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Resumo:

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito do tratamento com
microparticulas lipidicas sélidas contendo trans-anetol (MLSAN) sobre a
resposta inflamatoria aguda experimental. Ratos Wistar foram divididos em
grupos: 1) normais, 2) inflamados controle, 3) inflamados tratados com
microparticulas lipidicas solidas contendo trans-anetol (MLSAN), dissolvidas
em agua, nas doses de 12,5; 25 e 50 mg/kg), 4) inflamados tratados com
trans-anetol (AN) na dose de 250 mg/kg, e 5) inflamados tratados com
ibuprofeno (IB) na dose de 35 mg/kg. O tratamento dos animais foi realizado
por via oral, em dose Unica, uma hora antes da inducdo da resposta
inflamatéria, pela aplicacdo intra-plantar de carragenina (200 ug/pata). O
efeito de cada tratamento sobre a resposta inflamatéria foi avaliado pela
medida do edema de pata, e pela determinacdo da atividade da
mieloperoxidase (MPO) e da concentracdo de 6xido nitrico (NO) no tecido
plantar dos animais. Os resultados mostraram evidéncias que o tratamento
com MLSAN, em doses baixas, cinco a dez vezes menores que a do AN
apresentaram grande eficacia anti-inflamatoria no modelo experimental de
inflamacédo aguda induzida pela carragenina, sugerindo que o processo de
microencapsulacdo melhorou a biodisponibilidade e a atividade biolégica do
AN.

Introducgao

O trans-anetol [anetol 1-metoxi-4-benzeno-(1-propenil)] € um composto
aromatico encontrado naturalmente no anis (Pimpinellaanisum), anis-
estrelado (llliciumverum) e funcho/erva-doce (Foeniculumvulgare) sendo
responsavel por mais de 90% da composicdo do Oleo essencial. Este
composto apresenta numerosas atividades biolégicas: antimicrobiana,
antioxidante, antinociceptiva, hepatoprotetora, anti-inflamatoria, entre outras.
Estudos anteriores mostraram que o trans-anetol (AN) administrado em
ratos, por via oral, exibe um efeito inibitério sobre a dor de origem
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inflamatoéria aguda (induzida pela carragenina) e persistente (induzida pelo
adjuvante completo de Freund - ACF), e também sobre a resposta
inflamatoria aguda (edema de pata e pleurisia induzidos pela carragenina) e
cronica (artrite induzida pelo ACF) (DOMICIANO et al., 2013; RITTER et al.,
2014; 2017). Nestes estudos foi evidenciado que a maior eficacia do AN
ocorreu quando o composto era administrado em doses altas (125 e 250
mg/kg). Recentemente, foi demonstrado que o tratamento de ratos com
microparticulas contendo AN em doses baixas, apresentaram um potencial
anti-inflamatério similar a monoterapia com AN e o IB em doses altas no
modelo experimental de artrite induzida por ACF (ROCHA et al., 2021). O
objetivo do presente estudo foi investigar o efeito do tratamento com
microparticulas lipidicas solidas contendo trans-anetol (MLSAN) sobre a
resposta inflamatoria aguda experimental induzida pela carragenina.

