 beta - IL-1B, fator de necrose tumoral - TNF)
(Estevéo-Silva et al, 2014; Domiciano et al, 2013; Ritter et al, 2013). Diante
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desses dados, a proposta deste trabalho foi investigar o papel do anetol e
suas propriedades na resposta inflamatéria cronica induzida pelo adjuvante
completo de Freund (CFA). Neste estudo foi avaliado o nUmero de leucocitos
recrutados na cavidade articular fémuro tibial de animais artriticos.

Materiais e Métodos

Foram utilizados ratos da linhagem Holtzman, pesando entre 170-220g para
avaliagdo da atividade anti-inflamatoria crénica. Os animais foram mantidos
em ambiente com temperatura controlada (22 + 2 © C) sob um ciclo de 12 h
claro-escuro, com livre acesso a racdo padrdo e agua. O protocolo para
estes experimentos foi aprovado pelo Comité de Etica Animal da
Universidade Estadual de Maringa sob numero de homologacdo de
CEAE/UEM 125/2010. Para avaliacao do efeito anti-inflamatério cronico do
anetol foi utilizado o modelo de artrite induzido por adjuvante em ratos. Os
animais foram tratados diariamente com anetol na dose de 62,5, 125 ou 250
mg/kg durante 14 ou 21 dias. Durante o periodo experimental o volume das
patas posteriores direita e esquerda foram avaliadas com auxilio de
pletismégrafo. No 14° e no 21° apoOs inducdo da artrite, os animais foram
eutanasiados e o liquido sinovial foi coletado para determinacdo do namero
total e diferencial de leucdcitos articulares.

Resultados e Discussao

O numero de leucdcitos totais recrutados na cavidade articular (CA) direita
(A, C) e esquerda (B, D) dos animais artriticos aumentaram
significativamente no 14° (Figura 1A e B) e no 21° (Figura 1C e D) dia apos a
inducao da artrite. No entanto, o numero de leucocitos no liquido sinovial da
CA esquerda foi aproximadamente duas vezes maior que 0 numero de
leucdcitos totais encontrado no liquido sinovial da CA direita. Os grupos
tratados com anetol na dose de 125 ou 250 mg/kg apresentaram uma
diminuicdo significativa no numero de leucaocitos totais no 14° dia, enquanto
no 21° todas as doses foram efetivas para reduzir o numero de leucdcitos
recrutados (Figura 1). A reducéo foi decorrente da diminuicdo do numero de
leucécitos mononucleares e polimorfonucleares. A ativacdo e migracdo de
neutrofilos, mondcitos/macrofagos e linfocitos desempenham um papel
central no desenvolvimento e progressdo do dano articular e da reagéo
inflamatoria local, por ativar a secrecdo de altos niveis de mediadores
inflamat6rios como NO, IL-1, TNF, IL-6 e IL-17 (Xie et al, 2013) que
exacerbam a resposta. Portanto, a diminuicdo da migracao celular implica
em menores danos locais e poderia ser uma ferramenta Gtil no controle da
inflamacdo e danos articulares desencadeados na artrite. A atividade
inibitéria do anetol na migracdo celular ja foi relatada em outros estudos
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realizados pelo grupo de pesquisadores do laboratério de inflamagédo da
UEM que comprovaram esse efeito através de diferentes modelos
experimentais de inflamacéo aguda e persistente como quimiotaxia in vitro,
microcirculacéo in situ e determinagao da mieloperoxidase (Estevdo-Silva et
al, 2014; Domiciano et al, 2013; Ritter et al, 2013). O presente estudo
mostrou que o anetol reduziu significativamente o numero de leucécitos
recrutados na cavidade articular de ratos artriticos, sugerindo que este é um
dos mecanismos responsaveis pela atividade anti-inflamatéria do anetol.
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Figura 1- Efeito do anetol (62.5, 125 or 250 mg/kg) no nimero de leucécitos totais na
cavidade sinovial direita (A, C) e esquerda (B, D) 14 e 21 dias ap0s a indugéo da artrite. O
tratamento com anetol (62.5, 125 e 250 mg/kg) foi realizado por via oral durante 14 e 21
dias. Cada valor representa a média = E.P.M de 7 animais por grupo.* P<0.05 comparado
ao grupo AlA. * P<0.05 comparado ao grupo controle. One-way ANOVA seguido do teste de
Tukey.
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Conclusodes

Estes dados sugerem que o anetol apresenta uma atividade anti-inflamatéria
podendo constituir um possivel farmaco com eficdcia no tratamento de
doencas inflamatdrias e na protecdo dos danos articulares causados pela
artrite.
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