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RESUMO

PROSPECCAO TECNOLOGICA, DESENVOLVIMENTO FARMACOTECNICOE
AVALIACAO DOSEFEITOSFARMACOLOGICOSDA ASSOCIAGCAO DE
IBUPROFENO E LINALOL, ISOLADOSOU COMPLEXADOSEM HIDROXIPROPIL -8-
CICLODEXTRINA, EM MODELOSANIMAIS DE NOCICEPCAO E INFLAMACAO

RESUMO

A combinacdo de produtos naturais com farmacos convencionais para o tratamento da dor e de
condicdes inflamatérias pode aumentar a eficicia terapéutica e, a0 mesmo tempo, reduzir efeitos
adversos, uma vez que compostos haturais podem modular mdltiplas vias de sinalizagcdo envolvidas
nas respostas nociceptivas. Nesse contexto, 0 presente estudo teve como objetivo desenvolver e
caracterizar complexos de inclusdo de ibuprofeno (IBU) e linalol (LIN) com hidroxipropil -B-
ciclodextrina (HP-B-CD), bem como avaliar os efeitos farmacol6gicos desses compostos
administrados isoladamente ou em associagdo em model os animais de nocicepcdo e inflamagdo. Os
complexos solidos de inclusdo foram preparados por ultrassonicacdo nas razdes molares de 1:1, 2:1
e 4:1, e caracterizados por técnicas térmicas, difratométricas, espectroscopicas e cromatograficas.
Também foram realizados ensai os de sol ubilidade e estudos de liberagéo in vitro. Os experimentosin
vivo foram conduzidos em camundongos Swiss (Mus musculus), apos administragdo oral. Os efeitos
sobre 0 sistema nervoso central (SNC) foram avaliados pelos testes de campo aberto e rota-rod. A
atividade antinociceptiva foi avaliada nos testes de formalina e de contor¢des abdominais, enquanto
a hiperalgesia mecanica foi induzida por Adjuvante Completo de Freund (CFA) e mensurada pelo
teste de von Frey. A atividade anti-inflamatéria foi investigada nos modelos de edema de pata
induzido por carragenina e peritonite aguda, por meio da avaliagéo do recrutamento leucocitario e da
atividade da mieloperoxidase (MPO). A peroxidacdo lipidica em tecidos inflamados por CFA foi
determinada pela quantificacdo de malondialdeido (MDA), e o edema crénico foi monitorado por 21
dias por pletismometria. Os complexos LIN-HP-B-CD apresentaram eficiéncias de complexagéo de
82,9%, 94,1% e 101,7%, enquanto os complexos IBU-HP-B-CD exibiram eficiéncias de 80,7%,
74, 7% e 95,6% nas razbes molares de 4.1, 2:1 e 1:1, respectivamente, com os val ores normalizados
para a eficiéncia maxima de complexacdo. A andlise cromatografica indicou que o LIN apresentou
maior eficiéncia de complexacdo na razéo 1:1 (20,8%) do que na 2:1 (18,7%), enquanto o IBU
apresentou maior incorporagao narazéo 2:1 (45,9%) do que na 1:1 (32,3%). Os complexos de LIN
nas razdes 1:1 e 2:1 foram selecionados para avaliagdo adiciona porque proporcionaram o maior

aumento de sol ubilidade com menor demandadelinalol, representando arelacéo custo-beneficiomais
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favoravel entre as condicOes testadas. Os estudos de liberacdo in vitro mostraram que ndo houve
diferencasignificativanaliberagdo deIBU, enquanto o LIN foi liberado mais rapidamente e em maior
guantidade a partir do complexo 1:1. A coadministragdo dos compostos livres ou complexados néo
produziu alteracdes significativas na funcdo do SNC ou na atividade locomotora. No teste da
formalina, IBU + LIN (62/10,8 mg/kg), IBU:HPB + LIN:HPp (1:1) e IBU:HPB + LIN:HPp (2:1)
reduziram a hiperalgesiaem 59,1%, 69,4% e 63,4% na primeirafase, e em 69,6%, 77,2% e 74,1% na
segunda fase, respectivamente. No ensaio de contorgdes, na hiperalgesia mecanicainduzidapor CFA
e no edema cronico induzido por CFA, as redugdes observadas foram de 56,6%, 75,0% e 69,9%;
40,4%, 56,7% e 64,5%; e 54,3%, 58,3% e 55,4%, respectivamente, ao longo de 21 dias. No modelo
de edema de pata induzido por carragenina, IBU + LIN e IBU:HPB + LIN:HP (1:1) inibiram a
formacdo de edema em 63,4% e 71,0%, respectivamente. Além disso, a coadministracdo dos
compostos livres e complexados na razdo molar 1:1 reduziu significativamente a atividade da M PO,
0 recrutamento leucocitario e o estresse oxidativo, avaliado pelos niveisde MDA. Em conjunto, esses
achados indicam que a combinacdo de linalol com ibuprofeno representa uma estratégia promissora
para o0 desenvolvimento de novas terapias analgésicas e anti-inflamatorias. Além disso, a
complexacdo com HP-B-CD melhorou a biodisponibilidade dos compostos ativos, aumentando sua

eficéciaterapéutica.

Palavras-Chave: Linalol; ibuprofeno; nocicepcdo; dor; inflamagdo; Associagao; Hidroxipropil-f-

Ciclodextrina.
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ABSTRACT

TECHNOLOGICAL PROSPECTION, PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT AND
EVALUATION OF THE PHARMACOLOGICAL EFFECTSOF THE ASSOCIATION OF
IBUPROFEN AND LINALOOL, ISOLATED OR COMPLEXED WITH
HYDROXYPROPYL-B-CYCLODEXTRIN, IN ANIMAL MODELSOF NOCICEPTION
AND INFLAMMATION

ABSTRACT

The combination of natural products with conventional drugs for the treatment of pain and
inflammatory conditions may enhance therapeutic efficacy while reducing adverse effects, as natural
compounds can modulate multiple signaling pathways involved in nociceptive responses. In this
context, the present study aimed to devel op and characterize inclusion complexes of ibuprofen (IBU)
and linalool (LIN) with hydroxypropyl-p-cyclodextrin (HP--CD), and to evaluate the
pharmacological effects of these compounds administered alone or in combination in anima models
of nociception and inflammation. Solid inclusion complexes were prepared by ultrasonication at
molar ratios of 1:1, 2:1, and 4:1, and characterized by thermal, diffractometric, spectroscopic, and
chromatographic techniques. Solubility assays and in vitro release studies were also performed. In
Vivo experiments were conducted in Swiss mice (Mus musculus) following oral administration.
Central nervous system (CNS) effects were assessed using the open-field and rota-rod tests.
Antinociceptive activity was evaluated in the formalin and abdominal writhing tests, whereas
mechanical hyperalgesia was induced by Complete Freund’s Adjuvant (CFA) and measured using
the von Frey test. Anti-inflammatory activity was investigated in carrageenan-induced paw edema
and acute peritonitis models through the assessment of leukocyte recruitment and myel operoxidase
(MPO) activity. Lipid peroxidation in CFA-inflamed tissues was determined by malondialdehyde
(MDA) guantification, and chronic edema was monitored for 21 days by plethysmometry. The LIN-
HP-B-CD complexes showed complexation efficiencies of 82.9%, 94.1%, and 101.7%, whereas |IBU—
HP-B-CD complexes exhibited efficiencies of 80.7%, 74.7%, and 95.6% at molar ratios of 4:1, 2:1,
and 1.1, respectively, with values normalized to maximum complexation efficiency.
Chromatographic analysisindicated that LIN showed higher complexation efficiency at the 1:1 ratio
(20.8%) than at 2:1 (18.7%), whereas IBU showed greater incorporation at 2:1 (45.9%) than at 1:1
(32.3%). The 1:1 and 2:1 LIN complexes were selected for further evaluation because they provided
the greatest improvement in solubility with lower linalool demand, representing the most favorable

cost-benefit ratio among the tested conditions. In vitro release studies showed no significant
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difference in IBU release, whereas LIN was released more rapidly and to a greater extent from the
1:1 complex. Coadministration of the free or complexed compounds did not produce significant
alterationsin CNS function or locomotor activity. In the formalin test, IBU + LIN (62/10.8 mg/kg),
IBU:HPB + LIN:HPB (1:1), and IBU:HPpB + LIN:HPB (2:1) reduced hyperalgesia by 59.1%, 69.4%,
and 63.4% in the first phase, and by 69.6%, 77.2%, and 74.1% in the second phase, respectively. In
the writhing assay, CFA-induced mechanical hyperalgesia, and CFA-induced chronic edema, the
observed reductions were 56.6%, 75.0%, and 69.9%; 40.4%, 56.7%, and 64.5%; and 54.3%, 58.3%,
and 55.4%, respectively, over 21 days. In the carrageenan-induced paw edema model, IBU + LIN
and IBU:HPB + LIN:HPB (1:1) inhibited edema formation by 63.4% and 71.0%, respectively.
Moreover, coadministration of the free and complexed compounds at the 1:1 molar ratio significantly
reduced MPO activity, leukocyte recruitment, and oxidative stress, as assessed by MDA levels.
Overall, these findingsindicate that the combination of linal ool with ibuprofen represents a promising
strategy for the development of novel analgesic and anti-inflammatory therapies. In addition, HP-f3-
CD complexation improved the bioavailability of the active compounds, thereby enhancing their

therapeutic efficacy.

Keywords. Linalool; ibuprofen; nociception; pain; inflammation; association; hydroxypropyl-p-

cyclodextrin.
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IMPORTANCIA/RELEVANCIA PARA A SOCIEDADE

A dor € uma condicdo frequente que afeta milhdes de pessoas em todo 0 mundo e pode comprometer
de forma significativa a qualidade de vida, interferindo no trabalho, no sono, na mobilidade e nas
atividades do dia a dia. Embora existam tratamentos eficazes disponiveis, muitos deles estdo
associados a limitagBes importantes, especiadmente quando utilizados por periodos prolongados,
como irritacdo gastrointestinal, necessidade de aumento progressivo das doses, desenvolvimento de
tolerdncia ou dependéncia, além de restricbes ao uso crénico. Nesse contexto, o presente estudo
investigou uma abordagem experimental baseada na associagcdo entre o ibuprofeno (IBU), um
farmaco amplamente utilizado no alivio da dor e da inflamagéo, e o linalol (LIN), um composto
natural presente em 6leos essenciais com propriedades analgésicas e anti-inflamatorias. Além da
administracdo dos compostos em suas formas livres, essa associacdo também foi avaliada na forma
de complexos com hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBCD), um excipiente amplamente empregado
na industria farmacéutica por sua capacidade de aumentar a solubilidade, a estabilidade e a
biodisponibilidade de principios ativos. A complexacdo com ciclodextrinas pode favorecer a
absorcéao, reduzir a toxicidade sistémica e promover uma liberacdo mais controlada dos compostos,
potencializando seus efeitos farmacolégicos e permitindo, potencialmente, a reducéo das doses
terapéuticas necessarias. Nesse sentido, a HPBCD apresenta vantagens em relagdo a -ciclodextrina,
como maior solubilidade em agua, menor tendéncia a cristalizagdo e melhor capacidade de formar
complexos de inclusdo com compostos hidrofobicos, caracteristicas que favorecem o aumento da
estabilidade e da eficaciaterapéutica dos ativos. Os resultados obtidos indicaram que a administragao
conjunta de ibuprofeno e linalol, tanto na forma livre quanto complexada, foi capaz de reduzir sinais
de dor e inflamagcdo sem provocar alteracoes significativas no comportamento ou na coordenacéo
motora dos animais. Embora esta pesquisa ainda se encontre em etapa pré-clinica, os achados
sugerem gue essa estratégia pode representar uma alternativa promissora para 0 manejo da dor aguda
e cronica, especialmente em situagtes que exigem uso continuo de anal gésicos. Dessaforma, o estudo
contribui para o avanco do desenvol vimento de terapias potencialmente mais seguras e eficazes, com

perspectiva de impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.
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1 INTRODUCAO GERAL

1.1 ESTRATEGIAS DE PESQUISA

A dor e os esforgos para alivié-la sempre fizeram parte da experiéncia humana, moldando a
medicina e impulsionando a busca por solugdes terapéuticas inovadoras (Steinmetz, 2022). Ao longo
da histéria, os tratamentos evoluiram, mas a necessidade de abordagens mais eficazes, seguras e
acessivels continua a desafiar aciéncia (Langevin, 2024).

A hipétese deste estudo fundamenta-se nas premissas de que o lindol (LIN) possui efeito
antinociceptivo, conforme comprovado naliteratura, tanto em sua formaisolada quanto complexada
(Quintans-Junior €t al., 2013), enquanto o ibuprofeno (IBU), utilizado clinicamente apresenta efeito
analgésico, amplamente utilizado na sociedade (Cajaraville, 2021). Varios estudos tém demonstrado
gue o uso de ciclodextrinas (CDs) podem reduzir a dose nominal de principios ativos e melhorando
a eficécia, especialmente de terpenos e melhorar seu perfil analgésico e anti-inflamatério (Aradjo-
Filhoeta., 2017; Carneiro et al., 2019; Limaet al., 2016; Quintans-Junior et al., 2013). Dessaforma,
com base em evidéncias obtidas por meio de busca sistematizada na literatura cientifica e em bases
de patentes, 0 presente estudo parte da hipétese de que aassociacdo entrelinalol eibuprofeno constitui
uma estratégia promissora do ponto de vista farmacol égico e farmacotecnol 6gico. Nesse contexto,
propde-se que o desenvolvimento de complexos de inclusdo desses compostos com ciclodextrinas
(CD), especiadlmente com o objetivo de aprimorar a solubilidade, a edabilidade e a
biodisponibilidade, possa permitir a redugdo das doses necessdrias, com otimizagdo dos efeitos
anal gésicos, potenciaizacdo da eficéciaterapéutica e diminuicdo de possiveis efeitos indesgjaves.

Visando avaliar o impacto da solubilidade sobre a eficécia terapéutica, a hidroxipropil -B-
ciclodextrina (HPBCD) foi selecionada como estratégia farmacotécnica para melhorar a baixa
sol ubilidade de compostos lipofilicos (Jarho; Urtti; Jarvinen, 1995). Esta caracteristicafisico-quimica
pode limitar sua dissolucdo no trato gastrointestinal, comprometer a absorcdo ora e,
consequentemente, restringir a magnitude do efeito in vivo. Nesse contexto, a complexagdo com
HPBCD nao foi empregada apenas como recurso tecnologico para aumentar a solubilidade aquosa,
mas como parte integrante do raciocinio experimental, ao possibilitar ateracdes na cinética de
dissolucdo e liberacdo dos compostos. Tais modificacbes podem repercutir em seu perfil
farmacocinético, influenciando a intensidade e a duragcdo das respostas antinociceptiva e anti-
inflamatdria. Assim, considerando que a eficéciadaassociacdo entrelinalol (LIN) eibuprofeno (IBU)
depende de exposicdo sistémica adequada para revelar potenciais efeitos aditivos ou sinérgicos, a
HPBCD foi utilizada como ferramenta farmacotécnica paratestar uma hipétese farmacol 6gica. Desse

modo, estabelece-se um encadeamento 16gico entre forma farmacéutica, biodisponibilidade, efeito
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biologico e relevancia terapéutica, no qual a complexacdo pode representar um fator determinante
paraaotimizacéo darespostaterapéutica. A hidroxipropil-p-ciclodextrina destaca-se na complexagéo
de terpenos alcodlicos em comparacdo aos terpenos hidrocarbonetos, pois a presenca do grupo
hidroxila nos terpenos al codlicos favorece interacdes intermol ecul ares adicionais, como ligactes de
hidrogénio, resultando em maior afinidade, estabilidade do complexo e, consequentemente, mel hor
incremento de solubilidade e biodisponibilidade (Carneiro et al., 2019). Assim, a complexacéo
individual do LIN e IBU em HPBCD pode favorecer a otimizagdo do desempenho farmacolégico e
contribuir para a avaliacdo de possiveis efeitos aditivos decorrentes da associagdo proposta,
permitindo avaliar de forma mais precisa a otimizacdo desses compostos.

Para arealizago deste trabal ho, inicialmente foram adquiridos LIN e IBU da Sigma-Aldrich.
Em seguida, os complexos solidos foram preparados por ultrassonicacao utilizando diferentes razes
molaresterpeno:HPSCD ou IBU:HPACD (1:1, 2:1 e4:1), com o objetivo de otimizar ainteracéo entre
0s compostos e a ciclodextrina (Rodriguez-L 6pez et al., 2020).

A caracterizacdo dos complexos foi realizada por meio da caorimetria diferencial de
varredura (DSC), técnica utilizada para avaliar ateracfes térmicas e identificar modificages nos
picos de fusdo dos compostos, indicativas da formagéo dos complexos de inclusdo (Craig; Reading,
2006). A difratometria de raios X (DRX) foi empregada para determinar mudancas no estado fisico
dos materiais, permitindo verificar se o0 complexo formado apresenta estrutura cristalina ou amorfa
(Warren, 1990). A espectroscopiano infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi utilizada
para identificar interages intermolecul ares entre 0s compostos e a ciclodextrina, como a formagdo
de ligagBes de hidrogénio, por meio de alteragcdes nas bandas de absor¢éo caracteristicas (Dutta,
2017).

Ensaios in vitro de solubilidade foram realizados com o objetivo de avaiar a melhoria na
dissolugdo dos farmacos. Em seguida, foram conduzidos estudos de liberagdo em célula de difusdo
de Franz, visando investigar o perfil de liberagdo dos compostos nos complexos preparados e
selecionar aquele mais adequado para a realizagdo dos ensaios subsequentes (L oftsson; Brewster,
2012; Mader; Higuchi, 1970).

Nos ensaios in vivo, foram avaliados a agdo no sistema nervoso central, por meio dos testes
de rota rod (Dunham; Miya, 1957) e campo aberto (Archer, 1973). Além disso, foi realizada uma
triagem farmacol 6gica utilizando o teste da formalina a 2,5% (Tjalsen et al., 1992) e o modelo de
nocicepcao visceral induzida por acido acético (Koster, 1959). A resposta nociceptiva crénica foi
avaliada por meio da hiperalgesia mecanica induzida pelo Adjuvante Completo de Freund (CFA),
uma suspensao composta por 6leo mineral e micobactérias inativadas. A avaliagéo dos animais foi
realizada ao longo de 21 dias, utilizando o teste de Von Frey para mensurar a hiperalgesia mecanica

(Martinov et al., 2013; Tenaet al., 2012).
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Os efeitos anti-inflamatorios foram avaliados em modelos agudos, por meio da indugdo de
edema de pata com carragenina a 1%, bem como pela determinacéo da atividade da miel operoxidase
e da contagem total de leucdcitos utilizando o modelo de peritonite (Bradley et al., 1982). O estresse
oxidativo foi avaliado pela quantificacdo dos niveis de malondialdeido (MDA) nos tecidos,
normalizados pelo teor de proteinas (Ohkawa; Ohishi; Yagi, 1979). Posteriormente, a atividade anti-
inflamatéria em modelo crénico foi investigada por meio dainducdo de edema de pata com adjuvante
completo de Freund (CFA) ao longo de 21 dias, com a mensuragdo do edema da pata realizada por
pletismometria (Martinov et al., 2013; Tenaet al., 2012).

O tamanho amostral foi determinado com base em estudos prévios da literatura e em
experimentos piloto, de modo aassegurar poder estatistico adequado. Os dados foram expressos como
média + erro padréo da média (SEM). Os dados foram analisados por ANOV A de efeitos mistos ou
andlise de variancia unidirecional ou bidireciona ANOVA (ANOVA), seguida do teste de
comparacOes multiplas de Tukey, Sdak, Bonferroni ou Dunnett, apropriado para comparacfes diretas
entre os grupos. Todas as andlises foram conduzidas utilizando o software GraphPad Prism (versdo

8.0), adotando-se p < 0,05 como nivel de significancia estatistica.

1.2 ESTRUTURA DA TESE

Estatese esta organizada em: Introducéo geral (divididaem estratégias de pesquisa e estrutura
da tese); Objetivos (divididos em objetivos geral, objetivos especificos e objetivos e
questionamentos); Fundamentacdo tedrica (que abrange seguintes topicos. Consideracdes sobre
inflamag&o e estresse oxidativo, ConsideragOes sobre dor e nocicepgdo, Os Terpenos e o linalol, O
ibuprofeno, As ciclodextrinas, e Mecanismos e implicacdes terapéuticas na combinacéo de produtos
naturais com farmacos) e producéo cientifica (Capitulo I, Capitulo 11, Capitulo 111 e Capitulo 1V),
conforme descrita a seguir:

1) O Capitulo I: apresenta a versdo preliminar do artigo de revisdo sistemética intitulado:
“Edtratégias na farmacoterapia com produtos naturais como potenciais moduladores da
eficacia de farmacos sintéticos. uma revisdo sistematica de evidéncias experimentais e de
patentes.”

2) O Capitulo I1: apresenta a versdo preliminar do primeiro artigo experimental vinculado atese
intitulado: “Alivio aprimorado da dor: efeitos do ibuprofeno e do linalol com complexacéo
em hidroxipropil-p-ciclodextrina em model os murinos”.

3) O Capitulo I11: apresenta a versdo preliminar do segundo manuscrito experimental vinculado
a tese intitulado: “Modulagdo do estresse oxidativo e da resposta inflamatéria da
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administracdo e coadministracdo de ibuprofeno e linalol isolados e seus complexos em

hidroxipropril-p-ciclodextrina”.

4) O Capitulo 1V: O pedido de deposito da patente intitulado: “Composigdes farmacéuticas anti-
inflamatérias e analgésicas. sinergismo, solubilidade, e processo de obtencdo para o
tratamento da dor aguda e cronica”.

Por fim, a tese € finalizada com as consideracfes finais (dividida em aspectos gerais da
producdo cientifica, conclusdes gerais e perspectivas de investigagdes futuras); seguidas pelas
Referéncias; Apéndices e anexos. A estruturageral datese pode ser observada no fluxogramaa seguir
(Figural).

Figura 1: Fluxograma com aorganizacao geral da estrutura datese.

Introducho geral

(Hrjetivos Capltmbo 12 “Esfratéging nn frmmncaterapia de prodhices namamis coma
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Famirmoois s oitice Capbiube I “Alvee apsioossdods Goe efetos o dbiprobenos do lialed
coan ecnaplexacioem hidraxipropil--cickodextring em miodelos murinas™

| e Subreride s fevian: Enropean Joarkal of Fliammiaeewbical Sciences; Btor
Producho cientificn < e fgeadto 4.7

Capliubo 100: “Medulagho do eattesan coidative @ da TespoEta flastoria da
addimipisiache ¢ coadinminisrachs de ibuprofens @ linalol solades e sais

Considernghes finnis compdewos em hidreasiprogm-fciclodexhrine”
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Anaxas

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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20BJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Comparar os efeitos antinociceptivos e anti-inflamatérios do (+)-linalol (LIN) e ibuprofeno (IBU),
administrados i soladamente ou em associagao, nas formas livres e complexadas em hidroxipropil -B-

ciclodextrina, em model 0s experimentais in vivo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Preparar os complexos de inclusdo de LIN e IBU em HPBCD por ultrassonicagdo (razdes
molares 1:1, 2:1 e 4:1);

e Caracterizar os complexos por métodos térmicos, difratométricos e espectroscopicos,

e Avaliar asolubilidade de LIN e IBU isolados e complexados;

e Caracterizar o perfil de liberacdo in vitro dos complexos utilizando célula de difusdo do tipo
Franz;

e Avaliar o efeito da administracéo e coadministracéo dos complexos, sobre o sistemanervoso
central (SNC);

e Avdliar o efeito da complexacdo em hidroxipropil -3-ciclodextrina sobre as propriedades de
solubilidade e liberacdo do linalol e do ibuprofeno, e sua relacdo com o desempenho
farmacol 6gico observado.

e Comparar os efeitos antinociceptivos do linalol e do ibuprofeno, administrados isoladamente
ou em associacdo, nas formas livres e complexadas, em model os experimentai s de noci cepcao
aguda e cronica.

e |nvestigar se a coadministragéo do linalol e do ibuprofeno resulta em modulagdo da resposta
nociceptiva superior a administracao isolada dos compostos.

e Analisar os efeitos anti-inflamatérios da administracdo isolada e associada do linaol e do
ibuprofeno, nasformaslivres e complexadas, em model os experimentai s de inflamacdo aguda
e cronica.

e Auvaliar ainfluéncia daassociacéo e dacomplexacdo sobre parametrosinflamatérios celulares
e bioguimicos, incluindo recrutamento leucocitario, atividade da mieloperoxidase e estresse
oxidativo tecidual.

e Investigar a seguranca farmacol 6gica da administragdo isolada e associada dos compostos,
por meio da avaliagdo de possiveis efeitos sobre o sistema nervoso central e a atividade

motora.
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e Correlacionar as modificaces farmacotécni cas decorrentes da complexacdo em ciclodextrina

com os efeitos antinociceptivos e anti-inflamatorios observados in vivo.

2.3 OBJETIVOS E QUESTIONAMENTOS

A dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel relacionada a
dano tecidual real ou potencial, representando um importante desafio para a salide publica diante das
limitagOes terapéuticas, dos efeitos adversos e dependéncia, como opioides, do alto custo dos
tratamentos disponiveis (Abbas, 2020). Nesse contexto, intensifica-se a busca de novas estratégias
terapéuticas eficazes com menos efeitos colaterais decorrente de associacdo de substancias ou por
formul acdes farmacéuticas. Uma abordagem promissora € a combinacdo de produtos naturais com
farmacos, visando potencializar os efeitos terapéuti cos e reduzir atoxicidade associada ao uso isolado
de cada composto.

Estudos prévios demonstraram os beneficios dessa estratégia, como a acéo anti-inflamatéria
da combinacéo de citral e naproxeno (Ortiz et al., 2010), a modulagcdo da nocicepcao por a-bisabolol
e diclofenaco (Ortiz et al., 2018) e o alivio da dor orofacial com geraniol e codeina (Nunes et al.,
2024) aatividade antitumoral da combinacdo de linalol e doxorrubicina (Wi et al., 2020). Assim, este
estudo investigou o potencial terapéutico da coadministragdo de linalol (LIN) com ibuprofeno (IBU).
Além disso, avaliou-se 0 impacto da encapsulagdo desses compostos em hidroxipropil -f-
ciclodextrina (HPSCD) sobre os ef eitos antinociceptivos e mel horia da biodisponibilidade.

As ciclodextrinas (CDs) sdo oligosacarideos ciclicos capazes de formar complexos de
inclusdo com moléculas hidrofébicas, melhorando sua solubilidade em &gua, reducéo de perca do
principio ativo, otimizacéo das atividades farmacol 6gi cas e biodisponibilidade (L oftsson et al., 1993).
Dentre elas, a HPBCD tem se destacado como uma ferramenta promissora na formulagao de sistemas
de liberacdo de substancias bioativas, aumentando sua eficacia terapéutica (Malangaet al., 2016). A
encapsulacdo de terpenos, como o LIN, com CDs tem demonstrado potencia para otimizar suas
propriedades farmacol 6gicas, reduzindo a toxicidade e aumentando sua biodisponibilidade (Lima et
al., 2016).

O LIN é um monoterpeno racémico ((R)-(+)-linalol e (S)-(-)-linalol) presente em 6leos
essenciais de plantas como lavanda e manjericdo, amplamente utilizado na indUstria cosmética,
alimenticia e aromaterapia devido as suas propriedades arométicas e terapéuticas (Nawaz et al.,
2023). No entanto, apresenta toxicidade significativa quando administrado em doses elevadas (Agus,
2021). O IBU, por suavez, € um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) clinicamente utilizado no

tratamento de dor aguda e cronica, devido as suas propriedades analgésicas e anti-inflamatorias
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(Brugueras, 2016). Todavia, seu uso prolongado tem acarretado efeitos como irritacao gastrointestinal
e comprometimento rena (Cajaraville, 2021).

Assim, nossa hipétese € que a combinagdo de LIN e IBU pode potenciaizar os efeitos
analgésicoganti-inflamatorios, permitindo a reducdo das doses de ambos compostos e,
consequentemente, reduzindo efeitos colaterais decorrente do uso. Além disso, estratégia pode
promover um alivio mais rdpido e duradouro da dor, reduzindo a frequéncia de doses repetidas nador
cronica. Embora existam estudos isolados sobre os efeitos de LIN e IBU, as interagdes entre esses
compostos, assim como o impacto da HPBCD na modulagao antinociceptiva e anti-inflamatoria, ainda
ndo foram suficientemente explorados. Diante disso, este estudo busca elucidar taisinteracfes e seus

potenciais efeitos terapéuticos.
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3FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Consider acdes sobr e inflamacéo e estr esse oxidativo

A sobrevivéncia dos organismos depende de mecani smos eficientes de defesa contra agentes
patogénicos e da capacidade de reparar danos teciduais (Pahwa; Goyal; Jialal, 2018). Nesse contexto,
arespostainflamatoria constitui um processo biol 6gico essencia, envolvendo uma complexa rede de
eventos celulares e bioguimicos, como extravasamento de fluidos, ativagcdo enzimética, migracéo
celular, liberagdo de mediadores quimicos, ativacdo e sensibilizacgo de receptores, lise tecidua e
mecanismos de reparo. Esses eventos manifestam-se clinicamente por meio dos sinais cardinais da
inflamacdo: calor, rubor, edema, dor e perda de funcdo, conforme ilustrado na Figura2 (Limaet al .,
2007; Nathan; Ding 2010). Durante esse processo, a producdo exacerbada de espécies reativas de
oxigénio (ROS) pode exceder a capacidade antioxidante do organismo, caracterizando o estresse
oxidativo, condicdo que amplifica a resposta inflamatéria e contribui para a persisténcia do dano
tecidual (Chatterjee et al., 2016). Diante da participacao direta do estresse oxidativo e da atividade
neutrofilica na amplificagdo da inflamacéo e da dor, a avaliacéo da atividade da mieloperoxidase e
dos niveis de malondialdeido constitui uma estratégia adequada para investigar, de forma i ntegrada,
os efeitos anti-inflamatorios e anti oxidantes das intervengdes propostas neste estudo.

Fig. 2: Representacdo esguemética das principais alteragdes vasculares e celulares no processo

inflamatorio.

Lesdo de um tecido por agentes fisicos, guimicos ou microrganismos patogénicos
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Fonte: Disponivel em: <http://protofolio-de-biol ogia.webnode.pt/news/resposta-inflamatoria/>.

Acesso em: 20 de agosto de 2025.
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Com relagéo a duracdo, a inflamacéo pode ser dividida em duas fases principais. aguda e
cronica. A primeira, de curta duragdo, caracteriza-se por alteracfes vasculares, como extravasamento
de macromoléculas plasméticas que resulta em edema (exsudato), seguido pela migracdo de
neutrofilos para o tecido lesionado (Etienne; Viegas, Viegas Jr, 2021). Esse recrutamento celular e as
respostas vasculares sdo mediados por diversos sinais quimicos, incluindo TNF-a. (Fator de Necrose
Tumoral alfa) e IL-1 (Interleucina-1), que promovem ativacdo endotelial e recrutamento de
leucdcitos, a PGE2 (Prostaglandina E2), que induz vasodilatagdo, aumento da permeabilidade e
sensibilizagdo a dor, o PAF (Fator de Ativagdo Plaquetaria), que estimula plaguetas e leucdcitos e o
NO (6xido nitrico), que regula fluxo sanguineo e respostas imunes (De Smet, 2017; Miossec, 2003).
Durante essa fase, os neutrdéfilos também liberam miel operoxidase (MPO), enzima que participa da
producdo de espécies reativas e da destruicdo de patdgenos (Malle et al., 2007).

A segunda fase, ocorre quando o0 agente agressor ndo € eliminado, o que pode fazer com que
a inflamacdo evolua para a fase cronica, de duracdo prolongada. Essa fase é caracterizada pelo
acumulo de células mononucleares, como linfécitos, monocitos e plasmacitos, presenca persistente
de exsudato, dano tecidual e consequente ativacdo de mecanismos de reparo, incluindo angiogénese
e fibrose (Gupta; Sharma, 2004). Além disso, ocorre produgdo continua de mediadores, como
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1B) e quimiocinas, que mantém o recrutamento celular
e a ativacdo imune local (Schmid-Schonbein, 2006). Macrofagos ativados liberam espécies reativas
de oxigénio, contribuindo tanto para a destruicdo de patdgenos quanto para danos aos tecidos
circundantes (Miossec, 2003). A inflamagdo crénica também induz remodelamento tecidual,
deposicdo de matriz extracelular e fibrose, processos que podem levar a perda da funcéo do 6érgéo
afetado. Essa fase reflete um equilibrio delicado entre respostas reparadoras e lesivas, sendo
frequentemente associ ada a doencas degenerativas e inflamatérias persi stentes (Fujiwara; Kobayashi,
2005).

Durante o processo inflamatério, a ativacdo de leucdcitos, especialmente neutréfilos e
macrofagos, leva a producéo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e de nitrogénio (ERN), que
desempenham papel essencial na eliminacdo de patdgenos (Chatterjee, 2016). No entanto, quando
essas espéci es sao produzidas em excesso ou quando 0s mecani smos anti oxidantes do tecido ndo sdo
suficientes, instala-se 0 estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre agentes proé-
oxidantes e defensores antioxidantes. Esse desequilibrio resulta em danos a lipidios, proteinas e
acidos nucleicos, contribuindo para a amplificacdo da resposta inflamatéria e para a perpetuacéo do
dano tecidua (Chaudhari et al., 2014).

Um marcador amplamente utilizado para avaliar o estresse oxidativo € o malondialdeido
(MDA), produto final da peroxidacéo lipidica, que reflete o grau de dano oxidativo & membranas
celulares (Gotz et al., 1993; Ohkawa; Ohishi; Yagi, 1979). A elevacdo dos niveis de MDA tem sido
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observada tanto em inflamagdo aguda quanto crénica, indicando que o excesso de ROS néo apenas
destréi estruturas celulares, mas também intensifica a producéo de mediadores inflamatorios,
perpetuando o ciclo de inflamagdo e lesdo (LoOpez et al., 2016). Dessa forma, o estresse oxidativo
constitui um ponto crucial entre a ativacdo celular inflamatéria e o dano estrutural aos tecidos,

representando um alvo importante para o desenvol vimento de novas estratégias terapéuticas.

