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RESUMO

Os terpenos d-limoneno (LIM) e beta-cariofileno (BCF) tém sido amplamente
estudados quanto as atividades anti-inflamatérias, conforme a literatura recente.
Apesar de tal destaque, ha poucos estudos sobre suas acoes em aplicacoes topicas.
Deste modo, o presente trabalho teve por objetivo desenvolver os emulgeis
termorresponsivos EMG-LIM e EMG-BCF, caracterizando-os quanto a sua
adesividade, estabilidade e eficacia terapéutica em modelo animal. Inicialmente, as
formulacbes foram avaliadas quanto a estabilidade, por meio de ciclos de gelo-
degelo, DLS e potencial zeta; e quanto a sua adesividade, por meio de ensaios de
mucoadesédo, a 34 °C. Posteriormente, foi avaliada a reducao de edema de orelha
em modelo in vivo com camundongos machos Swiss, comparando a acao de
emulgeis e dos terpenos em relacdo aos controles inflamado, ndo inflamado e
dexametasona. Os resultados mostraram que ambos emulgeis sao estaveis e
mucoadesivos. Além disso, promoveram reducado de edema de orelha comparavel a
dexametasona nos estudos in vivo, com acado anti-inflamatéria superior aos
terpenos, em concordancia com as imagens histolégicas analisadas. No entanto, a
acao do EMG-BCF foi mais potente em relacdo ao EMG-LIM. Dessa forma, ambas
as formulagdes se apresentam promissoras para a ampliacao do arsenal terapéutico
para doencas inflamatorias tépicas, com maior destaque para o EMG-BCF.

INTRODUCAO

Os terpenos sao metabdlitos secundarios de plantas cujas propriedades
terapéuticas tém sido estudadas na literatura recente (RAIMUNDO et al., 2022).
Dentre estes, destacam-se o monoterpeno d-limoneno (LIM) e o sesquiterpeno beta-
cariofileno (BCF), devido as suas potenciais propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias (TAFT et al, 2025; BAGHER, 2025). Emulgeis, por sua vez,
apresentam-se como um sistema promissor para formulacées topicas, por
combinarem os beneficios de emulsdes e géis, permitindo a incorporacdo de
agentes lipofilicos em bases aquosas de modo estavel (MALI et al., 2025). Apesar
do crescente interesse nesses compostos, suas aplicagdes no tratamento de
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inflamacdes tépicas ainda nao estdo completamente avaliadas pela literatura. Deste
modo, o presente trabalho objetivou o desenvolvimento e caracterizacdo de
emulgeis contendo d-limoneno (EMG-LIM) e beta-cariofileno (EMG-BCF),
descrevendo parametros de estabilidade, adesividade e atividade anti-inflamatéria,
por meio de estudos in vivo em modelo de edema de orelha em camundongos
Swiss, sendo complementados por analises histologicas.

MATERIAIS E METODOS

Para o preparo dos emulgeis utilizaram-se os terpenos d-limoneno (Quinari,
LIM7A2C, pureza: 96,9%, densidade a 20 °C = 0.841) e beta-cariofileno (Quinari,
pureza: 96,4%, densidade a 20 °C = 0.900), o surfactante Pluronic® F-127 (Sigma-
Aldrich, P2443, F-127), o0 agente espessante Carbopol® 940, e Trietanolamina (TEA)
para controle de pH. Para os ensaios in vivo utilizou-se como droga de referéncia a
Dexametasona (DEX) e, como agente flogistico, o 6leo de croton (OC, Sigma-
Aldrich, C6719).

Inicialmente, foram desenvolvidos os excipientes contendo Pluronic® F-127 e
Carbopol® 940. Em seguida, foram preparadas as formulagdes de EMG-LIM,
contendo o d-limoneno, e a de EMG-BCF, contendo o beta-cariofileno. O pH dos
emulgeis foi neutralizado por TEA. Para o estudo de estabilidade, ambas
formulacbes foram submetidas a ciclos de mudancas de temperatura, conforme as
normas da ANVISA (2004), durante 12 dias seguidos, com pequenas adaptacgdes.
Por fim, ambos foram submetidos ao teste de centrifugagdo, a 3000 rpm, por 30
minutos a 5 °C. Das formulagbes estaveis foram retiradas pequenas aliquotas que
foram diluidas em agua destilada, na proporcao de 1:200, para analises de potencial
zeta (¢) e DLS. A avaliagdo da mucoadesividade foi realizada para os emulgeis com
o texturdmetro TA-XTplus da Stable Micro Systems®, a 34 °C.

