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RESUMO

Introducdo: Vérios estudos tém concentrando-se na busca de atividades farmacologicas da manteiga
de bacuri (Platonia insignis Mart.), haja vista o uso empirico em doencgas inflamatorias. Assim o
objetivo ¢ examinar atividade farmacologica do emulgel topico de manteiga de bacuri e Piroxicam em
modelo de artrite experimental. O emulgel factivel quanto as caracteristicas organolépticas, fisico-
quimica e validagao de métodos quantificagcdo de piroxicam.

Delineamento: ensaio pré-clinico, constituido pela formulacdo tdpica de manteiga de bacuri e
piroxicam (F1) e formulagado tdpica de manteiga de bacuri (F2); realizado na Universidade Federal do
Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil; pesquisa experimental com organizagdo dos dados no periodo de
2021 a 2022. Os resultados obtidos foram submetidos a analise de varidncia (ANOVA), seguindo do
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pos-teste de Tukey, com o auxilio do software estatistico GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software,
San Diego, CA, EUA).

Resultados: O protocolo de artrite se fez por indugdo de edemas em pata de wistar por carragenina,
sais de urato monossddico, prostaglandina e zymosan. O emulgel exibiu seletividade, linearidade,
exatiddo, precisdo, robustez, atoxidade sistémica e histologica, e evidencias de atividades
antiedematogénica.

Implicagdes: O emulgel detém atividades anti-artritica, anti-inflamatdria, baixo custo, facil acesso, cor
e odor agradaveis, boa aderéncia, processo de entrega facilitada do ativo ao sitio da dor.

Palavras-chave: Platonia Insignis Mart. Atividade Anti-Inflamatéria. Artrite. Idoso. Enfermagem
Gerontoldgica.
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1 INTRODUCAO

A artrose ou osteoartrite (AO) é a forma mais frequente de doenca articular e atinge
principalmente as articulagdes dos quadris, joelhos, méos e pés. Nos Estado Unidos da América
(EUA), calcula-se que 36,4% das pessoas com idade superior a 60 anos exibam OA de joelhos.! No
Brasil, a populacdo de pessoas com 60 anos e mais idade em 2019, atingiu aproximadamente 32,9
milhGes, com decrescimento estimado para 228,3 para a década de 2060. Trata-se de dado alarmante,
haja vista incapacidades, perda de qualidade de vida e gastos gerados ao sistema de salide ocasionados
por essa doenca.’

Em 2013 a OA foi evidenciada como diagnostico primario de 23,7 milhGes de atendimentos
ambulatoriais nos EUA, mediante a esse artigo afere-se que 32,5 milhdes de adultos nos EUA, 14%
da populacdo americana, revelaram sintomas de osteoartrite do joelho entre 2008 e 2014. A incidéncia
de osteoartrite do joelho nos EUA é prevista em 240 pessoas por 100.000 ao ano. Espera-se que a
prevaléncia mundial de osteoartrite sintomatica do joelho (OA) comprovada radiograficamente seja de
3,8% no geral, acrescendo com a idade para mais de 10% na populagdo com mais de 60 anos.®

A OA apresenta varios fatores de risco, mais destacado o envelhecimento. Essa doenca resulta
sobretudo do desgaste da cartilagem que circunda os 0ssos. Assim também pode motivar problemas
nos ligamentos, membrana sinovial e liquido sinovial. A doenca se intensifica com o tempo e ndo exibe
cura, o tratamento estar atrelado ao alivio da dor ou profilatico para o fortalecimento das articulacGes e
inibicdo do avanco do desgaste da cartilagem.*®

As diretrizes modernas estdo atentas na avalia¢do de glucosamina, condroitina, acafrdo, extrato
de gengibre e vitamina D. O maior nimero das evidéncias certificou algum avanco ou nenhuma
alteracdo nos resultados dos clientes com osteoartrite do joelho. Ainda que as evidéncias nao atestem
robustamente uma vantagem para os suplementos dietéticos, os riscos implicados sdo totalmente
minimos, sendo a principal obstaculo o custo, visto que os suplementos dietéticos via de regra
constituem em custeio diretamente para o usuario.>*

As atuais diretrizes evidenciaram os anti-inflamatorios ndo esteroides orais (AINES) e o
acetaminofeno como medicamentos eleitos no tratamento da osteoartrite do joelho. As evidéncias
certificaram a utilizacdo dos AINEs e acetaminofeno, visto que esses medicamentos orais provam
solida melhora dos sintomas artriticos. Para AINEs orais ndo seletivos e seletivos de ciclooxigenase-
2, ambos sdo medicamentos eficazes.®!

Embora os AINEs orais seletivos de ciclooxigenase-2 tenham sido produzidos com finalidade
de amenizar eventos adversos gastrointestinais, ndo existe nenhuma evidencia que estabeleca diferenca

notavel no risco de um efeito colateral gastrointestinal com AINEs néo seletivos. Embora haja eficacia
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do acetaminofeno e dos AINEs, é importante entender a prescri¢do, e adéqua-la conforme perfil do
paciente, principalmente se for idoso, assim como considerar 0 uso de alguns remédios de uso
continuo.®

As plantas tém despertado interesses a pesquisa por conterem demasiada fonte de operadores
medicinais para o cuidado e cura de varias doengas, atingindo aproximadamente 60% do mercado
farmacéutico.” A demanda continua por novos farmacos a contar com plantas mobilizou para
descoberta de inUmeros metabolitos com notoria qualificagdo para producdo de farmacos através do
isolamento, esclarecimento da estrutura, constituicdo e afericdo da bioatividade fundamentado na
composicao fitoquimica e aplicabilidades na medicina convencional.®’

Platonia insignis € uma espécie relativo a familia Clusiaceae facilmente encontrada da
Amazonia ao Piaui, em que seu fruto (bacuri) é bastante comivel na forma natural como se apresenta
ou processado.® A manteiga ou 6leo isolados das sementes de bacuri sdo frequentemente aplicadas
como cicatrizantes e anti-inflamatérios.!%!* Ha publicacdes em artigos pertinentes a esta premissa
relatos que expressam sobre extratos das sementes, fragdes e compostos isolados testados em diversas
atividades biolégicas e que estas exibiram respostas favoraveis como, reducdo do estresse
oxidativo,'*'?%3 eliminacdo de parasitas'*®® e inibicdo enziméatica de a-glicosidase e
acetilcolinesterase.’™>!® Efeitos imunomoduladores e baixa toxicidade in vivo também foram
detectados em extratos obtidos de sementes.!’!8

As sementes de Platonia insignis sdo fartas em acidos graxos, triacilglicerdis e metabdlitos
com habilidade terapéutica, como xantonas que expdem impactos antiepilépticos e antiparasitarios.*?
e benzofenonas poliisopreniladas, com resultados vasorrelaxante em modelos animaisi®. Um
triacilglicerol destacado do extrato hexanico de suas sementes, o 1,3-diestearil-2-oleilglicerol (TG1),
em formulacdes, apresentou eficacia em cicatrizacio de feridas em ratos.*® Portanto sugerido como

promissor no alivio da dor artritica.