3.2 Consider agdes sobre dor e nocicepgao

A dor é uma sensacéo desagradavel que surge como resposta do corpo a estimul os que possam
causar danos aos tecidos. Ela desempenhaum papel essencial ao alertar o organismo sobre possivels
lesBes ou situacdes de risco (Sneddon, 2018). A nocicepcdo, por sua vez, € o processo pelo qual o
corpo detecta esses estimulos prejudiciais, como calor intenso ou lesdes fisicas. Embora sgja uma
fase essencial na percepcdo da dor, a presenca de um estimulo nocivo nem sempre resulta na
experiéncia dolorosa (Falk; Dickenson, 2014; Johnson, 2016).

Com relagéo a sua classificagéo, a dor pode ser classificada com base no tipo de lesdo e nos
mediadores envolvidos, sendo dividida em neurogénica, nociceptiva, neuropética ou psicogénica
(Thienhaus; Cole, 2002). Além disso, pode ser aguda, relacionada a lesdes teciduais e de curta
duragdo, ou crbnica, decorrente de doencas ou lesdes persistentes que ultrapassam o tempo de
recuperacao, levando a incapacitacéo do paciente (Kumar; Elavaras, 2016).

O mecanismo periférico da dor envolve estimul os quimicos, térmicos, mecanicos e el étricos,
gue promovem a liberacdo de substancias algiogénicas, como bradicinina, prostaglandinas e
serotonina. Essas substancias sensibilizam os receptores, contribuindo para a ativagdo e transmisséo
dos sinais dolorosos ao sistema nervoso central (Basbaum et al., 2009; Costigan; Woolf, 2000). A
compreensao desses mecanismos fundamenta a escol ha de model os experimentai s capazes de avaliar
tanto a nocicepcdo aguda quanto a sensibilizacdo periférica e central, como os testes da formalina,
das contorgdes abdominais e da hiperal gesia mecénicainduzida por CFA, empregados neste estudo.

Os noci ceptores sao terminagdes nervosas responsavei s pela transducdo de estimul os nocivos
em impulsos nervosos, permitindo a interpretacéo da dor (Fornasari, 2012). Eles se dividem em
mecanicos, térmicos, polimodais e silenciosos, ativados por diferentes tipos de estimulos, como
pressdo, temperatura extrema ou mediadores inflamatorios. Seus corpos celulares esto localizados
nos ganglios daraiz dorsal ou trigeminais, de onde enviam fibras nervosas para a periferia e para o
sistema nervoso central (Patel, 2010).

As fibras nociceptivas, classificadas em subtipos Ad e C, diferem quanto ao didmetro,
mielinizagdo e velocidade de condugao. As fibras Ad, mielinizadas ¢ de maior didmetro, conduzem

impulsos rapidamente, produzindo uma dor aguda e bem localizada (Ringkamp et al., 2011). Por
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outro lado, as fibras C, ndo mielinizadas e de menor diametro, conduzem impulsos |entamente,
resultando em uma dor difusa e de carater prolongado. Além disso, essas fibras podem responder a
estimulos ndo nocivos, como variagdes térmicas, dependendo das condicdes fisiolOgicas (Galos et
al., 2021).

A figura 3 ilustra o processo pelo qual uma lesdo tecidual desencadeia a liberacdo de
mediadores quimicos, ativando fibras sensoriais periféricas (C e Ad), que transmitem os sinais

nociceptivos para o sistema nervoso central, contribuindo para a percepcéo da dor.

Fig. 3: Representacio dos mecanismos basicos da dor: lesdo tecidual, liberacdo de mediadores quimicos e

transmissao do estimulo doloroso

Dor

Edema (inchacgo)

Eritrema (vermelhidao)
Hiperalgesia (sensibilidade)

Fonte: Disponivel em: http://etnomedi cina.blogspot.com/2012/

Acesso em: 02 de dezembro de 2024.

Do ponto de vista epidemiolégico a dor € um problema de salde crescente, enfrentando
desafios como a falta de profissionais, recursos e politicas publicas adequadas. Historicamente, era
vista como inevitavel, até que o conceito fisiol gico de controle da dor foi desenvolvido (Steinmetz,
2022). Avancos na pesguisa basica tém contribuido para desvendar seus mecanismos subjacentes e
impulsionando pesquisas ndo clinicas voltadas ao aprimoramento das terapias, com foco no
desenvolvimento de estratégias mais eficazes e seguras para o tratamento, visando superar as
limitagOes das abordagens atuais (Galos et al., 2021; Ringkamp et al., 2011).

Em modelos de experimentacdo animal, avalia-se a nocicepcdo, uma vez que 0s animais ndo
podem expressar verbalmente a dor, sendo essa definicao aplicavel apenas a humanos (Patel, 2010).
Diante de estimulos nociceptivos, 0s animais apresentam respostas comportamentais, motoras e
fisiolgicas, permitindo a andlise da resposta nociceptiva. Embora o limiar de dor sgja semelhante
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entre diferentes espécies para estimulos mecanicos, térmicos ou quimicos, as manifestacoes
comportamentais variam entre elas (Kaliyaperumal et al., 2020).

Nesse contexto, a utilizac&o de modelos animais tem sido fundamental parainvestigar novas
abordagens terapéuticas voltadas para o controle da dor. A busca por alternativas terapéuticas tem
impulsionado o estudo de compostos naturais com propriedades analgésicas. Entre esses compostos,
destacam-se osterpenos, amplamente encontrados em 6leos essenciai s de plantas aromaticas, que tém
demonstrado potencial em estudos ndo clinicos.

3.3 Osterpenoseo Linalol

Os terpenos sdo metabdlitos secundarios amplamente distribuidos na natureza, sendo
produzidos principalmente por plantas, fungos e alguns organismos marinhos (Thakur; Wang;
Michniak, 2005). Eles sdo derivados da via do isopreno e apresentam estruturas quimicas variadas,
podendo ser classificados em monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, entre outros (Koyama;
Heinbockel, 2020; Ninkuu et al., 2021). Além de desempenharem funcdes ecol 0gicas importantes,
como defesa contra predadores e atracdo de polinizadores, eles sdo responsaveis pelos aromas e
sabores caracteristicos de muitas espécies vegetais, incluindo os 6leos essenciais (Perveen, 2018).

Do ponto de vista farmacol 6gico, os terpenos tém despertado grande interesse devido as suas
diversas propriedades bioativas. Estudos tém demonstrado que esses compostos S80 responsavel s por
diversas atividades biol gicas, como atividade anti-inflamatéria (Ramos et al ., 2020), antinociceptiva
(Da Costa et al., 2022), antimicrobiana (Da Silva et al., 2024), antioxidante (Bar; Kara, 2024) e no
tratamento da dor neuropética (Bilbrey et al., 2022), sendo considerados promissores para o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.

Dentre os diversos terpenos, destaca-se o linalol, um composto extraido de diversas plantas
daflorabrasileira, com destaque para as regides Norte e Nordeste. Entre as espécies que o contém,
evidenciam-se 0 pau-rosa (Aniba rosaeodora Ducke), a tangerina (Citrus reticulata Blanco), a
bergamota (Citrus bergamia Risso), o jasmim (Jasminum auriculatumVahl.) e alavanda (Lavandula
dentata L.). Além disso, 0 manjericdo (Ocimum gratissmum L.) e o coentro (Coriandrum sativum
L.), amplamente utilizados na culinaria brasileira, também sdo fontes de linalol (An et al., 2021,
Camargo; De Vasconcel os, 2015).

Quimicamente, o linalol é caracterizado com (z)-3,7-dimeti-I-1,6-octadien-3-ol (Fig. 4),
sendo um monoterpeno alcodlico terciario aciclico de peso molecular de 154,25 g/mol, densidade de
0,862 g/mL, e férmula (C10H180) (Martins et al., 2017). Apresenta seu ponto de ebulicdo a 199 °C e
solubilidade em é&gua, na proporcdo de 1,589 g/L. Além disso, o estado fisico do composto,

especial mente sua forma cristalina ou amorfa, interfere diretamente na absor¢do, uma vez que essas
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formas influenciam propriedades fisico-quimicas determinantes para sua aplicacéo farmacoldgica
(Pereira et al., 2018). Apesar de seu potencia farmacolégico, a aplicacdo terapéutica do linalol é
limitada por sua baixa solubilidade aquosa e volatilidade, o que justifica ainvestigacdo de estratégias
farmacotécnicas, como a complexacdo em ciclodextrinas, para otimizar seu desempenho biol égico.
Além de suas caracteristicas fisico-quimicas, destaca-se que a mol écula apresenta um centro
quiral, existindo sob duas formas enantioméricas. (R)-linalol e (S)-linaol, que diferem na orientacdo
espacial em torno do carbono assimétrico e podem interagir de maneira distinta com alvos biol 6gicos
(Peanaet al., 2003; Pereiraet al., 2018). A distingdo entre estes enantidmeros € rel evante porque cada
forma pode interagir de maneira diferente com avos biolégicos, influenciando pardmetros como
poténcia, seletividade e mecanismo de acdo; aém disso, a mistura racémica pode contribuir para
efeitos farmacol 6gicos mais ampl os ou sinérgicos, ao combinar perfis de atividade complementares
gue potencialmente favorecem a resposta terapéutica dos ef eitos antinociceptivo, anti-inflamatério e
ansiolitico. No presente estudo, foi empregada a mistura racémica do composto, contendo proporgdes
equimolares dos dois enantidmeros, de modo a avaliar o efeito farmacoldgico resultante da acéo

combinada dessas formas Opticas.

Fig. 4: Formulas estruturais dos enantidmeros do (z) linalol (C10H1s0): (R)-(+)-linaol e (S)-(-)-linalol

HyC( OH HyC, OH

CH,

CH,

HsC CH, H3C CHs

(35)-3,7-dim (3R)-3,7-dim
ethylocta-1, ethylocta-1,6
6-dien-3-ol -dien-3-ol

Fonte: Prépria autora (2025), por meio da utilizacdo do software MarvinSketch®.

O linalol é um terpeno investigado por seu amplo espectro de atividades biolégicas e
propriedades terapéuticas (An et al., 2021). Entre essas propriedades, destacam-se suas acles
antifungica (Biernasiuk; Mam, 2023), antioxidante (Duarte et al., 2016), anti-inflamatoria (Huo et
al., 2013) (Peana AT, D'Aquila PS, Panin F, Serra G, Pippia P, Moretti MD. Anti-inflammatory
activity of lindool and linalyl acetate constituents of essential oils. Phytomedicine. 2002
Dec;9(8):721-6.),, antinociceptiva (Quintans-Junior et al., 2013) (Peana AT, D'Aquila PS, Chessa
ML, Moretti MD, Serra G, Pippia P. (-)-Linalool produces antinociception in two experimental
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models of pain. Eur J Pharmacol. 2003 Jan 26;460(1):37-41), antimicrobiana (Guo et al., 2021), e
anticancerigena (Elbe et al., 2022).

Os mecanismos mol ecul ares subjacentes aos seus efeitos terapéuticos incluem, a modulagéo
da via do éxido nitrico, que desempenha um papel fundamental na acéo antinociceptiva do linalol
(Peanaet al., 2006). Em model os experimentais de dor neuropética causados pela ligadura do nervo
periférico, a administracdo de linalol por sete dias consecutivos promoveu uma reducdo temporaria
da hiperalgesia mecanica (Peanaet al., 2004). Além disso, o linalol demonstrou capacidade de inibir
aresposta de mordedura induzida pelas citocinas pré-inflamatérias IL-1p e TNF-a, evidenciando sua
atuacdo no controle da dor inflamatéria (Batista et al., 2010). Ademais, estudos experimentais
demonstraram que o linalol pode regular mediadoresinflamatorios derivados da via dos el cosanoides.
Em culturas celulares de microglia estimuladas com LPS, o linalol reduziu significativamente a
producdo de prostaglandina E» (PGE-:), um mediador chave nainflamagéo e nador, aém de diminuir
a expressao de citocinas pro-inflamatérias e 0xido nitrico (Li et al., 2015).

A associacdo do linalol com CDs para 0 manejo da dor e dainflamacéo tem sido amplamente
descrita naliteratura, demonstrando melhora da eficécia farmacol 6gica (Camargo; De Vasconcel s,
2015; Quintans-Janior et al., 2013). Essa estratégia tem permitido a reducéo das doses nominais de
LIN necessarias para alcancar efeito terapéutico, em decorréncia do aumento da biodisponibilidade,
além de favorecer agdes farmacol 6gicas mais sustentadas ao longo do tempo (Camargo et al., 2025;
Nascimento et al., 2014).

Esses achados reforgcam o potencial teragpéutico do LIN no mango da dor e que que sua
associacdo com CDs pode ser benéfica no aspecto farmacol 6gico, contudo, destaca-se a necessidade
de estudos adicionais paraelucidar suasinteracdes farmacol 0gicas e seu possivel efeito sinérgico com
outros farmacos analgésicos. A ampliacdo do conhecimento sobre seus mecanismos de acéo podera
contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas mais eficazes e seguras
pensando no uso trandaciona em estudos clinicos e em outras aplicacfes terapéuticas.

3.4 O ibuprofeno

O ibuprofeno, quimicamente denominado acido 2-(4-isobutilfenil)-propidnico, € um sdlido
cristalino incolor, pertencente a classe dos &cidos arilpropionicos, apresentando massa molar de
206,28 g/mol e pKa em torno de 4,4, caracteristica que influencia diretamente suaionizagdo em pH
fisologico (O’Neil, 2013). Trata-se de um composto fracamente acido e lipofilico, com baixa
solubilidade em agua, porém sollvel em solventes organicos e em solugdes aguosas de hidréxidos
alcalinos e carbonatos (Nichol; Allen, 2015). Estruturalmente, sua conformagéo quimica (Fig. 5) esta
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diretamente relacionada a inibicdo das ciclooxigenases, conferindo-lhe potente atividade anti-

inflamatdria e anal gésica, amplamente explorada na préticaclinica (Cajaraville, 2021).

Fig. 5: Estrutura quimica do ibuprofeno (CizH1805)
OH

O

Fonte: Prépria autora (2025), por meio da utilizagdo do software MarvinSketch®.

Classificado como um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), o ibuprofeno utilizado no
alivio de dores musculares, articulares, cefaleia, febre e condic¢des como a artrite (Rainsford, 2009).
Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibi¢do da sintese de prostaglandinas, mediadores quimicos
essenciais no processo inflamatério. Essainibicdo equilibrada de formareversivel e ndo seletiva das
isoenzimas COX-1 e COX-2, responsaveis pelaconversio do acido araguidénico em prostaglandinas,
molécul as envolvidas naregul acdo de processos inflamatérios no organismo (Albert; Gernaat, 1984).

A COX-1 é expressa constitutivamente em varios tecidos e participa da manutencdo de
funcbesfisiol 6gicasimportantes, como a protecdo damucosa gastrica, aregulacdo do fluxo sanguineo
renal e a agregagdo plaquetéria. Ja a COX-2 € induzida principalmente em resposta a estimulos
inflamatorios e esta associada a producdo de prostaglandinas que mediam dor, febre e inflamacédo
(Rainsford, 2009). O ibuprofeno, ao inibir ambas as isoenzimas, reduz a inflamag&o e o desconforto,
mas ainibicdo da COX-1 também compromete a protecdo géstrica, aumentando o risco de irritacéo,
Ulceras e disfuncgdes renai s durante o uso prolongado ou em doses elevadas (Jan-Roblero; Cruz-Maya,
2023).

A administracéo oral do ibuprofeno enfrenta desafios devido a sua baixa solubilidade em
&gua, 0 que pode comprometer sua biodisponibilidade e limitar a eficaciaterapéuticaem formulacdes
convencionais (Perevaet al., 2016). Estratégias como o desenvol vimento de novas formul agBes visam
otimizar sua absor¢do e desempenho clinico (Kitak et al., 2015). Apesar de suas limitacdes
farmacocinéticas, o ibuprofeno se destaca por seu perfil de seguranca e ampla aplicabilidade clinica,

sendo geralmente bem tolerado em doses terapéuticas (Tanner et al., 2010). Entretanto, 0 uso
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prolongado ou em doses elevadas pode estar associado a eventos adversos, como irritacdo gastrica,
Ulceras e disfuncBes renais (Jan-Roblero; Cruz-Maya, 2023). Nesse contexto, estratégias que
permitam a reducdo da dose eficaz de ibuprofeno, sem prejuizo da resposta analgésica e anti-
inflamatoria, sdo particularmente relevantes, destacando-se a associacdo com compostos naturais
bi oativos como uma alternativa racional e farmacol ogicamente fundamentada.

Diante desses riscos, diversas estratégias terapéuticas tém sido propostas com o objetivo de
aumentar a seguranca do ibuprofeno. Entre elas destacam-se a utilizagdo da menor dose eficaz pelo
menor tempo possivel, a associagdo com protetores gastricos quando necessério, o desenvolvimento
de formulagdes que aumentem a solubilidade e a biodisponibilidade, bem como a combinagcdo com
outros farmacos ou compostos naturais capazes de potencializar a eficacia analgésica ou anti-
inflamatdria, permitindo a reducéo da dose de ibuprofeno sem comprometer a resposta clinica (Kitak
et al., 2015; Perevaet al., 2016).

3.5 AsCiclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos ciclicos resultantes da degradacéo enzimética
do amido, compostos por unidades de glicose conectadas por ligagdes a-1,4. Suas propriedades
guimicas Unicas derivam da estrutura em forma anelar, caracterizada por uma cavidade interna
hidrof ébi ca e uma superficie externa hidrofilica (Bender; Komiyama, 2012; Davis, Brewster, 2004).
Essa configuragdo permite a formagdo de complexos de inclusdo com compostos hidrofébicos,
protegendo-os de degradagdo e melhorando caracteristicas como solubilidade, estabilidade e
biodisponibilidade. Devido a essas propriedades, as CDs sao aplicadas na industria farmacéutica,
alimenticiae cosmética (Liu et al., 2021; Narayanan et al., 2022).

As CDs naturais sdo classificadas conforme nimero de unidades de glicose em sua estrutura:
a-ciclodextrina (seis unidades), B-ciclodextrina (sete unidades) e y-ciclodextrina (oito unidades)
(Yousef et al., 2022). Entre essas, a f-ciclodextrina é a mais utilizada, pois apresenta um equilibrio
favoravel entre o tamanho da cavidade e o custo de producdo (Saltéo; Veiga, 2001). Entretanto, sua
solubilidade limitada em agua pode restringir sua aplicacéo direta (Abarca et al., 2016). Para superar
essa limitagdo, foram desenvolvidos derivados quimicos, como a hidroxi-propil-A-ciclodextrina
(HPBCD), cuja solubilidade é significativamente maior do que a S-ciclodextrina (Liu et al., 2022)
(Fig. 6).

A HPBCD é um derivado utilizado devido a sua capacidade de formag&o de complexos de
inclusdo e seu menor potencial toxico (Yousaf et al., 2022). Sua modificagdo quimica, caracterizada
pela introducéo de grupos hidroxi-propila na estrutura da f-ciclodextrina, aumenta sua solubilidade
em meio aquoso (Yang et al., 2022). Além disso, a HPSCD possui um perfil de seguranca bem

37

Fundamentagao tedrica



estabelecido e é utilizada em formulagdes farmacéuticas aprovadas para uso humano, facilitando a
encapsulacdo de farmacos e compostos bioativos para otimizar sua eficécia terapéutica (Li et al.,
2022).

Fig. 6: (a) Estrutura da -ciclodextrina (b) hidroxi-propil-f-ciclodextrina

(@ (b)
f.l;m = - Dt
':"—--"""'J R‘L_"& ':"'-"'l-"’ﬂrr < L
-ll\-l.H D;— : s \h\ﬂ_‘

BT h

HO e, M%< OR H
H L
[ = Ts:—u

HIJ oA

mee L

Fonte: HIPOLITO-NAJERA et al., 2019

L

A escolha da HPBCD neste estudo fundamenta-se ndo apenas em sua elevada solubilidade e
perfil de seguranca, mastambém em sua aplicabilidade translacional, umavez que diversos farmacos
analgésicos ja se encontram disponiveis comercialmente em formulagbes complexadas com
ciclodextrina. Diversos farmacos hidrofobicos tém se beneficiado da complexagdo com HPSCD,
incluindo anti-inflamatérios como o ibuprofeno, analgésicos como a morfina e agentes anticancer
como a doxorrubicina, mostrando melhorias significativas em parametros quimicos (Loftsson et al.,
1993). Comercialmente, muitos farmacos utilizados no tratamento da dor séo disponibilizados a
sociedade em formulagdes complexadas com ciclodextrinas, como diclofenaco, piroxicam,
indometacina, naproxeno, meloxicam e aceclofenac, apresentando maior solubilidade,
biodisponibilidade e perfil de seguranca aprimorado (Miranda et al., 2021).

De forma semel hante, compostos naturais hidrof ébi cos, especia mente terpenos, também tém
sido investigados em complexos com HPSCD. Um exemplo experimental € o limoneno, cujo
complexo com HPBCD apresentou efeitos bioldgicos positivos em modelos animais, incluindo

melhora na atividade anti-inflamatéria ou antinociceptiva em estudos in vivo, evidenciando a
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viabilidade farmacol dgica dessa abordagem (Pereira, 2021). No caso especifico do linalol, embora
sua complexacdo com S-ciclodextrina tenha demonstrado beneficios em parédmetros de solubilidade,
estabilidade e biodisponibilidade (Quintans-Junior et al., 2013), até onde se buscou na literatura ndo
ha rel atos publicados de estudos in vivo avaliando o linalol complexado em HPSCD.

As CDs possuem a capacidade de proteger as mol éculas hospedes da degradacdo causada por
fatores externos, reduzir a volatilidade e conferir estabilidade quimica e fisica (Saltdo; Veiga, 2001).
Além disso, podem potencializar a atividade terapéutica dos compostos encapsul ados, minimizando
efeitos colaterais e reagdes adversas (Aguiar, 2001). Outro beneficio relevante € a possibilidade de
modular a frequéncia de administracdo dos farmacos, promovendo um sistema de liberacdo
controlada. Esse sistema de liberacdo controlada melhora a eficacia terapéutica e a adesdo ao
tratamento (Paduraru et al., 2022).

A aplicacdo de CDs na complexacdo de terpenos, com vistas a sua utilizagdo nos setores
alimenticio, cosmético e farmacéutico, tem sido amplamente descrita na literatura cientifica,
incluindo o crescente numero de estudos e depdsitos em bases de patentes, evidenciando o interesse
tecnolégico e industrial nessa abordagem (Braz et al., 2020; Guimarées et al., 2014). A elevada
compatibilidade quimica dos terpenos, especia mente dos monoterpenos al codlicos, com a cavidade
hidrofobica das CDs favorece a formagdo de complexos de inclusdo com elevados rendimentos,
geralmente superiores a 80-90%, com poucas excecdes estruturais (Carneiro et al., 2019; Limaet al .,
2016b; Pinho et al., 2014). Essa complexagdo promove aumento expressivo da solubilidade aquosae
da biodisponibilidade dos principios ativos, permitindo a obtencéo de efeitos terapéuticos com doses
mai s baixas em comparagdo as formas livres. Como consequéncia, observa-se reducdo do potencial
toxico e melhora da eficécia farmacol 6gica (Carneiro et al., 2019; Costa et al., 2019).

Diante das propriedades das CDs descritas, evidencia-se seu potencial como ferramentas
versateis para o desenvolvimento de formulacBes farmacéuticas mais eficazes e seguras. Sua
capacidade de otimizar as caracteristicas dos compostos ativos, aliada a reducéo de efeitos adversos,

reforca suaimportancia no avanco de terapias inovadoras e alternativas,

3.6 M ecanismos e implicacfes ter apéuticas na combinacéo de produtos naturais com farmacos

A terapia combinada com féarmacos é consolidada como uma estratégia essencia no
tratamento de diversas condicdes clinicas, com o objetivo de potencializar os efeitos terapéuticos
(Obodozie, 2012). Os mesmos mecanismos que fundamentam as interacdes entre farmacos
convencionais também se aplicam a combinacéo de produtos naturais com medicamentos, resultando
em interacbes farmacocinéticas e farmacodindmicas que podem ser tanto benéficas quanto
prejudiciais (Foucquier; Guedj, 2015).
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Nas interacdes farmacocinéticas, o produto natural pode modificar a absorcao, distribuicéo,
metabolismo, ligacdo proteica ou excrecdo de um medicamento, alterando os niveis do farmaco ou
seus metabolitos. Ja as interagtes farmacodindmicas ocorrem quando uma substancia derivada de
plantas exerce atividade antagonista, aditiva ou sinérgica em relacdo ao medicamento convencional
(Obodozie, 2012). Para avaliar quantitativamente esses efeitos farmacodinamicos em combinagdes
de farmacos, € frequentemente utilizado o isobolograma, uma ferramenta gréfica que permite
determinar se a interagcdo resulta em efeito aditivo, sinérgico ou antagonista, oferecendo uma visao
clara da magnitude da interagdo entre as substéncias (Duarte; Vae, 2022).

O antagonismo ocorre quando os efeitos de dois compostos s8o menores do gue a soma de
seus efeitosindividuais (Pezzani et al., 2019). Nas interacOes aditivas, os efeitos dos dois compostos
equivalem a soma dos efeitos de cada um (lalongo et al., 2023). A potencializacdo refere-se a0
aumento da atividade de um farmaco ou composto natural por meio de mecanismos que melhoram
sua biodisponibilidade, estabilidade ou interacdo com alvos moleculares (Zhou et al., 2019). Ja o
sinergismo ocorre quando a combinacdo de dois compostos resulta em um efeito terapéutico superior
a soma de seus efeitos individuais, ampliando a eficicia do tratamento (Tang; Wennerberg;
Aittokallio, 2015).

As implicagOes terapéuticas do sinergismo sdo amplas e impactam diretamente a prética
clinicaa. A combinacdo de produtos naturais com farmacos tem se mostrado uma estratégia
promissora, visto que compostos bioativos presentes em plantas medicinais podem potencializar a
eficacia terapéutica dos medicamentos convencionais (lalongo et al., 2023). Essa abordagem nado
apenas expande as opgdes terapéuticas, mas também promove uma utilizacdo mais racional de
substéncias quimicas, reduzindo a toxicidade e melhorando a seguranca dos tratamentos (Dzobo,
2022).

Pesqguisas demonstram gque, no manejo da dor, a combinacdo de opioides, como a codeina,
com terpenos, como o geraniol, permite um controle eficaz da dor utilizando doses reduzidas de
opioides e minimizando os efeitos adversos (Nunes et al., 2024). Além disso, interacdes entre
diclofenaco e a-bisabolol também evidenciaram um efeito sinérgico, indicando que essas
combinagdes podem reduzir os danos gastricos e oferece umaalternativa terapéutica mais segurapara
o tratamento de inflamagdes e dor inflamatéria (Ortiz et al., 2018).

Como citado, diversos estudos tém explorado a combinacdo de substancias para avaliar seus
efeitos anti-inflamatorios e analgésicos, ressaltando a importancia dessa abordagem na otimizacdo
dos tratamentos terapéuticos. No entanto, a literatura ainda apresenta lacunas em relacdo a
combinagdo do monoterpeno linalol com o anti-inflamatério ibuprofeno, tornando relevante a
investigacdo sobre os efeitos isolados e complexados dessas substancias. Ademais, a associagdo de

produtos naturais e farmacos encapsulados em ciclodextrinas também carece de estudos,
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especialmente no que se refere ao linalol. Assim, a hipdtese central deste estudo é que a associacdo
entre linalol e ibuprofeno, especialmente quando complexados em HPPBCD, resulte em efeito
antinociceptivo e anti-inflamat6rio superior ao uso isolado de cada composto, permitindo a redugéo

das doses eficazes e a mitigacdo de efeitos adversos.

REFERENCIAS

ABARCA, R. L. et d. Characterization of beta-cyclodextrin inclusion complexes containing an
essential oil component. Food chemistry, v. 196, p. 968-975, 2016.

ABBAS, M. A. Modulation of TRPV 1 channel function by natural products in the treatment of pain.
Chemico-biological interactions, v. 330, p. 109178, 2020.

AGUIAR, C. L. CiclodextrinaglicosiItransferase, producéo, agao e aplicacéo. Boletim do Centro de

Pesquisa de Processamento de Alimentos, v. 19, n. 1, 2001.
AGUS, H. H. Terpenetoxicity and oxidative stress. In: Toxicology. [s.|.] Elsevier, 2021. p. 33-42.

ALBERT, K. S.; GERNAAT, C. M. Pharmacokinetics of ibuprofen. The American journal of
medicine, v. 77, n. 1, p. 40-46, 1984.

AN, Q. et a. Recent updates on bioactive properties of linalool. Food & function, v. 12, n. 21, p.
10370-10389, 2021.

ARAUJO-FILHO, H. G. et al. D-limonene exhibits superior antihyperalgesic effects in a f-
cyclodextrin-complexed form in chronic musculoskeletal pain reducing Fos protein expression on
spinal cord in mice. Neur oscience, v. 358, p. 158-169, 2017.

ARCHER, J. Tests for emotionality in rats and mice: A review. Animal Behaviour, v. 21, n. 2, p.
205-235, 1973.

BAR, S.; KARA, M. Linalool exerts antioxidant activity in a rat model of diabetes by increasing
catalase activity without antihyperglycemic effect. Experimental and Therapeutic Medicine, v. 28,
n. 3, p. 359, 2024.

BASBAUM, A. I. et a. Cellular and molecular mechanisms of pain. Cell, v. 139, n. 2, p. 267-284,
20009.

BATISTA, P. A. et d. The antinociceptive effect of (-)-linalool in models of chronic inflammatory
and neuropathic hypersensitivity in mice. The Journal of Pain, v. 11, n. 11, p. 1222-1229, 2010.

41

Fundamentagao tedrica



BENDER, M. L.; KOMIYAMA, M. Cyclodextrin chemistry. [s.l.] Springer Science & Business
Media, 2012. v. 6

BIERNASIUK, A.; MALM, A. Synergistic interactions between linalool and some antimycotic
agents against Candida spp. asa basisfor devel oping new antifungal preparations. Applied Sciences,
v. 13, n. 9, p. 5686, 2023.

BILBREY, J. A. et a. Evaluation of the terpenes 3-caryophyllene, a-terpineol, and y-terpinenein the
mouse chronic constriction injury model of neuropathic pain: Possible cannabinoid receptor

involvement. Psychophar macology, v. 239, n. 5, p. 1475-1486, 2022.

BRADLEY, P. P. et a. Measurement of cutaneous inflammation: estimation of neutrophil content

with an enzyme marker. Jour nal of investigative der matology, v. 78, n. 3, p. 206-209, 1982.
BRUGUERAS, M. C. Ibuprofeno. Revista Cubana de Farmacia, v. 50, n. 1, 2016.

CAJARAVILLE, J. P. Ibuprofen arginate for rapid-onset pain relief in daily practice: A review of its
use in different pain conditions. Journal of Pain Research, p. 117-126, 2021.

CAMARGO, S. et a. Complexed Linalool with Beta-Cyclodextrin Improve Antihypertensive
Activity: Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Insights. Phar maceuticals, v. 19, n. 1, p. 37, 2025.

CAMARGO, S. B.; DE VASCONCELOS, D. F. S. A. Atividades biolégicas de Linalol: conceitos
atuais e possibilidades futuras deste monoterpeno. Revista de Ciéncias M édicas e Bioldgicas, v. 13,
n. 3, p. 381, 2015.

CARNEIRO, S. B. et al. Cyclodextrin—drug inclusion complexes: In vivo and in vitro approaches.

International journal of molecular sciences, v. 20, n. 3, p. 642, 2019.

CHATTERJEE, S. et a. Invitro inhibition of choleratoxin production in vibrio cholerae by methanol
extract of sweet fennel seeds and its components. Japanese Jour nal of I nfectious Diseases, p. JID-
-2015, 2016.

CHATTERJEE, S. Oxidative stress, inflammation, and disease. In: Oxidative stress and
biomaterials. [s.l.] Elsevier, 2016. p. 35-58.

CHAUDHARI, N. et a. A molecular web: endoplasmic reticulum stress, inflammation, and oxidative

stress. Frontiersin cellular neuroscience, v. 8, p. 213, 2014.

COSTA, M. D. S. et a. Comparative analysis of the antibacterial and drug-modulatory effect of d-
l[imonene alone and complexed with B-cyclodextrin. European Journal of Pharmaceutical
Sciences, v. 128, p. 158-161, 2019.

COSTIGAN, M.; WOOLF, C. J. Pain: molecular mechanisms. The Journal of Pain, v. 1, n. 3, p.

42
Fundamentagao tedrica




35-44, 2000.
CRAIG, D. Q. M.; READING, M. Thermal analysis of pharmaceuticals. [s.|.] CRC press, 2006.

DA COSTA, R. H. S. et al. Mechanisms of actionsinvolved in the antinociceptive effect of estragole

and its B-cyclodextrin inclusion complex in animal models. Plants, v. 11, n. 21, p. 2854, 2022.

DA SILVA, L. Y. S. et a. Evaluation of the inhibitory effect of isopulegol (ISO) and its -
cyclodextrin inclusion complex (1SO/B-CD) on the reversal of Staphylococcus aureus efflux pump
activity. Polymer Bulletin, p. 1-14, 2024.

DAVIS, M. E.; BREWSTER, M. E. Cyclodextrin-based pharmaceutics. past, present and future.
Natur e reviews Drug discovery, v. 3, n. 12, p. 1023-1035, 2004.

DE SMET, M. D. Insights into the physiopathology of inflammatory macular edema. Dev
Ophthalmoal, v. 58, p. 168-177, 2017.

DE VASCONCELOS CERQUEIRA BRAZ, J; CARVALHO NASCIMENTO JUUNIOR, J. A;
SERAFINI, M. R. Terpeneswith antitumor activity: A patent review. Recent patentson anti-cancer
drug discovery, v. 15, n. 4, p. 321-328, 2020.

DUARTE, A. et a. Antioxidant properties of coriander essential oil and linalool and their potential
to control Campylobacter spp. Food Control, v. 61, p. 115-122, 2016.

DUARTE, D.; VALE, N. Evaluation of synergism in drug combinations and reference models for
future orientations in oncology. Current research in pharmacology and drug discovery, v. 3, p.
100110, 2022.

DUNHAM, N. W.; MIYA, T. S. A note on a simple apparatus for detecting neurologica deficit in
rats and mice. Jour nal of the American Phar maceutical Association. American Phar maceutical
Association, v. 46, n. 3, p. 208-209, 1957.

