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RESUMO

O B-cariofileno € um composto conhecido por sua atividade anti-inflamatéria. O carater
lipofilico do B-cariofileno dificulta sua interacdo com o trato gastrointestinal aquoso,
mas o0s carreadores autoemulsionantes tém sido eficazes para administragao oral de
compostos com baixa solubilidade em agua. Desta forma, o objetivo deste estudo foi
preparar um sistema autoemulsionante (SNEDDS) contendo B-cariofileno e avaliar seu
efeito anti-inflamatério, quando administrado por via oral, em ratos com artrite induzida
por adjuvante de Freund. O SNEDDS foi um sistema composto de B-cariofileno,
surfactante e etilinoleato. Ratos Holtzman foram divididos em 4 grupos: CT, controles;
AlA, ratos artriticos; AIA-BA e AIA-BL, ratos artriticos tratados com B-cariofileno 100
mg/Kg em SNEDDS e n&o formulado, respectivamente. O SNEDDS aumentou em 38%
a biodisponibilidade oral do B-cariofileno. Os volumes das patas injetada e contralateral
foram respectivamente 220% e 189% maiores em AIA e ndo foi diminuido pelo
tratamento, mas o edema da pata contralateral foi 50% menor em AIA-BA e néao
modificado em AIA-BL. O numero de leucécitos infiltrados nas articulacées
femorotibiais injetada e contralateral foram elevados em AIA. O niumero de leucécitos
da articulacao contralateral foi 83% menor em AIA-BA, comparado com AlA, mas néo
diminuido em AIA-BL. A expressao articular de TNFa foi 7 vezes maior em AlA do que
em CT e foi 32% menor em AIA-BA, mas nao reduzido em AIA-BL. Os resultados
mostram que o B-cariofileno carreado em SNEDDS aumenta a sua biodisponibilidade
oral e seus efeitos anti-inflamatérios em ratos artriticos.

INTRODUGCAO

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatéria autoimune crénica que afeta as
articulagbées e atinge cerca de 1% da populacdo adulta mundial. A patologia envolve
uma intensa hiperplasia da cartilagem e membrana sinovial de pequenas articulagoes.
O (-)-B-cariofileno é um sesquiterpeno que apresenta atividade anti-inflamatéria e é
obtido por sintese assimétrica ou a partir de éleos essenciais (MAFFEI, 2020). Este
composto oralmente administrado foi capaz de diminuir o edema das patas e a

Gt Avv= @cnrg D




33° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica AIC
s . p s 10 e 11 de Outubro de 2024
13° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica Junior Gr

hiperplasia articular de ratos com artrite induzida por adjuvante, mas apenas em doses
elevadas (400 mg/kg) (AMES-SIBIN et al., 2018, 2024). Botdes de cravo sao ricos em
eugenol (70-90%), que é amplamente utilizado em perfumes e aromatizantes, mas
também contém uma quantidade consideravel de B-cariofileno. O eugenol é extraido
do 6leo de cravo por destilagéo fracionada, que também separa uma fracdo muito rica
em B-cariofileno (NURDJANNAH e BERMAWIE, 2012). Esta ultima é chamada B-
cariofileno natural, embora outros hidrocarbonetos também sao encontrados em
pequenas quantidades, como o a-humuleno.

O carater lipofilico do B-cariofileno dificulta a sua interacdo com o ambiente aquoso
gastrointestinal, o que deve diminuir a sua biodisponibilidade quando oralmente
administrado. Veiculos nanoemulsionantes sao eficazes como sistemas para
administracao oral de compostos com baixa solubilidade aquosa (YAO et al., 2020).
Portanto, eles deveriam melhorar a atividade antirreumatica do B-cariofileno. Desta
forma, o presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos do B-cariofileno
natural veiculado em um sistema de liberacdo de drogas autoemulsionante
nanoestruturado (SNEDDS) sobre a inflamacao articular de ratos com artrite induzida
por adjuvante completo de Freund (CFA).

MATERIAIS E METODOS

O B-cariofileno natural foi adquirido da Quinari Fragrancias Ltda (Ponta Grossa, PR,
Brasil) e sua composicdo foi determinada por cromatografia gasosa associada e
espectrometria de massas (GC-MS). O SNEDDS foi composto por B-cariofileno,
Cremophor (surfactante) e etilinoleato. Ratos Holtzman com cerca de 60 dias de idade
foram divididos em quatro grupos: CT, ratos saudaveis tratados com salina; AlA, ratos
artriticos tratados com salina; AlA-BA, ratos artriticos tratados com B-cariofileno 100
mg/Kg formulado em SNEDDS, e AIA-BL, ratos artriticos tratados com B-cariofileno 100
mg/Kg ndo formulado.

O tratamento foi realizado por via oral (gavage) por dezoito dias apés a administracao
de CFA. Os animais foram pesados, o volume (edema) das patas traseiras
determinados com plestismografo digital e as lesdes secundarias a artrite monitoradas
a cada trés dias. Os animais foram eutanasiados com overdose de tiopental sédico 120
mg/kg no décimo nono dia e o sangue coletado da cauda para contagem de leucécitos
circulantes. As articulagbes femorotibiais traseiras foram expostas e as cavidades
lavadas com 40 pL de PBS. Os exsudatos obtidos foram utilizados para a quantificagao
de leucdcitos articulares.

Na sequéncia, amostras do musculo tibial anterior esquerdo envolvendo as articulacoes
foram coletadas, o RNA total extraido e a expressdo em termos de RNAm do fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) quantificada por PCR em tempo real (RT-PCR). A
biodisponibilidade oral foi determinada em ratos saudaveis pela quantificagdo de B-
cariofileno no plasma. Os procedimentos foram aprovados pela Comissao de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da UEM (n® 2008040222).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O B-cariofileno natural continha B-cariofileno (91%), a-humuleno (8,2%) e copaeno
(0,7%). A formulacao do B-cariofileno em SNEDDS aumentou a sua biodisponibilidade
em 38%. Isto ocorre devido a formacao de micelas que impedem a precipitagdo do B-
cariofileno no ambiente aquoso gastrointestinal e melhora as interagcbes com o0s
componentes da digestao (AMES-SIBIN et al., 2024).

Os volumes das patas injetada e contralateral no décimo nono dia ap6s a indugao da
artrite foram respectivamente 220% e 189% maiores em AIA. O edema da pata injetada
de AIA-BA e AIA-BL nao foi diminuido pelo tratamento, mas o edema da pata
contralateral foi 50% menor em AlA-BA e ndo modificado em AIA-BL (comparados com
AlA) (Figura 1). O escore de lesbes secundarias de AlA-BA e AIA-BL foram 36% menor
que AlA, mas s6 no décimo quinto dia, figura 1.
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Figura 1 — Efeitos do B-cariofileno natural sobre o no aparecimento de lesdes secundarias
(painel A) e na evolugao do edema das patas (painel B e C). *p<0,05: diferente de AlA.
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Figura 2 — Contagem de leucécitos totais e diferenciais plasmaticos e articulares
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CONCLUSOES

A formulacao do B-cariofileno natural em SNEDDS aumenta a sua biodisponibilidade
quando administrado oralmente em ratos. Esse fenbmeno aumenta os efeitos
antirreumaticos do B-cariofileno em ratos com artrite induzida por adjuvante e mostra
que a formulacdo pode ser uma alternativa a ser incluida no tratamento da artrite
reumatoide.
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