2 METODOLOGIA
2.1 FORMULACAO TOPICA DE MANTEIGA DE BACURI COM ADICAO DE PIROXICAM
(F1) E FORMULACAO TOPICA DE MANTEIGA DE BACURI (F2)

Obteve-se o0 emulgel utilizando Poloxamer 407 (lote 0087/54622) obtido na Embrafarma
(Brasil); sorbato de potéssio e o acido sorbico adquiridos na Nantong (Brasil); hidroxido de sodio
obtido da Vertec (Brasil); Piroxicam (Valdequimica, Brasil). A manteiga de bacuri in natura (Lote:
004/0817) adquirida da Amazon Oil (Brasil). Para o ensaio pré-clinico foram obtidos carragenina
(Sigma, EUA), solucdo de NaCl 0,9%, agua destilada, bicarbonato de sodio (MERCK, Brasil),
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Histamina (Sigma, USA), Prostaglandina (MERCK, Brasil), gel e emulgel de manteiga de bacuri
(LADERMO/UFPI), Zymosan (Sigma, USA), emulgel de Piroxicam comercializado (MERCK,
Brasil).

2.2 OBTENQAO TECNOLOGICAE AVALIAC}AO DA ESTABILIDADE PRELIMINAR DE FO
RMULACOES TOPICAS DE MANTEIGA DE BACURI E PIROXICAM (F1) E FORMULACAO
TOPICA DE MANTEIGA DE BACURI (F2).

Foram obtidas duas formulacgdes constituidas de pé de Poloxamer 407 mais sorbato de potassio
dispersos em &gua destilada e submetidos a refrigeracdao por 24 horas em freezer a temperatura de 8
+1°C, formando assim o gel Polaxamer. Apds a obtencdo do gel, a manteiga de bacuri (estrato vegetal)
foi levada a chapa aquecedora em banho-maria a 40°C, seguindo com a dissolucéo de &cido sérbico e
0,5% de piroxicam na mesma. Em seguida, o gel foi vertido sobre a manteiga liquefeita em temperatura
ambiente e misturados por meio de agitador mecéanico a 250 rpm durante um periodo de 5 minutos,
originando o emulgel de manteiga de bacuri com Piroxicam (F1). Em prosseguimento foi constituido

emulgel de manteiga de bacuri (F2). (quadro 1).

Quadro 01. Descricdo da obtencdo tecnoldgica de formulagdes topicas de manteiga de bacuri e

piroxicam
Substancias Concentracdes Formulagdes obtidas
Agua destilada q.s.p 160 ml Gel polaxamer
Polaxamer 407 25%
Sorbato de potassio 0,2%
Gel polaxamer g.s.p 25% Formulagdo de manteiga de
Piroxicam 0,5% bacuri e piroxicam (F1)
Manteiga de bacuri 10%
Acido sorbico 0,2%
Gel polaxamer g.s.p 25% Formulagdo de manteiga de
Manteiga de bacuri 10% bacuri (F2)
Acido sorbico 0,2%
Nota: estas concentragdes foram utilizadas para obtenc¢do de 50 g de cada formulagio
Fonte: dados da pesquisa

Para a avaliagdo das formulagdes topicas in vivo, realizou-se 0s seguintes testes: ensaios da
determinacdo das caracteristicas organolepticas (pH,esbalhabilidade e caracteristicas oganolepticas)
antes e depois de avaliacdo da estabilidade termodinamica. Tambem foi realizado a valida¢do do
método de quantificacdo de piroxicam na formulacdo F1, tendo esta apresentando-se seletiva, linear,
exata, precisa e robusta. O teste de liberagéo in vitro em sistema de difuséo fechado assim como os

demais testes obedeceu as recomendagdes das RDC, 166 e RDC 318, portanto testados e aprovados.?
21
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2.3 AVALIAC}AO DA ATIVIDADE ANTI-ARTRITICA DAS FORMULAQOES DE MANTEIGA
DE BACURI E PIROXICAM (F1) E FORMULACAO DE MANTEIGA DE BACURI (F2) NA
ARTRITE EXPERIMENTAL

Foram utilizados 180 ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar albinos, machos(128) e
fémeas (52) adultos, pesando de 150-210g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal
do Piaui, foram mantidos em caixas de polipropileno, a temperatura ambiente de 22 + 2°C, com ciclos
de claro/escuro de 12/12 horas, recebendo racdo padrdo e agua ad libitum. Para a aplicacdo dos
protocolos experimentais, assim permaneceram em jejum de solidos por 12 horas e divididos em
grupos, a principio foi realizado teste preliminar de toxicidade com grupo composto por n=8, isso se
justifica por ser um teste limitante de fundamental importéncia para a continuidade das metodologias
seguintes. E nesse protocolo que se avalia o possivel efeito toxico das formulaces em estudo.

Em continuidade procedeu-se com a administracdo das formulag6es obtidas (F1 e F2) ou
veiculo, ambos por via topica, além das drogas padrdes para os protocolos propostos, por via topica, e
decorridos 30 ou 60 minutos para absorcdo, em que se aplicou os protocolos experimentais. Apos 0s
procedimentos experimentais, 0s animais foram eutanasiados com sobredose de tiopental sddico (100
mg/kg, i.p.), de acordo com a Resolucdo N° 1000, de 11 de maio de 2012 do CFMV. Os protocolos
experimentais obedeceram aos critérios do Comité de Etica em Experimentacdo com animais da
Universidade Federal do Piaui (CEEA/UFPI), conforme carta de aprovagéo n° 621/2019.

2.4 AVALIACAO DA ATIVIDADE TOXICOLOGICA DAS FORMULACOES: F1E F2 EM
MODELO DE TOXICIDADE AGUDA EM RATAS

Como ndo existem estudos de toxicidade estabelecidos na literatura para as formulacfes
obtidas, fez-se necessario a determinacdo da toxicidade aguda das substancias testes. Para isso, foram
utilizadas ratas Wistar (Rattus norvegicus), com massa variando entre 170- 270g.

O estudo de toxicidade agudo por via dérmica (v.t.) seguiu as recomendagfes descritas na
Diretriz N° 402 da OCDE??. No dia anterior ao teste realizou-se cuidadosamente a tricotomia da area
dorsal de todos os animais.?> 2* Para essa atividade foram utilizadas 12 ratas distribuidas em quatro
grupos: G (gel de polaxamer), F1 (emulgel de manteiga de bacuri e Piroxicam a 0,5%), F2 (emulgel
de manteiga de bacuri) e M (manteiga de bacuri). As formulacdes de gel e a manteiga de bacuri foram
aplicadas uniformemente sobre a pele limpa do animal na dose de 2000 mg/kg de peso corporal.?>2®

A area de superficie exposta foi de aproximadamente 10% da area corporal total do animal,
calculada a partir da formula AST(m?) =1,85.(W/70)?3, onde AST ¢ a area superficial corporal e W é

0 peso em quilograma. A férmula leva em consideracdo a superficie corporal humana considerando o
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valor médio (1,85m?) para um humano de 70 kg.2?® Apds os pré-tratamentos, os animais foram
observados nos intervalos de 30, 60, 120, 180 e 240 minutos. Foram verificados parametros
comportamentais, funcionais e atividade motora em todos 0s grupos, em seguida, 0s animais foram
alojados em gaiolas individuais por periodo de 14 dias.??