DUTTA, A. Fourier transform infrared spectroscopy. Spectroscopic methods for nanomaterials
characterization, p. 73-93, 2017.

DZOBO, K. The role of natural products as sources of therapeutic agents for innovative drug

discovery. Comprehensive phar macology, p. 408, 2022.

ELBE, H. et al. Anticancer activity of linalool: Comparative investigation of ultrastructural changes
and apoptosis in breast cancer cells. Ultrastructural Pathology, v. 46, n. 4, p. 348-358, 2022.

ETIENNE, R.; VIEGAS, F. P. D.; VIEGAS JR, C. Aspectos fisiopatolégicos da inflamagdo eo
plangjamento de farmacos. uma visdo geral atualizada. Rev. Virtual Quim, v. 13, n. 1, p. 167-191,
2021.

43

Fundamentagao tedrica



FALK, S.; DICKENSON, A. H. Pain and nociception: mechanisms of cancer-induced bone pain.
Journal of clinical oncology, v. 32, n. 16, p. 1647-1654, 2014.

FISCHER, M. et a. The interphase of the formalin test. PAIN®, v. 155, n. 3, p. 511-521, 2014.

FORNASARI, D. Pain mechanismsin patients with chronic pain. Clinical drug investigation, v. 32,
p. 45-52, 2012.

FOUCQUIER, J.; GUEDJ, M. Analysis of drug combinations: current methodological landscape.
Phar macology research & perspectives, v. 3, n. 3, p. 00149, 2015.

FUJWARA, N.; KOBAYASHI, K. Macrophages in inflammation. Current Drug Targets
Inflammation & Allergy, v. 4, n. 3, p. 281-286, 2005.

GALOS, E. et a. Differentia involvement of myelinated and unmyelinated nerve fibers in painful
diabetic polyneuropathy. Muscle & nerve, v. 63, n. 1, p. 68-74, 2021.

GOTZ, M. E. et al. The thiobarbituric acid assay reflects susceptibility to oxygen induced lipid
peroxidation in vitro rather than levels of lipid hydroperoxides in vivo: a methodological approach.
Neurochemistry international, v. 22, n. 3, p. 255-262, 1993.

GUIMARAES, A. G.; SERAFINI, M. R.; QUINTANS-JUNIOR, L. J. Terpenes and derivatives asa
new perspective for pain treatment: a patent review. Expert opinion on ther apeutic patents, v. 24,
n. 3, p. 243-265, 2014.

GUO, F. et a. Antimicrobial activity and proposed action mechanism of linalool againgt
Pseudomonas fluorescens. Frontiersin Microbiology, v. 12, p. 562094, 2021.

GUPTA, A.; SHARMA, A. C. Despite minimal hemodynamic alterations endotoxemia modul ates
NOS and p38-MAPK phosphorylation via metalloendopeptidases. Molecular and cellular
biochemistry, v. 265, n. 1, p. 47-56, 2004.

HIPOLITO-NAJERA, A. R. et a. Interaction of indomethacin—cyclodextrins in water by UV—Vis
and ITC. Journal of Inclusion Phenomena and M acr ocyclic Chemistry, v. 95, n. 1, p. 55-62, 2019.

HUO, M. et a. Anti-inflammatory effects of linalool in RAW 264.7 macrophages and
lipopolysaccharide-induced lung injury model. Journal of Surgical Research, v. 180, n. 1, p. e47—
€54, 2013.

IALONGO, D. et a. Synergistic effects of caffeine in combination with conventional drugs:
perspectives of adrug that never ages. Phar maceuticals, v. 16, n. 5, p. 730, 2023.

JAN-ROBLERQO, J.; CRUZ-MAYA, J. A. Ibuprofen: toxicology and biodegradation of an emerging
contaminant. M olecules, v. 28, n. 5, p. 2097, 2023.

44

Fundamentagao tedrica



JARHO, P.; URTTI, A.; JARVINEN, T. Hydroxypropyl-B-cyclodextrin increases the agueous
solubility and stability of pilocarpine prodrugs. Phar maceutical research, v. 12, n. 9, p. 1371-1375,
1995.

JOHNSON, C. Research tools for the measurement of pain and nociception. Animals, v. 6, n. 11, p.
71, 2016.

KALIYAPERUMAL, S. et al. Animal models of peripheral pain: biology review and application for
drug discovery. Toxicologic pathology, v. 48, n. 1, p. 202-219, 2020.

KITAK, T. et a. Determination of solubility parameters of ibuprofen and ibuprofen lysinate.
Molecules, v. 20, n. 12, p. 2154921568, 2015.

KOSTER, R.; ANDERSON, W. R.; DE BEER, E. J. ACETIC ACID FOR ANALGESIC
SCREENING. 1959. Disponivel em: <https://api.semanticscholar.org/Corpusl D:208638322>

KOYAMA, S.; HEINBOCKEL, T. The effects of essential oilsand terpenesin relation to their routes

of intake and application. I nternational journal of molecular sciences, v. 21, n. 5, p. 1558, 2020.

KUMAR, K. H.; ELAVARASI, P. Definition of pain and classification of pain disorders. Jour nal of
Advanced Clinical and Resear ch Insights, v. 3, n. 3, p. 87-90, 2016.

LANGEVIN, H. M. Addressing gaps in pain research from an integrated whole person perspective.
Pain, v. 165, n. 11S, p. S23-S32, 2024.

LI,Y.etal. Linalool InhibitsLPS-Induced Inflammationin BV2 MicrogliaCellsby Activating Nrf2.
Neurochemical research, v. 40, n. 7, p. 1520-1525, jul. 2015.

LI, Z. et a. New insights into the thermal degradation behavior of hydroxypropy!-beta-cyclodextrin
inclusion complexes containing carvacrol essentia oil via thermogravimetric analysis. Journal of
Thermal Analysisand Calorimetry, v. 147, n. 20, p. 11301-11312, 2022.

LIMA, P. S. S. et a. Incluson of terpenes in cyclodextrins. Preparation, characterization and

pharmacol ogical approaches. Car bohydrate Polymers, v. 151, p. 965-987, 2016a.

LIMA, R. R. et a. Inflamagéo em doencas neurodegenerativas. Revista Paraense de M edicina, v.
21, n. 2, p. 29-34, 2007.

LIMA, V. N. et a. Antimicrobial and enhancement of the antibiotic activity by phenolic compounds:
Gallic acid, caffeic acid and pyrogallol. Microbial Pathogenesis, v. 99, p. 56-61, 2016b.

LIU, H. et a. Stability, Antioxidant Activity and Intestinal Permeation of Oleuropein Inclusion
Complexes with Beta-Cyclodextrin and Hydroxypropyl-Beta-Cyclodextrin. M olecules, v. 27, n. 16,
p. 5077, 2022.

45

Fundamentagao tedrica



LIU, Z. et a. Cyclodextrin polymers. Structure, synthesis, and use as drug carriers. Progress in
Polymer Science, v. 118, p. 101408, 2021.

LOFTSSON, T. et al. Cyclodextrin complexation of NSAIDSs: physicochemical characteristics.

European journal of pharmaceutical sciences, v. 1, n. 2, p. 95-101, 1993.

LOFTSSON, T.; BREWSTER, M. E. Cyclodextrins as functional excipients. methods to enhance
complexation efficiency. Journal of phar maceutical sciences, v. 101, n. 9, p. 3019-3032, 2012.

LOPEZ-LOPEZ, A. L. et al. Chronic unpredictable mild stress generates oxi dative stress and systemic
inflammation in rats. Physiology & behavior, v. 161, p. 15-23, 2016.

MADER, W. J.; HIGUCHI, T. Phase solubility analysis. 1970.

MALANGA, M. et al. “Back to the future”: a new look at hydroxypropyl beta-cyclodextrins. Jour nal
of pharmaceutical sciences, v. 105, n. 9, p. 2921-2931, 2016.

MALLE, E. et a. Myeloperoxidase: A target for new drug development? British Journal of
Phar macology, v. 152, n. 6, p. 838-854, 2007.

MARTINQV, T. et a. Measuring changes in tactile sengitivity in the hind paw of mice using an
electronic von Frey apparatus. JOVE (Journal of Visualized Experiments), n. 82, p. 51212, 2013.

MARTINS, M. A. R. et a. Terpenes solubility in water and their environmental distribution. Jour nal
of Molecular Liquids, v. 241, p. 996-1002, 2017.

MIOSSEC, P. Physiopathology of inflammation. La revue du praticien, v. 53, n. 5, p. 482-488,
2003.

MIRANDA, G. M. et a. Incluson complexes of non-steroida anti-inflammatory drugs with
cyclodextrins. A systematic review. Biomolecules, v. 11, n. 3, p. 361, 2021.

NARAYANAN, G. et a. Cyclodextrin-based nanostructures. Progressin M aterials Science, v. 124,
p. 100869, 2022.

NASCIMENTO, S. S. et a. Linalool and linalool complexed in B-cyclodextrin produce anti-
hyperalgesic activity and increase Fos protein expression in animal model for fibromyalgia. Naunyn-
Schmiedeberg’s archives of pharmacology, v. 387, n. 10, p. 935-942, 2014.

NATHAN, C.; DING, A. Nonresolving inflammation. Cell, v. 140, n. 6, p. 871-882, 2010.

NAWAZ, S. et a. Linalool: Monoterpene alcohol effectivenessin chronic synovitisthrough lowering
Interleukin-17, spleen and thymusindices. I nter national | mmunophar macology, v. 121, p. 110517,
2023.

NICHOL, K. J; ALLEN, D. W. The medicinal chemistry of ibuprofen. |buprofen: Discovery,
46

Fundamentagao tedrica



Development and Therapeutics, p. 22-50, 2015.

NINKUU, V. et a. Biochemistry of terpenes and recent advances in plant protection. I nter national
Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 11, p. 5710, 2021.

NUNES, A. P. L. et a. Orofacial antinociceptive activity of codeine-associated geraniol in mice: a
controlled triple-blind study. Brazilian Oral Resear ch, v. 38, p. €071, 2024.

O’NEIL, M. J. The Merck index: an encyclopedia of chemicals, drugs, and biologicals. [s.|.] RSc
Publishing, 2013.

OBODOZIE, O. O. Pharmacokinetics and drug interactions of herbal medicines. A missing critica
step in the phytomedicine/drug development process. Reading in Advanced Pharmacokinetics-
Theory, Methods, and Applications. Croatia: InTech, p. 127-156, 2012.

OHKAWA, H.; OHISHI, N.; YAGI, K. Assay for lipid peroxidesin animal tissues by thiobarbituric
acid reaction. Analytical biochemistry, v. 95, n. 2, p. 351-358, 1979.

ORTIZ, M. |. et a. Synergistic effect of the interaction between naproxen and citra on inflammation
in rats. Phytomedicine, v. 18, n. 1, p. 74-79, 2010.

ORTIZ, M. I. et a. Pharmacological interaction of a-bisabolol and diclofenac on nociception,

inflammation, and gastric integrity in rats. Drug Development Resear ch, v. 79, n. 1, p. 29-37, 2018.

PADURARU, D. N. et al. An Updated Overview of Cyclodextrin-Based Drug Delivery Systems for
Cancer Therapy. Phar maceutics, v. 14, n. 8, 2022.

PAHWA, R.; GOYAL, A.; JALAL, I. Chronic inflammation. 2018.

PATEL, N. B. Capitulo 3 Fisiologia da Dor. Guia para o Tratamento da Dor em Contextos de
Poucos Recur sos, p. 9, 2010.

PEANA, A. T. et a. (-)-Linalool produces antinociception in two experimental models of pain.
European Journal of Phar macology, v. 460, n. 1, p. 37-41, 2003.

PEANA, A. T. et a. Effects of (-)-linalool in the acute hyperalgesia induced by carrageenan, L-
glutamate and prostaglandin E2. European Journal of Pharmacology, v. 497, n. 3, p. 279-284,
2004.

PEANA, A. T. et al. (—)-Linaool inhibits in vitro NO formation: probable involvement in the
antinociceptive activity of this monoterpene compound. Life sciences, v. 78, n. 7, p. 719-723, 2006.

PEREIRA, E. W. M. Limoneno complexado atenua a nocicepgdo orofacial com participacdo dasvias
PKA e PKC. 2021.

PEREIRA, I. et a. Linalool bioactive properties and potential applicability in drug delivery systems.
47

Fundamentagao tedrica



Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, v. 171, p. 566-578, 2018.

PEREVA, S. et al. Efficiency of “cyclodextrin-ibuprofen” inclusion complex formation. Jour nal of
Drug Delivery Science and Technology, v. 35, p. 34-39, 2016.

PERVEEN, S. Introductory Chapter: Terpenes and Terpenoids. Terpenesand Terpenoids, p. 1-12,
2018.

PEZZANI, R. et al. Synergistic effects of plant derivatives and conventional chemotherapeutic
agents: an update on the cancer perspective. Medicina, v. 55, n. 4, p. 110, 2019.

PINHO, E. et a. Cyclodextrins as encapsulation agents for plant bioactive compounds.
Carbohydrate Polymers, v. 101, n. 1, p. 121-135, 2014.

QUINTANS-JUNIOR, L. J. et al. p-Cyclodextrin-complexed (-)-linalool produces antinociceptive
effect superior to that of (-)-linalool in experimental pain protocols. Basic and Clinical
Phar macology and Toxicology, v. 113, n. 3, p. 167-172, 2013.

QUINTANS-JUNIOR, L. J. et al. B-Cyclodextrin-complexed (—)-linalool produces antinociceptive
effect superior to that of (—)-linalool in experimental pain protocols. Basic & clinical phar macology
& toxicology, v. 113, n. 3, p. 167-172, 2013.

RAINSFORD, K. D. Ibuprofen: pharmacology, efficacy and safety. I nflammophar macology, v. 17,
p. 275-342, 2009.

RAMOS, A. G. B. et a. Antiedematogenic and anti-inflammatory activity of the monoterpene
isopulegol and its B-cyclodextrin (B-CD) inclusion complex in animal inflammation models. Foods,
v. 9, n. 5, p. 630, 2020.

RINGKAMP, M. et a. A role for nociceptive, myelinated nerve fibersin itch sensation. Jour nal of
Neuroscience, v. 31, n. 42, p. 14841-14849, 2011.

RODRIGUEZ-LOPEZ, M. |. et a. Comprehensive characterization of linalool-HP-B-cyclodextrin
inclusion complexes. Molecules, v. 25, n. 21, p. 5069, 2020.

SALTAO, R.; VEIGA, F. Ciclodextrinas em novos sistemas terapéuticos. Brazilian Journal of
Phar maceutical Sciences, v. 37, n. 1, p. 1-17, 2001.

SAWYNOK, J.; LIU, X. J. The formalin test: characteristics and usefulness of the model. Reviews
in analgesia, v. 7, n. 2, p. 145-163, 2003.

SCHMID-SCHONBEIN, G. W. Analysis of inflammation. Annu. Rev. Biomed. Eng., v. 8, n. 1, p.
93-151, 2006.

SNEDDON, L. U. Comparative physiology of nociception and pain. Physiology, v. 33, n. 1, p. 63—

48

Fundamentagao tedrica



73, 2018.

STEINMETZ, A. Back pain treatment: a new perspective. Therapeutic Advances in
Musculoskeletal Disease, v. 14, p. 1759720X 221100293, 2022.

TANG, J.; WENNERBERG, K.; AITTOKALLIO, T. What is synergy? The Saariselkd agreement
revisited. Frontiersin Pharmacology, v. 6, n. SEP, p. 1-5, 2015.

TANNER, T. et a. The pharmacokinetic profile of anovel fixed-dose combination tablet of ibuprofen
and paracetamol. BM C clinical phar macology, v. 10, p. 1-12, 2010.

TENA, B. et d. Reproducibility of electronic von Frey and von Frey monofilaments testing. The
Clinical journal of pain, v. 28, n. 4, p. 318-323, 2012.

THAKUR, R. A.; WANG, Y.; MICHNIAK, B. B. Essential oils and terpenes. In: Percutaneous
penetration enhancers. [s.l.] CRC Press, 2005. p. 173-188.

THIENHAUS, O.; COLE, B. E. Classfication of pain. Pain management: A practical guide for
clinicians, p. 27-36, 2002.

TIILSEN, A. et a. The formalin test: an evaluation of the method. Pain, v. 51, n. 1, p. 5-17, 1992.
WARREN, B. E. X-ray Diffraction. [s.|.] Courier Corporation, 1990.

WI, T. |. et a. Efficacy of combination therapy with linalool and doxorubicin encapsulated by
liposomes as a two-in-one hybrid carrier system for epithelial ovarian carcinoma. International
journal of nanomedicine, p. 8427-8436, 2020.

YANG, P. et a. Permeation of hydroxypropyl-beta-cyclodextrin and its inclusion complex through
mouse small intestine determined by spectrophotometry. Current Phar maceutical Analysis, v. 18,
n. 2, p. 199-207, 2022.

YOUSAF, R. et a. Cyclodextrins. an overview of fundamentals, types, and applications.

Cyclodextrins-Core Conceptsand New Frontiers, 2022.

ZHOU, W. Z. et al. Synergistic antinociception between ZC88, an N-type voltage-dependent calcium
channel blocker, and ibuprofen in mouse models of visceral and somatic inflammatory pain.
European Journal of Pain (United Kingdom), v. 23, n. 1, p. 46-56, 2019.

49

Fundamentagao tedrica



4 PRODUCAO CIENTIFICA

CAPITULO I: Estratégias na farmacoterapia com produtos naturais como potenciais
modulador es da eficicia de farmacos sintéticos. revisdo sistematica de escopo ampliado de

evidéncias experimentais e documentos de patentes.
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Resumo

Estratégias de terapias combinadas tém sido amplamente exploradas na farmacoterapia por seu
potencial de aumentar a eficéacia terapéutica por meio da modulacdo simulténea de mlltiplas vias
moleculares, melhoria da biodisponibilidade e reducéo de efeitos adversos. Nesse contexto, a
associacdo entre produtos naturais e fa&rmacos sintéticos tem emergido como uma abordagem
promissora para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e tecnolégicas. Esta revisao
sistemética teve como objetivo analisar evidéncias experimentais e tecnoldgicas relacionadas aos
efeitos terapéuticos e as inovagdes decorrentes da combinacdo entre produtos naturais e farmacos
sintéticos. Os estudos experimentai s demonstraram que compostos naturai s, especia mente terpenos,
compostos fendlicos, flavonoides e alcaloides, quando associados a farmacos sintéticos como anti -
inflamatdrios, analgésicos, antineoplasicos e antivirais, apresentam atividades terapéuticas
relevantes, com destague para efeitos antinociceptivos, anti-inflamatorios e anticancerigenos. A
analise das patentes revelou um interesse tecnol 6gico crescente na exploraco dessas associagoes,
com destaque para combinagdes envolvendo terpenos e compostos fendlicos associados a farmacos
convencionais. As tecnologias descritas incluem formulagdes inovadoras e estratégias voltadas ao
aumento da bi odisponibilidade, potencializag&o terapéuti ca e desenvol vimento de sistemas avangados
de liberagdo de farmacos. De modo consistente com os achados experimentais, muitas patentes
exploram aplicacfes nas &reas de dor, inflamag&o, cancer e doengas infecciosas, indicando uma
convergéncia entre a evidéncia cientifica e o desenvolvimento tecnologico. De modo geral, os
achados desta revisdo da literatura indicam que a combinacdo de farmacos sintéticos e produtos
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naturais, em especia terpenos, flavonoide e produtos fendlicos, ndo apenas intensificam a resposta
terapéutica anti-inflamatéria e antitumorais, como também fomentam o desenvolvimento de
plataf ormas farmacotecnol 6gicas inovadoras e promissora para 0 desenvolvimento de terapias mais

eficazes, seletivas e seguras.

Palavras-chave: Terapia combinada; Produtos naturais, Farmacos sintéticos; Biodisponibilidade;

Inovagdo farmacotecnol 6gica; Nanoformul acdes.
LISTA DE ABREVIATURAS

5-DM N — 5-Demetilnobiletina

AINEs— Anti-inflamat6rios ndo esteroidais

BCS - Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
BCL-2 — Proteina B-cell lymphoma 2

CI — indice de combinag&o (Combination Index, método de Chou-Talalay)
COX-1 - Ciclooxigenase-1

COX-2 - Ciclooxigenase-2

DOX — Doxorrubicina

EA — Acido elagico

ED3so — Dose efetiva para 30% do efeito maximo
ED.o — Dose efetiva para 40% do efeito maximo
EDso — Dose efetiva para 50% do efeito maximo
HCC — Carcinoma hepatocel ular

IBU — Ibuprofeno

IL-6 — Interleucina 6

i.p. — Viaintraperitoneal

LIN—Linalol

LN —Linalol lipossomal

NF-kB — Fator nuclear kappa B

NO — Oxido nitrico

N.r. — N&o reportado

OL - Oleuropeina

PRISMA — Principais Itens para Relatar Revisdes Sisteméticas e Meta-Analises
PTX — Paclitaxel

RoB — Risco deviés

ROS - Espécies regtivas de oxigénio

51

Produco cientifica



SOR — Sorafenibe
TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa
USPTO — Escritorio de Patentes e Marcas dos Estados Unidos

v.0.—Viaora

1. Introducéao

A busca por estratégias terapéuticas mais eficazes e seguras tem impulsionado o interesse
cientifico na associacdo entre farmacos sintéticos e produtos naturais. Enquanto os farmacos
sintéticos apresentam alta especificidade de acéo e eficacia comprovada em diversas condicles
clinicas, os produtos naturais oferecem uma ampla diversidade de metabdlitos secundéarios, capazes
de modular simultaneamente mdltiplos alvos moleculares (Castafieda et a., 2022; Gagare; Patil; Jain,
2024). Essacombinaco, ao integrar a precisao dos farmacos sintéticos com o carater multimodal dos
compostos naturais, abre novas perspectivas para o tratamento de doengas complexas, como cancer,
doencas infecciosas, distirbios inflamatorios e condicfes neurodegenerativas (Mikkili et al., 2024;
Tabolacci et al., 2019).

Em nivel molecular, os produtos naturais podem atuar de diferentes formas nas vias de
sinalizacdo celular, interagindo com receptores, enzimas e canais ibnicos (Martins-gomes; Silva,
2023). Essasinteragdes podem resultar em efeitos sinérgicos quando combinadas com farmacos, sgja
pela inibicdo de vias pré-inflamatérias (como NF-kB ¢ MAPK), pela regulagdo de mediadores
oxidativos e citocinas, ou pela modul ag&o da expressdo génica envolvida em processos de apoptose,
proliferacdo celular ereparo tecidual (Bharathirgaet al., 2023). Além disso, compostos naturais como
flavonoides, terpenos e al cal oides podem influenciar diretamente proteinas transportadoras, incluindo
a glicoproteina P e transportadores da familia ABC, aumentando assm a biodisponibilidade de
f&rmacos que apresentam baixa absor¢do ou eliminagéo rdpida (Bai et a., 2019; Wink; Ashour; El-
readi, 2012).

Estudos recentes tém explorado a associagdo entre farmacos sintéticos e produtos naturais,
demonstrando efeitos sinérgicos capazes de aumentar a eficacia terapéutica e reduzir a toxicidade.
Por exemplo, em modelos de artrite reumatoide, a combinacéo de teriflunomida com produtos
naturais como andrographolida, quercetina, resveratrol, rutina e tanshinona I[IA reduziu
significativamente os niveis de TNF-a e IL-6, evidenciando o potencial dessa estratégia para otimizar
doses e minimizar efeitos adversos (Karnam et a., 2025). Além disso, a combinac&o de paracetamol
com 6xido de B-cariofileno em camundongos apresentou efeitos antinociceptivos e gastroprotetores
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sinérgicos, sugerindo que abordagens combinadas podem potencializar a eficacia ana gésicae reduzir
efeitos adversos associados ao uso crénico de farmacos sintéticos (Espinosa-Juérez et al., 2024).

Além das evidéncias mecanisticas obtidas em estudos experimentais, observa-se um aumento
no registro de patentes envolvendo novas formulacGes que combinam farmacos e produtos naturais,
bem como sistemas avancados de liberacdo (Espinosa-Juarez et a., 2024). Essas inovagdes visam
melhorar a estabilidade, a biodisponibilidade e a distribuicéo direcionada, demonstrando o potencial
de traducéo do conhecimento bésico para aplicagdes clinicas e industriais (Oliveira, 2020).

Nesse contexto, esta revisao sistemética tem como objetivo analisar de modo mais especifico
“Quais produtos naturais, isolados ou em extratos, apresentam evidéncias experimentais de
modulacéo farmacol 6gica de farmacos sintéticos, e como esses achados se refletem em depdsitos de
patentes?”. A compreensdo integrada da revisdo daliteratura cientificacom a analise de documentos
patentarios permite uma avaliacdo mais abrangente do potencial dos produtos naturais como
moduladores da eficacia de farmacos sintéticos, ao reunir evidéncias experimentais sobre atividade
farmacol6gica e mecanismos de acdo com indicadores de aplicabilidade tecnol6gica, inovacéo e

maturidade trand acional .

2. Materiaise Métodos
2.1 Edtratégia de Busca

Esta revisdo sistemédtica foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que fornece um protocol o estruturado
para a conducao de revisdes e garante maior transparéncia na selecéo dos estudos. O método incluiu
as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo, permitindo que os dados fossem
organizados de forma clara e consi stente.

A revisdo teve como foco a seguinte questdo: “Quais produtos naturais, isolados ou em
extratos, apresentam evidéncias experimentais de modulacéo farmacol 6gica de farmacos sintéticos,
e como esses achados se refletem em depositos de patentes? ” Para responder a guestdo, foram
consideradas publicacdes cientificas e patentes disponiveis até agosto de 2025. Os artigos foram
pesquisados nas bases de dados Scopus, PubMed (NCBI) e Web of Science, enquanto as patentes
foram recuperadas nas bases INPI, Patentscope, Espacenet e USPTO.

Operadores booleanos (AND, OR, NOT) foram empregados para combinar os descritores
utilizados nas buscas de artigos e patentes, garantindo maior precisdo na identificacdo de estudos
relevantes. A estratégia de busca incluiu combinacbes como: “synthetic drugs” AND ‘“natural
products” AND “combination therapy” OR “synergy” AND “in vivo” AND (mice OR rat) AND
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(“bioavailability” OR “drug delivery” OR “controlled release”), permitindo a abrangéncia de
diferentes abordagens terapéuticas e tecnol ogias farmacéuticas associadas.

Critérios consistentes de inclusdo e exclusdo foram aplicados em todas as bases de dados.
Foram incluidos estudos com texto completo, publicados em inglés, que abordassem interacdes entre
farmacos e produtos naturais (como compostos isolados ou formulagdes), bem como patentes que
descrevessem formulagbes, complexos de incluséo ou sistemas de liberagdo testados em associagao.
Estudos duplicados, comparativos, inconclusivos ou metodologicamente questionaveis foram
excluidos, assim como patentes que ndo apresentassem detal hes técnicos suficientes. Apds atriagem,
os materiais selecionados foram analisados por meio de uma metassintese qualitativa, integrando
evidéncias da literatura académica e das inovacdes tecnol gicas patenteadas.

Embora esta revisdo forneca uma visdo abrangente do tema, ela se limita & andise de dados
previamente publicados e registrados, o que pode introduzir limitagbes relacionadas a
heterogeneidade metodologica e a potenciais vieses de publicacdo. Pesguisas experimentais

adicionais sdo recomendadas para complementar e validar os achados apresentados.
2.2 Selecdo dos Estudos

Inicialmente, foi realizada uma calibracéo prévia entre os pesquisadores, a fim de avaliar a
concordancia quanto a aplicacdo dos critérios de elegibilidade. A busca e a selecdo dos artigos e das
patentes foram conduzidas de formaindependente por dois pesguisadores. Em um primeiro momento,
ostitulos e resumos foram triados com ajuda de formul ario de avaliag&o padronizado paraa aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo. Em seguida, os estudos sel ecionados foram analisados naintegra
para confirmar sua elegibilidade de inclusdo na revisdo. Eventuais discordancias entre os

pesqui sadores foram resol vidas por consenso.
2.3 Avaliacao da Qualidade Metodol6gica / Risco de Viés (RoB)

O risco de viés (RoB) e a qualidade metodoldgica dos estudos in vivo selecionados,
envolvendo animais ndo humanos, foram avaliados de forma independente por dois pesguisadores,
conforme os critérios propostos por Hooijmanset al. (2014) (Hooijmanset d., 2014). A concordancia
entre os revisores quanto a aplicagdo dos critérios de elegibilidade foi avaliada por meio do
coeficiente Kappa de Cohen. Esse método foi empregado para verificar a consisténcia datriagem dos
estudos, mensurando o nivel de concordancia interavaliadores além daguela esperada ao acaso. Os
valores de Kappa foram interpretados de acordo com a classificagdo de Landis e Koch. Embora as
patentes indiquem forte interesse tecnol 6gico e potencial translacional, € importante destacar que elas

n&o exigem comprovacao experimental rigorosa equivalente a dos estudos cientificos, o que limitaa
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inferéncia direta sobre eficacia clinica. Assim, as patentes foram analisadas exclusivamente quanto
a0 seu escopo tecnolégico, aplicacdo pretendida e relevancia para o tema, enquanto a andlise da
qualidade metodol égicafoi conduzida apenas para os artigos cientificos.

2.4 Sintese quantitativa dos dados e meta-analise

A sintese quantitativa foi realizada por meio de meta-analise utilizando o software Review
Manager (RevMan), versdo 5.4. Considerando a substancial heterogenei dade metodol 6gica entre os
modelos experimentais, farmacos sintéticos, compostos naturais e desfechos avaliados, todas as
analises empregaram model os de efeitos aleatorios, conforme recomendado quando ha variabilidade
esperada (Higginset a., 2024).

Os desfechos continuos foram sintetizados utilizando diferencas médias padronizadas (SMD)
ou razdes de médias (RoM), de acordo com as medidas de efeito reportadas nos estudos originais. As
estimativas de efeito foram combinadas pelo método de variancia inversa e apresentadas com seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. Para cada comparacéo, foram extraidos o tamanho da
amostra, os valores médios e as medidas de dispersdo (desvio padréo ou erro padrdo da média).
Quando apenas o erro padrao foi reportado, os desvios padrao foram cal culados por meio daférmula
DP = EPM x \n, em conformidade com as diretrizes metodoldgicas da Cochrane (Higgins et al.,
2024). Quando os dados numéricos ndo estavam explicitamente disponiveis, os valores foram
extraidos a partir de representacdes gréficas utilizando o WebPl otDigitizer, uma ferramenta validada
amplamente utilizada em revisdes sisteméticas e meta-andlises (Drevon et al., 2017).

A heterogeneidade estatistica foi avaliada por meio do teste Q de Cochran (y?) e quantificada
pelo estatistico 12, que estima a proporcao da variabilidade total atribuivel a heterogeneidade entre os
estudos, em vez de erro amostral (Higgins & Thompson, 2002). A significancia estatistica dos efeitos
combinados foi avaliada por meio do teste Z, adotando-se um nivel de significancia bicauda de p <
0,05.

Os resultados das meta-andlises foram apresentados graficamente por meio de diagramas de
floresta (forest plots). A avaliacao de viés de publicacdo por meio de gréficos de funil (funnel plots)
ndo foi realizada. Essa decisdo foi baseada no nimero limitado de estudos incluidos em cada meta-
andlise, uma vez que testes de assimetria de funnel plot apresentam baixo poder estatistico e podem
produzir resultados enganosos quando ha menos de 10 estudos disponiveis (Sterne et al., 2011;
Higginset a., 2024).

Para os desfechos antitumorais, a meta-analise quantitativa ndo foi realizada devido a
substancial heterogeneidade entre os modelos experimentais, tipos de neoplasias, intervencdes e
medidas de desfecho, além de limitacBes como relato quantitativo incompleto e tamanhos amostrais

reduzidos. Dessa forma, esses achados foram sintetizados por meio de uma abordagem narrativa
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estruturada, com énfase na direcdo dos efeitos antitumorais e na identificagcdo de padrbes de

sinergismo farmacol égico.

2.5 Andlise de co-ocorréncia de termos

Para complementar a andlise dos estudosincluidos, foi realizada umaanalise bibliométricade
co-ocorréncia de termos utilizando o software VOSviewer. Inicialmente, os termos foram extraidos
dos titulos e resumos dos artigos selecionados na revisdo sistemética. Em seguida, os dados foram
importados para 0 software, onde foi aplicada a técnica de analise de co-ocorréncia, que permite
identificar relagcdes e frequéncia de associagdo entre palavras-chave presentes na literatura. Foi
definido um ndmero minimo de ocorréncias parainclusdo dos termos na andlise, permitindo a sele¢do
dos termos mais relevantes dentro do conjunto de estudos anaisados. O VOSviewer agrupou
automaticamente os termos em clusters, representados por diferentes cores no mapa, indicando
conjuntos de palavras que apresentam maior proximidade semantica e frequéncia de associacdo nos
estudos.

2.6 Sintese dos Dados

Os resultados foram apresentados por meio de uma sintese narrativa, permitindo aintegracéo
e interpretacdo critica dos achados provenientes dos estudos cientificos e das patentesincluidas. Essa
abordagem possibilitou a organizacdo das informagdes de acordo com as caracteristicas dos produtos
naturais, dos farmacos sintéticos associados, dos model os experimentais utilizados e dos principais
desfechos farmacolégicos observados. Quando aplicavel, os dados foram comparados entre o0s
diferentes estudos, buscando identificar padrfes, convergéncias e lacunas naliteratura. Dessa forma,
a sintese narrativa contribuiu para uma visao abrangente e integrada do tema, evidenciando tanto os

avancos quanto as limitacOes existentes na area.

