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Resumo:

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia anti-inflamatéria das nanoparticulas de
poli(vinil pirrolidona) contendo curcumindides naturais da curcuma, extraidos
diretamente da raiz da planta (Nano-cur), comparativamente aos curcuminoides
livres (ndo encapsulados, Cur) sobre a inflamacdo cutanea induzida pelo 6leo de
croton. A resposta inflamatoria (edema e recrutamento celular) foi induzida pela
aplicacéo de 6leo de croton na orelha de camundongos, que foram tratados por via
topica e oral com as preparacdes de Nano-cur e Cur. O edema foi avaliado como
aumento no peso da orelha (mg) utilizando balanca analitica e a atividade da enzima
MPO foi determinada para avaliar o recrutamento de leucdcitos A aplicacdo topica
das preparacdes de Nano-cur 0,5, 0,25, 0,125 e de Cur 0,5, 0,25, 0,125 reduziram o
edema em 68,9%, 91,2%, 66,1% e 52,7%, 71,7%, 58,6%, respectivamente. O
tratamento oral com Nano-cur 50 e Cur 400 inibiu a formacao de edema em 38,7% e
46,8%, respectivamente. As preparacbes de Nano-cur 0,5, 0,25 e de Cur 0,5
aplicados por via topica reduziram a MPO em 75,7%, 61,6%, 63,1%,
respectivamente. O tratamento oral com Nano-cur 50, 25 e Cur 400, 200 e 100
reduziram a MPO em 53,1%, 80,8%, 53,8%, 70,5% e 66,7%, respectivamente. No
conjunto, os dados mostraram que as preparacdes de Nano-cur e Cur, quando
administradas na mesma dose, por via topica, inibiram de modo similar, a resposta
inflamatoria. Por outro lado, quando as preparacdes foram administradas por via
oral, a Nano-cur inibiu a formacdo do edema em dose oito vezes menor que a Cur,
sugerindo uma melhor biodisponibilidade da Nano-cur quando comparada a Cur.

Introducao

A Carcuma longa L, popularmente conhecida como acafrdo tem sua origem no
Oriente Médio, e se distribui mundialmente, se destacando tanto por suas
propriedades alimenticias como também por suas atividades biolégicas (FACCHI et
al., 2016; ALMEIDA et al., 2018). Em especial, sua atividade anti-inflamatéria deve-
se a um grupo de pigmentos chamados curcumindides, compostos por curcumina,
dimetoxicurcumina, bis- imetoxicurcumina e ciclocurcumina, sendo a curcumina, 0
componente principal e mais estudado deste grupo. O uso terapéutico dos
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curcumindides € limitado devido a sua baixa solubilidade em agua e baixa
biodisponibilidade quando administrado por via oral (SHAO et al., 2011). Assim, tem
sido empregadas estratégias para melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade dos
curcumindides, dentre elas a utilizagdo de adjuvantes, encapsulacdo em nano e
microparticulas, associacdo com lipossomas, com micelas, entre outras. No entanto,
pelo nosso conhecimento, poucos estudos foram realizados para avaliar o efeito dos
curcumindides, seja na forma livre ou encapsulada, sobre a inflamacdo cutanea.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia anti-inflamatéria das
nanoparticulas de poli(vinil pirrolidona) contendo curcumindides naturais da
curcuma, extraidos diretamente da raiz da planta (Nano-cur), comparativamente aos
curcumindides livres (ndo encapsulados, Cur) sobre a inflamacéo cutanea induzida
pelo 6leo de créton.