Materiais e métodos

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, com idade de 50 a
60 dias, pesando 200 - 220 g. Os animais foram mantidos sob temperatura
controlada de 22°C em ciclo claro/escuro de 12 horas, com agua e racao ad
libitum. Este projeto esta inserido no projeto “Avaliacdo da atividade
antiinflamatoéria do anetol microencapsulado em modelos de inflamacéo
experimental” que foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da Universidade Estadual de Maringa (CEUA n° 3001210819). As
MLSAN obtidas pela técnica de homogeneizagcdo a quente e caracterizadas
por andlises fisico quimicas, foram fornecidas pelo Prof. Odinei Hess
Goncalves (UTFPR/Campo Mourdo-PR). O tratamento dos animais foi
realizado por via oral em dose Unica, uma hora antes da inducéo da resposta
inflamatoria pela aplicacao intra-plantar de carragenina (200 ug) em uma das
patas posteriores. Os ratos foram divididos em grupos: 1) normais (n=3), 2)
inflamados controle (n=5) inflamados tratados com MLSAN nas doses de
12,5; 25 e 50 mg/kg de peso corporal (n=7, 7, 7, respectivamente), 4)
inflamados tratados com AN na dose de 250 mg/kg de peso corporal (n=7), e
5) inflamados tratados com IB na dose de 35 mg/kg de peso corporal (n=7).
O volume de ambas as patas foi determinado por pletismografia, antes da
induc&o do edema e nos periodos de 1, 2 e 4 horas apds a administracdo de
carragenina. O aumento do volume final da pata foi calculado subtraindo o
volume da pata injetada com salina (pata controle) do volume da pata
injetada com a carragenina. A atividade da MPO e a concentracdo do 6xido
nitrico foram determinadas no sobrenadante de homogenato do tecido
plantar de acordo com a técnica descrita por BANI et al., (1998) e de
GREEN et al., (1982), respectivamente. Os resultados foram analisados
utilizando teste T de Student ndo pareado com nivel de significancia de P <
0.05.

Resultados e Discussao
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O tratamento dos ratos, por via oral, com as MLSAN nas doses de 25
e 50 mg/kg de peso corporal, reduziu a intensidade do edema (1h: 33%,
26%; 2h: 20%, 37%; 4h: 28%, 35%, respectivamente) e a atividade da MPO
(40%, 65%, respectivamente). Da mesma maneira, o tratamento com AN
(250 mg/kg) reduziu o edema (1h: 26%; 2h: 29%; 4h: 35%) e a atividade da
MPO (52,5%). O tratamento com o IB (35 mg/kg) reduziu o edema (1h: 57%;
2h: 51%; 4h: 39%), porém nédo reduziu significativamente a atividade da
MPO. O tratamento com MLSAN na dose de 12,5 mg/kg ndo reduziu
significativamente o edema e a atividade da MPO. A concentragcdao de NO
tecidual, que tem um papel importante na resposta inflamatoria aguda por
aumentar a permeabilidade vascular e modular a adesao e migracao de
leucocitos, estava bastante aumentada na 4° hora apos a inducdo da
resposta inflamatéria aguda induzida pela carragenina, corroborando outros
trabalhos (ALMEIDA et al., 2017; ROCHA et al., 2020). O tratamento com
MLSAN nas doses de 25 e 50 mg/kg e com AN na dose de 250 mg/kg
reduziu significativamente a concentracdao de NO tecidual (13%, 43%, 33%,
respectivamente). O tratamento com IB (35 mg/kg) né&o modificou a
concentracdo de NO. A reducéo da concentracdo de NO pode explicar, pelo
menos parcialmente, os efeitos inibitérios da MLSAN e do AN na formacao
de edema e na atividade da MPO. No entanto, ndo devemos descartar a
possibilidade de que a reducdo da concentragcdo de outros mediadores
inflamatorios também esteja envolvida no efeito anti-inflamatério observado
neste modelo experimental.Uma evidéncia importante encontrada foi que o
efeito inibitério da MLSAN sobre a resposta inflamatéria aguda ocorreu em
doses 5 a 10 vezes menores que a do AN. Assim, pode ser sugerido que 0
processo de microencapsulacdo melhorou a biodisponibilidade e a atividade
bioldgica do AN, administrado por via oral, neste modelo experimental. Esta
hipétese é sustentada por estudos de outros autores demonstrando que a
encapsulacdo do AN aumenta sua solubilidade, estabilidade e eficacia
biolégica (ZHANG; YUAN, 2018; WANG et al, 2021).

Conclustes

Os resultados mostraram evidéncias que o tratamento com MLSAN, em
doses baixas, apresentaram grande eficacia anti-inflamatéria no modelo
experimental de inflamacé&o aguda induzida pela carragenina.
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