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RESUMO

Introducéo: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é descrita como uma
sindrome clinica que envolve enfisema pulmonar e bronquite crénica e acarreta a
obstrucdo das vias aéreas. E a terceira causa de morte no mundo e esta
diretamente ligada a exposicao de agentes toxicos como cigarro. Quando nao leva
ao Obito, a doenca acarreta grande incapacidade funcional ao individuo, tendo
consequéncias como aposentadorias precoces e altas taxas de internacoes
hospitalares, representando um problema econdmico para o pais. Aroeira € uma
planta largamente utilizada na medicina popular e €é conhecida por suas
propriedades anti-inflamatdria, cicatrizante e analgésica. Objetivo: Analisar a
eficacia do 6leo essencial de Schinus terenbinthifolius (aroeira) no tratamento de
DPOC. Métodos: Estudo experimental. Foram utilizados 25 ratos que foram
induzidos a desenvolverem DPOC sendo expostos a fumaca de cigarro diariamente
por 60 dias em uma caixa hermeticamente fechada durante 30 minutos ininterruptos
e tratados por 15 dias divividos em cinco grupos, sendo: Grupo CTRL exposto
somente ao ar ambiente; grupo CIGA exposto a fumaga de cigarro mas nao tratado;
Grupo OA tratado com 0Oleo essencial de aroeira 1 ml diluido em 10 ml de solucao
fisioldégica; grupo C tratado com dipropionato de beclometasona (Clenil A) 1 ml
diluido em 10 ml de solucéo fisiolégica; e grupo OA+C com a associacdo das duas
substancias, 1 ml de 6leo + 1 ml de Clenil A + 10 ml de solucéo fisiolégica.
Resultado: A andlise histolégica demonstrou que o modelo de inducao foi eficaz
para o desenvolvimento de DPOC nos animais e que os animais que foram tratados
com o Oleo de aroeira associado dipropionato de beclometasona obtiveram o pior
desempenho dos grupos tratados. O grupo aroeira obteve o melhor resultado
seguido do grupo Clenil A e ambos obtiveram resultados parecidos ao grupo
controle (CTLE) que nédo sofreu inducédo por fumaca e pode ser considerado como
grupo saudavel. Concluséo: Conclui-se, portanto, a capacidade do 6leo essencial
de aroeira de estagnar o processo inflamatério do parénquima pulmonar causado
por agentes toxicos como a fumaca de cigarro em ratos.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva crbnica; Tabagismo; COVID-19;
Anacardiaceae



ABSTRACT

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is described as a
clinical syndrome that involves pulmonar emphysema and chronic bronchitis and
causes airway obstruction. It is the third leading cause of death in the world and is
directly linked to exposure to toxic agentes such as cigarettes. When it does not lead
to death, the diseare causes great function disability to the individual, with
consequences such as early retirement and high rates of hospitalizations,
representing na economic problem for the country. Aroeira is a plant widely used in
folk medicine and is known for its anti-inflammatory, healing and analgesic
properties. Objective: To analyze the effectiveness os essential oil os Schinus
terenbinthifolius (aroeira) in the treatment of COPD. Methods: Experimental study.
We used 25 rats that were induced to develop COPD by being exposed to cigarette
smoke daily for 60 days in hermetically closed box for 30 uninterruped minutes and
treated for 15 days divided into fivegroups, as follows: CTRL group exposed only to
ambient air; CIGA group expoused to but untreated cigarette smoke; Group AO
treated with aroeira essential oil 1 ml diluted in 10 ml of saline solution; group C
treated with beclomethasone dipripionate (Clenil A) 1 ml diluted in 10 of saline
solution; and OA+C group with the association of the two substances, 1 ml of oil + 1
ml of Clenil A+

10 ml of saline solution. Result: The histological analysis demonstrated that the
induction model was effective for the development of COPD in the animals and that
the animals that were treated with mastic oil associated with beclomethasone
dipropionate bad the worst performance of the treated groups. The aroeira group
obtained the best result followed by the Clenil A group and both obtained results
similar to the control group(CTLE) which was not smoke induced and can be
considered a healthy group. Conclusion: Therefore, the ability of aroeira essential oll
to stagnate the inflammatory processo of the lung parenchyma caused by toxic
agentes such as cigarette smoke in rats is concluded.