3. Resultados

3.1 Extracéo e andlise dos dados dos artigos

A busca inicial, utilizando descritores combinados com os operadores booleanos “AND”,
“OR” e “NOT”, resultou em um total de 3.666 registros nas trés bases de dados utilizadas. Antes da
etapa de triagem, 2.124 registros duplicados foram removidos, e outros 621 registros foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios pré-definidos, restando 921 artigos paraatriagem por titulo e resumo.
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Apos avaliacdo, 630 artigos foram excluidos, e 291 estudos foram sel ecionados para leitura do
texto completo. Na etapa de el egibilidade, todos os textos compl etos foram recuperados e analisados;
entretanto, 279 artigos foram excluidos e categorizados de acordo com trés principais motivos: (1)
texto completo indisponivel (n = 97); (2) o estudo ndo estava diretamente relacionado ao objetivo da
revisdo (n = 148); e (3) ausénciade dados rel evantes para os desfechos investigados (n = 34). Ao find
do processo, 12 artigos atenderam aos critérios de inclusdo e foram incorporados a esta revisao (Fig.
1). Os dados extraidos dos artigos incluidos foram organizados de acordo com informagfes como o
composto natural, o farmaco sintético, a atividade avaliada, 0 modelo experimental, as doses

utilizadas e os principai s desfechos observados. | nformagdes detal hadas de cada estudo incluido estéo

apresentadas na Tabela 1.
Identification of studies through databases and registers

i h IIIIFF‘.i:-:-:mi*: removed hefore soresmng: h

Becords identified froimn: Duplacate reconds removed (n = 2.124)
J Databases (n=3) # FReconds marked as mehigible by automation
Begisters in =) Tels (=)
Records removed for other reasons (m =421}

\ A

ol - g ™
Reconds servenad (=921 Reconds excluded (0= 6309

L L o

L]

r F
Repoets sought foo setiseval Reports not rerieved (n = 0)
{n=2%91)

b, . h .

¥

i : k Feports exchiuded h
Eeports assessaid for eligihility Reason 1 (n=9T)
=291 Flesson 2 (o= 148

» g | Fleason 3 (o= 34) F

studies included i review {n=12)
Beports of included smidies (w=0)

Fig. 1. Fluxogramailustrando a busca na literatura de acordo com as diretrizes PRISMA.
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Tabela 1. Artigos incluidos na revisdo sistematica que avaliaram a combinacdo de compostos naturais com farmacos sintéticos, destacando o tipo de
atividade biol6gica, 0 modelo experimental, as doses utilizadas e os principais desfechos observados.

Produto Substancia Atividade avaliada Modelo Doses utilizadas e via de Resultados Referéncia
natural sintética experimental administracao
Oxido de p- Acetaminophen Antinociceptivae Modelo de leséo 127,84mg/kg A combinag&o apresentou efeito (Espinosa-
cariofileno gastroprotetora géstricainduzida 63,92 mg/kg analgésico sinérgico eatividade | Juarezetal.,
por formalinae 31,96 mg/kg gastroprotetora, sem 2024)
etanol em 15,98 mg/kg envolvimento de receptores
roedores opioides ou serotoninérgicos, do
Viaora (v.0.) oxido nitrico (NO) ou dos canais
K*ATP.
Geraniol Codeina Atividade Ratos; testes de Geraniol/Codeina 50/7.5 A combinacdo geraniol/codeina | (Nuneset al.,
antinociceptiva dor induzidos por | mg/kg, 50/15 mg/kg, 50/30 produziu um efeito 2024)
orofacial formalina, mg/kg; Geraniol 50 mg/kg; antinociceptivo sinérgico em
glutamato e Codeina 30 mg/kg testes de dor orofacial, reduzindo
capsaicina anocicepgao em até 71,9% sem
Intraperitoneal (i.p.) causar efeitos depressores
centrais.
Matrina Acetaminophen Analgesia Contorgoes 1:1 — 10,52 mg/kg Ambos os compostosinibiramas | (Dai etd.,
abdominais 1:3 — 9,13 mg/kg contorgdes de forma dependente 2021)
induzidas por 3:1 — 4,98 mg/kg da dose; a combinacéo apresentou
&cido acético em um efeito analgésico sinérgico.
roedores V.0.
Acido elagico | Sorafenibe (SOR) Atividade Carcinoma N.r EA e SOR, isolados ou em (Salimi;
(EA) anticancerigena hepatocel ular combinacdo, aumentaram a Saboji;
(HCC) emratos e producdo de espéciesreativasde | Seydi, 2021)
hepatécitos em

culturacelular

oxigénio (ROS), promoveram a
desestabilizagéo do potencial de
membrana mitocondrial e a
liberacdo de citocromo c; dém
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disso, intensificaram a atividade
da caspase-3 ereduziram a
viabilidade de hepatécitos de
carcinoma hepatocelular (HCC),
demonstrando um efeito sinérgico

mediado pela apoptose
mitocondrial.
Rutina Acetaminophen | Analgésica / Anti- Contorcoes 1,25-100 mg/kg EA e SOR, isolados ou em (Zapata-
Diclofenaco inflamatéria abdominais combinagéo, aumentaram a Morales,,
Ketorolaco induzidas por Vo producdo de espécies reativas de 2021)
Naproxeno &cido acético em ' oxigénio (ROS), promoveram a
roedores desestabilizagéo do potencial de
membrana mitocondrial e a
liberac&o de citocromo c; além
disso, intensificaram a atividade
da caspase-3 ereduziram a
viabilidade de hepatdcitos de
carcinoma hepatocelular (HCC),
demonstrando um efeito sinérgico
mediado pela apoptose
mitocondrial.
Linalol Doxorubicina Antitumoral Modelo tumoral LN: 100 mg/kg O dstema lipossomal para a| (Wietd.,
Liposomal (LN) | Liposoma (DOX) de C?m‘ noma DOX: 5 mg/kg coadmini stragéo_ (.je .LN . 2020)
ovariano em aumentou significativamente a
camundongos eficacia antitumoral em
nude BALB/c comparagdo as monoterapias, sem
evidéncias de toxicidade,
demonstrando potencial como uma
terapia combinada contra o cancer.
Oleuropein (OL) doxorubicin Atividade Enxerto tumoral | OL 50 mg/kg and DOX 2.5 The OL + DOX combination (Elamin et
anticancerigena de mamaem reduced tumor volume by over a., 2019
(DOX) ’ camundongos mg/kg (alone) or DOX 1.5 threefold (from 173 mm3¥o 48.7 :

nude (BALBI/c) e

mm3) and induced apoptosisvia

the mitochondrial pathway,
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culturacelular
(MDA-MB-231).

mg/kg + OL 50 mg/kg

inhibiting NF-xB, Cyclin D1,
BCL-2, and survivin,

(combined). demonstrating a synergistic effect

i.p. superior to that of the individual

treatments.
5- paclitaxel (PTX) Atividade Célulasdecancer | Baixasdosescombinadas | A combinacdo OL + DOX reduziu | (Tanetal.,
Demethylnobilet anticancerigenae | de pulmédo CL1-5 (PTX + 5-DMN). 0 volume tumoral em maisde trés 2019)
antiproliferativa e xen enxerto em vezes (de 173 mm3 para 48,7

in (5-DMN) camundongos N.r mm?3) e induziu apoptose por meio
nude da via mitocondrial, com inibicéo

de NF-xB, ciclina D1, BCL-2 e

survivina, demonstrando um
efeito sinérgico superior ao
observado com os tratamentos
isolados.
a-Bisabolol Diclofenaco Analgésica Teste da Administracéo sistémica; A combinagio a-bisabolol + (Ortizetal.,
(antinociceptiva), formalina doses isoladas ou diclofenaco apresentou efeito 2018)
anti-inflamatériae | (antinocicepgdo), | combinadas, andlise baseada | sinérgico, com EDa4o experimental
gastroprotetora inflamagédo de no EDao inferior ao teodrico
pata induzida por (antinocicepgao: 38,7 mg/kg; anti-
carragening; N.r inflamacdo: 13,4 mg/kg), além de
avaliacdo de lesdo provocar menor dano géstrico em
gastrica comparacao ao diclofenaco
isolado.
Anetol ibuprofeno Atividade anti- Pleurisaeedema | Doses Unicas administradas A combinagdo anetol + (Wisniewski-
inflamatéria de pataem ratos por viaora (v.0.), 60 ibuprofeno inibiu o Rebecca et
minutos antes dainducdo da | desenvolvimento dainflamagéo a., 2015)

inflamagéo.

em ambos os model os, sendo
parcia mente mediada pela
inibicdo de TNF e COX-1/COX-
2; o efeito sinérgico foi
confirmado por andlise
isobol ografica.

60

Producdo cientifica




Citral Naproxeno Atividade anti- Edemadepata | Administragdo oral dedoses | Efeito anti-inflamatorio sinérgico | (Ortiz et al.,
inflamatériae induzido por isoladas ou combinadas; (EDso: 190,6 mg/kg vs. 504,4 2010)
gastroprotetora carrageninaem analise baseada no EDso mg/kg), com reducdo do dano
ratos gastrico em comparacao ao
naproxeno isolado.
Baicaleina Ribavirina Atividade antiviral Modelo murino | invivo: baicaleina 100-400 Aumento dataxa de (Chenetd.,
contraainfluenza (in vivo) mg/kg/d + ribavirina 50 sobrevivéncia, reducdo da perda 2011)

mg/kg

de peso e diminuicdo da
inflamagéo pulmonar,
demonstrando um efeito superior
ao observado com cada farmaco
utilizado isoladamente.

Conforme descrito natabela: N.r. — ndo reportado.
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Dos compostos naturais totais incluidos nos estudos analisados, 50% corresponderam a
terpenos ou terpenoides (6xido de B-cariofileno, geraniol, linalol lipossomal, a-bisabolol, anetol e
citral), 25% foram classificados como compostos fendlicos (&cido elégi co, oleuropeina e baicaleina),
16,7% pertenciam a classe dos flavonoides (rutina e 5-desmetilnobiletina) e 8,3% corresponderam a
alcaloides (matrina) (Fig. 2a).

Entre os farmacos sintéticos avaliados nos estudos incluidos, 45% pertenciam a classe dos
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), incluindo paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno e
naproxeno. Os farmacos antineoplasicos representaram 27% das associagfes, com destaque para a
doxorrubicina (incluindo sua formulacdo lipossomal) e o paclitaxel. Os agentes antivirais
corresponderam a 9% das combinacdes, tendo a ribavirina como principal representante, enquanto
19% dos estudos envolveram anal gésicos opioides, como a codeina. Observou-se ainda que alguns
farmacos, como paracetamol e diclofenaco, foram investigados em mais de um estudo, indicando seu
uso recorrente como modelos farmacol 6gicos de comparacdo (Fig. 2b). As formulas moleculares
correspondentes aos compostos naturais e sintéticos anali sados estéo descritas na tabela 1 do materia

suplementar.
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Fig. 2. Distribui¢do das classes de produtos naturais (a) e das classes de farmacos sintéticos (b) entre os artigos analisados.

Com relagéo aos tipos de atividades avaliadas, observou-se predominancia da atividade
antinociceptiva/analgésica  (50%), seguida das  atividades  anti-inflamatéria e
anticancerigena/antitumoral (33,3% cada). A atividade gastroprotetora foi relatada em 25% dos
estudos, enquanto apenas 8,3% demonstraram atividade antiviral (Fig. 3).
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Fig. 3. Distribui¢8o percentual das atividades farmacol dgicas rel atadas nos artigos.

Na interpretacdo da curva de isobolograma o Efeito aditivo ocorre quando os pontos
experimentai s ficam sobre alinha de aditividade, enquanto, no efeito de Sinergismo os pontos ficam
abaixo da linha de aditividade, entretanto, e Potencializacdo nem sempre € capturada corretamente
por isobolografia cléssica, pode-se usar indice de combinacdo (Cl — Chou-Talalay) ou Modelos de
Bliss ou Loewe. A andlise dos efeitos das combinacfes revelou uma predominancia de sinergismo
entre os compostos avaliados. Entre os doze estudos incluidos, dez (83,3%) demonstraram efeito
sinérgico, evidenciado por reducdes nos valores de EDso/EDso, andlises por isobologramas ou
aumento dos efeitos farmacol 6gi cos superiores aos obtidos com as substancias i soladas. Dois estudos
(16,7%) apresentaram potencializacdo do efeito, sugerindo eficacia superior em comparagéo a
monoterapia, embora sem confirmagao formal de sinergismo. Apenas um estudo (8,3%) apresentou
efeito aditivo em combinagdo com o paracetamol (Fig. 4).
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Fig. 4. Percentual de distribui¢do nos estudos dos efeitos de interagdo observados na combinagdes de produtos naturais
com farmacos.

Em modelos pré-clinicos de nocicepgdo e inflamagdo, combinagdes como 6xido de B-
cariofileno + paracetamol, geraniol + codeina, matrina + paracetamol, a-bisabolol + diclofenaco,
anetol + ibuprofeno e citral + naproxeno demonstraram eficacia antinociceptiva e anti-inflamatéria
significativa. Esses efeitos foram frequentemente mediados pela inibicdo de TNF, supressdo de
cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2 (COX-1/COX-2), modulagdo de canais K'ATP e vias

serotoninérgicas, aém da reducdo do dano géastrico em comparacéo a monoterapia (Fig. 5).

== SYNERGISTIC COMBINATIONS :
~LA S (] " PP o A A
’ .l;‘ ,.' . § ey s 415 ) ~4 . J J . . { l )+ 1_. )___, 4 ."t.t;-- (e i 4
L  ar N ‘, o | ) M. SV T ! 4 o ] & o (- _L
:.ﬁumhucuh-m:l w-lv;.‘.u Fabime b el wd B N R TP earihaie v bamnbe whid - s
v 1 C L : -~ y ]
149
MECHANISMS OF ACTION (Cellutar Level)
) ' WA L |
\00 @l? {. ‘h‘\ "\A \:‘;_.']f! - K ; R |
(i i U- by L Ry chammehs S "
< ﬁ js : ) » Ko s U 8 ‘
) /",:',l’,”" )5 Q@ —x'\'pxﬂ-l:v..lr- &7 ar . '&
% £ 4 o oot ' /z ’-\':f' e g
] A4 ' 9 \ _'(. \\ { '
h x’ . / & f'uv'l.ht' :.\ 5 L ‘
Maadedony ! (L Bt L e -

Moo e |

Fig. 5: CombinagBes entre compostos naturais e farmacos sintéticos e os principais mecanismos de agéo envolvidos.

Quanto a atividade anticancer, compostos naturais como acido elagico, oleuropeina e 5-
desmetilnobiletina, quando combinados com agentes quimioterapicos como sorafenibe,
doxorrubicina ou paclitaxel, promoveram apoptose mitocondrial, ativagdo de caspases e reducédo
significativa da viabilidade celular e do crescimento tumoral in vivo. Com relacdo, aos modelos de
infeccdo viral, a combinacdo de baicaleina com ribavirina resultou em maior taxa de sobrevivéncia,
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reducdo da perda de peso e diminuicéo da inflamacdo pulmonar, superando os efeitos observados

com cada agente administrado i soladamente.

3.2 Andlise de viés dos artigos

Para avaliar a qualidade metodol 6gica e o risco de viés dos estudos analisados, foi utilizadaa
ferramenta SYRCLE’s RoB. Esta ferramenta é baseada na Cochrane RoB tool (Higgins, 2011;
Hooijmans et a., 2014) e adaptada para aspectos especificos de estudos experimentais envolvendo
animais ndo humanos. A metodologia avaiou o risco de viés por meio de 10 questdes, abrangendo
vieses como selecdo, execucao, atrito e detecgdo, entre outros (Hooijmans et al., 2014).

Algumas evidéncias sugerem que 0 ambiente animal e as condi¢Bes experimentais, como
iluminagdo, umidade e temperatura, podem influenciar os resultados do estudo, afetando
comportamento e respostas bioquimicas (Claassen, 2013; Hooijmans et al., 2014). Fatores como
alocacao aeatdria dos grupos e 0 uso de tratamentos cegos sdo igua mente rel evantes para garantir a
gualidade metodol 6gica.

Neste estudo, os artigos foram avaliados tanto qualitativa (Tabela 2) quanto
guantitativamente (Fig. 6), garantindo a reprodutibilidade dos critérios de risco adotados. A
classificacdo inicial foi realizada independentemente por dois pesquisadores, obtendo um indice
kappa de 0,623.

Tabela 2. Resumo do risco de viés.

Referéncia P1L | P2 | P3| P4 | P5| P66 | P7r | P8 | P9 | P10
(Espinosa-Juarez et a., 2024) * * # * # # * # - *
(Nuneset a., 2024) - * # * # # # # * *
(Dai et d., 2021) * * # * # * * # * *
(Salimi et al., 2021) * * # * # * * # * *
(Zapata-Moraeset a., 2021) - * # * # # * # * *
(Wi et al., 2020) * # # * # # # # * *
(Elamin et a., 2019) * * - * # # # # * *
(Taneta., 2019) * * * * # # * # * *
(Ortiz et al., 2018) * * * * # # * # * *
- : * # # # # # * # * *
(Wisniewski-Rebecca et al., 2015a) — " u | 4 4 4 4 " "
(Ortiz et al., 2010) * * - # # # - # * *
(Chenet d., 2011) * * # |~ # # # # * *

Cada estudo incluido foi analisado pelos autores de acordo com as questdes de julgamento (P1-P10) e classificado com

base em seu risco de viés. Amarelo (#) indicarisco de viésincerto/ndo claro; vermelho (—) indicaalto risco de viés; e azul
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(*) indica baixo risco de viés. As questdes de julgamento e suas avaliagdes estdo descritas na se¢do de informagdes

suplementares.

Nenhum dos estudos in vivo incluidos nesta revisdo apresentou baixo risco de viés (RoB) em
todos os dominios avaliados. Entre os 12 estudos analisados, uma proporc¢ao substancial apresentou
risco de viésincerto em pelo menos um dos critérios de julgamento (P1-P10), principal mente devido
a falta de informagdes metodol 0gicas detalhadas. Todos os estudos apresentaram pelo menos um
dominio classificado com risco de viés incerto. Como ilustrado na fig. 6, a avaliagdo geral do risco
de viés dos experimentos in vivo mostrou que aproximadamente 46% das avaliacbes foram
classificadas como baixo risco, 42% como risco incerto e 12% como ato risco de viés. Esses achados
indicam que, embora os efeitos sinérgicos sejam recorrentes, a qualidade metodol 6gica limitada de
parte dos estudos exige cautela na extrapolacdo dos resultados, reforcando a necessidade de
delineamentos experimentals mai s rigorosos e padroni zados.

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
P9

P10

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
PIO P9 P8 P7 P66 P5 P4  P3 P2 Pl

® Low risk bias % 12 11 0 7 2 0 10 2 10 11
m High risk of bias % 0 1 0 1 0 0 0 2 0 2
Unclear risk of bias % 0 0 12 4 10 12 2 8 2 0

Fig. 6: A escaladerisco de viésindicaa propor¢do de artigos que atenderam a cada critério.

3.3 Sintese quantitativa dos dados e meta-anélise

A sintese quantitativa por meta-andlise avaliou os efeitos combinados de produtos naturais e
farmacos sintéti cos sobre desfechos antinoci ceptivos, anti-inflamatori os e gastroprotetores, utilizando

um model o de efeitos aleatorios.
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Em relacdo aos desfechos antinociceptivos (Fig. 7), a andlise combinada resultou em uma
diferenca média padronizada de —2,19 (IC 95%: —3,10 a —1,29), favorecendo os grupos
experimentais. O interval o de confiancando incluiu o efeito nulo. A heterogenei dade entre os estudos
foi moderada (I> = 53%; 1> = 0,56; > = 8,50, gl = 4, p = 0,07). O teste de efeito global foi
estatisticamente significativo (Z = 4,74; p < 0,00001).
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Fig. 7. Meta-andlise dos efeitos antinoci ceptivos da associacdo entre produtos naturais e f&rmacos sintéticos. O grafico
de floresta apresenta a diferenca média padronizada (SMD) com intervalo de confianga de 95% (modelo de efeitos
aleat6rios), comparando grupos experimentais e controles. Os resultados demonstram efeito significativo em favor dos
grupos experimentais (SMD = —2,19; IC 95%: —3,10 a —1,29; p < 0,00001), com heterogeneidade moderada entre os
estudos (12 = 53%).

A andlise dos desfechos anti-inflamatérios (Fig. 8) demonstrou uma diferenca média
padronizada combinada de —1,97 (IC 95%: —2,83 a —1,11), favorecendo os grupos experimentais. O
intervalo de confianga excluiu o valor nulo. Foi observada baixa heterogeneidade entre os estudos (12
=26%; 12=0,20; x> = 4,05, gl =3, p =0,26). O teste de efeito global indicou significancia estatistica
(Z =4,50; p<0,00001).

Expermmernisl Ciomlral Gl Mean DS mencs i Mean Diference
ey oo Swbgreus Mean S0 Toisl Mean w0 Todal Wepsl W, Fasdem, 95% C1 B, Raadsm. '#5% Cl
Ciimeld, 200 1406 51408 6 4 F53F B HMi%n  -1MERE 0 L
Cricelal, 20 7 191 10043 B 748 LR Bo1a%  -200RLF, 10N o
‘WAsnwsk-RebeT a ebal, 1019 13T DHEE3 8 881 1.223T g8 1687TE TR - "‘:
fangl-Warles alal, 203 nma o i nm2 nm7 8 HA% -1 FEL-03F L

Total (95% CI ] 10 AT 285111 L]
Halarogenetly Taw = 030 Chit= 405, df= 3F = 0L16), F= 1% t _' 1 '
Tastioe pvpral afect I= 4.:50 (-4 000001} m?'.'-'. s I-flil:-.':l.'---::l1lﬁi Tl 5:'-$'-:- "

Fig. 8. Meta-andlise dos efeitos anti-inflamatorios da associagdo entre produtos naturais e farmacos sintéticos. O grafico
de floresta apresenta a diferenca média padronizada (SMD) com intervalo de confianca de 95% (modelo de efeitos
aleatdrios), comparando grupos experimentais e controles. Os resultados indicam efeito significativo em favor dos grupos
experimentais (SMD = —1,97; IC 95%: —2,83 a —1,11; p < 0,00001), com baixa heterogeneidade entre os estudos (12 =
26%).

Na avaliacdo dos desfechos gastroprotetores (Fig. 9), a andlise combinada demonstrou uma
diferenca média padronizada de —3,88 (IC 95%: —5,01 a —2,75), favorecendo os grupos
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experimentais. O interval o de confianca permaneceu inteiramente no lado do efeito. Nao foi detectada
heterogeneidade entre os estudos (I = 0%; 1> = 0,00; v* = 1,79, gl = 2, p = 0,41). O teste de efeito
global foi estatisticamente significativo (Z = 6,72; p < 0,00001).
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Fig. 9. Meta-andlise dos efeitos gastroprotetores da associacdo entre produtos naturais e farmacos sintéticos. O grafico de
floresta apresenta a diferenca média padronizada (SMD) com intervalo de confianca de 95% (modelo de efeitos
aleatdrios), comparando grupos experimentais e controles. Os resultados demonstram efeito significativo em favor dos
grupos experimentais (SMD = —3,88; IC 95%: —5,01 a —2,75; p < 0,00001), sem heterogeneidade entre os estudos (I> =
0%).

3.4 Extracao e triagem de patentes

A buscainicial de patentes identificou 833 registros em todas as bases de dados consultadas.
Antes da etapa de triagem, 456 registros duplicados e 289 registros foram excluidos por outros
motivos por ndo tratar diretamente de associagdo. ApOs essa etapa, 88 registros foram submetidos a
triagem de titulos e resumos, resultando na excluséo de 42 registros por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo da revisdo. Subsequentemente, 46 registros foram selecionados para obtencdo do texto
completo, todos obtidos com sucesso. Apés leitura completa dos 46 registros foram avaliados, 25
registros foram considerados el egiveis, sendo que 16 foram posteriormente excluidos com base em
critérios especificos.

Ao final, nove patentes atenderam a todos os critérios de inclusdo e foram incorporadas a
andlise critica desta revisdo (Fig. 10). Informag6es detalhadas sobre as familias de patentes estdo
apresentadas na tabela 2.
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Fig. 10: Fluxograma representando o processo de identificacdo, triagem e selegdo de patentes de acordo com as diretrizes
PRISMA. Motivo 1: Patentes com texto completo indisponivel. Motivo 2: Patentes que ndo abordaram a associagdo entre
produtos naturais e farmacos sintéticos. Motivo 3: Patentes que avaliaram exclusivamente combinactes de farmacos
sintéticos ou gque ndo investigaram mecanismos de ag&o.
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Tabela 2. Patentes incluidas na revisdo sistematica que investigou a combinacdo de compostos naturais e farmacos sintéticos.

eutéti cas combinando
terpenos e AINEs
para o tratamento do
cancer.

eutético terapéutico contendo
um AINE (anti-inflamatério
ndo esteroidal) + um terpeno,
gue apresenta propriedades
fisico-quimicas aprimoradas
(como maior solubilidade e
estado liquido) e atividade
antiproliferativa aumentada
em comparagao aos
componentes individuais, com

Combinacao Finalidade I ndicagdo Principaisreivindicagoes PaisAno de NUmero
ter apéutica Depdsito
Tizanidina + Resveratrol + Aumentar a Espasmos Coadministracéo de tizanidina india/2022 EP3946267A1
Piperina biodisponibilidade da musculares com resveratrol e
tizanidinaereduzir a bi oi ntensificadores (piperina,
dose terapéutica aho, gengibre, etc.) em
necessaria. formul acdes farmacéuticas;
aumento da
bi odi sponibilidade (10-100%)
e reducdo da dose (5-95%).
Berberina+ Acido Composicéo Hiperlipidemia/ A combinag&o de &cido China/2020 CN113133997A
bempedoico farmacéutica para o reducédo do bempedoico com berberina
tratamento da colesterol LDL e | produz um efeito sinérgico na
didipidemia, acao anti- reducdo dos lipidios
incluindo inflamatoria. plasmaticos (colesterol total,
formulagbes orais LDL-C etriglicerideos),
(comprimidos, superior ao de cada composto
capsulas e granulos), isoladamente, reduz
com exemplos marcadores inflamatorios
especificos. como hssCRPelL-6e
apresenta baixa
hepatotoxicidade.
Limoneno + ibuprofeno Preparar formulagGes | Anticancerigeno Reivindica um composto Portugal /2020 W02020188547A1
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efeito potencializado pela
combinacéo.

Um ou mais canabinoides Inibir aviade Tratamento de A combinagao “sinérgica” de Canada/2018 W02018205038A1
sintéticos + um ou mais sinalizacéo Hedgehog tumores canabinoides + terpenos €
terpenos/terpenoides (HH) para: Prevenir, dependentesda | reivindicada como mais eficaz
(limoneno, linalol e pineno). inibir ou reverter a | viaHedgehog e de do que os compostos
proliferagdo tumoral; | doencasoculares | individuais nainibicdo davia
Prevenir doencas associadas a Hedgehog, na reducdo da
oculares relacionadas | neovascularizagao. proliferacéo tumoral, da
aneovascularizacéo e invasdo vascular e da
aangiogénese neovascularizacdo ocular.
Linalol + Paclitaxel Desenvolvimentode | Anticancerigeno | Formulac&o de nanoparticulas | Coreia do Sul/2017 | WO2017073877A1
uma nanoemul sdo de estabilizadas por polimeros;
linalol com atividade uso em diversos tipos de
anticancerigena, cancer (oral, hepatico,
aplicavel amdltiplos gastrico, mama, pulmao, etc.);
tipos de tumores; composi¢ao injetavel;
podendo ser utilizada potencial combinagdo
isoladamente ou em sinérgica com agentes
associagao com anticancerigenos.
farmacos
quimioterapicos.
Quercetina + Ciclofosfamida | Método parao Anticancerigeno A coadministracdo de US/2015 W02015196036A 1
tratamento do céancer guercetina com um agente
por meio da quimioterpico reduz os

combinagdo de um
agente quimioterapico
COm uma composi ¢ao
contendo quercetina,
associada a vitamina
B3, vitamina C e/ou
&cido félico.

efeitos colaterais da
guimioterapia, permite a
reducdo da dose efetiva do
agente quimioterapico em até
2-10 vezes mantendo ou
melhorando a eficécia e pode
tornar 0s quimioterapicos
eficazes contra canceres
resistentes.
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Curcumina+ Paclitaxel

Composicoes Anticancerigeno e A curcuminaou seus US/2015 US9012411B2
Curcumina+ Aspirina farmacéuticas que anti-inflamatorio. derivados potencializam o
combinam derivados efeito terapéutico do agente,
de curcumina com apresentando atividade
outros agentes (como anticancerigena ou
paclitaxel ou aspirina) analgésica/anti-inflamatoria
para aumentar a sinérgica; incluem diversos
eficécia anticancer ou derivados e conjugados.
anti-inflamatoria por
meio de sinergia.
Artemisinina + Piperaguina + Composicéo Antimalérico Combinagao de artemisinina, US/2004 US7851512B2
Primagquina farmacéutica para o piperagquina e primaguina em
tratamento da propor¢oes especificas para
malaria, que combina tratamento eficaz, com menos
artemisininacom efeitos colaterais e menor
outros antimal aricos custo de producéo; a
para aumentar a primaguina em baixa dose
eficécia, reduzir a bloqueia a gametogénese do
toxicidade e Plasmodium.
simplificar o regime
terapéutico.
Capsaicina + di-hidrocloreto | Composi¢éo topica Artrite, Proporciona alivio da dor ao US/1999 US6197823B1
de histamina paraalivio dador que neuropatia, mesmo tempo em que
combina capsaicina cicatrizes pés- minimiza a sensagao de ardor
com outros cirargicase causada pela capsaicina, por
ingredientes para prurido. meio da agdo dos demais
reduzir o desconforto componentes.
causado pela
aplicacéo de

capsaicinanapele.
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A andlise temporal das patentes revelou uma maior concentracdo de depdsitos em 2020 (M =
3; 33,3%), seguida por 2015 (n = 2; 22,2%). Os anos restantes (1999, 2004, 2017 e 2018)
apresentaram cada um apenas uma familia de patentes (11,1%), indicando uma distribuicdo mais
esporédica ao longo do tempo (Fig. 11). Esse padrdo sugere que o desenvolvimento de tecnologias
envolvendo a associacdo entre produtos naturais e farmacos sintéticos ocorre de forma episodica,
possivelmente influenciado por avancos cientificos, demandas terapéuticas e contextos especificos

de inovagéo.
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Fig. 11: Numero de familias de patentes e os anos de concessdo.

A andlise geogréfica das familias de patentes revelou a distribuicdo dos depositos entre
diferentes paises. Os Estados Unidos apresentam registros ao longo de varios periodos, com destaque
para 2015, que concentrou 0 maior nimero de familias de patentes, indicando um pico de atividade
inovadora nesse intervalo. Outros paises, como China, Portugal, india, Canada e Coreia do Sul,
aparecem de formamais esporéadica, com depdsitos concentrados em anos especificos, demonstrando
uma participacdo menos continua, porém relevante, no panorama tecnol 6gico analisado.

De modo geral, observa-se um aumento no nimero de concessdes NS anos Mais recentes,
sugerindo uma tendéncia crescente de interesse e desenvolvimento de tecnologias relacionadas ao
tema abordado, refletindo a expansdo global da pesquisa e da protecéo da propriedade intelectua
nesse campo (Fig. 12).
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Fig. 12: Nimero de familias de patentes concedidas por ano, distribuidas de acordo com o pais de origem.

Entre os compostos naturais presentes nas patentes analisadas, observou-se uma
predominancia de diferentes classes quimicas. Os terpenos (limoneno, pineno, linalol, capsaicina e
piperina) foram a classe mais representativa, correspondendo a 54,5% dos compostos. Os compostos
fendlicos (resveratrol, quercetina, curcumina e artemisining) representaram 36,4%, enquanto 0s
alcaloides (berberina) corresponderam a 9,1% dos compostos (Fig. 13 a).

Com relagcdo aos produtos sintéticos, identificou-se uma diversidade de farmacos
convencionais e compostos sintéticos utilizados em associagdo com produtos naturais. Os anti-
inflamatorios e analgésicos (tizanidina, ibuprofeno e aspirina) foram a classe mais representativa,
correspondendo a 33,3% dos compostos. Os farmacos anticancerigenos ou quimioterapicos
(paclitaxel e ciclofosfamida) representaram 22,2%, enquanto os antimalaricos (piperaquina e
primaquinag) também corresponderam a 22,2%. Por fim, a histamina di-hidrocloreto, classificada
como agente vasoativo/farmaco experimental, e os canabinoides sintéticos, classificados como
neuromodul adores, representaram conjuntamente 22,2% dos produtos sintéticos (Fig, 13 b). E
importante ressaltar que alguns artigos, assim como as patentes, avaliaram mais de um composto no
mesmo estudo, sejam eles naturais ou sintéticos, o que contribuiu para o total de compostos incluidos

nesta andlise.
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Fig. 13. Distribuicgo das classes de produtos naturais (a) e das classes de farmacos sintéticos (b) entre os estudos
analisados.

A distribuicdo das atividades biol 6gicas i dentificadas entre as patentes analisadas revelou um
claro predominio das aplicagdes anticancerigenas, que corresponderam a55,56% do total. A atividade
anti-inflamatéria foi a segunda mais frequentemente relatada, correspondendo a 22,22%. As demais
atividades apresentaram uma distribuicdo semelhante, com acfes antihiperlipidémica, antimalarica,
antiespasmadi ca e cicatri zante representando, cada uma, 11,11%. Esse perfil evidencia um forte foco
em condi¢des oncolégicas e inflamatdérias, a0 mesmo tempo em que demonstra diversidade

terapéutica em outras indicacOes farmacol0gicas (Fig. 14).
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Fig. 14. Distribuicao percentual das atividades farmacol 6gi cas relatadas nas patentes.
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No que diz respeito ao tipo de interacdo observado nas patentes, a andise dos efeitos das
combinacBes descritas revel ou uma predominancia de potencializacdo entre 0s compostos avaliados.
Entre as nove patentes incluidas, seis (66,7%) demonstraram efeito de potencializacdo, evidenciado
por aumento da biodisponibilidade, da bioeficacia ou melhoria do efeito terapéutico de um dos
compostos em comparacdo a administracdo isolada. Ademais, trés patentes (33,3%) apresentaram
efeito sinérgico, sugerindo que a agdo combinada dos compostos foi maior do que a soma dos efeitos
individuais. Nenhuma patente (0%) relatou efeito aditivo, indicando que as associagbes entre
produtos naturais e compostos sintéticos tendem a gerar principal mente potencializacdo ou sinergia
(Fig. 15).
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Fig. 15. Distribui¢8o dos efeitos de interacdo observados nas patentes.

