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RESUMO

O B-mirceno (MIR) é um monoterpeno de aroma agradavel com propriedades anti-
inflamatérias. No entanto, ha poucos estudos relacionados a aplicacdes tdpicas. Por
isso, foram desenvolvidas formulacdes de emulgel termorresponsivo contendo MIR
para avaliar suas propriedades fisico-quimicas e eficacia anti-inflamatéria. A
formulacédo foi desenvolvida com quantidade otimizada de MIR, Pluronic® F-127,
Carbopol® C940, e agua destilada. O emulgel foi submetido a testes de estabilidade
em diferentes temperaturas (5,0 °C, 25,0 °C e 34,0 °C), analises de textura e
reologia, além de ensaios in vivo para avaliar a reducdo de edema auricular em
camundongos e atividade da enzima mieloperoxidase (MPO). Os emulgeis se
mantiveram estaveis, sem separacao de fases, e termorresponsivos. A presenca de
MIR favoreceu o aumento na dureza, adesividade e elasticidade a 34.0 °C. Por
reologia, foi observado comportamento pseudoplastico, o que facilita a aplicagao e
espalhamento tépico. Nos estudos in vivo, grupos de animais receberam diferentes
tratamentos: veiculo, 6leo de Croton (OC), Dexametasona (DEX), e emulgel com (-
mirceno nas doses de 0,1 mg/orelha e 1,0 mg/orelha. O grupo que recebeu emulgel
de 1,0 mg/orelha reduziu significativamente o edema de orelha (76,2%) e a atividade
da MPO, em comparacées com o controle positivo (C+). O emulgel de B-mirceno
demonstrou boa estabilidade e eficacia na reducdo do edema e da inflamacéo,
sugerindo seu potencial como alternativa terapéutica tdépica. No entanto, estudos
adicionais sao recomendados para avaliar outros parametros anti-inflamatoérios.

INTRODUCAO

O B-mirceno (MIR) é um monoterpeno de aroma agradavel, proveniente de 6leos
essenciais de muitas plantas bastante utilizado na fabricagdo de cosméticos e
aromatizantes. Além disso, possui propriedades antibacterianas, antioxidantes,
neuroprotetoras, antitumorais, analgésicas e anti-inflamatérias (BRUNTON, 2019).
Para formulacdes topicas, emulgeis sdo sistemas estaveis que combinam
propriedades de uma emulsao (mistura de dois liquidos imisciveis) com as de um gel
(formulacado semissolida constituida por uma rede tridimensional de polimeros). Sao
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comumente constituidas apenas por polimeros, agua destilada e um 6leo, no caso, o
proprio terpeno (TALAT et al, 2021). Quando o agente polimérico autua como
surfactante, adicionalmente, tem-se a presenca de micelas, nas quais o principio
ativo fica contido no seu interior e é liberado gradualmente para exercer sua funcgao.
As vantagens de utilizar emulgel é sua facil aplicacdo, devido as caracteristicas
quimicas dos excipientes, pois abaixo da temperatura de gelificacdo o sistema
encontra-se no estado liquido (ZHANG et al., 2021). Ademais, possui facil remocao,
cremosidade e alta adesividade quando esta acima da temperatura de gelificacao, o
qual se torna semissélido, permitindo certa protecao a injuria tecidual (TALAT et al.,
2021). Desta forma, o objetivo deste trabalho foi o de desenvolver um emulgel
termorresponsivo contendo B-mirceno e avaliar sua estabilidade através de ensaios
de variacao de temperatura, centrifugacao, textura e reologia. Além disso, analisar
sua atividade anti-inflamatéria considerando acao na reducéo de edema auricular
em camundongos Swiss e atividade da enzima mieloperoxidase (MPO).