Descriptors: Chronic obstructive pulmonary disease. Smoking. Anacardiaceae.



Figura 1 — Grupo CTRL
Figura 2 — Grupo CIGA

Figura 3 — Grupo OA
Figura 4 — Grupo C
Figura 5 — Grupo OA+C
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1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) € uma sindrome clinica que
envolve um conjunto de complicagbes pulmonares que acarretam a obstrugcdo das
vias aéreas. Sua progressao sistematica € causada por infec¢des respiratérias como
bronquite crénica e enfisema pulmonar ocasionando o agravamento do estado de
saude do paciente. Quando ndo leva ao Obito, a doenca acarreta grande
incapacidade funcional ao individuo, tendo consequéncias como aposentadorias
precoces e altas taxas de internagbes hospitalares, representando um problema
econdmico para o pais (MELO et al., 2018).

Segundo Roncally et al. (2019), esta doenca esta diretamente ligada a
exposicdo a poluentes do meio ambiente como fumaca, poeira, compostos quimicos
e cigarro. Assim como idade acima de 40 anos e a deficiéncia genética da proteina
alfa-1-antitripsina também séo citados como fatores de risco para o desenvolvimento
da DPOC. Comumente os sintomas apresentados séo dispneia aos esfor¢os, tosse,
expectoracdo e perda funcional dos pulmdes causada por muco em excesso e
inflamacdo dos bronquios caracterizado pelo cansaco respiratério e baixa
oxigenacao.

Apesar de incuravel, se torna indispensavel o seu tratamento. Atualmente, o
Sistema Unico de Salde protocoliza a terapéutica com tratamento n&o
medicamentoso, englobando inicialmente a cessacéo do tabagismo para pacientes
fumantes, fisioterapia respiratéria e intervencdo cirlrgica; e tratamento
medicamentoso com corticoterapia inalatoria e o uso de broncodilatadores de acéo
curta e longa. A escolha da terapia leva em consideragcdo uma classificacdo que
engquadra 0s pacientes em quatro grupos que séo: grupo de baixo risco com poucos
sintomas, grupo de baixo risco com sintomas mais presentes, grupo de alto risco
com poucos sintomas e grupo de alto risco com muitos sintomas (BRASIL, 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2020) apontou a DPOC como a
terceira maior causa de mortes no mundo em 2019 e no mesmo ano, no dia 11 de
marco declarou que a infecgdo por COVID-19 caracterizava uma pandemia. Ao final
de janeiro de 2022 a doenca foi responsavel por cerca de 628.067 mortes no Brasil.
Pacientes infectados com COVID-19 fumantes ou portadores de DPOC tem o
dobro de chance de serem intubados se comparados a pessoas que nao possuem

essas condi¢des. Esse grupo também mostra maior risco de morte por complicacées
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pulmonares decorrentes da doenca (BRASIL, 2022; SCHOLZ, et al.,2020).

No contexto de saude publica atual se torna evidente o impacto de doencas
cronicas pulmonares como a DPOC. Apés levantamento de literatura constatou-se
gue a doenca é uma das maiores causas de morte no mundo, evidenciando
tambémum grave problema como o tabagismo, que seria a principal causa do seu
desenvolvimento. Assim, por si sO, esta doenca se torna um grave problema de
saude publica por acarretar grandes gastos ao sistema de saude. Além disso, a
mesma se torna um sério agravante a pandemia atual, uma vez que um paciente
com um sério quadro clinico de DPOC, se infectado por COVID-19, teria graves
complicacBes e um pior progndstico.

O desenvolvimento tecnoldgico objetiva a contribuicdo social tanto na
industria, quanto no comércio. A extensa biodiversidade do Brasil, o torna um pais
com grande capacidade de desenvolvimento biotecnoldgico. Sua flora constitui uma
fonte inesgotavel de principios ativos, que ao longo da histéria de muitas doencas,
tiveram papel importante mesmo que de forma empirica, no processo de cura.
Assim, a investigacdo da eficiéncia e a criacdo de farmacos a partir de plantas
medicinais € de grande relevancia (SOUZA et al., 2020).