3.4 Andlise bibliométrica de artigos e patentes

A Figura 13 apresenta uma visualizacdo bibliométrica integrando artigos cientificos e
documentos de patente, evidenciando uma rede multidimensional organizada em clusters teméticos
gue refletem as principai s frentes de investigacao e inovagdo rel acionadas ao uso de produtos naturais,
fitoquimicos e terapias combinadas. O cluster central, formado por termos como fitoquimicos,
produtos naturais e plantas medicinai s, apresenta el evada densi dade de conexdes e atuacomo o nlcleo
estrutural da rede, indicando convergéncia entre a literatura académica e a atividade patentaria no
estudo de metabdlitos bioativos de origem vegetal e de estratégias terapéuticas baseadas em

associacoes. Esse agrupamento evidencia o papel desses compostos na modulacdo de vias celulares
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relevantes, como inflamacdo, citotoxicidade e atividade antiproliferativa, tanto em estudos
experimentai s quanto em propostas tecnol 6gicas.

Clusters periféricos representam aplicagbes terapéuticas especificas e abordagens
mecanigticas, destacando-se termos relacionados a carcinoma hepatocelular, apoptose,
farmacocinética, terapia combinada e fracionamento guiado por atividade, os quais apontam para a
preocupacdo com a trandagdo clinica e a otimizagdo da eficécia terapéutica. Adicionamente, a
presenca de termos associados a descoberta de farmacos, ethomedicina, farmacologia de redes,
citocinas, angiogénese e sinergia reforca que tanto os artigos quanto as patentes convergem para
abordagens integrativas, nas quais compostos naturais séo explorados como moduladores da eficacia

e do perfil farmacol 6gico de agentes sintéticos.
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Fig. 16: Mapabibliométrico de co-ocorréncia de termos, construido com o VOSviewer, destacando a estrutura conceitual

dos artigos e patentes sobre interagdes entre compostos naturais e agentes sintéticos.

4. Discussao

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstram que a combinagdo entre f&rmacos sintéticos e
produtos naturais pode produzir efeitos terapéuticos superiores em comparacdo ao uso isolado de
cada composto, evidenciando um campo emergente de inovacdo farmacol 6gica.

Em modelos de dor ¢ inflamagdo, o oxido de B-cariofileno potencializou a atividade do
paracetamol, promovendo uma resposta antinociceptiva e gastroprotetora mais robusta, sem
envolvimento direto dos sistemas serotoninérgico ou opioide, do 6xido nitrico (NO) ou dos canais
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K*ATP, sugerindo um mecanismo sinérgico independente dessas vias (Espinosa-Juarez et al., 2024).
De forma semelhante, a associacéo de geraniol com codeina reduziu significativamente a nocicepcao
em diferentes model os experimentais (glutamato, formalina e capsaicina), permitindo a reducéo da
dose do opioide e a minimizacdo de efeitos adversos centrais, particularmente relevantes diante das
limitacBes clinicas dessa classe farmacol dgica (Nunes et al., 2024). Esses achados reforcam que os
produtos naturais podem modular vias periféricas e centrais complementares as dos analgésicos
convencionais, aumentando a eficacia global das terapias combinadas.

A reducdo das doses necessarias de paracetamol e codeina nessas associacOes merece
destaque, considerando os perfis de seguranca desses farmacos. No caso do paracetamol, evidéncias
apontam para aumento do risco de hemorragia gastrointestinal, hipertensdo sistélica, eventos
cardiovasculares, asma, lesdo renal e efeitos adversos decorrentes da exposi¢éo intrauterina, todos
parcia mente dependentes da dose (Mccrae et al., 2018). JA a codeina apresenta efeitos tipicos de
opioides, como sedacdo, constipacdo e potencial de dependéncia, além da variabilidade metabdlica
associada ao CYP2D6, que pode intensificar efeitos indesejaveis em metabolizadores ultrarrapidos
(Ashraf et al., 2019; Xie et a., 2021). Nesse contexto, estratégias que permitam a reducdo da dose
sem perda da eficécia anal gésica tornam-se particularmente relevantes, pois aumentam a seguranca
terapéutica e representam abordagens mais racionais para 0 manejo da dor.

Evidéncias adicionais de interacdo analgésica sinérgica envolvendo o paracetamol foram
observadas em associacdo com matrina, um alcaloide natural, em modelo de contor¢éo abdomina
induzida por &cido acético em camundongos. Andlises isobolograficas demonstraram que as doses
efetivas experimentais das combinagdes foram significativamente inferiores as doses aditivas
tedricas, confirmando um efeito sinérgico e indicando maior eficacia analgésica com doses reduzidas
de ambos os compostos (Dai et al., 2021).

O potencial de sinergismo também foi evidente em formulacfes voltadas ao tratamento de
doencas inflamatdrias e gastrointestinais. A associacdo de rutina com diferentes anti -inflamatorios
ndo esteroidais (AINES), como diclofenaco, cetorolaco e piroxicam, promoveu efeitos sinérgicos ao
reduzir a producdo de NO em model os celulares, além de potencializar a atividade anti-inflamatoria
desses farmacos (Zapata-Morales et al., 2021). O uso de flavonoides como adjuvantes terapéuticos
pode ainda contribuir para a protecdo do trato gastrointestina e para a modulac&o de vias oxidativas
e inflamatorias, atenuando efeitos adversos cléssicos associados aos AINEs (Al-Khayri et al., 2022).

Efeitos semelhantes foram observados com o a-bisabolol, cuja coadministracdo com
diclofenaco reduziu significativamente o edema inflamat6rio e a atividade da COX -2, permitindo o
uso de doses menores do AINE e diminuindo o risco de toxicidade gastrica (Ortiz et a., 2018). Em
consonancia com esses achados, o anetol combinado com ibuprofeno apresentou efeito anti-

inflamatorio sinérgico, reduzindo TNF-a, IL-6 e COX-2 de formamais intensa do que cada composto
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isoladamente (Wisniewski-Rebecca et al., 2015). De modo semel hante, a combinac&o de naproxeno
e citral também demonstrou interacdo sinérgica, confirmada por andlise i sobologréfica, promovendo
efeito anti-inflamatorio superior ao esperado e reduzindo significativamente os danos géastricos
induzidos pelo AINE, o que reforca o potencial dos terpenos naturais como moduladores de eficacia
e seguranca em terapias anti-inflamatorias combinadas (Ortiz et a., 2010).

O uso de AINEs em altas doses esta associado a diversos efeitos adversos celulares,
principamente em razdo da inibicdo prolongada das ciclooxigenases (COX). A reducdo das
prostagl andinas citoprotetoras compromete aintegridade da mucosa gastrica e intestinal, promovendo
estresse oxidativo, disfuncéo mitocondrial, aumento da permeabilidade celular, ativacdo de vias pro-
apoptaticas einducdo de morte celular, além de prejuizos aos sistemas cardiovascular e renal (Arffen
et d., 2024; Sohail et al., 2023). Esses achados reforcam a necessidade de desenvolver estratégias
terapéuti cas capazes de minimizar atoxicidade celular associadaao uso prolongado ou em altas doses
desses farmacos.

Os dados analisados revelaram uma concentracdo importante de compostos naturais
pertencentes a classe dos terpenos e terpenoides, que corresponderam a 50% do total incluido nos
estudos, com destaque para 6xido de B-cariofileno, geraniol, linalol lipossomal, a-bisabolol, anetol e
citral (Espinosa-Juarez et al., 2024; Nuneset al., 2024; Wi et al., 2020; Ortiz et al., 2018; Wisniewski-
Rebeccaet al., 2015; Ortiz et al., 2010). Esse predominio sugere que essa classe quimica vem sendo
amplamente explorada como fonte de moléculas bioativas com potencial para modular a resposta
farmacolégica de farmacos sintéticos. Tal tendéncia pode ser explicada pelas propriedades
farmacol6gicas amplamente atribuidas aos terpenos, incluindo atividades anti-inflamatoria,
analgésica, antioxidante e moduladora de vias de sinalizacdo celular, caracteristicas que favorecem
sua utilizagcdo em estratégias combinatorias (Ge et a., 2022). Além disso, a diversidade estrutural
desses compostos e sua elevada lipofilicidade podem contribuir para interagdes farmacodinamicas e
farmacocinéticas relevantes, ampliando o interesse cientifico e tecnol 6gico por essa classe (Anjali et
al., 2026).

De modo convergente, observou-se que 45% dos farmacos sintéticos avaliados pertenciam a
classe dos AINEs, evidenciando que essa é a principal classe farmacoldgica investigada nas
associagdes com compostos naturais. Esse achado é coerente com a ampla utilizac&o clinica dos
AINEs no manejo dador e dainflamac&o, mas também com suas limitacdes, especialmente os efeitos
adversos gastrointestinais, renais e cardiovasculares associados ao uso prolongado (Brune;
Patrignani, 2015). Nesse contexto, a combinagdo com produtos naturais surge como uma estratégia
promissora para potencializar os efeitos terapéuticos, reduzir as doses necessérias e, potencialmente,

minimizar eventos adversos. O fato de varios estudos incluidos demonstrarem que as associacfes
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superaram os efeitos observados com cada agente administrado isoladamente reforca a hipétese de
interacdes benéficas, possivelmente mediadas por mecanismos complementares ou Sinérgicos.

Esse padréo observado na literatura dialoga diretamente com os achados prospectivos em
documentos patentarios. O predominio de terpenos e terpenoides entre 0s compostos naturais mais
investigados, associado a recorréncia dos AINEs como principais farmacos sintéticos utilizados,
indica ndo apenas uma tendéncia experimental consolidada, mas também uma direcdo de interesse
tecnol 6gico. Em outras palavras, 0s mesmos grupos de substancias que se destacam nos estudos pré-
clinicos também tendem a compor formulagdes, composi ¢des farmacéuticas e reivindicacfes de uso
presentes em patentes, sugerindo alinhamento entre a geracéo de conhecimento cientifico eaprotecéo
da inovacdo. Essa convergéncia € particularmente relevante, pois indica que a combinagdo entre
terpenos e AINEs ndo tem sido vista apenas como uma hip6tese farmacol6gica, mas como uma
plataforma com potencial trandacional e aplicabilidade terapéutica.

Além disso, o didlogo entre os resultados experimentai s e 0s documentos patentariosfortalece
a interpretacéo de que os terpenos representam uma classe estratégica para o desenvolvimento de
adjuvantes farmacologicos. A recorréncia desses compostos nas patentes pode refletir atributos
valorizados do ponto de vista tecnol égico, como versatilidade quimica, possibilidade de incorporacéo
em sistemas de liberago, associacdo com diferentes farmacos e potencia para originar formulactes
inovadoras. Assim, acoincidénciaentre o que é maisinvestigado naliteraturae o que € mais protegido
Nno campo patentario sugere um cenario de maturagéo cientifica e tecnologica, no qual determinadas
combinagdes ja ultrapassam o campo exploratorio e passam a se posicionar como candidatasreais ao
desenvolvimento de bioprodutos e formul ages terapéuticas mais eficazes.

Em conjunto, esses achados sustentam que a predominancia de terpenos/terpenoides e de
AINEs ndo é aeatdria, mas reflete uma convergéncia entre racional farmacoldgico, robustez
experimenta e interesse inovador. Essa interface entre evidéncia cientifica e prospeccéo tecnol égica
amplia a relevancia dos resultados encontrados, ao demonstrar que as associag0es mais frequentes
n&o apenas apresentam efeitos superiores aps agentes i solados, mas também despertam interesse para
aplicacdo industrial e farmacéutica, consolidando seu potencial trandacional.

Outro aspecto relevante envolve inovagbes tecnoldgicas baseadas em nanoestruturas,
especia mente para a coentrega de produtos naturais e f&rmacos antitumorais. Lipossomas contendo
linalol e doxorrubicina mostraram melhora significativa na eficacia antitumoral, maior acimulo no
tecido tumoral e reducdo da citotoxicidade sistémica, evidenciando o papel dos nanocarregadores na
otimizacdo dos perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos de terapias combinadas (Wi et a., 2020).
De modo geral, abordagens nanoestruturadas permitem a liberagcdo controlada de compostos com
diferentes propriedades fisico-quimicas, aumentando estabilidade, biodisponibilidade e seletividade
tumoral (Jiang et al., 2024).
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Além das estratégias com nanocarregadores, associagdes entre compostos bioativos naturais
e farmacos antineopl&sicos convencionais também demonstraram efeitos antitumorais relevantes. A
combinagdo de oleuropeina com doxorrubicina reduziu significativamente o volume tumoral e
modulou vias mitocondriais envolvidas na apoptose, como NF-kB e caspase-3, sugerindo possivel
reducdo da dose quimioterapica e menor dano oxidativo (Elamin et a., 2019). De forma semel hante,
0 &cido eldgico combinado com sorafenibe apresentou efeito sinérgico em model o experimental de
carcinoma hepatocelular, promovendo disfun¢éo mitocondrial seletiva, aumento de espéciesreativas
de oxigénio, liberagcdo de citocromo c, ativagdo de caspase-3 e reducdo da viabilidade celular. Da
mesma forma, a associacao de 5-desmetilnobiletina com paclitaxel intensificou a resposta apoptética
em células de cancer de pulméo, reforcando o papel de metabdlitos naturais como sensibilizadores
tumorais (Tan et a., 2019). Esses achados indicam que nanoformulagbes e combinagdes
farmacol 6gicas baseadas em compostos naturais representam estratégias promissoras para melhorar
eficécia, seletividade e seguranca de terapias antineopl asicas.

Em relacdo asterapias antivirais, abaicaleina, flavonoide derivado de Scutellaria baicalensis,
demonstrou potencial relevante quando combinada com farmacos convencionais. A associagdo com
ribavirina apresentou efeito sinérgico contra a infecgdo por influenza, com maior inibicdo da
replicacdo viral, reducdo daexpressdo de genesvirais essenciai s e atenuagdo dainflamagdo pulmonar,
resultando em maior sobrevida e menor perda de peso em camundongos infectados (Chen et al.,
2011).

Os resultados das patentes indicam que 0 uso integrado desses compostos ultrapassou o
ambito académico, consolidando-se como estratégia promissora para 0 desenvolvimento de novos
produtos, formulacdes avancadas e terapias mais seguras. Diversas patentes sugerem que produtos
naturais podem atuar como bioenhancers farmacocinéticos, aumentando a biodisponibilidade e
permitindo areducdo de doses de farmacos de referéncia. Exempl o disso é acombinacdo detizanidina
com resveratrol e piperina, que apresenta aumento de até 100% na biodisponibilidade e reducdo
significativadadose terapéutica (Kal pana; Ghosalkar; Gaikwad, 2022). Essa abordagem é consi stente
com achados experimentais, como 0 uso de rutinacom AINES, em que compostos naturai s protegem
tecidos e modulam vias metabdlicas criticas (Zapata-Morales et al., 2021).

Outra tendéncia importante destacada pelas patentes envolve inovages nanotecnologicas e
formul acBes avancadas, principalmente em oncologia. A nanoemulsdo de linalol para o tratamento
de multiplos tipos de céancer, isoladamente ou em combinacdo com agentes quimioterdpicos
convencionais, exemplifica essa abordagem (French, 2017), corroborando estudos experimentais que
demonstraram maior eficacia do linalol associado a doxorrubicina em lipossomas (Wi et a., 2020).
FormulagBes eutéticas contendo limoneno e ibuprofeno demonstram que terpenos podem modificar

propriedades fisico-quimicas de farmacos, aumentando sua solubilidade e eficacia antiproliferativa,
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representando avanco tecnolégico com impacto direto na farmacotecnologia aplicada ao cancer
(Duarte et al., 2020).

Em oncologia, as patentes também indicam que produtos naturais podem sensibilizar células
tumorais ou reduzir os efeitos adversos de quimioterapicos. A combinacdo de quercetina com
ciclofosfamida, permitindo reducéo de até dez vezes na dose quimioterdpica com manutencdo ou
aumento da eficacia, exemplifica o potencial dessa estratégia para reduzir toxicidade e ampliar o
espectro terapéutico (Lines, 2015). Combinagfes com curcumina e paclitaxel ou aspirina também
relatam aumento significativo da atividade anticancer ou anti-inflamatdria, chegando a mais de cinco
vezeso efeito do farmaco isolado (Jacob, 2010), em consonanciacom dados pré-clinicos que mostram
gue compostos fendlicos modulam vias mitocondriais, inflamat6rias e oxidativas, contribuindo para
uma agao terapéutica mais ampla (Elamin et al., 2019).

Além daoncologia, as patentes demonstram aplicagdes clinicas diversificadas. A combinagdo
de berberina com acido bempedoico apresenta efeito sinérgico na reducéo de LDL e triglicerideos,
com baixa hepatotoxicidade, oferecendo alternativa terapéutica relevante para didipidemias e
comprometimento hepatico (Jinliang et a., 2020). Formulagdes tépicas combinando capsaicina e
dicloridrato de histamina também representam inovagdo, pois reduzem o desconforto tipico da
capsaicina, melhorando a adesdo em tratamentos de dor neuropética, artrite e prurido (Barr; Holt,
1999).

Em doencasinfecciosas, acombinacdo de artemisinina, pi peragquinae primaquinaexemplifica
a integracéo de produtos naturais em terapias racionalizadas e de baixa toxicidade. A artemisinina,
derivada de Artemisia annua, continua sendo pilar do tratamento antimalérico, e sua combinagdo
otimizada reduz a duragcdo do tratamento, os efeitos adversos e a transmissdo parasitéria,
demonstrando umaintegracéo bem-sucedida entre conhecimento tradicional e inovacdo farmacéutica
(Guogiao; Song, 2003).

A combinagdo de canabinoides sintéticos com terpenos como limoneno, linalol e pineno
também tem sido explorada para ainibicéo da via Hedgehog, critica na progressao de neoplasias e de
doencas ocul ares associadas a angiogénese. O sinergismo relatado evidencia o potencial de combinar
compostos naturais e sintéticos para modular vias complexas, ampliando as possibilidades
terapéuticas e abrindo caminho para alternativas menos toxicas e mais seletivas (Ringuette &
Campbell, 2018).

No que se refere ao tipo de interacdo farmacolOgica, a andlise integrada dos dados
provenientes de artigos cientificos e patentes revelou uma diferenca relevante entre a literatura
académica e os documentos de protecdo intelectual quanto a caracterizacdo das interacfes entre

produtos naturais e compostos sintéticos.

82

Produco cientifica



Nos estudos experimentais publicados, observou-se predominio de interagdes sinérgicas, 0
gue esta em consonancia com modelos farmacoldgicos cléassicos de avaliacdo de combinagdes,
conforme descrito na literatura (Omutindo; Nyakayo, 2025). Esses modelos demonstram que, em
condi¢bes experimentais controladas, associacfes racionalmente delineadas podem resultar em
efeitos farmacol 6gicos superiores a soma dos efeitos individuai s dos compostos avaliados. Por outro
lado, nas patentes, o efeito mais frequentemente relatado foi a potencializagcdo, caracterizada pelo
aumento da eficacia ou da biodisponibilidade de um composto em decorréncia da presenca de outro,
sem gue tenha sido formalmente avaliado se os efeitos combinados excediam a soma dos efeitos
isolados.

Essas diferencas podem refletir abordagens distintas. enquanto os artigos buscam demonstrar
interagdes farmacodindmicas quantificaveis, as patentes tendem a enfatizar beneficios técnicos ou
clinicos observados, como mel hora daabsor¢éo, reducdo de doses e ampliacdo daeficaciaterapéutica,
sem a comprovacao detalhada do tipo de interacéo.

De forma geral, a integracdo entre achados experimentais e evidéncias patentarias torna
evidente que a combinagdo de produtos naturais e farmacos sintéticos ndo apenas melhora eficécia,
sel etividade e seguranca, mas também impulsiona a criagdo de plataformas tecnol 6gicas inovadoras,
incluindo nanoformulagfes, sistemas eutéticos, composi¢des de liberagdo modificada e sinergias
direcionadas avias molecul ares especificas. Assim, os resultados desta revisao demonstram que essas
combinagOes representam uma estratégia promissora, capaz de gerar terapias mais eficazes, reduzir

toxicidades e viabilizar produtos farmacéuti cos tecnol ogicamente avangados.

5. Concluséo

A revisdo sistematica demonstrou que a combinagdo de farmacos sintéticos e produtos
naturais representa uma estratégia promissora para aumentar a eficacia terapéutica, reduzir a
toxicidade e impulsionar inovagdes tecnol 6gicas. De modo geral, os achados desta revisdo indicam
gue a associacdo entre farmacos sintéticos e produtos naturais, especialmente terpenos, flavonoides e
compostos fendlicos que, ndo apenas intensifica a resposta terapéutica, incluindo efeitos anti-
inflamatdrios e antitumorais, como também amplia o espectro de agéo farmacol égica. Os estudos
analisados revelaram interacdes relevantes, frequentemente de caréter sinérgico, incluindo aumento
da biodisponibilidade e potencializacéo das atividades anti-inflamatéria, analgésica, antioxidante e
anticancer, além da possibilidade de reducdo das doses de medicamentos, 0 que pode minimizar
efeitos adversos associados ao uso prolongado. As patentes complementam essas evidéncias ao
apresentar solucBes tecnolégicas avangadas, como nanoformulagcdes, sistemas eutéticos e
composi ¢oes direcionadas a vias mol ecul ares especificas, refor¢ando o potencia dessas combinagtes

para o desenvolvimento de terapias mais seguras, eficazes e inovadoras. No presente estudo, o termo
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“sinergismo” foi considerado apenas quando os autores empregaram métodos quantitativos formais,
como andlise isobolografica ou comparacdo entre doses efetivas tedricas e experimentais. Estudos
gue relataram apenas aumento de efeito foram classificados como potencializagdo. No entanto, ainda
ha necessidade de estudos clinicos robustos, bem como da padronizacéo de doses, especialmente para

combinacdes envolvendo terpenos e polifendis com agentes quimioterapicos.

LimitacBes do presente estudo

Nesta revisdo, foram analisados estudos experimentais e evidéncias de patentes para
demonstrar o potencial de estratégias sinérgicas em farmacoterapia, especialmente por meio do uso
de produtos naturais como moduladores da eficacia de f&rmacos sintéticos. De modo geral, essas
combinagdes parecem oferecer efeitos terapéuticos confidveis com menor incidéncia de eventos
adversos, sugerindo seu potencial como candidatos a tratamentos de primeira linha no futuro. No
entanto, varias limitagdes foram identificadas no conjunto de pesquisas atuais, indicando que séo
necessarios mais estudos para confirmar os efeitos moduladores e os mecanismos subjacentes. Os
achados desta revisdo sdo baseados em dados extraidos da literatura disponivel e podem néo refletir
completamente os resultados na prética clinica. Consequentemente, as abordagens terapéuticas
discutidas devem ser aplicadas com cautela em contextos clinicos. Pesquisas futuras devem priorizar
ensai os clinicos randomi zados, multicéntricos, duplo-cegos e em grande escala paravalidar aeficacia

e a seguranca dessas estratégias sinérgicas.
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Resumo

A associacdo de produtos naturais e medicamentos convencionais pode potencializar a eficécia
terapéutica e reduzir os efeitos colaterais no tratamento da dor. Este estudo avaliou o efeito
antinociceptivo da combinagdo entre ibuprofeno (IBU) e linalol (LIN), bem como as propriedades
analgésicas de seus complexos com hidroxipropil -5-ciclodextrina (HPACD) em camundongos. Os
complexos foram preparados por ultrassonicacdo em diferentes razées molares farmaco:CD (1:1, 2:1
e 4:1) e caracterizados por métodos fisico-quimicos, térmicos, difratométricos e espectroscopicos.
Ensaios de solubilidade e estudos de liberac&o in vitro determinaram a eficiéncia de encapsulamento.
Nos ensaios in vivo, os efeitos das substancias no sistema nervoso central (SNC) foram analisados
por meio dos testes de campo aberto e rota-rod. A resposta nociceptiva aguda foi avaliada pelos
modelos de formalina e contor¢gdes abdominais, enquanto a hiperalgesia cronica foi induzida pelo
Adjuvante Completo de Freund (CFA) e analisada pelo método de Von Frey. Os resultados
mostraram que os complexos 2:1 e 1:1 de LIN e IBU com HPSCD apresentaram maior solubilidade
em agua em relacdo aos farmacos puros, sendo a razdo 1:1 a mais solivel, enquanto, o LIN
demonstrou liberagdo mais rapida no complexo 1:1. Os testes comportamentais indicaram que as
coadministracfes ndo alteraram significativamente o SNC ou a atividade motora. Nos testes de dor,
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IBU+LIN e seus complexos reduziram significativamente a hiperalgesa em todos os modelos

avaliados. O complexo 2:1 apresentou melhor biodisponibilidade e eficacia terapéutica superior as

substancias isoladas na hiperalgesia cronica. Desta forma, a complexagdo em ciclodextrina

proporcionou uma melhor otimizacéo da liberacdo dos compostos, permitindo a reducdo da dose

mantendo a eficacia que podem contribuir minimizando efeitos adversos, tornando o tratamento mais

seguro e eficaz, especialmente em casos de dor crénica que exigem administragdo continua de

farmacos.

Palavras-chave: Linalol; ibuprofeno; nocicepcdo; Associacdo farmacoldgica; Hidroxipropil-4-

Ciclodextrina.

LISTA DE ABREVIATURAS

ANOVA — Andlise de Variancia

ATR — Reflectancia Total Atenuada

BCS— Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica

CB1/CB2 — Receptores canabinoides tipo 1 e tipo 2

CD — Ciclodextrina

CFA — Adjuvante Completo de Freund

COX - Ciclooxigenase

DSC — Calorimetria Diferencial de Varredura

FTIR — Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
HPBCD — Hidroxipropil--ciclodextrina

IBU — ibuprofeno

IBU:HPBCD — Complexo de ibuprofeno com hidroxipropil-3-ciclodextrina
IL-1p — Interleucina 1 beta

IL-6 — Interleucina 6

LD — Limite de deteccéo

LIN—Linaol

LIN:HPBCD — Complexo de linalol com hidroxipropil -B-ciclodextrina
L Q — Limite de quantificacdo

PM — Misturafisica

PPARY — Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama
RV C — Concentrador a vécuo rotativo (modelo RV C 2-33)

SNC — Sistema Nervoso Central
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TNF-a — Fator de Necrose Tumoral afa
UV/Vis— Espectrofotometria no ultravioletalvisivel
XRD — Difragéo de Raios X

1. Introducéao

Estudos indicam que a associagcdo entre compostos naturais e farmacos convencionais pode
resultar em efeitos anal gésicos superiores aos obtidos com monoterapia (Kumar et a., 2020; Xie et
al., 2020). Os efeitos sinérgicos dessas combinagdes associados a sistemas de liberacdo de farmacos
baseados em complexos de hidroxipropil -f-ciclodextrina of erecem uma estratégia promissora para o
desenvolvimento de tratamentos de alivio da dor mais eficazes com reducdo significativa das doses
terapéuticas (Allawadhi et al., 2022; Trotta et d., 2022).

Olinaol (LIN) C1oH180, 3,7-dimetil-1,6-octadieno-3-ol € um acool monoterpeno derivado
de plantas arométicas. Ele € um componente importante nos 0leos essenciais de espécies como
Lavandula angustifolia, Rosmarinus officinalis, Coriandrum sativum e Origanumvulgare (Mouss et
al., 2020; Nawaz et al., 2023). Além de ser reconhecido por suas caracteristicas arométicas, o linal ol
tem sido estudado por suas propriedades farmacolOgicas, que incluem efeitos antiflngicos
(Biernasiuk; Malm, 2023), antioxidantes (Duarte et al., 2016), anti-inflamatérios (Huo et al., 2013) e
antinociceptivos (Quintans-Junior et al., 2013). Embora o linalol se destague entre as substancias
promissoras para o desenvolvimento de terapias analgésicas, uma grande parte dos estudos pré-
clinicos que descrevem seus efeitos bi ol 6gicos utiliza doses significativamente altas deste composto,
0 que tem se mostrado um fator limitante no desenvol vimento de terapias a partir de produtos naturais
(Ameset al., 2020).

O ibuprofeno (1BU) é um anti-inflamat6rio no esteroidal frequentemente prescrito na pratica
clinica para o tratamento da inflamac&o, da dor e da febre (Jan-Roblero; Cruz-Maya, 2023). Ele é
classificado como um farmaco da classe Il pelo Sistema de Classificac8o Biofarmacéutica (BCS),
exibindo baixa solubilidade em agua de 21,61 pg/mL (Amiringjad et al., 2023). A farmacocinética
do ibuprofeno e do linalol é frequentemente limitada por desafios relacionados a solubilidade e
estabilidade, particularmente no caso do linalol, devido a suavolatilidade (Kitak et al., 2015; Raguso,
2016). Uma solucdo para essas limitacdes é a incorporacéo dos farmacos em sistemas de liberagdo
controlada, que visam melhorar a bioatividade das substancias (Becktel et a., 2022).

A complexacdo de ciclodextrinas com farmacos anti-inflamatérios (Allawadhi et a., 2022;
Bayir, 2005; Jadhav; Vavia, 2021) tem sido descrita como uma estratégia eficaz para melhorar a
solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade dos medicamentos (Liu et a., 2024; Miranda et al.,

2021). Diversos estudos sobre a melhoria da solubilidade em agua do IBU foram conduzidos,
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incluindo os que relatam a encapsulagdo com HPSCD (Amiringjad et a., 2023; Loftsson et al., 1993;
Mura et al., 1998; Ssengooba et al., 2022). Além de melhorar as propriedades biofarmacéuticas, a
encapsulacdo com ciclodextrinas pode mitigar os efeitos gastrointestinais do IBU (Amiringad et al.,
2023). O linalol também foi complexado com ciclodextrinas para reduzir a perda por evaporacéo e
efeitos bioldgicos indesgaveis, como irritacdo na pele, tosse e dor (Paiva-Santos et al., 2022,
Rodriguez-L épes et a., 2020). Além disso, aguns estudos relatam melhorias nas propriedades
farmacéuticas do linalol e um aumento em seus efeitos biol 6gicos quando incluido nas cavidades de
SCD e HPBCD, conforme revisado por Suvarna & Chippa (2023).

O presente estudo avaliou o efeito antinociceptivo combinado de LIN e IBU, tanto isolados e
como complexados em HPBCD. Para isso, foram obtidos complexos solidos por sonicacdo em
diferentes razbes molares e caracterizados utilizando métodos térmicos, difratométricos e
espectroscopicos. Além disso, buscou-se correlacionar esses resultados com os efeitos observados
parao linalol (LIN) e o ibuprofeno (IBU) e sua associacéo isolada e complexada em modelos in vivo
de formalina, contor¢des abdominais e hiperalgesia mecénica induzida por Adjuvante Completo de
Freund (CFA), como objetivo de estabelecer uma relacdo entre a liberagdo dos compostos e sua

eficécia no efeito antinociceptivo observado.

2. Materiais e métodos

2.1 Reagentes e Padroes

O ()linalol (>97%; L2602-Sigma-Aldrich) , ibuprofeno (>98%; [4883-Sigma-Aldrich),
Adjuvante Completo de Freund (344289-Sigma-Aldrich), formalina e acido acético foram adquiridos
daSigmaAldrich (St. Louis, MO, EUA). A hidroxipropil-B-ciclodextrina foi fornecida pela Ashland
(W7 HP7 PHARMA, lote A1411A0050, 1520 da substituicdo molar 1,03 conforme estimado por 1H
NMR, grau de substituicdo 7,21).

2.2 Quantificacao dos ativos

LIN e IBU foram quantificados por espectrofotometria UV/Vis (Thermo Scientific Genesys
50, Waltham, Massachusetts, EUA) em 204 e 220 nm, respectivamente. O método foi validado de
acordo com as diretrizes da International Conference on Harmonization. Uma curva analitica foi
construida na faixa de 1 a 20 ug/mL (y = 0,0228x + 0,0834, r = 0,9917 para LIN e y = 0,0419x +
0,0451, r = 0,9969 para|BU). Os limites de quantificacéo (L Q) e deteccdo (LD) paraa quantificacdo
de LIN foram de 0,9 e 0,3 pg/mL, respectivamente. Para a determinagdo de IBU, os valores de LQ e
LD foram de 0,7 e 0,2 ug/mL, respectivamente. A seletividade foi investigada, n&o sendo observada
interferéncia da HPBCD. Os experimentos foram realizados em triplicata.
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2.3 Estudos de solubilidade

A solubilidade do IBU puro foi avaliada pela adi¢éo de uma quantidade excessiva do farmaco
em tubos de vidro com tampa de rosca contendo 2 mL de agua ultrapura. Cadafrasco (n=3) foi agitado
(250 rpm) por 72 h a 25 °C em um agitador orbital SL-233 (Solab, S0 Paulo, Brasil). Apods esse
periodo, as amostras foram centrifugadas a 6.000 rpm por 15 minutos e filtradas através de um filtro
de membrana PVDF de 0,45 pm (Millex®, Millipore Corporation, Darmstadt, Alemanha), e o teor
do farmaco foi determinado por espectroscopia UV/Vis. A solubilidade do LIN em agua purificada

foi determinada utilizando o mesmo procedi mento.

2.4 Complexos de inclusido

Os complexos solidos de LIN e IBU com HPSCD (respectivamente LIN:HPS e IBU:HPS)
foram obtidos por evaporagdo do solvente. Quantidades apropriadasde LIN ou IBU e HPASCD foram
dispersas em uma solucéo hidroetandlica a 60% (v/v) para obter complexos com razbes molares
ativo:ciclodextrinade 1:1, 2:1 e 4:1. Cada dispersdo foi inicialmente agitada magneticamente (IKA
RT15, IKA-Werke GmbH & Co, Staufen, Alemanha) a 300 rpm por 10 minutos a temperatura
ambiente, seguida por ultrassonicagdo em um disruptor ultrassonico modelo QR 550 W (Ultronique,
Séo Paulo, Brasil), equipado com uma microponteira (4 mm), operando a 33% de poténcia. A
sonicacdo foi realizada em trés ciclos de 5 minutos cada (com interval os de 30 segundos), resultando
em solucdes claras. Em seguida, as solucdes foram submetidas a uma etapa de concentracdo a vacuo
em um dispositivo de concentragdo RV C 2-33 (Martin Christ, Osterode, Alemanha), mantido a 25 +
0,5 °C. A evaporacdo do solvente ocorreu sob pressio reduzida por 72 horas.

Misturasfisicas (PM) também foram preparadas col ocando-se os constituintes individuais em
tubos de ensaio na mesma raz&o molar utilizada para os complexos obtidos por solvente. Os tubos
foram selados e submetidos a agitacdo em vortex por 2 minutos. O teor de LIN e IBU nos complexos
solidos e nas misturas fisicas foi avaliado dissolvendo-se uma massa adequada dos complexos em

etanol absoluto, seguido de dilui¢&o no mesmo solvente e andlise espectrofotomeétrica.

