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RESUMO

O gama-terpineno (GT) € um monoterpeno presente em éleos essenciais de plantas
como a bergamota (Citrus deliciosa Tenore), destaca-se por possuir propriedades
antinociceptivas, antioxidantes e anti-inflamatérias. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a atividade anti-inflamatéria do GT no modelo de artrite induzida por
zymosan. Especificamente, foram avaliadas as atividades do GT sobre a migracao
de leucdcitos, edema articular e atividade da enzima mieloperoxidase (MPO). Os
resultados obtidos demonstraram que o pré-tratamento, via oral, com GT nas doses
50, 75 e 100 mg/kg reduziu a migracao de leucécitos totais. Em relacdo a analise
das células diferenciais, foi observado que o numero aumentado de leucécitos na
cavidade articular dos animais desafiados com Zym esta relacionado com a
migracao de células polimorfonucleares (PMN) para a cavidade articular, visto que,
apos o tratamento com GT, houve reducéao significativa no nimero de células PMN
na cavidade articular dos animais. Resultados semelhantes foram encontrados na
formagédo do edema articular e atividade da enzima MPO. Em suma, os resultados
constatam o efeito anti-inflamatério do GT no presente modelo experimental, dada a
atenuacao de: recrutamento leucocitario, formacéao de edema articular e atividade da
enzima MPO.

INTRODUCAO

A inflamacao é uma resposta natural do organismo as lesdes desencadeadas por
agentes bioldgicos, quimicos, fisicos ou pelo préprio sistema imune e tem como
objetivo restaurar a homeostase. Esse processo envolve a producédo de mediadores
inflamatérios, alteragbes na permeabilidade vascular e recrutamento de leucocitos,
resultando nos cinco sinais classicos da inflamacao: calor, rubor, edema, dor e perda
de funcao (Etienne et al., 2021; Freitas et al., 2019).

O modelo animal de artrite induzida por zymosan (AlZy) reproduz caracteristicas da
artrite reumatoide humana, como sinovite erosiva, ativacao do sistema imunolégico e
sintomas semelhantes (Dos Anjos, 2018).

Os Oleos essenciais e seus metabodlitos secundarios (terpenos) tém sido
amplamente utilizados nas industrias farmacéutica, cosmética e alimenticia, visto
que apresentam inumeras propriedades, dentre elas atividade antioxidante, anti-
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inflamatéria, antiviral, antibacteriana, antidiabética e anticancerigena (Ramsey et al.,
2020).

O gama-terpineno, um monoterpeno presente em bleos essenciais de plantas como
a bergamota (Citrus deliciosa Tenore), destaca-se por possuir propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e antinociceptivas (Freitas et al., 2015).

Em vista disso, o proposito deste projeto foi avaliar a agao anti-inflamatéria do gama-
terpineno no modelo de AlZy em camundongos, analisando seus efeitos sobre a
migracao de leucdcitos, edema de joelho e atividade da enzima MPO.

MATERIAIS E METODOS

Camundongos Balb-c, pesando entre 20-25¢g, foram mantidos em ciclo claro/escuro
de 12h, com agua e comida a vontade, sob temperatura controlada de 22° C. Os
animais foram tratados por via oral com GT (doses 25, 50, 75 e 100 mg/kg), em dose
Unica. O grupo controle recebeu somente o veiculo (Tween 80 — 2%). Uma hora
depois do tratamento, os animais receberam uma injecado intra-articular (i.a) de
200ug de zymosan dissolvido em 10uL de salina estéril. O grupo controle foi
submetido apenas a injecao de salina 0,9% (controle negativo). Apés 6h, o edema
da articulacdo foi analisado com o uso do paquimetro digital. Em seguida, os
camundongos foram eutanasiados (overdose anestésica) e foram realizadas
incisdes cirurgicas nas articulagdes do joelho para a coleta do fluido articular, o qual
foi utilizado para a contagem total e diferencial de células e verificacao da atividade
da enzima MPO.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais que receberam somente a inje¢ao i.a de Zym apresentaram um aumento
significativo do niumero de leucdcitos totais, quando comparados aos animais do
grupo salina, evidenciando que o ensaio é viavel. O pré-tratamento via oral com GT
nas doses de 50, 75 e 100 mg/kg promoveu uma redugcao da migracao de leucécitos
totais e PMN quando comparado ao grupo Zym (Figura 1A). Resultado semelhante
foi observado nos grupos tratados com Dexa (droga anti-inflamatéria padrao).
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Figura 1 — Efeito do pré-tratamento com GT na migrac¢édo de leucécitos totais e diferenciais para o

espaco articular. (A) Nimero de células totais. (B) NUumero de células PMN (n=7). Os valores foram
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expressos com média + EPM. *P < 0,01 quando comparado ao grupo controle, #P < 0,01 comparado
com grupo controle positivo (Zym).

No que diz respeito a andlise de células diferenciais (Figura 1B), foi visto que o
namero aumentado de leucécitos na cavidade articular dos animais que receberam o
Zym relaciona-se com a migracao das células PMN para a cavidade articular

Como pode ser observado na Figura 2A, o pré-tratamento com GT nas doses de 50,
75 e 100mg/kg apresentou eficacia na reducdo do edema de joelho quando
comparado aos animais que receberam injecdo i.a. de Zym. Nos animais tratados
com Dexa, observaram-se resultados semelhantes.

O recrutamento de leucdcitos na articulacao fémurotibial também foi demonstrado
por meio da atividade da enzima MPO (Figura 2B). Esta enzima é estocada nos
granulos citoplasmaticos de neutréfilos e sua atividade reflete a infiltracdo dessas
células nos tecidos, sendo considerada um marcador indireto da infiltracdo
leucocitaria. O GT nas doses 50, 75 e 100 mg/kg reduziu significativamente
(35,88%, 36,69% e 30,24%, respectivamente) a atividade da enzima quando
comparado ao grupo Zym. Esses dados, somados aos resultados obtidos na
contagem celular, sugerem que o efeito anti-inflamatério do GT esta relacionado
com a diminuicao da migracao de neutrofilos na cavidade articular.
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Figura 2 — (A) Efeito do pré-tratamento com GT edema de joelho (B) Efeito do pré-tratamento com
GT na atividade da enzima MPO (n=7). Os valores foram expressos com média + EPM. *P < 0.01
quando comparado ao grupo controle, #P < 0.01 comparado com grupo controle positivo (Zym).

CONCLUSAO

Os resultados do trabalho indicaram que o gama-terpineno possui efeito anti-
inflamatério na artrite induzida por zymosan, demonstrado pela redu¢cao da migracao
de leucécitos para a cavidade articular, do edema de joelho e da atividade da
enzima MPO.
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