Foi avaliada ainda a variacao de peso dos animais no primeiro, sétimo e no décimo quarto dia
apos ao tratamento. Verificou-se também o frémito vocal, irritabilidade, resposta ao togque, contorgéo,
reflexo ao endireitamento, tonus muscular, ataxia, reflexo auricular, reflexo corneal, tremores,
convulsdes, hipnose, anestesia, lacrimejamento, ptose palpebral, miccdo, evacuacOes, piloerecéo,
respiracdo, cianose, hiperemia e morte. A intensidade, duracdo e a progressdao dos mesmos foram
anotadas, tabulando-as numa escala de 0 a 4 (ausente, raro, pouco, moderado, intenso) para posterior
analise. 2

Durante o periodo de avaliacdo dos parametros que expressam alguns sinais de toxicidade
aguda, buscou-se ainda determinar a persisténcia ou atraso na ocorréncia de efeitos tdxicos.
Finalmente, todos os animais foram submetidos a eutanasia, de acordo com as recomendacdes da RN
37 de 22/02/2018 do CONCEA.?® Em seguida, foi colhida a pele da regi&o dorsal e acondicionada em

formalina a 10% para a confeccdo de lamina histopatologica.

2.5 AVALIA(;AO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DA F1 SOBRE O EDEMA
TIBIOTARSICA EM MODELO DE ARTRITE INDUZIDA POR CRISTAIS DE URATO
MONOSSODICO (MSU) EM RATOS.

O modelo experimental de artrite gotosa € bastante utilizado na avaliagdo de novas moléculas
com atividade anti-inflamatorias.*® Para a realizagio desse protocolo foram utilizados 32 ratos wistar
machos distribuidos em quatro grupos constituidos de 8 animais. Em seguimento diluiu-se os cristais
de urato monossddico (&cido Urico) em salina 0,9% (40 mg/mL). O edema foi induzido no 1°dia do
experimento por inje¢do na regido tibiotarsica com 100 pL de MSU na pata traseira direita. Os animais
foram pré-tratados com gel polaxamer e a formulag&o F1 nas doses de 5 e 10 mg/kg (v.t,), Piroxicam
5 mg/kg (v.t), 30 minutos antes da injecdo de MSU. O tratamento foi repetido diariamente por um
periodo de quatro dias.

Nesse ensaio, a incidéncia e a severidade da artrite foram avaliadas através da medida do
volume da regido tibiotarsica traseira direita com paquimetro (Pantec®) nos tempos 0, 4, 24, 48 e 72

horas, 30 minutos depois do tratamento diario com F1.3!
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2.6 AVALIAC,‘AO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DA FORMULAC}AO F1 SOBRE O
EDEMA DE PATA INDUZIDA POR CARRAGENINA EM RATAS.

Foram utilizadas 40 ratas Wistar, em distribuidos em 5 grupos compostas por 8 animais,
realizado pré-tratados por via transdérmica (v.t.) com gel polaxamer (controle negativo), F1 nas doses
de 0,25; 0,50; 1 mg/kg, e Piroxicam (controle positivo) na dose de 5,0 mg/kg (v.t.), 30 minutos antes
da administracdo intraplantar (i.pl.) de carragenina (1%; 0,1 mL) na pata traseira direita. A formulacéo
foi friccionada levemente 50 vezes com o dedo indicador.®23% A espessura da pata foi registrada por
paquimetro digital (Pantec®) em diferentes tempos (1, 2, 3, 4 e 5 h) ap6s a administracdo de
carragenina. O edema foi expresso pela diferenca, em milimetros (mm), entre a espessura final e a

espessura inicial da pata.3*

2.7 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DAS FORMULACOES F1 E F2
SOBRE O EDEMA DE PATA INDUZIDOS POR HISTAMINA EM RATOS.

Inicialmente, 32 ratos machos Wistar foram divididos em 4 grupos de oito 8 animais seguido
de pré-tratamentos (v.t.) com gel polaxamer, F1 e F2 na dose 0,50 mg/kg, e Piroxicam 0,50 mg/kg
(controle positivo). Apos 30 minutos, foi administrado (i.pl.) 100 pL de histamina (1%) na pata traseira
direita, os grupos foram tratados com F1 e F2 apenas na dose 0,50 mg/kg (melhor dose efetiva). A
espessura das patas foi registrada por paquimetro digital (Pantec®), imediatamente antes da

administracdo do agente flogistico (t0) e a cada 30 minutos por intervalo de até 2 horas.

2.8 AVALIAQAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DAS FORMULAC}()ES F1E F2
SOBRE O EDEMA DE PATA INDUZIDOS POR PROSTAGLANDINA EM RATOS.

A principio, 32 ratos wistar foram divididos em quatro grupos cada um com oito 8 animais e
pré-tratados (v.t.) com gel polaxamer, F1 e F2 na dose 0,50 mg/kg, e Piroxicam 0,50 mg/kg (controle
positivo). Ap6s 30 minutos, foi administrado (i.pl.) 100 uL de prostaglandina (0,01%) na pata traseira
direita, os grupos foram tratados com F1 e F2 apenas na dose 0,50 mg/kg (melhor dose efetiva). A
espessura das patas foi registrada por paquimetro digital (Pantec®), imediatamente antes da

administracdo do agente flogistico (t0) e a cada 30 minutos por intervalo de até 2 horas.
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2.9 AVALIAQAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DAS FORMULAC,‘()ES F1E F2
SOBRE O EDEMA DA ARTICULACAO TIBIOTARSICA INDUZIDA POR ZYMOSAN (ZY) EM
RATOS

Neste protocolo foram utilizados 32 ratos machos, da linhagem Wistar, divididos em quatro
grupos composto por oito animais, foram submetidos previamente a leve anestesia com 30 pl de
lidocaina a 2% na articulacéo tibiotarsica. Em seguida, a artrite foi induzida com a administracdo de
zy (1 mg/animal; 50ul) dissolvido em solucdo salina na articulagdo do joelho posterior direito.
Posteriormente, foram feitas as analises por até 6 horas. Os grupos animais foram pré-tratados com
as formulagdes F1 (emulgel de Piroxicam) e F2 (emulgel de manteiga de bacuri) nas doses de 0,5
mg/kg e controles positivos e negativos

Inicialmente, foi avaliada a variacdo do edema na articulacdo do joelho direito, no qual foi
injetado zy utilizando para mensuracdo do edema um paquimetro digital (Pantec®). A medicédo foi
realizada imediatamente antes da administracéo de zy (TO) e, subsequentemente, a cada hora durante
seis horas. Para a medida das articulagdes, o animal foi cuidadosamente imobilizado e a medida do
diametro do joelho foi realizada pelo pesquisador. O edema foi expresso em milimetros (mm). Os
dados estdo apresentados como a diferenca entre os valores do diametro articular obtido no TO e a cada

hora ap6s a administracao de zy.

2.10 ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Os valores foram expressos como média +/- desvio padrdo da média. Os resultados obtidos
foram submetidos a analise de variancia (ANOVA), seguindo do pés-teste de Tukey, com o auxilio do
software estatistico GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA), sendo os valores

considerados significativamente diferentes quando p < 0,05.