Dessa forma, com a intengdo de contribuir com o acervo bibliografico e
visando novas descobertas acerca dos efeitos de Schinus terenbinthifolius sobre
DPOC, o presente trabalho pretende analisar a eficacia do oOleo essencial de
Schinus terenbinthifolius (aroeira) no tratamento de DPOC em ratos.

Sendo assim, mediante exposto, 0 objetivo geral da pesquisa é analisar a
eficacia do 6leo essencial de Schinus terenbinthifolius (aroeira) no tratamento de
DPOC e os objetivos especificos sdo Avaliar a acao anti-inflamatéria promovido pelo
Oleo essencial de Schinus terenbinthifolius (aroeira); Comparar a acdo anti-
inflamatoria promovida pelo éleo essencial de Schinus terenbinthifolius (aroeira) com
a acao anti-inflamatoéria de 1 ml dipropionato de beclometasona, farmaco vendido

comercialmente.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é decorrente inicialmente de
uma inflamacao causada por particulas nocivas como tabaco ou gases. Caracteriza-
se pela associacédo entre bronquite crbnica, que por sua vez é definida por tosse e
expectoracdo com duracdo de no minimo trés meses por ano em dois anos
consecutivos; e enfisema pulmonar, definido como alteracdo anatdbmica nos
bronquiolos terminais e destruicdo das paredes alveolares. A limitacdo das vias
aéreas de forma progressiva acarreta sintomas respiratorios persistentes e a
diminuigc&o do fluxo respiratério esta diretamente ligada a mortalidade registrada em
individuos com DPOC (CARVALHO, 2020; BRASIL, 2010).

Essa inflamacdo ocorre em duas fases; inicial e tardia, onde a primeira
caracteriza-se pela presenca de neutrofilos e macrofagos na submucosa e no
epitélio bronquico e a segunda, caracteriza-se pela presenca acrescida de
eosindfilos e linfocitos. Por consequéncia ao processo inflamatério, as vias aéreas
apresentam edemas, producdo excessiva de muco e contracdo do musculo liso,
havendo assim a diminui¢cdo do calibre das vias e por consequéncia a diminuicdo do
débito aéreo (CARVALHO, 2020; DUARTE, 2020).

A abordagem terapéutica se dar por meio de intervencdo farmacoldgica que
tem como base o uso de broncodilatadores de curta acdo como salbutamol e
fenoterol; broncodilatadores anticolinérgicos como brometo de iprapropio e
broncodilatadores de longa duracdo como salmeterol e formoterol e pela reabilitacéo
pulmonar que abrange avaliacdo do paciente, educacdo, apoio psicoldgico e social e
principalmente exercicios. O tratamento visa a redu¢cdo dos sintomas, a melhoria na
gualidade de vida e o controle das exacerbac¢tes (BRASIL, 2010).

Estudos recentes demonstram que pacientes portadores de DPOC possuem
geneticamente maior probabilidade de piores prognoésticos quando contaminados
por COVID-19, uma vez que possuem elevada expressdo de ACE-2, proteina de
ligacdo do virus SARS-CoV-2. Além disso, as altera¢cdes anatdmicas causadas pela
doenca dificultam o manuseio do ventilador mecanico nos casos onde a intubacéo
se faz necessaria (CARDOSO, 2020).
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2.2 Schinus terenbinthifolius (aroeira)

A Schinus terenbinthifolius possui uma utilizagdo historica. A planta foi
apresentada aos holandeses pelos indigenas entre os anos de 1637 e 1644, foi
citada na campanha contra febre amarela em 1694 e esteve também entre as 39
espécies citadas na 1% Farmacopeia Brasileira no ano de 1926 (PEREIRA et al.,
2021). Popularmente chamada de aroeira-vermelha ou aroeira-pimenteira €
pertencente a familia Anacardiaceae. Nativa da América do Sul e central, é
facilmente encontrada no nordeste brasileiro e na medicina popular € comum a
utilizacdo das suas cascas, folhas e frutos como agente analgésico, cicatrizante e
anti-inflamatoério (PEREIRA et al., 2021; SOUZA et al., 2020; SANTOS et al., 2021).