Para os ensaios in vivo foram necessarios camundongos machos Swiss
(CEUA: n°® 6449120923), que foram mantidos em biotério para ambientacdo por, no
minimo, 3 dias, sob condicbes de temperatura e umidade controladas e regime ad
libitum. Os animais foram separados em 8 grupos (n = 6), nos quais foram aplicadas
as doses nas partes internas das suas orelhas, com os grupos “Controle” (apenas
acetona/agua), e grupos com os tratamentos com a aplicacéo de 6leo de créton 10
mg/mL seguido da aplicacdo de: “C.O.” (solucdo de acetona/agua), “DEX”
(dexametasona, 5 mg/mL), “EXC” (a base das formulacdes, sem terpeno, a 20
mg/orelha), “LIM 1.0 mg” (solug¢do de LIM, 1 mg/20 pL), “BCF 1.0 mg” (solucdo de
BCF, 1 mg/20 pL), “EMG-LIM 20 mg” (emulgel de LIM, 20 mg/orelha) e “EMG-BCF”
(emulgel de BCF, 20 mg/orelha). Ap6s a aplicacéo tépica, aguardou-se 6 h para o
pico inflamatério do 6leo de créton. Em seguida, as orelhas foram seccionadas em
discos de 6,0 mm de didmetro e pesadas para avaliacdo de edema entre o0s
diferentes grupos. Por fim, as orelhas coletadas foram cortadas ao meio com
navalha e embebidas em solucédo de paraformol. Em seguida, foram submetidas ao
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processo de desidratacdo, diafanizacao, inclusdo, microtomia e coloracdo por
hematoxilina e eosina (n = 5 orelhas/grupo), para visualizacdo da espessura epitelial
do 6rgao, por meio do software ImageJ®, adaptando a técnica realizada por WOLFF
et al., 2023.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As formulagbes de EMG-LIM e EMG-BCF apresentaram estabilidade frente
aos ensaios de resisténcia a variagoes de temperatura e centrifugagdo. Os valores
de potencial zeta foram da ordem de -20 a -30 mV para ambos emulgeis. Nos
estudos de tamanho com DLS, foram verificados picos de micelas de Pluronic® F-
127 com o terpeno em sua porcao interna entre 10 e 60 nm, além de bandas que
podem estar relacionadas aos demais componentes dos emulgeis, como: o
Carbopol® 940, as interacdes entre as micelas ou ainda uma porcao do terpeno que
nao fora incorporada no surfactante. A propriedade mucoadesiva foi verificada tanto
no EXC quanto nos EMG-LIM e EMG-BCF, com semelhanga estatistica entre os
valores de forga de destacamento (N) e trabalho de mucoadeséo (N.mm) (p>0.05).

As analises in vivo demonstraram que o EXC, apesar de ndo possuir terpenos
em sua composicao, reduziu o edema em 63 %, podendo indicar certa atividade
anti-inflamatéria por parte de seu constituinte principal, o Pluronic® F-127. O terpeno
LIM reduziu o edema de forma equivalente ao EXC enquanto que o BCF reduziu o
edema em 87 %. No entanto, a reducdo do edema foi mais pronunciada com o
EMG-LIM e EMG-BCF a cerca de, respectivamente, 83 e 100 %, sendo EMG-BCF
de modo equivalente a droga de referéncia (DEX), apresentando, portanto, maior
poténcia quando comparada ao EMG-LIM.

As anadlises histolégicas confirmaram a atividade antiedematogénica pois
houve diminuicdo da espessura das orelhas tratadas com EMG-LIM (483 um) e
EMG-BCF (429 ym) em relacao aos grupos grupo C.O. (783 um) e EXC (604 um).
Tais valores sdo muito proximos ao controle ndo inflamado (418 um) e a DEX (401
um). Dessa forma, a utilizacdo dos emulgeis de terpenos, em especial EMG-LIM e
EMG-BCF mostra-se como uma tecnologia promissora com potencial efeito anti-
inflamatério tépico.

CONCLUSOES

O EMG-BCF mostrou melhor acao anti-inflamatéria tépica do que o EMG-LIM,
embora as duas formulagdes possam ser aplicadas para esta finalidade pois ambas
apresentaram resultados promissores quanto a seus aspectos antiedematogénicos.
Pelas caracterizacdes, as formulacdes apresentaram-se estaveis e mucoadesivas,
ampliando as possibilidades de aplicacdo ndo apenas para uso tépico, mas também
em mucosas como, por exemplo, cavidade oral.
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