3 RESULTADOS

3.1 OBTEN(;AO TECNOLOGICA E AVALIAQAO DA ESTABILIDADE PRELIMINAR DE
FORMULACOES TOPICAS DE MANTEIGA DE BACURI E PIROXICAM (F1) E
FORMULAGCAO TOPICA DE MANTEIGA DE BACURI (F2).

As formulacgdes apresentaram-se adequadas para avaliacdo de atividade no tratamento topico
na artrite experimental. Portanto foram realizados os testes: ensaios da determinaco das caracteristicas
organolépticas (pH, espalhabilidade e caracteristicas organolépticas) antes e depois de avaliacdo da
estabilidade termodinamica. Assim como a validagdo do método de quantificagdo de piroxicam na

formulacdo F1, para tanto, apresentando-se: seletiva, linear, exata, precisa e robusta. O teste de
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liberagéo in vitro em sistema de difusdo fechado assim como os demais testes conduzidos nestas

formulagdes estdo aprovadas conforme RDC, 166 e RDC 318.202!

3.2 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTI-ARTRITICA DAS FORMULACOES DE MANTEIGA
DE BACURI E PIROXICAM (F1) E FORMULACAO DE MANTEIGA DE BACURI (F2) NA
ARTRITE EXPERIMENTAL.

Tabela 02. Peso corporal das ratas durante a avaliacdo da toxicidade aguda, Teresina, PI, Brasil, 2024.

(n=12).
Dose 2000mg/kg (v.t.) Peso corporal em (g
Dia 0 Dia 7 Dia 14
Gel polaxamer 220,7+5,03 175,3+4,16** 212,7+4,04*
Fl 193,7+4,93 208,0+5,56* 205,0+6,24
F2 194,7+6,65 232,7+0,57*** 220,3+7,76**
MBP 255,3+£10,79 266,0+5,56 277,3+14,74

Legenda: Média do peso corporal de ratas Wistar antes (dia 0), apds 7 e 14 dias da administragdo de Gel
polaxamer, (F1): formulagdo topica de manteiga de bacuri e piroxicam, (F2): formulagdo topica de manteiga
de bacuri, (MBP): manteiga de bacuri matéria prima por via transdérmica (v.t.) (dose tinica). Os valores estdo
expressos como média = SD *p<0,05, **p<0,01 ¢ ***p<0,001 VS veiculo (ANOVA oneway seguida de pos-

teste de Tukey

Os resultados demonstram auséncia de sinais de toxicidade sistémica apds a administracdo das
respectivas formulacGes (veiculo, F1, F2 e MBP) na dose de 2000 mg/kg via transdérmica (v.t.). Nao
foram observadas mortes dos animais durante o tempo de observacdo. Foi observado ganho de peso
significativo dos animais quando comparado ao inicio do protocolo (tabela 02). Nao foram observadas
alteracdes de comportamentais dos animais, visto que, ndo apresentaram frenacdo vocal, contorcdes,
alteragOes no reflexo endireitamento. N&o houve alteragdes nos reflexos corneais, néo se identificou
tremores, convulsdes, lacrimacdo, miccdo, defecacdo, piloerecdo, e cianose durante o tempo de

observacao de 14 dias.

3.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DA FORMULACAO F1 EM
MODELO DE ARTRITE INDUZIDA POR CRISTAIS DE URATO MONOSSODICO (MSU) EM
RATOS.

A administracdo da F1 nas doses de 5 e 10 mg/kg (v.t.) como pré-tratamento obteve-se redugédo
significativa (p < 0,05) do edema induzido por cristais de urato monossodico em ratos na regiao
tibiotarsica ap0s 24 horas do pré-tratamento e manteve-se por 72 horas de observacdo quando
comparados aos animais que receberam apenas o veiculo (gel polaxamer). As medias de inibicdo para
a dose de 5 mg/kg foram de 0,95 + 0,61, 0,57 £ 0,29 e 0,42 + 0,09, isso equivale a 57,96, 76,54 e
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79,61%, respectivamente. Entretanto os animais pré-tratados com a dose de 10 mg/kg exibiram médias
de inibicdo de 1,10 + 0,17, 0,57 £ 0,33 e 0,65 + 0,53, nessa ordem. Em temos percentuais, equivale a
51,32, 76,54 e 68,44% de edema tibiotarsico. O farmaco de referéncia na dose de 5 mg/kg inibiu
significativamente (p < 0,05) a formacdo do edema também a partir da segunda leitura (24 h) e
perdurou por todo tempo de observagdo, comparativamente ao grupo veiculo. Durante a primeira
leitura, foi evidenciado que apenas 0s animais pré-tratados com a dose 5 mg/kg apresentaram
diminuicdo significativa (p < 0,05) do edema (0,72 + 0,26) quando confrontado ao grupo veiculo
(tabela 3).

Tabela 03. Efeito da formulagao Flsobre o edema na regido tibiotarsica induzido por acido urico em
ratos, Teresina, PI, Brasi, 2024. (n=32)

Variacdo do volume da articulacdo (mm)

Tratamento Intervalo de tempo (horas)
(mg/kg, 4H Inibicéo 24H Inibicéo 48H Inibicdo 72H Inibicéo
td.) (%) (%) (%) (%)
Veiculo 1,5340,56 2,26+0,49 2,43+0,37 2,06+0,11

F1(5) 0,72+0,26* | 52,94 | 0,954+0,61* | 57,96 | 0,57+0,29*** | 76,54 | 0,42+0,09*** | 79,61
F1(10) 0,82+0,15 46,40 | 1,10#0,17* | 51,32 | 0,57+0,33*** | 76,54 | 0,65+0,53*** | 68,44
Piroxicam | 0,83+015 4575 | 0,934+0,20* | 58,85 | 1,03+0,05*** | 57,61 | 0,50+0,20*** | 75,72
(©)
NOTA: Efeito de da Flnas doses de 5, 10 mg/kg, (v.t.), veiculo, Piroxicam 5 mg/kg (v.t.) sobre o edema de pata
induzido por &cido Urico (40mg/mL) na regido tibiotarsica em ratas. Os valores estdo expressos como média + SD

*p<0,05 e***p<0,001 VS veiculo (ANOVA one way seguida de pds-teste de Tukey

Fonte: NPPM/UFPI

3.4 AVALIAQAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DA F1 SOBRE O EDEMA DE
PATA INDUZIDA POR CARRAGENINA EM RATAS.

O pré-tratamento dos animais com a formulacdo F1 nas doses de 0,25; 0,50 e 1 mg/kg (v.t.)
inibiu significativamente (p < 0,05) o edema de pata induzido por carragenina durante a primeira hora
da avaliagdo com médias de inibicdo de 2,10 + 0,63; 1,31 + 0,68 e 0,94 + 0,69 quando comparado
ao grupo veiculo, onde foi observado maior variacdo do edema (3,30 + 0,69). Para a primeira
hora da analise, os percentuais de inibicao foram respetivamente 36,36; 60,30 e 71,51%. Paraasegunda
hora de anélise, as médias de inibicéo verificadas foram3,11 + 0,55; 2,24 + 0,87 e 1,73 £ 0,47, esses
dados demonstram uma inibicao significativa do edema nos grupos pré-tratados com a F1 nas doses
de 0,25, 0,50 e 1 mg/kg (v.t.), quando comparado ao grupo veiculo (5,24 + 0,97).