2.5 Solubilidade de LIN e IBU a partir dos complexos de inclusdo

Excesso dos complexos solidos LIN:HPgS e IBU:HPp (razdes molares 1:1, 2:1 e 4:1) foram
adicionados atubos de vidro com tampa de rosca contendo 2 mL de &gua ultrapura. Cadafrasco (n=3)
foi agitado (250 rpm) por 72 h a25 °C em um agitador orbital SL-233 (Solab, S&o Paulo, Brasil). Em
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seguida, as amostras foram centrifugadas a 6.000 rpm por 15 minutos, e o teor de LIN e IBU foi

determinado espectrof otometricamente, conforme descrito anteriormente.

2.6 Caracterizacéo dos complexos de inclusio

Os congtituintesindividuais, misturas fisicas e complexos sélidos foram analisados. A analise
de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) foi realizada em um analisador térmico simulténeo
Jupiter® STA 449 F3 (NETZSCH-Feinmahltechni, Selb, Alemanha) sob uma atmosfera dindmicade
nitrogénio (50 mL/min) de 35 °C a 400 °C, com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. Espectros
de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foram registrados (n=3) utilizando um
espectrometro Bruker Vertex 70 (Bruker ASX Inc. Madison, EUA) com o modelo de reflectancia
total atenuada (ATR) em uma faixa de 4000-400 cm-1. Os espectros obtidos foram manipulados
utilizando o software OriginPro® 8.5 (Origin Lab, Northampton, EUA). Medicbes de difragdo de
raios X (XRD) foram realizadas em um difratdbmetro Bruker D8 Discover, utilizando radiacéo
monocromatica de um tubo com anodo de cobre acoplado a um monocromador Johansson para Kal,
operando a 40kV e 40mA, configuracdo Bragg-Brentano 0-20, detector unidimensional Lynxeye®,
faixa de 20 de 2° a 50°, com um passo de 0,01°. As amostras foram mantidas em rotagdo a 15 rpm

durante a medicao.

2.7 Liberacdo in vitro de farmacos a partir de complexos de inclusio

Os estudos de liberagdo foram realizados utilizando células de difusdo do tipo Franz
fornecidas pela Unividros Ltda (Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil). Uma membrana de didlise de
celulose regenerada com um limite de corte de peso molecular de 1 kDafoi colocadaentre as cdmaras
doadora e receptora. Os complexos LIN:HPp e IBU:HPp (com razdes molares ativo:HPSCD de 1:1 e
2:1) foram dispersos em agua purificada para alcancar uma concentracéo final de 6,4 mg/mL de
farmaco. As suspensdes foram entdo adicionadas a camara doadora (1 g). A camara receptora foi
preenchida com 14 mL de solucéo hidroalcodlica a 60% (v/v), mantida sob agitacdo a 300 rpm e 37
°C (n=4). Eminterval os apropriados (30, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos), 1 mL do meio receptor foi
retirado e imediatamente substituido por um volume igual de meio fresco. A quantidade liberada foi
determinada por espectrofotometria. A cinéticade liberagéo do farmaco foi analisada aplicando-se as

equacdes de ordem zero (Eg. (1)) e de Higuchi (Eg. (2)).

F=Fotkot Q)

F=k tV2 @
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Onde F representa a fragdo do farmaco liberada ao longo do tempo t, Fo € a quantidade inicial de
férmaco nos complexos, e Koand Ky sdo as constantes aparentes de taxa para os model os de ordem
zero e de Higuchi, respectivamente.

2.8 Ensaiosin vivo

2.8.1 Animais

Os camundongos Swiss (Mus musculus), de ambos os sexos, com massa corporal variando
entre 20 e 30 g, mantidos em condi¢des ambientai s controladas, com temperaturade 23+ 2 °C eciclo
claro/escuro de 12 h. Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos em conformidade
com as diretrizes éticas para 0 uso de animais em pesquisa e aprovados pela Comissio de Etica no
Uso de Animais da Universidade Regiona do Cariri (CEUA/URCA, protocolo n° 00247/2023-1).

2.8.2 Estimativa das doses testadas

A selecdo das doses para este estudo envolveu uma busca na literatura para determinar as
doses eficazes de LIN e IBU em camundongos. As doses eficazes utilizadas neste estudo
correspondem a um terco das doses médias encontradas na literatura para IBU (dose média
calculada—185 mg/kg, com intervalo de 140 a 200 mg/kg) e LIN (dose média calculada—32,5
mg/kg, com intervalo de 25 a 40 mg/kg). Assim, as doses selecionadas foram estabel ecidas como
10,8 mg/kg para LIN (reducdo de aproximadamente 66,8%) e 62 mg/kg para IBU (reducéo de
aproximadamente 66,5%) em comparagcdo com as doses médias encontradas na literatura (Souto-
maior et a., 2017; Zhou et d., 2019).

Todos os testes in vivo foram realizados por via oral, utilizando uma sonda de gavagem
apropriada para camundongos, com ponta arredondada, a fim de garantir a administragdo segura e
precisa das formulagdes. Para todos os tratamentos, foi utilizado um volume de dose de 0,1 mL/10 g
de peso corporal. As seguintes formulagdes foram administradas. grupo controle recebendo &gua
destilada (0,1 mL/10 g/viaoral); IBU livre (62 mg/kg); LIN livre (10,8 mg/kg); combinagéo de IBU
+LIN livres (62 + 10,8 mg/kg); complexo IBU:HPB (1:1) (62 mg/kg); complexo LIN:HPp (1:1) (10,8
mg/kg); combinagdo de IBU:HPB (1:1) (62 mg/kg) + LIN:HPB (1:1) (10,8 mg/kg); complexo
IBU:HPP (2:1) (62 mg/kg); complexo LIN:HPp (2:1) (10,8 mg/kg); e combinagao de IBU:HPJ (2:1)
(62 mg/kg) + LIN:HPB (2:1) (10,8 mg/kg).

96

Produco cientifica



2.8.3EfeitodeLIN, IBU, LIN:HP-8, IBU:HP-f e suas combinacées no sistema nervoso central

2.8.3.1 Campo aberto

Os camundongos Swiss (n = 6) foram tratados e, apd6s 1 hora, foram colocados
individualmente em um campo aberto por 5 minutos. Durante esse periodo, foram registrados a
exploracdo horizontal (nUmero de cruzamentos), os comportamentos de higiene (autolimpeza) e a
exploracdo vertical (rearing) dos animais (Archer, 1973).

2.8.3.2 Rotarod

Os camundongos Swiss (n = 6) foram selecionados e passaram por um pré-treinamento de até
3 sessfes de 1 minuto cada, 24 horas antes do tratamento. Apos adivisdo dos animais em grupos, eles
foram submetidos ao tratamento e, 1 horadepois, foram colocados no rotarod por 1 minuto (16 rpm).

O nimero de quedas foi entdo registrado (Dunham; Miya, 1957).

2.8.4 Efeito antinociceptivo de LIN, IBU, LIN:HPf, IBU:HPf e suas combinagoes

2.8.4.1 Contor ¢des abdominais induzidas por acido acético

Os camundongos Swiss (n = 6) foram tratados conforme os grupos designados. Umahora apés
o tratamento, os animais receberam &cido acético glacia PA (0,6%/0,1 mL/10 g) por via
intraperitoneal, diluido em &gua para injecdo. Apds a administracdo do acido acético, os animais
foram colocados individualmente sob funis de vidro transparente por 30 minutos. Durante esse
periodo, o nimero de contracdes abdominais foi quantificado e caracterizado por contracéo
abdomina e rotacdo, seguida pela extensdo de uma ou ambas as patas traseiras (Koster; Anderson;
De Beer, 1959).

2.8.4.2 Teste de formalina (2.5%)

Os camundongos Swiss (n = 6) foram tratados conforme descrito. Apds 1 hora, 0s animais
receberam uma inje¢do de 20 pL de formalina (2,5%) na pata traseira direita (espago subplantar) e
foram colocados individualmente sob um funil de vidro invertido. O tempo (em segundos) gasto
lambendo, continuando a lamber ou mordendo a pata injetada ("tempo de lambedura®) durante a
primeira fase, atribuida a fase neurogénica (0-5 min), foi registrado, assm como a segunda fase,
caracterizada como afase inflamatéria (15-30 min) (Tjolsen et al., 1992).
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2.8.4.3 Teste de hiperalgesia induzida por Adjuvante Completo de Freund

Os camundongos Swiss (n = 6) foram submetidos a estimulacdo mecanica na pata traseira
direita, 24 horas e 30 minutos antesdo teste (medi¢do basal). Apds esse periodo, 0sanimaisreceberam
CFA (p/v) (20 pL/pata) na pata traseira direita. Em seguida, os animais foram tratados conforme os
grupos estabelecidos. Para o teste, os animais foram colocados individualmente em recipientes de
acrilico, apoiados sobre uma superficie elevada e cobertos com uma tela de arame. Apos a
aclimatacao, estimul osforam aplicados com um aestesi dmetro de filamento Von Frey, utilizando uma
forca constante na superficie plantar da pata traseiradireita, por um periodo de 21 dias consecutivos.
Os tratamentos foram administrados no 5°, 9°, 13°, 17° e 21° dias. A forca (em g) foi registrada com
base na retirada da pata do filamento (Martinov et al., 2013; Tenaet al., 2012).

2.9 Expressao de dados e andlise estatistica

Os resultados foram apresentados como média + erro padrédo da média (EPM), avaliados por
andlise de variancia (ANOVA) com model o de efeitos mistos, seguida de teste pos-hoc Tukey, Sdak,
Bonferroni ou Dunnett. Os célculos foram realizados utilizando o software GraphPad Prism (versio
8.0), com base nos valores obtidos dos testes. Para todas as andlises, p < 0,05 foi considerado

significativo.

3. Resultados e discussao

3.1 Preparacéo dos complexos

O presente estudo determinou os efeitos antinociceptivos combinados de LIN e IBU in vivo.
A HPBCD foi empregada para a complexacgdo do IBU e do LIN por apresentar elevada solubilidade
em &gua, melhor perfil de segurancaviaoral eformagao de complexos mais solUveis e biodisponiveis,
favorecendo aliberagéo intestinal dos farmacos, a reducdo da dose efetiva e 0 menor risco de efeitos
adversos quando comparada a B-ciclodextrina (Limaet al., 2016; Carneiro et al., 2019). Paraisso, e
considerando as propriedades fisico-quimicas limitadas desses compostos (LIN e IBU), foi preparado
complexos de inclusdo com ciclodextrina, uma estratégia descrita naliteratura como Util em otimizar
propriedades biofarmacéuticas e o efeito anti-inflamatério de fa&rmacos. Rodriguez-Lopez et d.
(2020) relataram a preparacdo de complexos solidos de LIN com HPBCD em diferentes valores de
pH por ultrassonicacéo e irradiagdo por micro-ondas. Esses autores demonstraram que as condicoes
neutras favoreceram a complexacéo do LIN na cavidade do HPSCD e relataram que a ultrassonicagéo
promoveu uma maior desagregacdo das gotas de LIN em comparacéo com a irradiagdo por micro-
ondas. Em conformidade, foram preparados complexos de LIN: ciclodextrina (razdes molaresde 4:1,
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2:1 e 1:1) em &gua destilada usando ultrassonicacdo. As solucdes resultantes apresentaram pH neutro
(6,47 a7,00) e mostraram umarecuperacdo de LIN de 82,9%, 94,1% e 101, 7%, respectivamente, para
asrazbesmolaresde 4:1, 2:1 e 1:1.

Para preparar os complexos solidos de IBU:HPg, também foi utilizado condigbes de
complexacdo relatadas como eficazes para a preparacdo darazdo molar 1:1 (Amiringad et al. 2023).
O protocolo resultou em solucdes claras (pH 4,29-4,56) que foram com sucesso secas sob pressao
reduzida. A recuperacdo do IBU foi de 80,7%, 74,7% e 95,6%, respectivamente, para as razoes
molares4:1, 221 e 1:1.

Uma das principais limitagdes da complexacdo de farmaco:ciclodextrina € o aumento do
volume daformulagdo de medicamentos com baixa eficiéncia de complexacdo (Kurkov & Loftsson,
2013). Ao estudar os efeitos da razdo molar farmaco: ciclodextrina nas propriedades fisico-quimicas
do farmaco, o objetivo é reduzir a quantidade de ciclodextrina na formulagdo. Essa redugdo poderia
resolver o problema do aumento do volume da formulagdo e melhorar as propriedades
biofarmacéuticas, uma vez que o0 excesso de ciclodextrina também pode prejudicar a absor¢éo e a
biodisponibilidade do farmaco (Kurkov & Loftsson, 2013). Portanto, foram preparados complexos
com trés diferentes razdes molares farmaco: ciclodextrina, oferecendo um caminho promissor para o

futuro.

3.2 Caracterizagéo dos complexos de inclusiao

A Figura 1 (a) mostra as curvas de TG do LIN puro, HPSCD, seus complexos e as misturas
fisicas correspondentes (PMs). Pode-se observar que o LIN puro perde massa em uma Unica etapa, o
gue segue (Kou et al., 2024). A perda de massa do LIN teve um Tonset de 120,8 °C. A Fig. 1 (a)
também mostra os efeitos do aumento da concentracdo de LIN nas PMs e complexos de ciclodextrina.
A PM preparada na propor¢éo molar de 4:1 (farmaco:ciclodextrina) apresentou uma perda de massa
evidente, com Tonset a 79,1 °C, sugerindo a alta quantidade de LIN livre nesta amostra. A Fig. 1 (b)
apresentaas mesmas curvas de TG, destacando o interval o entre 150 e 300 °C paramel hor discriminar
0 comportamento térmico das PMs e complexos. Todas as PMs apresentaram perdas de massa
maiores antes de 200-220 °C do que os complexos correspondentes, sugerindo uma maior
complexacdo de LIN nos ultimos. Além disso, apenas os complexos mostraram um claro evento de
perda de massa entre 225 e 250 °C, dependente da proporcéo molar de farmaco: ciclodextrina. Esse
evento nos complexos também indicou maior retencdo de LIN nessas amostras, especia mente no
complexo 1:1.

O materia suplementar (Fig. 1S) apresenta as curvas de DSC dos complexos de LIN. As
curvas de DSC refletem as curvas de TG, confirmando a auséncia de um evento endotérmico em
torno de 220 °C nas PM's, uma caracteristica observada nas curvas de DSC de todos os complexos. E
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importante notar que a curvade DSC daPM 4:1 exibe um endotérmico significativo (Tpeak 64,8 °C),
provavelmente associado a perda de LIN.

Os materiais puros, complexos e as PMs correspondentes foram submetidos a andlise
espectroscopica para entender as interagoes entre LIN e a ciclodextrina. A Fig. 1 (c) mostra os
espectros de FTIR. O espectro do LIN apresenta uma banda de estiramento associ ada aos grupos -
OH a 3395 cm-1, enquanto o HPSCD apresenta sua banda de estiramento -OH a 3360 cm-1. Uma
comparacdo entre os complexos preparados sob diferentes razdes molares e suas PMs
correspondentes mostra as bandas de estiramento -OH convergindo para 3360 cm-1; no entanto, €
importante notar que todas as amostras de PM exibiram essa vibracéo ocorrendo a um nimero maior,
0 que pode ser sugerido como resultado de uma maior quantidade de LIN ndo complexo nessas
amostras. Por fim, a Fig. 1 (d) mostra os difratogramas das amostras de LIN. Como j& esperado,
nenhum pico de difragdo foi observado devido a natureza amorfa do HPSCD (De oliveira nonato et
al., 2023) e ao estado fisico liquido do LIN. Todas as amostras apresentaram um padréo caracteristico
de materiais amorfos. Em conclusdo, os achados de TG, DSC e FTIR sdo significativos, pois
fornecem evidéncias das interacdes LIN-ciclodextrina e seu impacto nas propriedades térmicas e
espectroscopicas. Nesse sentido, observamos que o complexo narazéo molar 1:1 foi o que apresentou

0 melhor desempenho global de complexagéo.
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Figura 1. Caracterizaces térmica, espectroscopica e difratométrica dos complexos de lindol-hidroxipropil-p-
ciclodextrina (US) e misturasfisicas (PM). (a) e (b) Curvasde TG; (c) Espectros de FTIR; (d) Gréficos de DRX.

100

Produco cientifica



A caracterizacdo térmica, espectroscopica e difratométrica dos complexos de IBU e suas
correspondentes misturas fisicas (PMs) é apresentada na Fig. 2. (a) curvade TG do IBU puro (Fig.
2a) mostrou uma Uni ca etapa de perda de massa com Tonset em 201,7 °C. Por sua vez, as curvas de
TG das PMs e dos compl exos mostraram uma perda de massa percentual variavel entre 150 e 300 °C,
o0 que refletiu as diferentes quantidades de IBU nessas amostras. Os valores de Tonset do primeiro
evento de perda de massa nessas curvas foram semelhantes para todas as amostras, denotando a
manutencdo da estabilidade quimica do IBU em todas as amostras.

Ascurvasde DSC do IBU puro mostraram um pico endotérmico estreito a 79,1 °C relacionado
ao seu ponto de fusdo (115 Jg1), o que esta de acordo com Amiringjad et al. (2023). Também pode
ser observada uma ocorréncia endotérmicaa 226,9 °C, relacionada a degradacéo do IBU. A curvade
DSC do HPBCD puro apresentou um evento endotérmico a 359,7 °C, relacionado a sua degradacéo
guimica.

Por sua vez, as curvas de DSC revelaram diferencas significativas entre os PMs e 0s
complexos. Pode-se observar que o evento de fusdo do IBU estava ausente apenas no complexo com
arelacdo molar 1:1. O pico de fusdo ainda podia ser visto na curva de DSC do complexo 2:1, mas
com uma diminuigdo em sua ental pia de fusdo (8,07 Jg't) em comparagdo com o PM correspondente
(16,94 Jg'). Nenhum pico endotérmico do IBU foi observado a 226,9 °C em qual quer amostra |BU:
HPp, provavelmente devido ao efeito de diluigdo. Esses resultados mostram claramente o efeito da
relacdo molar e do método de preparacéo no sucesso da complexacdo do IBU com HPSCD.

Por sua vez, as curvas de DSC revelaram diferencas significativas entre os PMs e 0s
complexos. Pode-se observar que o evento de fusdo do IBU estava ausente apenas no complexo com
arelacdo molar 1:1. O pico de fusdo ainda podia ser visto na curva de DSC do complexo 2:1, mas
com uma diminuigdo em sua ental pia de fusdo (8,07 Jg't) em comparagdo com o PM correspondente
(16,94 Jg). Nenhum pico endotérmico do IBU foi observado a 226,9 °C em qualquer amostra |BU:
HPp, provavelmente devido ao efeito de diluigdo. Esses resultados mostram claramente o efeito da
relacdo molar e do método de preparacéo no sucesso da complexacdo do IBU com HPSCD.

Neste estudo, a XRD foi a andlise de estado sélido mais discriminante para determinar a
complexacao de IBU: HPB. O difratograma do IBU puro (Fig. 2d) revelou os picos de difragao tipicos
do farmaco em 6,22, 16,87, 17,00, 19,63, 20,33, 22,51° 20. Os difratogramas de todos os PMs e do
complexo preparado com a relagdo molar 4:1 de IBU: HPB mostraram alguns picos cristalinos de
IBU em 6,22, 16,87, 17,00, 20,33, 22,51° 20. No entanto, o complexo 2:1 mostrou apenas dois picos
de difragdo em 6,22 ¢ 16,87° 206 com intensidade muito baixa, sugerindo uma diminuicdo
significativa daestrutura cristalina do f&rmaco. Por fim, o complexo 1:1 apresentou um padréo tipico
de materiais amorfos. Dessa forma, os complexos 1:1 e 2:1 demonstram grande potencial para

melhorar as propriedades farmacéuticas do IBU, aprimorando assim sua agdo anti-inflamatéria
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Corroborando com os resultados anteriores, também observamos que o complexo IBU:HPBCD na
razdo molar 1:1 preparado por ultrassonicagéo (US) apresenta 0 melhor conjunto de evidéncias de
complexacdo.
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Figura 2. CaracterizagOes térmica, espectroscopica e difratométrica dos complexos de ibuprofeno-hidroxipropil-p-

ciclodextrina (US) e misturasfisicas (PM). (a) Curvasde TG; (b) Curvas de DSC; (c) Espectrosde FTIR; (d) Gré&ficosde
DRX.

3.3 Estudo de solubilidade

A Fig. 3 mostra a solubilidade em agua do LIN puro (Fig. 3a) e do IBU (Fig. 3b) e seus
complexos com ciclodextrina. Em ambos os casos, 0s compl exos preparados nas propor¢des molares
2:1 e 1:1 de féarmaco: ciclodextrina apresentaram maior solubilidade do que o farmaco puro (p <
0,05); a solubilidade do farmaco na propor¢do molar 1:1 foi significativamente maior do que na
propor¢cdo molar 2:1 (p < 0,05), o que estéd de acordo com a literatura que relata que a estequiometria
dos complexos LIN: HPB ¢ IBU: HPB ¢ 1:1 (Amiringjad et al., 2023; Rodriguez-L Opez et al., 2020).
Por outro lado, o complexo na proporcdo molar 4:1 ndo resultou em nenhuma melhoria de
solubilidade em comparacdo aos farmacos puros, dessa forma optou-se por retirar dos ensaios
posteriores (p > 0,05). Portanto, 0 complexo IBU:HPBCD na razdo molar 1:1 apresentou a maior
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solubilidade em agua, seguido por 2:1 e, por ultimo, 4:1. Enquanto o linalol, o padr&o observado foi
1:1>2:1>4:1.
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Figura 3. Solubilidade em agua de linalol e ibuprofeno a partir dos complexos com HPBCD. ANOVA de umavia seguida
pelo teste de Tukey (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001, comparado com o grupo controle).

3.4 Liberagdo in vitro de LIN e IBU a partir de misturas fisicas e complexos com HPSCD

A liberacdo do medicamento foi determinada apenas para os complexos com razéo molar 1:1
e 2:1, com base nos dados de solubilidade. A Figura 4 mostra os perfis de liberacdo do medicamento
paraLIN (Fig. 4a) e IBU (Fig. 4b). As curvas de liberac&o para as amostras de IBU (complexos 1:1
e 2:1) estavam sobrepostas durante todo o intervalo estudado, enquanto uma diferenca significativa
foi observada nas amostras de LIN, com uma liberacdo mais répida do medicamento no inicio do
experimento e um percentual de liberagéo significativamente maior no final parao complexo 1:1.

A Tabela 1 mostra o percentual de liberacéo do medicamento apds 4 horas do experimento e
o fluxo calculado utilizando o modelo cinético mais adequado (modelo de Higuchi). N& houve
diferencas entre os val ores de fluxo cal culados para os complexos 1:1 e 2:1 (p > 0,05) paraambos 0s
medicamentos. E importante observar que o fluxo calculado para as amostras de LIN é
estati sticamente semel hante, pois ocorreu uma liberacéo em "explosdo” nos primeiros 20 minutos do
experimento para 0 complexo 1:1, o que ndo foi computado para o célculo do fluxo.

Osresultados sugerem que as diferencas nasol ubilidade do IBU (Figura 3) entre os complexos
1:1 e 2:1 ndo se manifestaram nos estudos de liberagdo in vitro, o que pode indicar a possibilidade de

usar uma concentragdo menor de ciclodextrina. Por outro lado, as diferengas para o LIN foram
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confirmadas nos estudos de liberacdo. No entanto, é importante ressaltar que experimentos in vivo
s80 necessarios para avaliar completamente os efeitos biol égicos da concentracéo de ciclodextrina
guando os complexosde LIN e BU sdo administrados i soladamente ou em combinagao, tornando-se
0 proximo passo crucia em nossa pesquisa. Desta forma, observamos que o complexo 1:1 €
claramente superior, tanto em quantidade liberada quanto em comportamento cinético previsivel, ndo

ha diferenca relevante (p > 0,05) entre 1:1 e 2:1, nem em percentual liberado nem no gjuste cinético.
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Figura 4. Liberacdo in vitro delinaol eibuprofeno a partir de complexos de ciclodextrina preparados nas proporces
molares 1:1 e 2:1 droga: ciclodextrina. (a) Curvas delinalol; (b) Curvas de ibuprofeno.

Tabela 1. Percentual de liberac&o do farmaco, fluxo e coeficiente de correlacdo do model o cinético
mais adequado (modelo de Higuchi).

Formulacéo % droga liberada em 4h (SD?) J(ng/em?/h) 4h (SD?  rP 4h

LIN:HPB 1:1 59.0 (2.3) 262.8 (53.2)° 0.9944
LIN:HPB 2:1 46.2 (4.8) 291.0 (38.4)° 0.8789
IBU:HPp 1:1 6.1 (0.1) 126.1 (12.5)¢ 0.9709
IBU:HPB 2:1 6.4 (0.8) 139.1 (18.9)¢ 0.9800

asD desvio padéo.
b Coeficiente de correlacio linear de 4h de experimento cal culada pela curva cinética de Higuchi,
¢ dSem diferencas significativas entre as formulagdes (p > 0.05).

3.5 Ensaiosin vivo

3.5.1 Efeito de LIN, IBU, LIN:HPp, IBU:HPJ; e suas associag0es sobre o0 sistema nervoso central

Osresultados os tratamentos ndo demonstraram efeitos sedativos ou alteracéo da coordenacéo
motora dos animais em comparagao com 0 grupo controle negativo no teste de rota rod. Além disso,
0 numero de quedas e o tempo gasto na barra pel os animais tratados foram semel hantes aos do grupo
controle negativo. Em relacéo ao teste de campo aberto, os tratamentos ndo afetaram os parametros

comportamentais avaliados. Assim, esses resultados sugerem que a combinacg&o de ambos os agentes
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ndo promoveu alteracdes depressoras ou excitatorias relevantes sobre a atividade do sistema nervoso

central.

3.5.2 Contorgdes abdominais induzdos por acido acético

Os resultados para 1BU, LIN e IBU+LIN reduziram significativamente o nimero de
contorgdes em 40,5%, 26,4% e 56,7%, respectivamente (Fig. 5 @). IBU:HPS (1:1), LIN:HPS (1:1) e
complexos combinados (IBU:HPS +LIN:HPg, raz&o molar 1:1) reduziram as contor¢cdes em 49,85%,
37,7% e 75,1%, respectivamente (Fig. 5 b). IBU:HPp (2:1), LIN:HPg (2:1) e complexos combinados
(IBU: HPB+LIN:HPS, razdo molar 2:1) reduziram as contor¢bes em 43,6%, 31,7% e 70%,

respectivamente (Fig. 5 ¢), em comparagdo com o grupo controle
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Figura 5. Efeito de IBU, LIN, LIN+IBU (a), IBU:HPg (1:1 e 2:1); LIN:HPS (1:1 e 2:1); IBU:HPB+LIN: HPS (L:1 e
2:1) (b e ¢) no nimero de contor¢Bes abdominais induzidas por &cido acético. Os valores mostram a média aritmética
+ E.M.M (erro padréo da média) para um grupo de seis animais. ANOVA com modelo de efeitos mistos, seguida de
teste pds-hoc de Tukey (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001, comparado com o grupo controle).

Os resultados deste model o revelaram umainibicdo promissora da resposta nociceptiva entre
LIN, IBU e seus complexos em HPB. O efeito inibitdrio exercido pelos grupos tratados com a
combinag&o foi superior ao obtido com IBU, LIN ou seus complexos administrados individual mente.
No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os tratamentos com a combinagdo dos isolados e
os complexos combinados na avaiagdo do numero de contor¢Bes abdominais. Neste modelo de
contor¢des abdominais, o &cido induz uma resposta inflamatoria aguda, incluindo a liberacéo de
citocinas pro-inflamatérias e mediadores como Oxido nitrico, prostaglandinas e TNF-a (Pujanon;
Phumsuay; Wongsawat, 2016).

Os mecanismos de acdo individuais de LIN e IBU foram previamente descritos. De acordo
com Batista et al. (2010), o pré-tratamento com LIN em camundongos suicos nas doses de 50 e 200
mg/kg reduziu mediadores inflamatérios como TNF-a e 6xido nitrico (NO). A diminui¢éo dos niveis
de TNF-a e NO ¢ significativa, pois 0 TNF-a esta ligado ao aumento da expressao de moléculas de
adesdo nas célulasendoteliais, enquanto o NO ativa o NF-kB (fator nuclear kappa B), levando a maior
producéo de mediadores inflamatorios envolvidos no recrutamento de leucocitos (Maguire; Bethea;
Kerr, 2021; Van Dervort et al., 1994). Por outro lado, o IBU, um anti-inflamatério ndo esteroidal
tradicional, também exerce um efeito anti-nociceptivo. Yimam et a. (2012) observaram esse efeito
em um model o de contorgdes abdominai s com uma dose de 100 mg/kg.

Neste estudo, asdoses de LIN e IBU administradas foram consideravelmente mais baixas do
gue as utilizadas em estudos anteriores, sugerindo que a combinacéo dos dois compostos pode ter
agido por vias diferentes, resultando em uma reducdo significativa no nimero de contor¢des

abdominais.

3.5.3 Teste de formalina 2,5%

Na primeirafase (neurogénica/0-5 min), IBU, LIN e IBU+LIN reduziram significativamente
o tempo delambedurada patainjetadacom formalinaem 56,01%, 31,93% e 59,10%, respectivamente
(Fig. 6 a); IBU:HPS (1:1), LIN:HPg (1:1) e os complexos combinados (IBU:HPS+LIN:HPg, razéo
molar 1:1) reduziram em 49,3%, 47,9% e 69,4%, respectivamente (Fig. 6 ¢); os tratamentos com
IBU:HPS (2:1), LIN:HPS (2:1) e complexos combinados (IBU:HPS+LIN:HPS, razdo molar 2:1)
reduziram em 42,9%, 31,9% e 63,5%, respectivamente, quando comparados ao controle (Fig. 6 €).
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Nasegundafase (inflamatéria/O-15 min), IBU, LIN e IBU+LIN reduziram consideravel mente
o0 tempo de lambedura da pata em 45,5%, 49,0% e 69,6%, respectivamente (Fig. 6 b); IBU:HPS (1:1),
LIN:HPg (1:1) e os complexos combinados (IBU:HPS +LIN:HPS, razéo molar 1:1) reduziram em
54,7%, 61,5% e 77,2%, respectivamente (Fig. 6 d); enquanto IBU:HPS (2:1), LIN:HPpg (2:1) e os
complexos combinados (IBU:HPB+LIN:HPS, razéo molar 2:1) reduziram em 58,5%, 57,7% e 74,1%,
respectivamente, quando comparados ao controle (Fig. 6 f).
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Figura 6. Efeito de IBU, LIN, LIN+IBU, IBU:HPS (1:1 e 2:1); LIN:HPS (1:1 e 2:1); IBU:HPS+LIN:HPS (1:1 e 2:1)
no tempo de lambedura da pata no teste de formalina em camundongos. Primeirafase (a, ¢, €); segundafase (b, d, f).
Os valores representam a média aritmética + E.P.M. (erro padrdo da média) para um grupo de seis animais. ANOVA
com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pés-hoc de Tukey (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001,

comparado ao grupo controle).

Os resultados indicaram que ndo houve diferenca significativa nas fases | e Il do teste de
formalina entre os grupos isolados, complexos e suas combinagdes, confirmando assm o efeito
antinociceptivo. No entanto, em termos percentuais, ab comparar os tratamentos isolados com a
coadministracdo, os grupos IBU+LIN e IBU:HPS+LIN:HPg (1:1 e 2:1) apresentaram uma melhoria
no efeito.

Na fase | do teste de formalina, a dor neurogénica € causada pela estimulacdo direta dos
nociceptores (Sawynok; Liu, 2003). A fase |l é caracterizada pela inflamagdo, envolvendo tanto
mecanismos i nflamatorios quanto sensibilizaco central no corno dorsal da medula espinhal (Fischer
et al., 2014). Osresultados observados neste estudo sugerem que as combinactesde IBU+LIN e IBU:
HPS+LIN:HPS (1:1 e 2:1) provavelmente séo eficazes na reducéo da dor por meio de mecanismos
periféricos e centrais. Embora o ibuprofeno néo seja classicamente indicado para o tratamento da dor
neuropética, os ef eitos observados nesses model os podem ser atribuidos a modulagdo de componentes
inflamatorios periféricos, decorrentes da liberacdo de citocinas como TNF-a, IL-1B ¢ IL-6. Além
disso, o farmaco exerce efeitos periféricos e centrais relacionados a sensibilizagdo nervosa, ao reduzir
a excitabilidade de fibras nociceptivas associada ao aumento de prostaglandinas no sistema nervoso,
contribuindo para a atenuagdo da sensibilizagcdo nociceptiva (Cosgrove et al., 2021).

O ibuprofeno exerce efeitos analgésicos centrais principamente por meio da inibicdo da
sintese de prostaglandinas via enzimas ciclooxigenases (COX) no sistema nervoso central (Leet al.,
2018). Além desse mecanismo cléssico, o farmaco modula o processamento nociceptivo por vias
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adicionais, incluindo a prevencéo de ateractes conformacionaisem canaisidnicos sensiveisao acido,
a ativagao do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARY) e a modulagado de
sinais neuroinflamatérios centrais (Cosgrove et a., 2021). Evidéncias também indicam que o
ibuprofeno pode interagir com receptores canabinoides (CB1/CB2) no sistema nervoso central,
contribuindo para a atenuacdo da transmissao da dor central (Topuz et al., 2020).

A andlise integrada dos resultados obtidos com os compostos isolados (fases | e 1l), com os
complexos de inclusdo na razdo 1:1 e 2:1 evidencia um achado farmacoldgico relevante. Embora
todos os tratamentos tenham apresentado efeito antinociceptivo estatisticamente significativo em
relacdo ao controle, mesmo com a utilizacdo da mesma dose nos tratamentos individuais e nas
associacdes, a otimizacdo da resposta analgésica na combinacdo indica que a interacdo entre os
compostos ndo comprometeu a eficécia terapéutica. Esse aspecto € particularmente importante, uma
vez que, associagdes farmacoldgicas podem resultar em interacbes desfavorévels, como o
antagonismo farmacodindmico, no qual um farmaco reduz ou neutraliza o efeito do outro (Khonsary,
2023). No presente estudo, a auséncia de antagoni smo sugere que 0s mecanismos de acéo envolvidos
sdo compativeis ou complementares, atuando de forma convergente na modul agdo da noci cepcao.