Estudos evidenciam que a acao anti-inflamatéria, antimicrobiana e antitumoral
das folhas da aroeira se dédo por seus constituintes quimicos, como terpendides e
principalmente compostos fendlicos. A utilizacdo do extrato da entrecasca da
aroeira, reduz o processo inflamatorio, acelerando o processo de maturacdo do
colageno e a angiogénese (SOUZA et al., 2020; PEREIRA et al., 2021).

As principais atividades biolégicas do 6leo essencial da aroeira estéo ligadas
principalmente a grande quantidade de taninos. Esse composto tem como atividade
basicamente: complexacdo com ions metalicos, efeito antioxidante e capacidade de
complexacdo com macromoléculas como proteinas e polissacarideos (BARBOSA,
2020).
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo:

A pesquisa realizada corresponde a um estudo experimental sobre a
determinacdo da atividade anti-inflamatéria do oOleo essencial de Schinus

terenbinthifolius (aroeira).

3.2 Critérios éticos:

O protocolo de pesquisa foi submetido & andlise do Comité de Etica em Uso
de Animais CEUA/UESPI, de acordo com resolucéo da Lei N° 11.794, de 8 de maio
de 2008 e aprovado sob protocolo nimero 011462/2022-43.

3.3 Animais e campo de pesquisa

O universo estudado foi de mamiferos da espécie Rattus norvegicus do sexo
feminino, mantidos desde o nascimento no laboratério do ndcleo de pesquisa da
Faculdade deCiéncias Médicas-FACIME, com idade acima de 30 dias, em um ciclo
de claro e escuro de 12 horas com alimentacdo e agua “ad libitum”. Foram
utilizados 25 Rattus norvegicus, variedade Wistar (200-2509) divididos em 5 grupos.
Portanto utilizou-se 5 grupos com 5 animais cada.

3.4 Extracao do Gleo
A extracdo do Oleo essencial de Schinus terenbinthifolius (aroeira) foi
realizado no Nucleo de pesquisa de Biotecnologia da Universidade Estadual do

Piaui- UESPI no municipio de Teresina- Pl pelo método de hidrodestilacdo por
aparelho do tipo Clevenger (MAGALHAES, 2020).

3.5 Inducao a DPOC

A lesdo pulmonar foi induzida nos animais, com excessao dos pertencentes
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ao controle negativo, através da inalagdo passiva de agentes prejudiciais
encontrados na fumaca do cigarro. Foi realizado o uso de cigarros comuns com
filtro por um periodo de 60 dias, onde os animais foram separados por grupos e
expostos a fumaca por 30 min ininterruptos diariamente usando caixas de acrilico
hermeticamente fechadas (40 cm x 35 cm x 30 cm) onde 0s cigarros eram
acoplados em pequenas aberturas laterais para a exposicdo dos ratos a fumaca
(ALVES et al., 2010).

3.6 Tratamento

Os animais tratados foram divididos em trés grupos, um tratado com 1 ml de
Oleo essencial de aroeira diluido em 10 ml soro fisiolégico; o segundo, com 1 ml de
dipropionato de beclometasona 400 mcg/ml comercialmente chamado de Clenil A,
diluido em 10 ml de soro fisioldgico e o terceiro foi tratado com 1 ml de dOleo de
aroeira associado a 1 ml de Clenil A diluidos em 10 ml de soro fisiologico. Ambos
foram submetidos a nebulizagdo diariamente durante 15 dias por 30 minutos
ininterruptos. Foi utilizado um nebulizador compressor comum da marca Multilaser,
acoplado a uma caixa de acrilico hermeticamente fechada, similar a utilizada para a
inducdo. Ao fim do tratamento, os animais foram eutanasiados por excesso de
anestesia por profissional veterinario que posteriormente realizou-se uma incisdo na
regido toraxica onde retirou-se o pulméo, conservado em formol e encaminhado para

producédo das laminas em um laboratorio particular.