Os percentuais de inibicdo do edema para esse mesmo intervalo de tempo foram de 40,64,
57,25 e 66,98%. Durante a andlise da terceira hora, observou-se inibicdo significativa(p < 0,05) do
edema quando comparada ao grupo veiculo (5,93 £ 0,65), sendo que as médias encontradas nessa
andlise foram 3,53 + 0,66, 2,47 £ 0,85 e 2,46 + 0,45. Os percentuais de inibi¢do da terceira hora foram
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40,47; 58,34 e 58,51%.

Na quarta hora, foi verificado também inibicdo significativa (p < 0,05) nos grupos pré-tratados
com F1 durante todo o tempo de observacéo, sendo que as médias de inibicdo foram respectivamente,
1,12 + 0,58; 2,36 £ 0,82e 2,00 + 0,63. Em termos percentuais, 0s edemas apresentaram-se inibidos em
até 75,80; 49,02e 56,80% em relacdo ao grupo veiculo para 0 mesmo intervalo de tempo. Para a quinta
hora daanélise, foi observado também inibicdo significativa do edema quando comparado ao grupo
veiculo, sendo que as médias aferidas foram respectivamente 2,68 +0,49; 1,93 +0,65 1,115+ 0,63,
ja o grupo veiculo apresentou média de 4,10 + 0,44. Em percentual, tem-se 0 edema diminuido em
34,63; 52,92 e 71,95% para os animais tratados com F1.

Os animais tratados com emulgel de Piroxicam (controle positivo) na dose 5 mg/kg (v.t)também
apresentaram inibicdo significativa (p < 0,05) do edema durante todo o tempo de observacdo, visto
que as médias de inibicdo da primeira a quinta hora foram 2,13 + 1,10;3,20 £ 0,53; 3,12 + 0,37;
3,36 £ 0,43 3,12 £ 0,39. Os percentuais de inibi¢do para esse mesmo intervalo de tempo foram 35,45;
38,93, 47,38; 27,42 e 23,90% (tabela 4).

Tabela 4: Efeito da F1 sobre o edema de pata induzido por carragenina em ratas. Teresina, PI, Brasi,

2024. (n=40)
Variacéo do volume da pata (mm)
Intervalo de tempo (minutos)

Tratame 1h Inibig 2h Inibic 3h Inibic 4h Inibic 5h Inibic

nto do do do do do
(mg/Kg (%) (%) (%) (%) (%)

, V.1
Veiculo | 3,30+0,69 5,24+0,97 5.93+0. 4,63+0,43 4,10+0.44

65

Piroxica | 2,10+0,63 | 36,36 | 3,11+0,55 | 40,64 3,53 40,47 | 1,12+0,58 | 75,80 | 2,68+0,49 | 34,63
m 0725 * *hkk i0,66 * *kk *kkk

* 3k ok

Piroxica | 1,31+0,68 | 60,30 | 2,244+0,87 | 57,25 2,47 58,34 | 2,36+0,82 | 49,02 | 1,93+0,65 | 52,92

m 0’5 *kk*k *kk*k i0’85 * *kk*k *kkk

kK k
Piroxica 0,94+ 71,51 1,73 66,98 | 2,46+0,4 | 58,51 | 2,00+0,63 | 56,80 | 1,15+0,63 | 71,95
m1 0.69%*** i0,4’7 o Dk kkok F*hkk F*kkk
*
Piroxica | 2,13+1,10 | 35,45 3,20 38,93 | 3.12+0,3 | 47,38 | 3,36x0,43 | 27,42 | 3,12+0,39 | 23,90
m5 * 40,53 **x Tk %% *% *%
*
Legenda: Efeito da F1 (0,25 0,50 e 1 mg/kg, v.t.), veiculo, Piroxicam 5 mg/kg v.t.) sobre o edema de pata induzido
por carragenina (1 %; 0,1 mL, i.pl.) em ratos. Os valores estdo expressos como média + SD, *p<0,05 **p<0,01
***p<0,01 e ****p<0,001 foi aplicado o pos-teste ANOVA onway seguida de pds-teste de Tukey
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3.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DAS FORMULACOES F1 E F2
SOBRE O EDEMA DE PATA INDUZIDO POR HISTAMINA EM RATOS

A administracdo das formulacGes F1 e F2 como pré-tratamento na dose 0,50 mg/kg (v.t.)
reduziu significativamente (p<0,05) o edema induzido por histamina durante o intervalo de observacéo
de até 90 minutos quando comparado ao grupo veiculo. As médias de inibigdo avaliadas para F1 nos
intervalos de 30, 60 e 90 minutos foram 0,55+0,43; 0,56+0,41 e 0,45+0,30 respectivamente, em termos
percentuais equivalem a 66,86; 55,90 e 48,86%, nessa ordem.

O grupo tratado com a formulacédo F2 apresentou edema significativamente (p<0,05) diminuido
quando comparado ao grupo veiculo, durante os primeiros 90 minutos, com médias de inibicdo de
0,89+0,39; 0,48+0,18 e 0.37£0,20 nessa ordem. Em percentual isso corresponde a 46,38; 62,20 e 57,95
respectivamente. Os animais pré-tratados com veiculo (v.t.) apresentaram médias de inibicdo de
1,66+0,50; 1,27+0,59 e 0,88+0,29, nesse grupo a variacdo do edema foi descrito como 100% em todos
0s tempos de observacdo. Vale ressaltar ainda que ndo houve inibicéo significativa do edema durante
a Ultima leitura no tempo de 120 minutos (Tabela 5).

Tabela 5. Efeito da formulagdo topica de manteiga de bacuri sobre o edema de pata de ratos wistar
induzido por histamina e prostaglandina. Teresina, PI, Brasi, 2024. (n=32+32)

Variagdo do volume do edema de pata(mm) induzido por histamina
Intervalo de tempo (minutos)
30 min Inibicdo | 60 min | Inibicd | 90 min | Inibi¢d | 120 Inibicdo
0, .
Tratamento (%) 0 (%) 0 (%) min (%)
(mg/kg, v.t.)
',:P 1,66+0,50 1,27+0,5 0,88+0,2 0,42+0
(veiculo) 9 9 27
FMB (0,50) | 0,89+0,39* 46,38 | 0,48+0,1 | 62,20 | 0,37+0,2 | 57,95 | 0,220 47,61
8** 0* 12
Piroxicam (5) | 0.70+0,41** | 57,38 | 0,59+0,2 | 53,54 | 0,32+0,2 | 63,63 | 0,12+0 71,42
7* 5* 11
Variacéo do volume do edema de pata(mm) induzido por prostaglandina
Gel 0,810,37 1,2840,3 1,0910,4 0,330
polaxamer 7 2 ’17
FMB (0,50) | 0,36+0,18* | 5555 | 0,64+0,2 | 50,00 | 0,45+0,1 | 58,71 | 0,41+0 24,24
2** 2** ’23
Piroxicam (5) | 0,31%0,5* 61,72 | 0,70+0,5 | 4531 | 0,57+02 | 47,70 | 0,32+0 3,03
1* 8* 21
Legenda: FP — formulacéo polaxamer, FMB — Formulagéo de manteiga de bacuri (0,50 mg/kg, v.t.), veiculo sobre o
edema de pata induzido por histamina (1 %; 0,1 mL, i.pl.) em ratos. Os valores estdo expressos como média + SD
*p<0,05 **p<0,01 VS veiculo (ANOVA one way seguida de pos-teste de Tukey.
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3.6 AVALIAC;AO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DAS FORI\/IULAQ()ES F1E F2
SOBRE O EDEMA DE PATA INDUZIDOS POR PROSTAGLANDINA EM RATOS