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados o terpeno B-mirceno (MIR, Sigma-Aldrich, M100005, pureza >75%),
o surfactante polimérico Pluronic® F-127 (Sigma-Aldrich, P2443, F-127), o
estabilizante Carbopol® C940, Trietanolamida (TEA), Dexametasona (DEX) e 6leo
de Créton (OC, Sigma-Aldrich, C6719, concentracdo <100%) e agua destilada.
Todos os reagentes foram utilizados com grau P. A., sem tratamento prévio. A
formulagao foi obtida em porcentagem otimizada de MIR em mistura de Pluronic® F-
127, Carbopol® C940 e agua destilada. Para testes de estabilidade térmica, as
amostras foram mantidas em estufa a 5,0 °C (temperatura de geladeira), 25,0 °C
(temperatura ambiente) e 34,0 °C (temperatura aproximada da pele) por 10 min.
Posteriormente, para avaliacdo de estabilidade a separagdo, as amostras foram
colocadas em microtubos, submetidas a centrifugacado a 5,0, 25,0 e 34,0 °C, em
3000 rpm por 30 min. Andlises de textura foram realizadas através do analisador de
textura TA-XTplus da Stable Micro Systems® nas temperaturas de 5,0, 25,0 e 34,0
°C para avaliacao de compressibilidade, dureza, coesao, elasticidade e adesividade
por meio do software Expoent versao 6.2 (Stable Micro Systems®). As analises de
reometria oscilatéria e fluxo de cisalhamento continuo foram realizadas em um
rebmetro MARS Il (Thermo-Haake, Thermo Fisher Scientific®) nas temperaturas de
5,0 e 34,0 °C. Em modo de oscilagdo, avaliou-se a regiao viscoelastica linear da
formulagédo. As propriedades reoldgicas dindmicas, médulo de armazenamento (G')
e modulo de perda (G”), foram calculadas utilizando o software RheoWin 4.10
(Haake®). As avaliagcdes de cisalhamento continuo foram obtidas através das curvas
de fluxo ascendente e descendente. A equacdo de Herschel-Bulkley foi utilizada
para o0 ajuste das curvas de fluxo ascendente. Nos ensaios in vivo com
camundongos Swiss (CEUA n°6449120923), os animais foram divididos em grupos
(n= 4-7) e mantidos em temperatura (22 °C + 2 °C) sob um regime de 12h/12h em
ciclo claro/escuro e comida ad libitum. O grupo controle negativo (C-) recebeu
apenas o veiculo (acetona/dagua 7:3). O grupo controle positivo (C+) recebeu
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aplicacdo de OC. Os demais grupos receberem a aplicagdo de OC dissolvido no
veiculo, seguido dos tratamentos apés 30 min. Os tratamentos avaliados foram o
MIR puro, excipiente puro e o emulgel, todos avaliados nas doses de 0,1 mg/orelha
e 1,0 mg/orelha. Apds 6 horas da aplicacdo, os animais foram eutanasiados e as
orelhas seccionadas em discos circulares de 6,0 mm de diametro, pesadas em
balanca analitica para realizar a porcentagem de edema e andlise da MPO. A
analise estatistica foi realizada através do programa GraphPad Prisma v.8.05 e
Microsoft 365 Excel versdo 2404. Os dados passaram pelo teste de normalidade.
Em casos de distribuicdo normal foi realizado o teste One-way ANOVA, seguido do
pbs-teste de Tukey, os resultados foram expressos em média + erro padrao. O valor
de p menor que 0,05 (p<0,05) foi considerado estatisticamente
significativosignificativos (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O emulgel ndo demonstrou separacao de fase quando submetido as variacbes de
temperatura, seja com ou sem agitagao, de acordo com os testes de estabilidade
realizados. No que diz respeito aos estudos de textura, o emulgel aumentou sua
dureza, adesividade, compressibilidade e, em menor intensidade, sua elasticidade
concomitante ao aumento da temperatura, de 5,0 para 34,0 °C. Quando a dureza do
emulgel aumenta, isso sugere que o emulgel se torna mais firme ou denso. Isso
pode ocorrer devido a transicdo liquido-sélido, onde o aumento de temperatura
provoca a reorganizacao dos polimeros ou a maior interacao entre 0s componentes
do emulgel, formando uma estrutura mais rigida (FERNANDES et al., 2022). Ja o
aumento na adesividade ocorre porque a maior temperatura provoca a fusao parcial
de certos componentes, proporcionando com que o emulgel tenha mais afinidade
por superficies, como a pele. (FERNANDES et al, 2022). Quando a
compressibilidade aumenta, resulta em uma matriz mais flexivel, permitindo maior
compressao sem ruptura. O aumento da elasticidade é explicado no relaxamento
das cadeias poliméricas, permitindo maior mobilidade e flexibilidade. Toda via, essas
variagdes de temperatura diminuiram ligeiramente sua coesividade e, assim, em
aplicacbes topicas, o emulgel tera aplicabilidade e espalhabilidade melhor
(FERNANDES et al., 2022). No que diz respeito a reologia de cisalhamento continua,
o emugel apresentou fluxo pseudoplastico, ou seja, a resisténcia ao fluxo diminuiu a
medida que a forca ou velocidade aplicada ao fluido (taxa de cisalhamento)
facilitando sua aplicacdo e espalhamento. Apresentou perfis viscoelasticos a 5,0-
25,0 °C. Com o acréscimo de temperatura, foram verificadas propriedades
elastoviscosas em alta frequéncia, resultando aumento de G e G”. O
comportamento viscoelastico se torna importante pois realga melhores propriedades
de aplicacdo e retencdo no local desejado, contribuindo a eficacia terapéutica
(SILVA et al., 2020). Nos ensaios in vivo, a aplicagdo do emulgel a 1,0 mg/orelha
reduziu o edema de orelhas de camundongos, induzido por éleo de créton, e da
enzima MPO, quando comparado com o C+. Por outro lado, o emulgel aplicado a 0,1
mg/orelha mg nao demonstrou reducao significativa, sugerindo relacdo da dose com
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o efeito anti-inflamatdrio. Com excegé@o da DEX, os demais grupos néo reduziram o
edema. E sugestivo que a aplicacao tépica de emulgel na dose de 1,0 mg/orelha foi
eficaz na diminuicdo da ciclooxigenase 2 (COX-2), responsavel pela produgcédo de
prostaglandinas que mediam a dor e inflamagdo (BRUNTON, 2019). No entanto,
mais estudos devem ser realizados para avaliagdo mais detalhada do MIR na acao
anti-inflamatéria

CONCLUSAO

O emulgel termorresponsivo de [B-mirceno apresentou estabilidade térmica a
separacao de fases, apresentou caracteristicas texturais e reoldgicas desejaveis
para aplicacoes tdpicas e conseguiu reduzir o edema e atividade da enzima MPO
em camundongos na dose de 1,0 mg/orelha. Todavia, mais estudos sao importantes
para avaliar outros parametros de inflamacao.
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