A combinacdo de produtos naturais e sintéticos tem sido estudada como uma estratégia
promissora para potenciaizar os efeitos terapéuticos, permitindo a reducdo das doses pré-clinicas
avaliadas. (Wisniewski-Rebecca et al., 2015) evidenciaram um efeito sinérgico entre o anetol (éter)
e 0 1BU em dosagens reduzidas, atribuindo o efeito observado a agdo inibitéria na produgéo de TNF-
a e isoformas da ciclooxigenase. Um estudo recente observou o efeito sinérgico antinociceptivo da
coadministracdo de paracetamol (um inibidor da ciclooxigenase) e f-cariofileno (um sesquiterpeno
biciclico natural) em camundongos utilizando o teste de formalina, sugerindo um excipiente
terapéutico potencia para o manejo da dor inflamatoria (Espinosa-Juérez et al., 2024).

Até o momento, ndo harelatos naliteratura sobre ainteracdo entre a coadministragdo de LIN
e IBU. A combinagdo desses dois compostos apresentou resultados significativos nos testes de
contorcao eformalina. No entanto, para uma compreensdo mais amplada eficaciaalongo prazo dessa
combinacéo, é fundamental avaliar seu desempenho em modelos de dor cronica. Nesse contexto, a

hiperalgesiainduzida por CFA foi monitorada ao longo de um periodo de 21 dias.

3.5.4 Teste de Hiperalgesia Induzida por Adjuvante Completo de Freund

Ao avaliar este modelo, observou-se que os complexos isolados e complexados, bem como
suas associagdes resultaram em uma reducdo significativa de 25,7% (1BU), 16,7% (LIN), 40,4%
(IBU+LIN) (Figura 7a); 39,9% (IBU:HPg 1:1), 34,7% (LIN:HPB 1:1), 56,7% (IBU:HPS +LIN:HPS
1:1) (Figura 7b); 51,3% (IBU:HPp 2:1); 37,6% (LIN:HPS 2:1); 64,5% (1BU: HPS +LIN:HPp 2:1)
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(Figura 7¢) na hiperalgesia ao longo de 21 dias, em comparacdo com 0 grupo controle. Além disso,
as formulagdes complexadas resultaram em reducdes de 27,4% (IBU:HPS+LIN:HPS 1:1) e 40,4%
(IBU:HPB+LIN:HPg 2:1) em relagdo a combinagdo isolada (Figura 7d). Os percentuais individuais
de inibicdo ao longo de 21 dias podem ser observados na Tabela 1 do material suplementar. Esses
efeitos sugerem uma melhora na modulacdo da resposta nociceptiva subcronica induzida por CFA

nos grupos tratados com a combinagéo de IBU e LIN.
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Figura 7. Efeito da hipernocicepcéo induzida por CFA avaliada pelo teste de Von Frey paralBU, LIN e LIN+IBU (a);
IBU:HPS (1:1 e2:1); LIN:HPS (1:1 e 2:1); IBU:HPS+LIN:HPS (1:1 e 2:1) (b e ¢); IBU+LIN; IBU:HPS+LIN:HPS (1:1

e 2:1) (d). Osvalores representam amédia aritmética + E.P.M. (erro padrdo da média) paraum grupo de seis animais.

As setas indicam os dias de tratamento, durante os quais os animais foram avaliados ao longo de um periodo de 21

dias. Os valores representam a média aritmética + E.P.M. (erro padrdo da média) para um grupo de seis animais.
ANOVA bidireciona seguido pelo teste de Bonferonni (* p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; **** p<0,0001).

O aumento da solubilidade observado no presente estudo provavelmente corrobora com a

hipétese da maior biodisponibilidade dos compostos, o que, em parte pode ter contribuido para a

potencializacdo do efeito antinociceptivo ao longo do periodo experimental. A complexacdo com

HPBCD é estratégia capaz de melhorar a solubilidade, a estabilidade e parametros farmacocinéticos

relevantes, conforme demonstrado nos modelos avaliados in vivo, corroborando com resultados
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descrito previamente na literatura (Hu et al., 2021; Zhang et al., 2012). Esses aspectos sdo
particularmente relevantes em modelos de dor cronica, nos quais a manutencéo de concentragoes
terapéuticas ao longo do tempo é essencial para o controle da hiperalgesia persistente.

E importante destacar que, embora estudos in vitro frequentemente indiquem maior eficiéncia
dos complexos preparados na razdo molar 1:1, no presente estudo os complexos formulados nas
razdes 1:1 e 2:1 apresentaram efeitos antinociceptivos semelhantes in vivo ao longo dos 21 dias de
avaliagdo. Esse achado pode ser explicado pelo fato de que a biodisponibilidade de farmacos
complexados a ciclodextrinas depende criticamente da razéo ativo:ciclodextrina, sendo influenciada
por um equilibrio dinadmico entre complexacao, liberacdo do farmaco e disponibilidade para absorcao.
Conforme discutido por Kurkov & Loftsson (2013), quantidades excessivas ou insuficientes de
ciclodextrina podem impactar negativamente a liberacdo do féarmaco livre, enquanto razbes
adequadas favorecem o desempenho terapéutico. Nesse contexto, os complexosLIN:HPS e IBU:HPS
preparados na razédo 2:1 mostraram-se tecnologicamente vantgjosos, uma vez que reduziram a
diluicdo do principio ativo, otimizando o efeito biol 6gico observado.

No modelo de dor crénica induzido por CFA, a resposta hiperalgésica envolve um conjunto
complexo de eventos celulares e moleculares, incluindo a liberacdo sustentada de citocinas pro-
inflamatdrias, aumento da permeabilidade vascular, recrutamento de células inflamatdrias e ativagdo
de vias de sinalizacdo intracelular associadas a sensibilizacdo periférica e central (Fehrenbacher;
Vasko; Duarte, 2012). Nesse cenario, o0 linaol isolado ja demonstrou efeito antinociceptivo
significativo em modelos de dor persistente, reduzindo a hipersensibilidade mecanica por meio da
inibicdo de mediadores inflamatérios e da modul agdo de receptores excitatorios, como o receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) (Batista et al., 2010). Esses mecanismos sao particularmente relevantes
na fase tardia do modelo de CFA, marcada pela manutencdo da sensibilizacéo central, e gjudam a
explicar a eficicia sustentada observada ao longo do periodo experimental. Assim, os resultados
obtidos sugerem que a combinacdo entre propriedades farmacol 6gicas intrinsecas dos compostos e a
melhoria de suas caracteristicas fisico-quimicas por meio da complexacdo contribui de forma

integrada para o controle da hiperalgesia cronica.

4. Conclusao

Os resultados deste estudo demonstram que a associacdo entre linaol (LIN) e ibuprofeno
(IBU) constitui uma estratégia analgésica eficaz e segura, capaz de reduzir significativamente a
nocicepcdo em diferentes modelos experimentais, sem induzir alteragbes motoras ou
comportamentais, indicando auséncia de efeitos del etéri os rel evantes sobre o sistemanervoso central.

De forma consistente, tanto os compostos i solados quanto suas associagoes, livres ou complexadas,
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apresentaram atividade antinociceptiva significativa nos model os de dor aguda e inflamatdria, com
destaque para o efeito superior observado nas combinagOes, sugerindo interagcdo aditiva ou
potencialmente sinérgica. No teste da formalina, a inibicdo da nocicepcdo nas fases neurogénica e
inflamatoria reforca o envolvimento de mecanismos periféricos e centrais na acdo analgésica dos
tratamentos. Além disso, no modelo de hiperalgesia crénica induzida por CFA, as formulacdes
complexadas com hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) promoveram redugdo sustentada da
hipersensibilidade mecénica, evidenciando potencial beneficio terapéutico em condi¢cdes de dor
persistente. Do ponto de vista farmacotécnico, a complexagdo em HPBCD ndo comprometeu a
eficécia farmacol 6gica do linalol e do ibuprofeno, mantendo o perfil antinociceptivo observado para
as formas livres. Adicionalmente, proporcionou melhorias relevantes, incluindo aumento da
solubilidade aquosa, modulagdo do perfil de liberagdo e potencial para liberagdo mais controlada,
aspectos parti cularmente importantes para aplicagdes em tratamentos prolongados. Asrazdes molares
1:1 e 2:1 mostraram desempenho semelhante in vivo, indicando sua adequacdo como sistemas de
veiculacdo. Em conjunto, os achados reforcam que a combinacdo de linalol e ibuprofeno, aliada a
estratégia de complexacdo com HPBCD, representa uma abordagem promissora para o
desenvolvimento de terapias analgésicas mais eficazes e potencialmente mais seguras, integrando
raciona farmacolégico e farmacotecnoldgico. Esses resultados contribuem para o avanco de
estratégias inovadoras voltadas ao manejo da dor, especialmente em contextos que demandam uso

continuo e controle sustentado dos sintomas.
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Resumo

Olinaol (LIN), um monoterpeno bioativo, e o ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatorio ndo esteroidal,
apresentam efeitos anti-inflamatérios bem caracterizados, e estratégias terapéuticas baseadas na
associacao de compostos com esse perfil farmacol 6gico tém demonstrado resultados promissores no
controle de processos inflamatérios. Este estudo investigou os efeitos anti-inflamatérios e sua acéo
sobre 0 estresse oxidativo da administragéo i solada e combinada de ibuprofeno (IBU) elinalol (LIN)
e seus complexos em hidroxipropil-f-ciclodextrina (HPSCD) (razdes molares 1:1 e 2:1). As anélises
dos isolados e seus complexos foram realizadas por cromatografia gasosa acoplada a detector por
ionizacdo em chama (GC/FID), com determinacdo dos limites de deteccéo (LOD) e quantificacdo
(LOQ). Camundongos Swiss foram utilizados para a avaliagdo dos efeitos farmacol égicos das
substéncias testadas. O efeito antiedematogénico foi avaliado no modelo de edema induzido por
carragenina. No modelo de peritonite aguda, foram analisados o recrutamento leucocitério e a
atividade da mieloperoxidase (MPO). A peroxidacao lipidica nos tecidos inflamados induzidos por
CFA foi determinada por meio da quantificagcéo de malondialdeido (MDA), utilizado como marcador
de estresse oxidativo. No modelo cronico, o edema induzido por Adjuvante Completo de Freund

(CFA) foi mensurado ao longo de 21 dias por pletismometria. A anadlise por GC/FID confirmou a
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complexacdo de LIN e IBU, com LOD/LOQ de 0,0741/0,2472 e 0,0461/0,1539 pg/mL,
respectivamente. As concentragdes de LIN nos complexos 1:1 e 2:1 foram 104,27 ppm (20,9%) e
93,83 ppm (18,8%), indicando maior eficiéncia de complexagdo na razéo 1:1, enquanto as de IBU
foram 161,65 ppm (32,3%) e 229,84 ppm (46,0%), evidenciando maior incorporacdo na razéo 2:1.
No modelo de edema de pata induzido por carragenina, o efeito combinado das associactes IBU +
LIN e IBU:HPS + LIN:HPS (1:1) promoveram inibi¢gdes de 63,5% e 71,0%, respectivamente. A
coadministracdo dos compostos livres e complexados reduziu significativamente a atividade da M PO,
0 recrutamento leucocitario e os niveis de MDA. No modelo de inflamagdo crénica induzido por
CFA, as associagfes IBU + LIN e IBU:HPS + LIN:HPg nas razbes 1:1 e 2:1 reduziram o0 edema em
54,4%, 58,3% e 55,5%, respectivamente, ao longo de 21 dias. De forma consistente, a associagao
entre ibuprofeno (IBU) e linalol (LIN), particularmente quando complexada com hidroxipropil -B-
ciclodextrina (HPBCD) na razdo molar 1:1, apresentou efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes
superiores aos observados com os compostos i solados. Esses achados indicam que a coadministracéo
e a complexacdo farmacotécnica potencializam as respostas biologicas avaliadas, sustentando

estratégia como uma abordagem eficaz para a modulacdo de processos inflamat6rios persistentes.

Palavr as-chave: ibuprofeno; linalol; inflamag&o; Hidroxipropil -5-Ciclodextrina.

LISTA DE ABREVIACOES

LIN-Linalol

IBU — ibuprofeno

HPBCD — Hidroxipropil-p-Ciclodextrina
GC/FID - Cromatografia gasosa acoplada a detector por ionizacdo em chama
L OD — Limite de deteccéo

LOQ - Limite de quantificagdo

M PO — Mieloperoxidase

MDA — Maondialdeido

CFA — Adjuvante Completo de Freund

CEUA — Comiss3o de Eticano Uso de Animais
PD — Patadireita

PE — Pata esquerda
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1. Introducéao

A inflamagdo e 0 estresse oxidativo estdo intimamente relacionados e desempenham papéis
centrais na fisiopatologia da dor aguda e crénica (Hore; Denk, 2019). A ativacdo de células
inflamatorias resultanaliberacdo de mediadores pré-inflamatérios, como citocinas e prostaglandinas,
além da producéo de espécies redtivas de oxigénio (EROs), que atuam como modul adores redox,
contribuindo para a sensibilizagdo periférica e central dos nociceptores (Forrester et a., 2018). O
desequilibrio entre a produgdo de EROs e os sistemas antioxidantes endogenos intensifica o dano
tecidual, perpetua o processo inflamatério e agrava a resposta nociceptiva, tornando o controle
simultaneo desses mecanismos um alvo terapéutico relevante (Leyane; Jere; Houreld, 2022).

Nesse contexto, a terapia combinada tem emergido como uma estratégia promissora no
manejo da inflamagdo e da dor, ao permitir a atuagdo simulténea em mudiltiplas vias envolvidas na
resposta inflamatéria (Li et al., 2024). A associacdo de farmacos convencionais com compostos
bioativos de origem natural pode otimizar os efeitos terapéuticos por meio de agdes complementares,
favorecendo a modulacéo de mediadores inflamatérios e do estresse oxidativo (Wi et al., 2020).

Nesse cendrio, farmacos capazes de modular a cascata inflamat6ria desempenham papel
fundamental no manegjo da dor, destacando-se o ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatério néo
esteroidal amplamente utilizado, que atua principamente pela inibicdo das isoformas da
ciclooxigenase e consequente reducdo da sintese de prostaglandinas (Ainyanbhor et al., 2025).
Entretanto, o uso prolongado do IBU esta associado a efeitos adversos, especiamente
gastrointestinais e renais, 0 que motiva a busca por estratégias que permitam a reducéo da dose sem
perda da eficacia terapéutica (Zhang et a., 2022). Nesse cenario, compostos naturais dotados de
ampla atividade biol6gica tém se destacado como potenciais moduladores da eficacia de farmacos
convencionais (Botaet al., 2025).

O linalol (LIN), um monoterpeno encontrado em 6leos essenciais, apresenta propriedades
antinociceptivas (Batista et al., 2010), anti-inflamatorios (Kim et a., 2019) e antioxidantes (Seol et
a., 2016) bem documentados. Evidéncias experimentais indicam que esse composto é capaz de
modular a producéo de citocinas pro-inflamatorias, reduzir o estresse oxidativo e interferir em vias
de sinalizagdo envolvidas na sensibilizagdo nociceptiva, tanto em model os de dor inflamatéria quanto
crénica (Goswami et al., 2025). Além disso, estudos demonstram que o LIN pode potencializar os
efeitos terapéuti cos quando associado a farmacos convencionais, como a indometacina, bem como a
outros agentes, a exemplo da doxorrubicina, cuja coencapsulacéo em lipossomos resultou em maior
efeito antitumoral e inducéo de apoptose, sem aumento de toxicidade sistémica (Ahammed et al.,

2025; Wi et al., 2020). Nesse contexto, a associacdo entre LIN e farmacos sintéticos, como o IBU,
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emerge como uma estratégia promissora para potencializar os efeitos anal gési cos e anti -inflamatérios
por meio de mecanismos complementares, possi bilitando a reducéo de doses e de efeitos adversos.

Contudo, limitacBes relacionadas a solubilidade aquosa e a biodisponibilidade podem
comprometer aeficaciain vivo, tornando acomplexagdo com hidroxipropil-4-ciclodextrina (HPSCD)
umaabordagem eficaz paramel horar as propriedades fisico-quimicas desses compostos, favorecendo
uma resposta terapéutica mais consistente (Shi et al., 2016). Nesse sentido, estudos tém demonstrado
que o LIN forma complexos de inclusdo estaveis com HPBCD, resultando em aumento na sua
solubilidade aguosa e estabilidade (Rodriguez-Lépez et al., 2020). De maneira semelhante, a
complexacdo do IBU com HPSCD promove elevacdo significativada sol ubilidade e melhorado perfil
de dissolucdo, inclusive em sistemas nanofibrilares de dissolucdo rapida, o que pode favorecer sua
biodisponibilidade e resposta terapéutica in vivo (Celebioglu; Uyar, 2019).

Dessa forma, a investigagdo da modulagdo do estresse oxidativo e da resposta inflamatoria
promovida pelo ibuprofeno e pelo lindol, tanto isolados quanto complexados em HPSCD, representa
uma abordagem inovadora e relevante. A compreensdo desses mecanismos pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas mais eficazes e seguras no mangjo da dor e da
inflamac&o, ampliando as possi bilidades terapéuticas da associacdo raciona entre farmacos sintéticos

e produtos naturais, com perspectivas promissoras para investigagoes futuras.

2. Materiais e métodos

2.1 Reagentes e materiais

O ($)linalol (>97%; L2602-Sigma-Aldrich) , ibuprofeno (>98%; 14883-Sigma-Aldrich),
Adjuvante Completo de Freund (344289-Sigma-Aldrich), formalina e &cido acético foram adquiridos
daSigmaAldrich (St. Louis, MO, EUA). A hidroxipropil-B-ciclodextrinafoi fornecida pela Ashland
(W7 HP7 PHARMA, lote A1411A0050, 1520 da substitui¢cdo molar 1,03 conforme estimado por 1H
NMR, grau de substituicdo 7,21).

2.2 Complexos deincluséo

Os complexos de inclusdo de linalol (LIN) e ibuprofeno (IBU) com hidroxipropil--
ciclodextrina (HPBCD) foram preparados e caracterizados por métodos fisico-quimicos, térmicos,
difratométricos e espectroscopicos conforme previamente descrito por Alcantara et al. (2026). No
presente estudo, os complexos, bem como os farmacos livres, foram adicionalmente avaliados por

cromatografia gasosa com detector de ionizagdo de chama (GC/FID) para fins de quantificagéo,
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assegurando a consi sténcia metodol 6gica entre os estudos e ampliando a caracterizacdo analitica dos

complexos de incluséo.

2.3 Preparacéao de padrao e da amostra

Os padrdes de LIN e IBU foram diluidos separadamente em diclorometano grau UV/HPLC
(99,9%) para obtencéo de solucgdes estoque na concentragao de 5.000 ppm. A partir dessas solugdes,
foram preparadas as solucdes utilizadas na construcédo das curvas de calibracdo, com concentragdes
variando de 100 a 1.000 ppm. As amostras correspondentes aos complexos de inclusdo LIN:HPBCD
e IBU:HPBCD (1:1 e 2:1) foram preparadas na concentragdo final de 500 ppm, utilizando o mesmo
solvente, para posterior andise quantitativa.

2.4 Cromatografia Gasosa acoplada a Detector por |onizacdo em Chama

As andlises cromatogréficas foram realizadas em um cromatografo a gas GC-2010 Plus
(Shimadzu), equipado com detector de ionizagdo de chama (FID) e coluna capilar de silica fundida
SH-Rtx-5 (30 m x 0,25 mm de didmetro interno; 0,25 pum de espessura de filme). O programa de
temperatura do forno foi iniciado a 80 °C, elevando-se até 180 °C a uma taxa de 4 °C/min, seguido
de aquecimento até 246 °C a 6,6 °C/min e, posteriormente, até 280 °C a 3,4 °C/min, mantendo-se
essa temperatura por 10 min, totalizando um tempo de andlise de 30 min. O hélio foi utilizado como
gas de arraste, com vazéo de 1,5 mL/min, em modo split (1:15). A temperaturado injetor foi gustada
para 220 °C, com volume de injecdo de 1 pL. A temperatura do detector foi mantida a 300 °C. O
indice de retencdo linear foi determinado pela injecdo de uma mistura de hidrocarbonetos lineares
C8-C40 nas mesmas condic¢des cromatograficas, conforme descrito por Van Den Dool & Kratz
(1963). A identidade de IBU e LIN foram confirmadas pela comparagéo de seus indices de retencao
e dados reportados na literatura (Adams, 2017). A quantificacéo foi realizada pelo método do padréo
externo, com integracdo das areas dos picos cromatograficos. As curvas analiticas foram construidas
a partir de trés curvas independentes. Os limites de deteccdo (LOD) e quantificacdo (LOQ) foram
calculados com base no desvio padrao da resposta (c) e na inclinagdo da curva de calibracao (S),

utilizando as equag¢des LOD = 3,36/S e LOQ = 100/S.

2.3 Ensaiosin vivo

2.3.1 Animais e aspectos éticos
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Os camundongos Swiss (Mus musculus), de ambos o0s sexos, com massa corporal variando
entre 20 e 30 g, mantidos em condic¢des ambientai s controladas, com temperaturade 23+ 2 °C eciclo
claro/escuro de 12 h. com livre acesso a &gua e ragcdo comercial Presence® (Purina). Antes da
realizacdo dos experimentos, os animais foram submetidos a jejum, mantendo-se 0 acesso a &gua ad
libitum. Todos os procedimentos experimentai s foram conduzidos em conformidade com as diretrizes
éticas para o uso de animais em pesquisa e aprovados pela Comissio de Etica no Uso de Animais da
Universidade Regional do Cariri (CEUA/URCA, protocolo n® 00247/2023-1).

2.3.2 Estimativa das doses testadas

A definicdo das doses empregadas neste estudo foi baseada em levantamento prévio da
literatura, visando identificar as faixas de doses eficazes de linalol (LIN) e ibuprofeno (IBU) em
modelos murinos. A partir desses dados, foi calculada a dose média reportada para IBU (185 mg/kg;
intervalo de 140-200 mg/kg) e para LIN (32,5 mg/kg; intervalo de 25-40 mg/kg). Considerando a
estratégia de reducéo posoldgica, as doses adotadas corresponderam a aproximadamente um terco
dessas médias, resultando em 62 mg/kg para IBU e 10,8 mg/kg para LIN, o que representa reductes
de cerca de 66,5% e 66,8%, respectivamente, em relacdo aos valores descritos na literatura (Souto-
Maior et a., 2017; Zhou et a., 2019).

2.3.4 Delineamento dos tratamentos

Todos os procedimentos in vivo foram conduzidos por via oral, utilizando sonda de gavagem
apropriada para camundongos, com extremidade arredondada, garantindo a administragdo segura e
precisa das formulagdes. O volume de administracdo foi padronizado em 0,1 mL/10 g de peso
corporal paratodos os grupos experimentais (Tabela 1).

No modelo de edema de pata induzido por carragenina a 1%, bem como nos ensaios de
resposta anti-inflamatéria em peritonite (dosagem de miel operoxidase e contagem total de leucdcitos)
e na determinagdo tecidua dos niveis de malondialdeido e de proteinas totais, foram avaliados os
farmacos isolados e os complexos de inclusdo apenas narazéo molar 1:1, ndo sendo testada a razéo
molar 2:1. Em contraste, no modelo de edema crénico induzido pelo adjuvante completo de Freund,
os farmacos isolados e ambas as razdes molares dos complexos (1:1 e 2:1) foram avaliados a fim de
investigar o comportamento das diferentes propor¢cdes molares em um contexto inflamatério

persistente e de longo prazo, ao longo dos 21 dias de experimento.

Tabela 1. Grupos experimentais e seus respectivos tratamentos administrados aos camundongos.

Tratamento Forma/complexacéo Dose
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Controle Veiculo (H20 destilada) 0,1mL/10g
IBU Farmaco livre 62 mg/kg
LIN Produto natural livre 10,8 mg/kg
IBU + LIN Associagéo livres 62 + 10,8 mg/kg
IBU:HPpB Complexo (razéo molar 1:1) 62 mg/kg
LIN:HPp Complexo (razéo molar 1:1) 10,8 mg/kg
IBU:HPJ + LIN:HPj Associagao de complexos (razédo molar 1:1) 62 + 10,8 mg/kg
IBU:HPpB Complexo (razédo molar 2:1) 62 mg/kg
LIN:HPp Complexo (razéo molar 2:1) 10,8 mg/kg
IBU:HPJ + LIN:HPj Associagao de complexos (razéo molar 2:1) 62 + 10,8 mg/kg

2.3.5 Edema de pata induzido por carragenina 1%

Camundongos Swiss (n = 6/grupo) tiveram o volumeinicial (Vi) dapata posterior direita/lesquerda
avaliado por pletismometria. Em seguida, os animais foram tratados conforme descrito em 2.3.4. Ap0s
1h, os animais receberam carragenina (p/v) (20 ul/pata) na pata posterior direita ¢ veiculo (20 pl/pata) na
pataesquerda. A mensuracdo do edemafoi realizada peladiferencaentre o volume final dapatadireita
ou esguerda (Vf), expresso em microlitros (L) e aferido ap6s ainducéo do processo inflamatério, e
o volumeinicia (Vi), obtido antes da administragdo do agente flogistico, sendo cal culada de acordo
com aequagao: Volume do edema (uL) = Vf — Vi (Winter et d., 1962).

2.3.6 Resposta anti-inflamatéria em modelo de peritonite

Os tratamentos foram admini strados aos camundongos (n = 6/grupo), conforme a organi zagao
experimental descrita. Apos 1 hora, foi administradacarrageninaa1% (1 mL), por viaintraperitoneal
para inducéo do processo inflamatério. Quatro horas apds o estimulo flogistico, os animais foram
eutanasiados e submetidos ao lavado peritoneal por meio dainjecéo de 3 mL de PBS heparinizado na
cavidade abdominal, seguida de massagem parafacilitar arecuperacéo do fluido. O material coletado
foi acondicionado em tubos apropriados para a dosagem de mieloperoxidase e contagem total de

leucocitos.

2.3.6.1 Dosagem da mieloperoxidase

A atividade da mieloperoxidase (MPO) no lavado peritoneal foi avaliada como marcador de
infiltracBo de neutréfilos e resposta inflamatéria. A dosagem foi realizada a partir da reacéo de
o-dianisidina com peréxido de hidrogénio (H20), resultando em um produto colorido proporciona a
atividade enzimatica presente nas amostras. As leituras espectrofotométricas foram realizadas em

microplaca a 600 nm, conforme Bradley et al. (1982).
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2.3.6.2 Contagem total de leucocitos

Para a avaliagdo do recrutamento celular no modelo de peritonite, a contagem total de
leucdcitos no lavado peritoneal foi realizada de acordo com o método descrito por De Souza &
Ferreira, (1985). Umaaliquota de 20 pL de cadaamostrafoi diluida em 380 pL do reagente de Turk.
A contagem celular foi realizada em camara de Neubauer sob microscopia Optica, e os resultados

foram expressos como nimero total de leucdécitos por volume de lavado.

2.3.7 Determinacéo dos nivels de malondialdeido tecidual e proteinastotais

A peroxidacdo lipidica foi avaliada no tecido da pata de camundongos com inflamacéo
induzida por CFA por meio da determinacdo do malondialdeido (MDA) utilizando o acido
tiobarbitdrico (TBA) de acordo com Gotz et al. (1993) e Ohkawa et al. (1976). Para a preparacéo das
amostras, os tecidos foram homogenizados em tamp&o PBS contendo &cido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) e hidroxitoleno butilado (BHT), visando prevenir a degradacdo enziméatica e a
oxidacdo lipidica durante o processamento. Apds a homogenizagdo, as amostras foram incubadas
com é&cido tricloroacético (TCA) e TBA, formando um complexo colorido proporciona a
concentracdo de MDA. O 1,1,3,3-tetrametoxipropano (TMP) foi utilizado para construgdo da curva
padrdo. A absorbanciafoi determinada em leitor de microplacas a 532 nm. Os valores obtidos foram
normalizados pelo teor de proteinas totais das amostras e expressos como nmol de malondialdeido
(MDA) por mg de proteina, sendo utilizados como indicador quantitativo do estresse oxidativo local.
A determinac&o das proteinas totais foi realizada pelo método enzimético utilizando kit comercial
(LABTESTE®), com leitura da absorbancia a 492 nm, a qua é diretamente proporciona a

concentracdo proteica da amostra.

2.3.8 Efeito antiedematogénico induzido pelo Adjuvante completo de Freud

Todos ostratamentos foram administrados, conforme a organi zagao experimental apresentada
natabela 1. Os camundongos Swiss (n = 6) tiveram o volume basal da pata traseira direitamensurado
24 h e 30 min antes da inducéo do processo inflamatério. Em seguida, os animais receberam o
Adjuvante Completo de Freud (CFA) (p/v; 20 uL/pata) por via intraplantar na pata traseira direita e
foram distribuidos nos respectivos grupos experimentais. A mensuracéo do edema foi realizada por
meio da avaliacdo do volume das patas traseiras direita e esquerda, utilizando o pletismdmetro
(Almemo 2490, Alemanha). As avaliacdes foram realizadas ao longo de 21 dias consecutivos, com
0s tratamentos administrados nos dias 5°, 9°, 13°, 17° e 21°, conforme descrito por Martinov et al.

(2013) e Tenaet a. (2012). Para a mensuragdo do edema, a variagdo de volume (A) foi determinada
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pela diferenca entre o volume da pata traseira direita (PD), inflamada, e o da pata traseira esquerda

(PE), ndo inflamada, conforme a equagéo abaixo.

A =PD — PE
2.4 Anélise estatistica

Os resultados foram apresentados como média + erro padrédo da média (EPM), avaliados por
andlise de variancia (ANOVA) com model o de efeitos mistos, seguida de teste pos-hoc Tukey, Sdak,
Bonferroni ou Dunnett. Os calcul os foram realizados utilizando o software GraphPad Prism (versao
8.0), com base nos valores obtidos dos testes. Para todas as andlises, p < 0,05 foi considerado

significativo.

3. Resultados e discussdo
3.1 Cromatografia gasosa acoplada a detector por ionizagdo em chama

Os cromatogramas obtidos por cromatografia gasosa com detector de ionizagcdo em chama
(GC/FID) demonstraram adequada separac&o e deteccao do linalol e do ibuprofeno, evidenciada pela
presenca de picos bem definidos, simétricos e reprodutivels. Na Fig. 1, o cromatograma
correspondente ao padréo de linalol apresentou um pico majoritario com tempo de retencéo de 6,617
min, sem interferéncias relevantes, confirmando a seletividade do método para esse andlito. A curva
de calibracdo construida a partir das diferentes concentrages avaliadas apresentou comportamento
linear, descrito pela equacéo y = 876,56x — 50.413, com elevado coeficiente de determinacdo (r? =
0,9988), indicando linearidade nafaixa de concentracéo estudada.

A Fig. 2 apresenta o cromatograma do padréo de ibuprofeno, no qual foi observado um pico
bem resolvido com tempo de retencdo de 12,807 min, também sem sobreposicdo com outros sinais
cromatograficos. A curva analitica correspondente exibiu relacéo linear entre a &rea do pico e a
concentracdo, conforme a equacdo y = 878,43x — 11.6169, com coeficiente de determinagéo r2 =

0,9901, demonstrando a adequac&o do método para a quantificacdo do ibuprofeno.
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Fig. 1. Perfil GC/FID do padr&o linalool (RT: 6.617). Curvade calibragéo: y = 876,56x - 50413 (r? = 0,9988).
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Fig. 2. Perfil GC/FID do padr&o ibuprofeno (RT: 12.807). Curva de calibragio: y = 878,43x — 116169 (r? = 0,9901).

Os cromatogramas obtidos por GC/FID para os complexos de inclusdo na razdo molar 1:1
evidenciaram a presenca dos picos caracteristicos do linalol e do ibuprofeno, com tempos de retencéo
compativeis com aqueles observados para os respectivos padrfes, confirmando a preservacdo da
identidade quimica dos compostos apds o processo de complexacao.

NaFig. 3, correspondente ao cromatograma do complexo LIN:HPS (1:1), observa-se um pico
bem definido com tempo de retencdo de 6,617 min, coincidente com o tempo de retencéo do padréo
de LIN. A auséncia de picos adicionais relevantes no cromatograma indica boa seletividade do
método e sugere auséncia de interferentes ou produtos de degradacéo provenientes da matriz do
complexo. De forma semelhante, a Fig. 4 apresenta o cromatogramado complexo IBU:HPg (1:1), no

qual foi observado um pico com tempo de retencéo de 12,807 min, correspondente ao IBU. O perfil
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cromatografico obtido ndo evidenciou sinaisinterferentes significativos, demonstrando que 0 método

empregado foi adequado para a deteccéo e quantificagdo do farmaco na forma complexada.
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Fig. 3. Perfil GC/FID do LIN:HPS 1:1 (RT: 6.617).
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Fig. 4. Perfil GC/FID do IBU:HPS 1:1 (RT: 12.807).

Conforme apresentado na Fig. 5, referente ao perfil cromatogréfico do complexo LIN:HPS
(2:1), observa-se um pico caracteristico com tempo de retencdo de 6,617 min, correspondente ao LIN.
O cromatograma ndo apresentou picos interferentes relevantes, indicando adequada seletividade do
método e auséncia de produtos de degradacéo detectaveis. Com relacdo ao IBU:HPS (2:1),
apresentado nafig. 6, foi identificado um pico bem resolvido com tempo de retencéo de 12,807 min,
caracteristico do ibuprofeno. O perfil cromatogréfico demonstra boa resolugdo e estabilidade do
analito na forma complexada.
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Fig. 5. Perfil GC/FID do LIN:HPB 2:1 (RT: 6.617).
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Fig. 6. Perfil GC/FID do IBU:HPS 2:1 (RT:12.807).

Os perfis cromatogréficos obtidos por GC/FID parao LIN e o IBU, tanto na forma isolada
guanto complexados com HPSCD nas razdoes molares 1:1 e 2:1, demonstraram picos bem definidos
e tempos de retencdo compativeis com os padrbes analiticos, indicando que o processo de
complexacdo ndo promoveu alteracoes estruturais ou degradacéo dos compostos. A manutencéo dos
tempos de retencdo apods a complexacdo € um achado esperado, uma vez que a técnica de GC/FID
detectapreferencialmente afracéo livre e volatilizavel do analito, enquanto aciclodextrina permanece
na fase néo volétil (Loftsson & Brewster, 2012; Del Valle, 2004).