A administracdo transdérmica das formulacGes F1 e F2 como pré-tratamento na dose de 0,5
mg/kg inibiu de forma significativa (p<0,05), o edema induzido por prostaglandina (0,01%) na pata
traseira direita por até 90 minutos de observacdo em relagdo ao grupo veiculo. As médias de inibicéo
para a formulacdo F1 foram 0,27+0,16; 0,52+0,28 e 0,46+0,25. J& a formulacdo F2 apresentou médias
de inibicdo de 0,36+0,18; 0,64+0,22 e 0,45+0,12 mm. O farmaco padrdo utilizado nesse protocolo
apresentou atividade antiedematogénica durante os primeiros 90 minutos de observacdo quando
comparado ao grupo veiculo, com médias de inibicdo de 0,31+0,5; 0,70+0,51 e 0,57+028 mm
respectivamente. O grupo veiculo apresentou médias de 0,81+0,37, 1,28+0,37; 1,09+0,42 e 0,33+0,17.
No ultimo tempo de observacao (120 minutos) ndo foi observado inibicéo significativa do edema nos

grupos pré-tratados com as formulacdes F1 e F2 (Tabela 6).

3.7 AVALIAC;AO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DAS FORMULAC}OES F1E F2
SOBRE O EDEMA DA ARTICULACAO TIBIOTARSICA INDUZIDA POR ZYMOSAN (ZY) EM
RATOS

A administracdo prévia da F1 (0,50 mg/kg v.t), demonstrou reducdo significativa (p<0,05) do
edema em relacdo ao grupo veiculo no modelo de artrite por zymosan. As médias de inibicdo
apresentadas para a formulacdo F1 foram de 0,50+0,21, 0,54+0,26, 0,35+0,21, 0,31+0,16 e 0,16+0,10
mm em relacdo ao grupo veiculo. Essas médias equivalem a inibicdo de 42,52; 7,57; 66,01; 56,94 e
67,34%. Ja os animais pré-tratados com a formulacdo F2 na dose de 0,5 mg/kg ndo apresentaram
inibicdo significativa (p>0,05). De forma semelhante, o grupo tratado com Piroxicam 5 mg/kg
(controle positivo) também apresentou diminui¢do de edema durante as cinco primeiras avaliacdes, as
médias de inibicdo apresentadas foram de 0,38+0,16; 0,52+0,39; 0,26+0,22; 0,28+0,21; 0,14+0,07 e
0.

Tabela 6 - Avaliacdo do efeito das formulagdes F1 e F2 sobre o edema de pata induzido por zymosan
em ratos. Teresina, PI, Brasi, 2024. (n=32)

Tratam Variacdo do volume da pata
ento Intervalo de tempo
(Mg/kg 1h Inib 2h Inibi 3h Inibi 4h Inibi 5h Inibi 6h Inibi
ft.d) icdo céo céo cdo cdo cdo
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Veiculo | 0,87+ - 1,03+ 1,03+0,4 0,72+0,3 0,490, 0,500,
0,33 0,26 1 0 43 38
F1(0,5) | 0,50+ | 42,5 | 0,54+ | 47,5 | 0,35+0,2 | 66,0 | 0,31+0,1 | 56,9 | 0,160, | 67,3 | 0,190, | 62,0
0,21 2 | 0,26* 7 1** 1 6* 4 10* 4 22 0
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F2(0,5) | 0,56+ | 35,6 | 0,55+ | 46,6 | 0,57+0,4 | 44,6 | 0,47+0,3 | 34,7 | 0,180, | 63,2 | 0,340, | 32,0
0,28 3 0,27 0 0 6 0 2 08 6 13 0

Piroxic | 0,38+ | 56,3 | 0,52+ | 49,5 | 0,26+0,2 | 74,7 | 0,28+0,2 | 61,1 | 0,140, | 71,4 | 0,27+0, | 46,0

am (5) | 0,16* 2 0,39* 1 2%** 5 1** 1 o7* 2 18 0

Nota: Legenda: Efeito da formulacdo F1 e F2 (0,50 mg/kg, v.t.), veiculo sobre o edema de pata induzido por zymosan
(0,01 %; 0,1 mL, i.pl.) em ratos. Os valores estdo expressos como média £ SD *p<0,05 **p<0,01 e ***p<0,001 VS
veiculo (ANOVA one way seguida de pos-teste de Tukey

4 DISCUSSAO

Corroborando com esta pesquisa, observou-se no estudo intitulado “Ensaios pré- clinicos em
ratos tratados com 1,3-diestearil-2-oleilglicerol, constituinte isolado de Platonia insignis”, em que
descobriram que o tratamento agudo com este composto na dose de 30 mg.kg* néo alterou de forma
geral o padrdo comportamental dos ratos e ndo produziu alteracbes hematoldgicas e histopatoldgicas
nas areas cerebrais e hepaticas analisadas.®

Ainda relacionado a toxicidade aguda foi detectado no estudo nominado: Toxicologia pré-
clinica de garcinielliptone FC, um par tautomérico de benzofenona poliprenilada, isolado de
sementes de Platonia insignis Mart, que o tratamento com garcinielliptone FC, em doses selecionadas
administradas por via oral e intraperitoneal, mostrou risco relativamente baixo de toxicidade em todos
0s animais de teste, sugerindo que € seguro para investigaco posterior.*®

Pesquisas relacionadas as atividades farmacoldgicas da manteiga de bacuri (Platonia insignis
tém apresentado agdes tais como: antioxidante, cicatrizacdo de feridas, leishmanicidas e atividades
anticonvulsivantes por meio de extratos extraidos da manteiga de bacuri.>” Outrossim, o cha das
sementes da fruta empiricamente é utilizado em episodios de diarreia.3® Além disso, o 6leo e o latex
amarelo oriundos das sementes sdo aplicados nos casos de acidentes com ofidios e algumas espécies
de aracnideos, tratamento tépico de afeccBes na pele, otites, reumatismo e artrites por conta de
qualidades cicatrizantes, antitumorais, antimicrobianas, antioxidantes e citotoxicas.3:

Extratos e alguns compostos existentes nas sementes do bacuri manifestaram qualidades anti-
inflamatdrias, antioxidante, anticonvulsivante e citotoxica, que sdo bastante pesquisadas para a
formulacdo de um possivel farmaco que detenham propriedades farmacologicas agora identificadas,
com agao terapéutica de diversas doencas, como cancer, mal de Alzheimer e Parkinson.*°

Estudos evidenciaram potencial antioxidante da Platonia insignis o que favorece no combate a
radicais livre, estes normalmente implicados em mecanismos que induzem a processo inflamatorios e
dor (devido & apoptose).*® Acredita-se que os altos niveis de Espécies Reativas de Oxigénio (EROS)
no organismo também podem levar a manifestacio da dor aguda.***? Entretanto estudos que
esclarecam melhor o mecanismo de acdo desses efeitos ainda é fundamentalmente requerido pela

diminuta quantidade de material justificando estes resultados.
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Na pesquisa, “Efeito antioxidante e anti-inflamatério dos extratos metanolicos de Asphodelus
microcarpus”, cuja finalidade foi avaliar atividade farmacologica in vitro dos diferentes extratos
metanolicos de Asphodelus microcarpus: folha , caule, flores e raiz, houve comprovagao de atividade
farmacologica,* tal qual as observadas na manteiga da semente de Platonia insignis.