Materiais e métodos

Os experimentos foram realizados utilizando camundongos Swiss, machos, pesando
25-30g. Os animais foram mantidos em ambiente com umidade (40-60%),
temperatura (22°C +/- 2°C) e luminosidade (ciclo claro-escuro de 12 h12 h), com
livre acesso a racdo e a agua. O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de
Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringd (CEUA/UEM
2624080318). As nanoparticulas contendo curcumindides foram fornecidas pelo
Laboratorio de Tecnologia de Alimentos da Universidade Tecnol6gica Federal do
Parand-Campo Mourdo Campus. Os animais foram divididos em dois grupos
experimentais: (1) tratados por via tépica com Cur e Nano-cur nas doses de 0,5;
0,25; 0,125; 0,0625 e 0,03125 mg/orelha e, (2) tratados por via oral com Cur nas
doses de 400, 200 e 100 mg/kg e Nano-cur nas doses de 50,0; 25,0 e 12,5 mg/kg.
Imediatamente apos o aplicacdo topica ou 1h apds o tratamento por via oral, foi
induzido o processo inflamatorio pela aplicacdo de 20 yL de 6leo de croton (OC -
200 ug) diluido em acetona 70% (acetona/agua 7:3, v/v veiculo) na face interna da
orelha esquerda do camundongo. A orelha direita (n&o inflamada) recebeu apenas a
aplicacao topica de 20 pL de acetona (veiculo do OC). Seis horas ap0s da aplicacéo
do OC, os animais foram anestesiados e sacrificados, as orelhas foram seccionadas
em discos de 6,0 mm de diametro para avaliacdo do edema e da MPO (marcador
indireto de recrutamento de leucécitos). O edema de orelha foi avaliado como um
aumento no peso da orelha (mg) utilizando balanca analitica. A atividade da MPO foi
determinada para avaliar o recrutamento de leucécitos, seguindo a técnica de
Bradley et al. (1982), com modificacbes. Os resultados foram apresentados como
média + erro padrdao da média (EPM). Os dados foram submetidos a andlise de
variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey.

Resultados e Discussao

A aplicacao tépica de OC na orelha do animal provoca intenso edema e aumento do
recrutamento de células inflamatorias. O tratamento com as preparacdes de Nano-
cur e Cur tanto por via topica como por via oral inibiu o desenvolvimento da resposta
inflamatoria (edema e atividade da MPO). No entanto, a eficacia anti-inflamatéria das
preparacdes foi diferente de acordo com a via de administracao utilizada (Figura 1) .
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O tratamento por via toépica, com ambas as preparacdes, apresentou efeito inibitorio
similar sobre o desenvolvimento do edema e da atividade da MPO. Mas quando as
preparacdes de Nano-cur e Cur foram administradas por via oral, a Nano- cur
mostrou maior eficacia anti-inflamatéria quando comparada a Cur.
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Figura 1. Efeito das nanoparticulas contendo curcuminéides e curcumindides livres, na formacgéo
do edema (A, B) e na atividade da MPO (C, D). # P < 0,05 quando comparado o grupo inflamado
(OC) ao néo inflamado (Veiculo). * P < 0,05 quando comparado ao grupo OC.

Como observado, a Nano-cur mostrou um efeito inibitério sobre o desenvolvimento
do edema de orelha em dose oito vezes menor e sobre a atividade da MPO em dose
quatro vezes menor do que a Cur. Alguns estudos mostram que a curcumina
(componente majoritario dos curcumindides) exerce atividade anti-inflamatoria por
inibir a expressao da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX3), a producéo de citocinas pro-
inflamatoérias (TNF-a, IL-1, IL-8) e a enzima Oxido nitrico sintase (ROCHA et al.,
2014). Assim, podemos sugerir que o efeito inibitério das preparacdes de Cur e
Nano-cur sobre o desenvolvimento da resposta inflamatéria induzida pelo OC,
observado no presente estudo, pode estar relacionado a uma acao inibitéria sobre
os mediadores inflamatorios envolvidos nesta resposta. Neste contexto, podemos
sugerir que a curcumina tem uma participacdo importante no efeito inibitério das
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preparacdes de Cur e Nano-cur sobre a resposta inflamatéria induzida pelo OC, ndo
descartando, no entanto, a participagdo dos outros curcumindides. Diante destes
resultados, € valido destacar que a atividade da Nano-cur quando administrada por
via oral é decorrente da melhora da biodisponibilidade dos Cur uma vez que tais
efeitos foram observados com doses quatro a oito vezes menor. Por outro lado, a
eficacia similar da Nano-cur e da Cur aplicados topicamente pode ser explicada pelo
fato dos Cur néo sofrerem metabolismo de primeira passagem. No conjunto 0s
dados mostram que o processo de nanoencapsulacdo dos curcumindides naturais €
importante para protecdo dos mesmos contra a biodegradacdo apds administracao
por via oral. Quando administrados de forma tdpica, os curcumindides ndo sao
metabolizados, atingindo o foco inflamatério mesmo quando ndo encapsulados.

Conclusao

Os dados mostraram que as preparacdes de Cur e Nano-cur, quando administradas
na mesma dose, por via tépica, inibiram de modo similar, a resposta inflamatoria. Por
outro lado, quando as preparacfes foram administradas por via oral, a Nano-cur
inibiu tais respostas em doses de quatro a oito vezes menor que a Cur, sugerindo
uma melhor biodisponibilidade da Nano-cur quando comparada a Cur.
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