A andlise dos complexos de LIN por GC/FID permitiu determinar a concentragdo presente
nas amostras e avaliar a eficiéncia da complexagdo. O limite de detecgdo (LOD) e o limite de

130
Produco cientifica




guantificacdo (LOQ) para o linalol foram 0,0741 pg/mL e 0,2472 pg/mL, respectivamente. Nas
amostras anadisadas, a concentragdo de LIN no complexo na propor¢éo 1:1 foi de 104,27 ppm,
correspondente a 20,9% do contelido tedrico. Jano complexo 2:1, aconcentragcdo de LIN foi de 93,83
ppm, equivalente a 18,8% do contelido esperado, indicando uma ligeira reducdo na eficiéncia de
incorporacdo do linalol narazdo 2:1 (Tabela 2).

Tabela 2. Concentracdo de LIN em complexos 1:1 e 2:1 com HPB:CD determinada por GC/FID.

Padéo LOD LOQ

(igmL)  (ug/mL) SR

LIN 1:1 LIN 2:1
Ppm % ppm %
Lindlool  0,0741 0,2472 104,27 20,9 % 93,83 18,8 %

Com relagdo a andlise do IBU, os valores de LOD e LOQ foram de 0,0461 pg/mL e 0,1539
pg/mL, respectivamente. Nas amostras avaliadas, a concentragéo de IBU no complexo 1:1 foi de
161,65 ppm, correspondendo a 32,3% do teor tedrico, enquanto no complexo 2:1 observou-se uma
concentracdo de 229,84 ppm, equivalente a 46,0% do teor esperado, evidenciando maior
incorporacdo do farmaco narazéo 2:1 (Tabela 3).

Tabela 3. Concentracdo de IBU em complexos 1:1 e 2:1 determinada por GC/FID.

Padré&o LOD LOQ

(gmL) (ug/mL) Sample
IBU 1:1 IBU 2:1
Ppm % ppm %
ibuprofeno 00,0461  0,1539 161,65 32,3% 229,84 46,0 %

A complexacdo de compostos bioativos em ciclodextrinas tem sido amplamente empregada
como estratégia para modificar propriedades fisico-quimicas sem aterar a estrutura quimica dos
farmacos, favorecendo maior estabilidade e comportamento mais previsivel em sistemas biol 6gicos
(Aiassa et al., 2023). A formacdo dos complexos pode influenciar ndo apenas a solubilidade e a
protecdo frente a volatilizaco ou degradacdo, mas também aliberacdo gradual dos compostos, o que
pode repercutir namodul ag&o de processos inflamatérios e nociceptivos (Nicolaescu et a., 2025). As
analises por GC/FID demonstraram diferencas naincorporacdo de IBU e LIN entre as razbes molares
avaliadas, com maior teor de IBU detectado na razéo 2:1, enquanto o LIN apresentou valores

comparaveis entre as propor¢oes testadas.
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Estudos anteriores conduzidos pelo grupo mostraram que, nos modelos de dor aguda e
cronica, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as razbes 1:1 e 2:1, indicando gque o
aumento do teor incorporado ndo se traduz necessariamente em maior eficacia antinociceptiva,
guando os farmacos sdo administrados em associacéo (Alcantara et al. 2026).

Com base nesses achados, os model os de inflamacéo aguda e aavaliacdo do estresse oxidativo
em tecidos foram conduzidos utilizando araz&o molar 1:1. Essa abordagem possibilitou investigar os
mecanismos envolvidos na resposta terapéutica da associagéo IBU + LIN e de seus respectivos
complexos IBU:HPg + LIN:HPg, sem comprometimento da eficacia biol ogica.

O model o inflamatorio crénico induzido por CFA, avaliado ao longo de 21 dias, foi conduzido
pelos compostos livres, e em ambas as razdes molares (1:1 e 2:1) com o objetivo de verificar se, em
um contexto de inflamagdo persistente, diferencas na incorporacdo dos compostos poderiam
influenciar a manutencéo do efeito ao longo do tempo. Essa abordagem permitiu explorar se a maior
incorporacdo de IBU observada narazéo 2:1 conferiria vantagens adicionais em model os crénicos ou

se aacdo moduladorado LIN seria suficiente para sustentar a eficécia terapéutica narazao 1:1.

3.2 Edema de pata induzido por carragenina 1%

A andlise temporal do edema de pata evidenciou que, nos grupos tratados com IBU, LIN e
com aassociagdo |IBU + LIN, o aumento do volume da pata ocorreu de forma dependente do tempo,
com reducéo evidente da magnitude do pico em T2, sendo essa atenuacado mais pronunciada no grupo
tratado com a associagdo (Fig. 7a). Padrao semelhante foi observado para os complexos com HPJ-
CD, nos quais os tratamentos com IBU:HPg, LIN:HPS e, principalmente, com aassociacéo IBU:HPS
+ LIN:HPS promoveram reducdo ainda mais acentuada do pico inflamatério (Fig. 7c).

Os tratamentos avaliados promoveram diferentes percentuais de inibicdo do edema de pata
induzido por carragenina quando comparados ao grupo controle. O IBU administrado isoladamente
apresentou reducéo de 45,40%, enquanto o LIN promoveu inibicdo de 30,20%. A associagdo entre
IBU + LIN resultou em efeito antiedematogéni co de 63,49%, indicando resposta superior aobservada
com os compostos isolados (Fig. 7 b). Em relacdo as formulagbes complexadas, o IBU:HPS
apresentou inibi¢do de 61,60%, enquanto o LIN:HPp reduziu o edema em 50,28%. Notavelmente, a
associagao dos complexos IBU:HPpS + LIN:HPS exibiu 0 maior efeito entre os grupos experimentais,

com 70,98% de inibicéo do edema, evidenciando maior eficacia terapéutica (Fig. 7d).
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Fig. 7. Efeito do ibuprofeno (IBU, 62 mg/kg), linalool (LIN, 10,8 mg/kg), IBU + LIN (62 + 10,8 mg/kg), IBU:HPp (62
mg/kg), LIN:HPp (10,8 mg/kg) e IBU:HPB + LIN:HPp (62 + 10,8 mg/kg), na razdo molar 1:1, sobre o edema de pata
induzido por injegdo intraplantar de carragenina a 1% em camundongos. As figuras (a) e () mostram a resposta
antiedematogénica dos grupos a0 longo do tempo. As figuras (b) e (d) representam a média geral da resposta
antiedematogénica considerando todos os tempos experimentais. Os valores sdo expressos como média + E.P.M. (erro
padréo da média), com n = 6 animais por grupo. A andlise etatistica foi realizada por andlise de variancia (ANOVA)
com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pds-hoc de Tukey (***p < 0,001; ****p < 0,0001, em comparacdo com
o grupo controle). TO: basal; T1: 1 h; T2: 2h; T3: 3h; T4: 4 h.

O modelo de edema de pata induzido por carragenina caracteriza-se por uma resposta
inflamatoria bifasica, em que a fase inicial (0-1 h) envolve a liberagdo de histamina, serotonina e

bradicinina, enquanto afasetardia (2—4 h) € predominantemente mediada por prostaglandinas, 0xido
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nitrico (NO), citocinas pro-inflamatérias e infiltracéo celular, coincidindo com o pico inflamatorio do
modelo experimental (Vinegar et al., 1969).

Nesse contexto, o |BU, um anti-inflamatério néo esteroidal, atua principalmente nafase tardia
por meio da inibicdo das ciclooxigenases, com consequente reducdo da sintese de prostaglandinas.
De forma complementar, estudos de Peana et al. (2002) demonstram que o linalol promove reducéo
significativa do edema entre 2 e 4 horas, periodo correspondente ao pico da inflamagdo, sugerindo
atuacdo preferencial sobre mediadores dependentes de COX-2. Assim, a convergéncia dos
mecanismos de a¢do do IBU e LIN sobre vias comuns da fase tardia da inflamagéo fornece uma base
consi stente para os efeitos anti-inflamatorios mai s pronunci ados observados quando esses compostos

s80 administrados em associagao.

3.3 Mieloperoxidase e contagem de leucocitos

A atividade da mieloperoxidase (MPO) e a contagem de leucdcitos totais foram reduzidas
pelos tratamentos avaliados em comparacdo ao controle negativo. Os compostos isolados
promoveram inibicdo da atividade da MPO de 35,78% para o IBU, e de 47,53% para a associagao
IBU + LIN (Fig. 8 a). Entre as formulages complexadas com HPSCD, observou-se inibi¢cdo de
41,35% parao IBU:HPS, e de 16,91% para o LIN:HPp, enquanto a associacdo IBU:HPS + LIN:HPS
apresentou a maior reducéo da atividade da MPO, com inibicéo de 58,66% (Fig. 8 ¢). A reducéo da
atividade da MPO foi acompanhada por diminui¢éo da contagem de leucdcitos totais em relacdo ao
controle negativo (Fig. 8 b/d).
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Fig. 8. Efeito do 1BU (62 mg/kg), LIN (10,8 mg/kg), IBU + LIN (62 + 10,8 mg/kg), IBU:HPp (62 mg/kg), LIN:HPp (10,8
mg/kg) e IBU:HPB + LIN:HPf (62 + 10,8 mg/kg) (razdo molar 1:1) a mieloperoxidase (MPO) e a contagem de leucdcitos
totais no lavado peritonea. (a) Atividade da MPO dos compostos isolados; (b) Contagem de leucdcitos totais dos
compostos isolados; (c) Atividade da MPO dos compostos complexados,; (d) Contagem de leucdcitos totais dos
compostos complexados. Os valores representam a média aritmética = E.P.M. (erro padrdo da média) para um grupo de
seis animais. Andlise de variancia (ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pds-hoc Tukey (*p<0,05,
**p< 0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001, NS: ndo significativo, comparado ao grupo controle).

A mieloperoxidase (MPO) € uma enzima presente nos granulos azurdéfilos dos neutrofilos,
frequentemente utilizada como marcador indireto de infiltracdo e ativacdo leucocitéria (Frangie
Daher, 2022). Sua atividade reflete o recrutamento de neutrdéfilos ao sitio inflamatorio e a liberagéo
de espéciesreativas durante a respostaimune, sendo, portanto, um paréametro importante para avaliar
aintensidade dainflamacéo e a eficécia de potenciais agentes anti-inflamatorios (Chen et a., 2020).
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A dosagem enzimética da M PO revel ou uma reducéo significativa na atividade da enzimanas
associagoes (IBU+LIN e IBU:HPP + LIN:HPp), indicando um efeito consistente na atenuagdo da
resposta inflamatoria. Essa diminuigéo da atividade de MPO reflete uma possivel interferéncia na
migracdo de neutrofilos ao sitio inflamatdrio, sugerindo que os tratamentos modulam os sinais
guimiotaticos e os processos de ativacdo endotelial que direcionam a infiltragdo leucocitaria. Esses
resultados apoiam a hipdtese de que a combinagdo de um anti-inflamatorio ndo esteroidal com um
monoterpeno bioativo pode regular tanto a producdo de mediadores inflamatdrios quanto os eventos
celulares que perpetuam ainflamagao cronica.

Corroborando os achados de Quintans et al. (2013), no modelo de peritonite induzida por
carragenina, o LIN, tanto na forma isolada quanto complexado em [-ciclodextrina, reduziu
significativamente a migracéo leucocitaria e os niveis de TNF-a no liquido peritoneal, evidenciando
um efeito anti-inflamatorio consistente, com clara superioridade do complexo de incluséao linalol/B-
CD em relacdo ao monoterpeno livre, sugerindo que provavel mente a complexacdo potencializa sua
eficacia farmacol 6gica. Esse efeito anti-inflamatorio pode estar relacionado, a0 menos em parte, a
capacidade do linalol de inibir a producdo de éxido nitrico por modulagcdo da iNOS, conforme
demonstrado por Peana et al. (2002), uma vez que a reducdo do NO impacta o recrutamento e a
ativacao de neutrdéfilos, modulando a permeabilidade vascular e a expressdo de mol éculas de adesdo
endotelial, o que contribui paraadiminuicéo daatividade de MPO e do estresse oxidativo observados
nos complexos LIN:HPS e na associagdo IBU:HPpB + LIN:HPS (1:1).

3.3 Determinacéo dos nivels de malondialdeido tecidual

O malondialdeido (MDA) é um marcador amplamente utilizado de estresse oxidativo,
resultante da peroxidacéo lipidica de acidos graxos insaturados nas membranas celulares. O 1BU
isolado reduziu os niveis de MDA em 27,96%, enquanto o LIN isolado ndo apresentou efeito
significativo. A combinagdo dosisolados reduziu o MDA em 59,66% (fig. 9 a). Quando complexados
com HPBCD, observou-se aumento da atividade antioxidante, o IBU complexado (1:1) reduziu os
niveis de MDA em 34,94%, o LIN complexado (1:1) em 32,64%, e a associacdo de IBU + LIN
complexados atingiu umareducao de 76,22% (Fig. 9 b). Esses resultados sugerem que acomplexagdo
com HPBCD potencializou a capacidade dos compostos de reduzir o estresse oxidativo, tanto

individua mente quanto em combinagao.
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Fig. 9. Efeito do I1BU (62 mg/kg), LIN (10,8 mg/kg), IBU + LIN (62 + 10,8 mg/kg), IBU:HPp (62 mg/kg), LIN:HPp (10,8
mg/kg) e IBU:HPB + LIN:HPP (62 + 10,8 mg/kg) (razio molar 1:1), sobre os niveis de malondialdeido (MDA). (a)
Compostos isolados; (b) Compostos complexados com HPBCD. Os valores representam a média aritmética = E.P.M.
(erro padrao da média) para um grupo de seis animais. Andise de varidncia (ANOVA) com modelo de efeitos mistos,
seguida de teste pds-hoc Tukey (*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001, ns: ndo significativo, comparado

a0 grupo controle).

O malondialdeido (MDA) € um dos principais produtos finais da peroxidacéo lipidica de
acidos graxos poli-insaturados presentes nas membranas cel ulares, sendo amplamente utilizado como
marcador indireto de estresse oxidativo e dano tecidual (Ayla; Munoz; Arguelles, 2014). O aumento
dos niveis de MDA reflete a intensificacdo da oxidacao lipidica induzida por espécies reativas de
oxigénio, um processo intimamente rel acionado aamplificacdo darespostainflamatéria e adisfuncéo
celular (Marnett, 1999).

A reducéo evidenciada dos niveis de malondialdeido (MDA) observada nesse estudo, com o
tratamento combinado, indica umaatenuacéo mais eficiente da peroxidacéo lipidica, refletindo menor
dano oxidativo as membranas celulares e contribuindo para a limitagdo da progressdo do ambiente
inflamatério e do comprometimento tecidual. Embora o ibuprofeno ndo apresente atividade
antioxidante direta, sua associagdo com o linalol, um monoterpeno com propriedades antioxidantes
bem estabelecidas (Ola; Sofolahan, 2021; Salimi et al., 2022), parece favorecer a modulacdo do
equilibrio redox, especialmente quando administrados na forma complexada. Esses achados sugerem
gue o controle do estresse oxidativo, provavel mente constitui um mecanismo complementar relevante

para os efeitos anti-inflamatori os observados nos tratamentos associados.
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3.1 Efeito antiedematogénico induzdo pelo Adjuvante Completo de Freud

A avaliagdo do edema ao longo de 21 dias mostrou que todos os tratamentos reduziram
significativamente o aumento percentual de edema em relagdo ao controle. Na Fig. 10 a, observa-se
a evolucdo tempora do edema em cada grupo, enquanto a Fig. 10 b apresenta a &rea sob a curva
(AUC), evidenciando a magnitude do efeito. O ibuprofeno (IBU, 62 mg/kg) e o linalool (LIN, 10,8
mg/kg) isoladamente reduziram o edema em 27,85% e 18,13%, respectivamente. A associagdo |1BU
+LIN (62 + 10,8 mg/kg) proporcionou amaior reducdo, com 54,36%, confirmando asuperior eficacia

da combinacéo.

a = Control -®- IBU (62 mg/kg) -&- LIN (10.8 mg/kg) —* IBU + LIN (62+10.8 mg/kg)
0.14-

0.12
0.104
0.08
0.06

0.044

Percentage of edema

0.02+

0.00
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Fig. 10. Efeito do IBU (62 mg/kg), LIN (10,8 mg/kg) e da associagdo IBU+LIN (62 + 10,8 mg/kg) sobre o edema ao
longo de 21 dias. (a) Evolugdo temporal do percentual de edema avaliada por gréfico de linhas; (b) Area sob a curva

(AUC) do edema representada em gréfico de barras. Os valores representam amédia aritmética + E.P.M. (erro padrdo da

138

Produco cientifica



média) para um grupo de seis animais. Andlise de varidncia (ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste
p6s-hoc Dunnett (****p<0,0001, comparado ao grupo controle).

A avaliacdo do edema ap0s os tratamentos com os complexos em HPSCD narazdo molar 1:1
mostrou que todos os tratamentos reduziram significativamente o aumento percentual de edemaem
relacdo ao grupo controle. O IBU:HPS apresentou reducdo de 31,58%, enquanto o LIN:HPpS
promoveu reducdo de 20,13%. Notavelmente, a associacdo |IBU:HPS + LIN:HPS apresentou a maior
inibicdo, com 58,32%, evidenciando o efeito potencializado da combinacdo em comparacdo aos
complexos isolados (Figura 11 a/b).

a -=- Control -=- IBU:HPB 1:1 (62 mg/kg) -4«- LIN:HP 1:1 (10,8 mg/kg)

0.14- =¥ |BU:HP + LIN:HP 1:1 (62+10.8 mg/kg)

Percentage of edema

o g g g e
o o (=] - -
P 2 % 2 ®

N T 2 T R S I I N N I N R G A G I SN

evaluation (days)

* %k k%

b ’ * %k kk

Area under curve

Fig. 11. Efeito dos complexos IBU:HPB (62 mg/kg), LIN:HPB (10,8 mg/kg) e da associagdo IBU:HPB + LIN:HPpB
(62+10,8 mg/kg), narazéo molar 1:1 sobre 0 edema ao longo de 21 dias. (a) Evolugdo tempora do percentual de edema

avaliada por gréfico de linhas; (b) Area sob a curva (AUC) do edema representada em gréfico de barras. Os valores
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representam a média aritmética + E.P.M. (erro padrdo da média) para um grupo de seis animais. Andlise de variancia
(ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pés-hoc Dunnett (****p<0,0001, comparado a0 grupo
controle).

Com relagao aos complexos em HPBCD na razao molar 2:1, estes também apresentaram efeito
antiedematogénico ao longo do periodo de 21 dias. A andlise daevolucdo temporal do edemamostrou
gue o IBU:HPS promoveu uma reducéo de 30,52%, enquanto o LIN:HPS apresentou 19,17% de
inibicdo. A associacdo dos dois complexos, IBU:HPSCD + LIN:HPBSCD, resultou em 55,45% de
reducdo do edema (Figura 12 a/b).
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Figura 12. Efeito dos complexos IBU:HPp (62 mg/kg), LIN:HPB (10,8 mg/kg) e da associagdo IBU:HPP + LIN:HPf
(62+10,8 mg/kg), narazéo molar 2:1 sobre 0 edema ao longo de 21 dias. (a) Evolucéo temporal do percentual de edema
avaliada por gréfico de linhas; (b) Area sob a curva (AUC) do edema representada em gréfico de barras. Os valores
representam a média aritmética + E.P.M. (erro padrdo da média) para um grupo de seis animais. Andlise de variancia
(ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pés-hoc Dunnett (****p<0,0001, comparado a0 grupo
controle).

A associagao de compostos bioativos tem sido amplamente investigada como uma estratégia
terapéutica para o tratamento de condi¢des inflamatorias e dolorosas, especialmente em modelos de
inflamac&o persistente. Evidéncias experimentais indicam que a combinacdo de farmacos sintéticos
com compostos naturai s pode produzir efeitos superiores aos observados com ostratamentosisol ados,
em funcdo da atuacdo concomitante sobre multiplas vias fisiopatol 6gicas (Y ousaf et al., 2022a). Essa
abordagem permite modular mediadores inflamatérios, permeabilidade vascular, recrutamento
celular e estresse oxidativo, além de possibilitar a reducédo das doses individuais e, potencialmente,
dos efeitos adversos associados aos anti-inflamatorios convencionais (Atanasov et al., 2021).

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a associagdo entre IBU e LIN,
especialmente quando ambos se encontram complexados em HPBCD, promove uma modulagao mais
ampla e eficaz da resposta inflamatoria induzida por CFA do que os tratamentos isolados. Essa
superioridade pode ser atribuida a atuagéo complementar das substancias avaliadas sobre diferentes
eixos da inflamacdo, aliada a melhora das propriedades farmacocinéticas proporcionada pela
complexacao.

No modelo inflamatorio cronico induzido por CFA, arespostainflamatéria envolve uma fase
vascular inicial, caracterizada pel o aumento da permeabilidade capilar e formagéo de edema, seguida
por uma fase celular, marcada pelo recrutamento e ativacdo de leucdcitos e pela producdo de
mediadores pro-inflamatérios e espécies reativas de oxigénio (Billiau; Matthys, 2001).

Nesse contexto, a associacdo de IBU e LIN, tanto isolados, quanto complexados em HPSCD,
promoveram umareducao significativado edemaao longo dos dias avaliados, sugerindo uma atuacéo
integrada tanto sobre os eventos vasculares iniciais quanto sobre 0os mecanismos celulares
responsavei s pela manutencdo da inflamagdo crénica. Enquanto o IBU atua predominantemente por
meio da inibicdo da sintese de prostaglandinas via bloquei o da ciclooxigenase (Ricciotti; Fitzgerald,
2011), evidencias experimentais pré-clinicas demonstram que o LIN contribui modulando vias
adicionais, incluindo a produgéo de citocinas pré-inflamatodrias, a excitabilidade neuronal e o estresse
oxidativo (Batista et al., 2008; Peana et al., 2004). Dessa forma, a associagdo ndo apenas reduz a
geracdo de mediadores inflamatorios classicos, mas também interfere em mecanismos centrais que

sustentam a inflamacgéo persistente.
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4. Conclusao

A associacdo de ibuprofeno (IBU) e linalool (LIN), especialmente quando complexados em
hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD), apresentou efeito anti-inflamatorio superior ao dos
compostos administrados isoladamente, promovendo reducéo significativa do recrutamento
leucocitério, da atividade da mieloperoxidase, dos niveis de malondia deido e no edema nos modelos
de inflamagdo aguda e crbnica avaliados. A complexagdo em HPPCD potencializou a
biodisponibilidade e a liberacdo dos compostos, contribuindo para uma modulacdo mais eficaz de
eventos vasculares, celulares e do estresse oxidativo. Estes achados indicam que a combinacéo de
farmacos anti-inflamatérios convencionais com monoterpenos bioativos pode ser uma estratégia
promissora para o controle de processos inflamatorios persistentes. No entanto, estudos adicionais de
mecani smos, farmacocinética, toxicidade sGo necessarios para validar sua eficécia e seguranca antes

de futuras aplicactes clinicas.
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CAPITULO IV: Desenvolvimento tecnol6gico e depdsito de patente

No ambito do desenvolvimento tecnol 6gico decorrente desta tese, foi depositado um pedido
de patente intitulado “Composi¢oes farmacéuticas anti-inflamatérias e analgésicas. sinergismo,
solubilidade e processo de obtengdo para o tratamento da dor aguda e cronica”. A invencao refere-
se ao uso combinado de ibuprofeno, um anti-inflamatério ndo esteroidal, e linalol, um monoterpeno
com propriedades analgésicas, ambos complexados separadamente com hidroxipropil -B-
ciclodextrina, com o objetivo de potencializar o efeito antinociceptivo.

A proposta tecnolégica se baseia no aumento da solubilidade dos principios ativos e no
potencial incremento da biodisponibilidade e da eficacia terapéutica, resultando em efeito analgésico
superior no manejo da dor aguda e cronica, conforme demonstrado em model os experimentais.

O pedido de patente abrange ainda o processo de obtencéo dos complexos de inclusdo, bem
como sua aplicagdo no tratamento de condicdes inflamatdrias e dolorosas. Para fins de registro e

consulta, o protocolo do pedido de patente encontra-se descrito no Anexo I11.
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5 CONSIDERACOESFINAIS

5.1 ASPECTOS GERAIS DA PRODUCAO CIENTIFICA

A presente tese buscou avancar no entendimento das propriedades farmacolégicas da
combinac&o de linalol e ibuprofeno, bem como de seus complexos de inclusdo em ciclodextrinas,
destacando seu potencia para 0 desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. Ao longo deste
trabalho, foi conduzido um esforgo sistemético para integrar diferentes abordagens experimentais,
desde a preparacao e caracterizacao fisico-quimica dos complexos até a avaliagdo de suas atividades
biol 6gicas em modelos animais.

Os resultados obtidos reforcam a relevancia de estratégias terapéuticas baseadas na
combinagdo de compostos naturai s e sintéticos, as quais podem contribuir paraareducdo datolerancia
medicamentosa, 0 aumento da eficacia terapéutica e a diminuicdo da incidéncia de efeitos adversos
guando comparadas ao uso de farmacos isolados. Além disso, os achados contribuem para a
ampliacdo do conhecimento sobre o papel de terpenos como o linalol e suas interagdes sinérgicas
com anti-inflamatdrios convencionais, evidenciando o impacto positivo dessas combinagdes sobre a
biodisponibilidade e a eficacia terapéutica.

Durante o desenvolvimento desta pesquisa, foram produzidos resultados que culminaram em
manuscritos cientificos submetidos e em elaboracéo, incluindo estudos experimentais e revisoes
sistematicas. Essa producéo cientifica reflete a complexidade e o caréter interdisciplinar da pesquisa,
evidenciando o potencial do tema para aplicagdo clinica e inovagdo tecnol 6gica, com destague paraa
patente depositada rel acionada ao uso combinado de lina ol eibuprofeno.

A hipodtese inicia levantada neste estudo foi confirmada, demonstrando que linalol e
ibuprofeno, quando utilizados em doses reduzidas, possuem a capacidade de otimizar o efeito
farmacol6gico. Essa interagdo resultou em uma melhora do efeito antinociceptivo, além de uma
possivel reducdo dos possiveis efeitos adversos associados ao uso isolado de doses mais elevadas
dessas substancias.

A pesquisa também trouxe contribuic¢des relevantes para o avango da ciéncia no campo da
farmacologia e toxicologia, apontando novas perspectivas para 0 uso de complexos de inclusdo em
estratégias terapéuticas. Por fim, os resultados obtidos, aliados a producdo cientifica derivada,
demonstram o impacto positivo na consolidacdo deste trabalho, orientada pela busca de solucbes

eficazes para o tratamento de condic¢des inflamatodrias e dolorosas.
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5.2 CONCLUSOES GERAIS

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram gque a complexacdo dos compostos linalol
(LIN) e ibuprofeno (IBU) com HPBCD aumentou significativamente o efeito analgésico/anti-
inflamatorio e antioxidante em model os agudos e subcrénicos. Os ensaios in vitro indicaram que a
solubilidade e a liberagdo dos farmacos a partir do complexo na proporcdo molar de 1:1 foram
consideravel mente maiores em comparacdo aos farmacos i solados e aos complexos na proporcéo de
2:1. Esse aumento na solubilidade e liberagcdo sugere uma melhoria no perfil farmacocinético dos
compostos, 0 que poderia contribuir paraum efeito terapéutico mais eficaz.

Por outro lado, osexperimentosin vivo mostraram que acombinacdo de LIN e |BU apresentou
o melhor desempenho em termos de efeito analgésico e anti-inflamatério. Contudo, a reducéo dos
efeitos observados quando os complexos de ambos os compostos foram administrados
simultaneamente sugere a necessi dade de investigagdes mai s aprofundadas. Ou sgja, isso podeindicar
gue a interacdo entre 0s compostos ocorre por mecanismos distintos ou que envolvem diferentes
receptores, em comparacdo com a acgao isolada de cada substancia. Esses resultados ressaltam a

importancia de futuros estudos para esclarecer os mecanismos molecul ares especificos envolvidos.

5.3 PERSPECTIVAS DE INVESTIGACOES FUTURAS

A comprovacao cientifica das atividades biol gicas de moléculas bioativas provenientes de
produtos naturais é essencial para o0 desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Embora a
industria farmacéutica continue a oferecer uma ampla gama de medicamentos, € crucial a busca por
agentes que combinem os beneficios dos farmacos sintéticos com as propriedades terapéuticas dos
compostos naturais. Dessa forma, isso inclui a identificagdo de combinacdes que oferecam maior
biodisponibilidade, menor toxicidade e efeitos colaterais reduzidos, aém de uma relagdo custo-
beneficio mais vantgjosa.

No primeiro manuscrito, que consistiu em uma revisdo sistematica, foram analisados estudos
sobre a associacao de produtos naturais com farmacos, destacando-se 0s efeitos sinérgicos nareducéo
de processos inflamatérios, cancerigenos, antimal aricos, gastroprotetores e anal gésicos. Os resultados
sugerem que essas combinagfes constituem estratégias promissoras para o desenvol vimento de novas
terapias, embora ainda existam lacunas importantes a serem investigadas em estudos futuros.

No segundo manuscrito, os dados apresentados sugerem que a combinacéo de linalol e
ibuprofeno, assm como seus complexos de inclusdo em ciclodextrinas, representam potenciais
agentes farmacol 6gicos, especialmente como fontes para o desenvolvimento de novos analgésicos
com relevanciaclinica. Entretanto, ha ainda muitos aspectos a serem investigados.
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No terceiro manuscrito, foram investigados os efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes da
combinagdao de ibuprofeno e linalol, isolados ¢ complexados em HPBCD. Os resultados
demonstraram que as associagdes reduziram o0 edema, o recrutamento leucocitario, a atividade da
mieloperoxidase e os niveis de malondialdeido, refletindo menor infiltracdo celular e estresse
oxidativo. Ainda h& a necessidade de estudos adicionais, como a dosagem de citocinas pro-
inflamatérias e anti-inflamatdrias, incluindo TNF-o, IL-1B, IL-6 e IL-10, a fim de elucidar os
mecani smos de acdo envolvidos.

Ademais, foi depositado um pedido de patente intitulado “Composi¢des farmacéuticas anti-
inflamatorias e anal gésicas. sinergismo, solubilidade e processo de obtencdo para o tratamento da dor
aguda e cronica”, que descreve a utilizacéo combinada de linalol e ibuprofeno, ambos complexados
individua mente com ciclodextrinas, com o objetivo de aumentar a solubilidade, a biodisponibilidade
e aeficaciaterapéutica. Este depdsito reflete o potencial inovador da pesguisae evidenciaareevancia

prética da associacao de terpenos e f&rmacos no manejo de condigdes inflamatérias e dolorosas.
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7 APENDICES E ANEXOS

APENDICE | - RESULTADOS SUPLEMENTARESDO CAPITULO |

Figura 1. Curvas de DSC dos complexos e mistur as fisicas contendo linalol e hidroxipropil -p-

ciclodextrina.
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Tabela 1. Por centagens de inibicdo em compar agdo ao grupo controle negativo.

% Inhibition
Dia IBU LIN |IBU+LIN IBU:HPp LIN:HPp IBU+LIN:HP§p IBU:HPp LIN:HPB  IBU+LIN:HP§

(2:1) (D) (D) (221 (2.1 (221

1 4.52 - 13.49 11.07 12.92 16.92 26.20 20.49 22.63
2 1415 10.68 20.16 18.29 17.08 33.77 36.44 22.16 40.45
3 1949 11.40 30.63 28.11 21.75 33.68 39.73 33.15 44.56
4 1986 1241 25.93 20.24 24.00 31.44 43.44 36.00 46.62
5 1389 1332 29.36 35.24 29.22 44.98 46.27 25.93 51.00
6 1893 8.78 32.72 28.33 21.36 57.12 34.69 32.72 54.39
7 19.11 1581 40.44 35.21 29.57 64.37 44.70 33.70 69.92
8 1727 611 34.86 21.34 27.21 57.49 40.21 21.55 56.72
9 1375 12.32 34.87 41.29 29.35 59.97 53.99 37.86 59.07
10 2496 21.03 41.23 46.28 37.58 56.80 50.63 46.84 74.05
11  19.09 17.34 38.48 42.27 41.69 47.14 55.39 47.08 63.84
12 2240 1543 39.76 47.92 39.31 58.45 49.55 44.21 64.83
13 38.17 23.23 55.58 49.28 43.52 69.29 62.98 43.52 7477
14 3914 16.39 50.36 49.18 32.37 66.32 52.43 54.76 78.43
15 40.66 26.65 52.25 39.45 32.27 61.89 60.84 37.80 71.98
16 37.72 24.26 50.44 41.56 37.27 66.56 66.56 37.42 78.54
17 36.83 2381 45.56 49.70 47.63 67.45 65.23 48.66 49.70
18 3440 24.30 53.00 53.58 46.12 71.15 61.63 39.38 79.64
19 30.87 21.01 51.39 51.55 48.27 68.96 54.51 40.72 74.22
20 39.06 21.87 55.15 55.31 48.43 69.53 64.06 38.59 83.75
21 3348 20.06 52.16 52.46 42.12 77.93 68.20 50.77 85.33
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ANEXO | - PARECER DA AUTORIZACAO DA COMISSAO DE ETICA E PESQUISA
ANIMAL (CEUA/URCA)

UNIVERSIDADE REGIONAL DO CARIRI - URCA
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAC‘O E PESQUISA )
COMISSAO DE EXPERMENTACAQ E USO DE ANINAIS u
Run Gl Antonio Luls 1181, Pmemta i
Fones (088) 3102.1201 ) Fax: (088} 3102.1201
CEP 83108000 ~ Crato - CE - Beasd
propg@urca b - www urca befoous

Declaragdo

Declaro para dovidos fins, que o projeto Intituiado “Avaliagao
Antinociceptiva do ofeito sinérgico da co-complexagio do (-)inalol e
ibuprofeno em  Bciclodextrina™  processo  00247/2023-1  foi

APROVADO pefa Comvssdo de Experimentacio e Uso de animais-CEUA-
URCA.

",‘::—’.A_.r:f - ."_:I

Rasel Bavhosa

Vice-Coordenadora do CEUA-URCA

Crato, 28 de agosto de 2023
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ANEXO |1l - RELATORIO DE DEPOSITO DE PATENTE
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