Também foi possivel verificar que em estudos quimicos atribuidos ao género Platonia foram
descobertos diversos produtos naturais biologicamente ativos, assim como xantonas e derivados do
floroglucinol, que constituem a elementar classe de metabolitos secundarios de vasto sucesso da
familia Clusiaceae. Esses derivados vém sendo bastante examinados por conta de suas atividades
bioldgicas, integrando a¢do antioxidante, anti-inflamatoria, citotoxica e antimicrobiana,
antidepressiva, anti-HIV, antitumoral e antioxidante®

O edema de pata induzido por histamina € um modelo classico bastante utilizado em
experimentos que envolve acdo edematogénica.** A mesma pode se ligar basicamente a quatro subtipos
de receptor acoplados a proteina G (HR1, HR2, HR3 e HR4), que podem favorecer a formacédo de
fosfatidil inositol (IP3), e consequentemente, aumentar os niveis de célcio intracelular, e promover a
ativacdo de fatores de transcricdo nuclear como, por exemplo, 0 NF-kB. Os subtipos de receptores
HR1 e HR2 estdo envolvidos na maioria das respostas inflamatorias induzidas pela histamina.*> A
histamina é responsavel por varias modificagdes vasculares como vasodilatagdo aumento da
permeabilidade vascular, favorece a sintese do fator de ativacdo plaquetaria (PAF) e sintese de
prostaciclina (PGI2).#6 Quanto aos resultados obtidos tanto a F1, quanto a F2 apresentaram atividade
antiedematogénica. Dessa forma € possivel sugerir que as formulag¢6es possam interferir na ligacdo da
histamina em seus receptores, ou ainda como dissera anteriormente, inibe a exocitose de histamina no
meio intersticial.

Corroborando ainda com os resultados obtidos percebeu-se que a formulacdo de manteiga de
bacuri mais piroxicam (F1) assim como a formulacdo apenas de manteiga de bacuri (F2) regrediram
significativamente o edema de pata em ratos induzido por histamina, os resultados indicaram que a
acdo analgésica das formulagdes foi mais forte que a a¢io anti-inflamatdria.>’

Em estudo complementar constatou-se que a circuma longa e o Zingiber officinalle foram os
mais apontados como plantas medicinais de acdo anti-inflamatoria, utilizadas no tratamento da artrite.
Outras plantas com potenciais terapéuticos como Caesalpinia ferrea; Curcuma longa; Kalanchoe
pinnata; Schinus terebinthifolius; Tabebuia avellanedae; Trifolium pratense; Uncaria tomentosa;
Zingiber officinale, mostraram atividades anti-inflamatorias talvez assim como a Platonia insignis
Mart..*” Pesquisas tém revelado sobre a capacidade de derivados de plantas medicinais de inibir

seletivamente a atividade da COX-2 em diferentes modelos edematogénica usando diferentes agentes
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flogisticos.*®*° Contudo, a atividade anti-inflamatéria pode estar associada a presenca de compostos
tais como: polifendis, flavonoides, terpenoides, alcaloides, antraquinonas, ligninas, polissacarideos,
saponinas e peptideos, alguns desses componentes existentes na semente da Platonia insignis
Mart..>05t

Foi avaliado ainda a atividade das formulacGes F1 e F2 em modelo de edema de pata induzido
por prostaglandina (PGE2). A PGE2 é considerada um mediador pré-inflamatorias chaves no processo
inflamatdrio, sendo encontrado em niveis elevados em exsudatos inflamatérios e quando administrado
diretamente no tecido, é capaz de induzir uma série de sinais classicos de inflamag&o®. A mesma é um
metabdlico abundante e desempenha um papel importante na génese da hiperalgesia, pirexia e
permeabilidade vascular, sendo um importante alvo farmacoldgico em doengas inflamatérias.>®

Visto que esta modula eventos vasculares e favorece a formacdo de exsudato tardiamente,
algumas horas apds o inicio do processo inflamatorio, principalmente potencializada pelo efeito da
histamina, causando alteracfes na sua sensibilidade, baixando o limiar de dor para mediadores como
a histamina, serotonina e cininas, fazendo com que a dor local, induzida por agentes mecéanicos e
quimicos, fique mais acentuada.>

A PGE2 ¢ produzida pela degradacdo do &cido araquiddnico pelas cicloxigenases, e liberada
apos a sua sintese, desempenha a sua funcédo bioldgica por ativar receptor (EP) acoplado a proteina G.
A heterogeneidade nas funcdes bioldgicas da PGE2 é conferida a sua ligacdo pelo menos a quatro
subtipos diferentes de receptores EP que por sua vez expressam seus sinais atraves de alteracdo do
célcio intracelular (Ca2+) ou modificagGes dos niveis de adenosina-monofosfato ciclico (CAMP).>®
Dessa forma, a PGE2 é responsavel pela ativacao de vérias cinases que modulam uma série de funcbes
celulares, podendo levar a uma resposta inflamatéria caracterizada pelo extravasamento de plasma,
dor e febre.®

O estudo demonstrou que as formulacGes F1 e F2 apresentaram atividade antiedematogénica
sobre 0 edema de pata induzido por PGE2. Esta atividade inibit6ria pode estar relacionada inibicdo do
receptor da PGE ou ainda bloquear pontos na via de sinalizacdo induzida pela PGE2.

O remédio Ben-Cha-Moon-Yai (BMY) utilizado na medicina tradicional tailandesa como anti-
inflamatdrio, analgésico e antipirético composto de cinco extratos de raiz de ervas com medidas iguais:
Aegle marmelos, Oroxylum indicum, Dimocarpus longan, Dolichandrone serrulata e Walsura
trichostemon Miq. estes extratos exibiram propriedades anti-inflamatorias, o que pode ser devido a
sua atividade no sistema de prostaglandinas®’. Informacdes observadas nas formulacGes aqui

apresentas (tabela 6).
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As pesquisas tém revelado que Allium cepa L. (Liliaceae), a popular cebola, é consumida em
todo o mundo. As substancias que compdem a cebola, incluindo saponinas, agliconas, quercetina,
cepaenos, flavonoides, organossulfurados e compostos fenolicos, mostraram varias propriedades
farmacoldgicas e efeitos terapéuticos. Os resultados do uso dos derivados da cebola no estresse
oxidativo, sistema inflamatdrio e imunoldgico foram exibidos apontando sua importancia terapéutica
no tratamento de diversas doencas relacionadas ao estresse oxidativo, inflamacéo e desregulacdo
imunologica.®® Atividades farmacoldgicas semelhantes foram observadas com os derivados da
semente de Platonia insignis.

Em seguida, foi avaliada a atividade da formulag¢ao F1 sobre o edema de pata induzido por
Zymosan (zy). Esse modelo experimental de artrite em roedores ¢ amplamente utilizado pois apresenta
semelhan¢as com doencas articulares em humanos. Normalmente ocorre infiltracdo de leucocitos,
formacdo de edema e alteracdes histopatologicas de forma agudizada.>*°

Observa-se também a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-18, IL-1p e IL-
6, hipertrofia da articulacdo sinovial e recrutamento de neutréfilos. Os neutrofilos sdo as principais
células presentes no fluido sinovial das articulagdes com artrite, os mesmos sdo frequentemente
encontrados proximos as areas de erosao da cartilagem, favorecendo a formacdo de danos no tecido
cartilaginoso e matriz 6ssea. Isso acaba favorecendo a liberagdo de substancias oxidantes e enzimas
proteases, contribuindo para a progressdo da doenca.®*? Também é comum o aumento de liberacio de
ROS, enzimas com alto poder destrutivo da cartilagem, o que culmina com quadro doloroso intenso
nas articulacdes e algumas limitagdes socioecondmicas importantes, principalmente na locomogao e
na capacidade laboral. Isso ocorre principalmente na presenca de infiltragao de neutréfilos na regidao
articular, 36463

Essas condigdes inflamatorias sdo observadas de maneira semelhante na fase aguda da artrite
reumatoide e osteoartrite. Logo, a administracdo intra-articular de Zymosan ¢ um modelo experimental
que promove pardmetros inflamatorios semelhantes 3 AR.%® O mesmo é um polissacarideo extraido da
parede do fungo Saccharomyces cerevisiae,’” sendo reconhecido por receptor selectina-1, expressos
em mondcitos, macréfagos, neutrofilos e células dendriticas.®

Ap0s o seu reconhecimento pelos macrofagos, o Zymosan interage com o receptor toll-like
(TLR2) na superficie das células e induz a ativagcdo do fator NF-kB, favorecendo a producdo de
citocinas inflamatérias.%%

A quercetina é o flavonoide bastante comum na natureza e expde propriedades antioxidantes
proeminentes, abrangendo eliminacdo de radicais de oxigénio, reducdo da peroxidacao lipidica e

quelacéo de ions metalicos. Indicadores revelam que a quercetina inibe a expressao de citocinas pro-
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inflamatorias (por exemplo, TNF-a) eliminando a sinalizagdo de NF-kB ((factor nuclear kappa B)
decresce 0 edema da pata e a hiperalgesia, acautela a atenuacdo dos niveis de GSH (glutationa)
provocados por agentes inflamatorios, e diminui o recrutamento de neutréfilos pela interdicdo da
sinalizacdo celular responsavel pela polimerizacdo da actina™. Além disso, a quercetina evita
precisamente a proliferacdo de sinovidcitos e a angiogénese em um processo inflamatorio relacionado
a artrite, mostrando seu potencial como farmaco antirreumatica. Considerando as evidéncias aqui
descritas, os efeitos da quercetina foram investigados na artrite experimental induzida por zymosan
em camundongos com foco em eventos moleculares regulados pelos fatores de transcricdo NF-«xB e
Nrf2(fator nuclear derivado de eritroide 2).”* Respostas semelhantes as obtidas neste estudo.

Em um modelo de artrite induzido por Zymosan, em que foi utilizado o éleo de pequi como
pré-tratamento em ratos, foi observado que houve inibicdo da producéo de citocinas pré-inflamatorias
(TNF — o e IL — IB). Aparentemente, esta agdo pode estar envolvida com a inibi¢do da migragdo de
neutréfilos, com respostas semelhantes as encontradas neste estudo.?

Em concluséo, foi evidenciado que no pré-tratamento com emulgel de manteiga de bacuri e
Piroxicam (F1) nas doses de 5 e 10mg/kg (v.t) em artrite induzido por cristaisde urato monossddico em
ratos na regido tibiotarsica, com avaliacdo do edema apds 24he 72h, detectou-se que houve reducédo do
edema quando comparadas com o veiculo. Masa dose de maior significancia estatistica foi 5 mg/kg.

No pré-tratamento com emulgel de manteiga de bacuri e Piroxicam (F1) no edemade pata
induzido por carragenina em ratas nas doses de 0,25; 0,5 e 1 mg/kg (v.t) com avaliacdes da 12 h a 5% h,
foi notificado reducdo do edema com significancia estatistica nos intervalos de tempos conforme
protocolo de artrite para todas as doses quando comparados com o veiculo (gel Poloxamer) e controle
positivo (gel de Piroxicam).

No pré-tratamento com emulgel de manteiga de bacuri e Piroxicam (F1) e emulgelde manteiga
de bacuri (F2), ambas na dose de 5 mg/kg (v.t) no edema de pata induzido por histamina em ratos, foi
observado que houve involucdo do edema nos tempos de 30a 90 minutos quando comparados com o
veiculo.

No pré-tratamento com emulgel de manteiga de bacuri e Piroxicam (F1) e emulgelde manteiga
de bacuri ambas na dose 0,5 mg/kg (v.t) no edema de pata induzido por prostaglandina em ratos,
foi observado que houve atividade inibitoria do edema atividade que pode estar associada a inibi¢do do
receptor PGE.

No pré-tratamento com emulgel de manteiga de bacuri e Piroxicam (F1) no edema tibiotarsica
induzido por Zymosan em ratos na dose de 0,5 mg/kg (v.t), na avaliacdo do edema no periodo de 1h a

6h, foi detectado inibicdo do edema quando confrontado com o controle positivo (gel de Piroxicam
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0,5%) na dose de 5 mg/kg (v.t) e veiculo. Quanto aformulacdo F2, esta apresentou inibicéo discreta
quando comparado com o veiculo, situacdo esperada frente a acdo da F1, que apresentou eficacia

superior ao Piroxicam comercializado.

5 CONCLUSAO

Conforme os resultados obtidos, foi possivel concluir que, até o presente momento, nao existe
emulgel de bacuri/piroxicam tépico comercialmente registrado. Embora o registro de patente n°® BR
10202302227849, intitulado; “Emulgel topico de manteiga de bacuri(Platonia Insignis Mart.) para o
tratamento da artrite”, parte integrante deste artigo foi recentemente publicada da revista do INPI. As
formulacBes ndo apresentaram toxicidade dérmica e detém atividadeantiartritica comprovada em
ensaios pre-clinicos. O emulgel de piroxicam revelou atividade superior ao piroxicam comercializado.

As formulacGes exibiram potencial efeito-associativo com grande eficacia farmacoldgica para
0 uso tépico da artrite, essencialmente em idosos haja vista aquantidade de medicamentos orais
utilizados por esta clientela, que se expde aos efeitos colaterais dos AINEs orais. Esta formulagédo
possui caracteristicas organolépticas agradaveis e, por ser um produto originario de plantas medicinais,
é de facil acesso, alémde excelentes aderéncia, espalhabilidade e entrega do principio ativo do farmaco

no sitioda dor.
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