3.7 Grupos experimentais (n=5)

G1:Controle negativo, exposto ao ar ambiente. ( CTLE)
G2: Controle positivo, exposto aos cigarros (1,10 mg de nicotina e 13,0 mg de

alcatrdo) e nao tratados. (CIGA)

G3: Exposta e tratada por 15 dias com 1 ml de dipropionato de beclometasona
(400mcg / kg) em 10 ml de solucéo fisiologica a 0,9%. (C)

G4: Exposto e tratado por 15 dias com 1 ml do 6leo essencial de Schinus
terenbinthifolius (aroeira) em 10 ml de solugéo fisiologiica a 0,9%. (OA)

G5: Exposto e tratado por 15 dias com 1 ml do 6leo essencial de Schinus

terenbinthifolius (aroeira) associado a 1 ml dipropionato beclometasona. (C+OA)
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3.8 Analise histolégica

Fragmentos do pulmdo foram e fixados em parafina e corados com
Hematoxilina-Eosina (H.E.). As laminas foram fotografadas e submetidas a analise
histolégica com Microscépio trinocular Olympus CX31, modelo YS100, equipado
com Camera digital Olympus SC20 (Blue Lagoon Drive, Miami - EUA) (ANCIAES et
al.,2011).

Para fazer a analise da morfometria pulmonar , os grupos estudados foram
avaliados as cegas, utilizando-se para isso o reticulo de 100 potos e 50 retas. Cada
lamina com cortes de parénquima pulmonar foi contada dois campos e associado ao
reticulo para a leitura da morfometria e calculo do intercepto Linear Médio (Lm). O
Lm foi obtido pela equacdo Lm = Ltot/Li, em que Ltot é o comprimento total das
retas do campo microscopico e Li € o numero de interceptos de estruturas
alveolares com as retas do reticulo (VALENCA; PORTO,2008).

3.9 Andlise dedados

Os valores obtidos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) seguida

pelo teste de comparacdes multiplas de Tukey para amostras nao emparelhadas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse trabalho investigou a eficacia do 6leo essencial de aroeira no tratamento
de DPOC induzida pela inalacdo de fumaca de cigarro em ratos. Inducdo essa ja
realizada de forma similar por Ko et al. (2019) e Campos et al. (2019)

A indugéo foi efetiva na destruicdo dos alvéolos, uma vez que, o alargamento
da parede alveolar confirma o dano causado pela exposicdo a fumaca de cigarro
sofrida pelos animais.

A analise histologica do tecido pulmonar revelou diferencas consideraveis
entre os grupos. O grupo controle (CTLE) se manteve dentro dos padrbes de
normalidade (fig 1), ndo apresentando atividade anti-inflamatoéria e preservando suas
estruturas como brénquios, bronquiolos e sacos alveolares descritos por Koptyev et
al. (2014).

Figura 1 — Grupo CTLE

¥ w ~

Assim como no estudo de Alves et al., (2010) todos os grupos que sofreram
inducdo, como o grupo cigarro (CIGA), 6leo de aroeira (OA), Clenil A (C), e o grupo
Oleo de aroeira associado ao Clenil A (AO+C), tiveram seu Lm aumentado se
comparados ao grupo CTLE que nao sofreu manipulacdo alguma durante o
experimento e pode ser considerado como sadio, isso comprova que 0 modelo de
inducdo utilizado foi suficiente para causar lesdo pulmonar nos grupos expostos.

Aldonyte et al. (2015) afirma que a fumaga do cigarro ativa resposta
inflamatéria no epitélio pulmonar liberando um grande nimero que quimiocinas e

citocinas. Além disso, seu potencial oxidante é o responsavel pelo recrutamento de
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macréfagos, neutrofilos, células dendriticas e células T citotdxicas. Esse processo
resulta em apoptose da parede alveolar, o que dificulta a troca gasosa.

O grupo CIGA, apresentou caracteristicas inflamatérias contundentes como
0s espessamento dos espacgos alveolares, lesbes no parénquima pulmonar e a
presenca um grande numero dessas células inflamatorias, principalmente neutréfilos
e macroéfagos (fig 1). Os grupos OA (fig 2), C (fig 3) e OA+C (fig 4) apresentaram
caracteristicas semelhantes como bronquiolos terminais levemente dilatados e com
a presenca de poucas células inflamatérias, a apresentacdo amenizada da
inflamagc@o nesses grupos comprovam a estagnacgdo inflamatéria causada pelos

tratamentos.

Fig 2. Grupo CIGA Figura 3. Grupo OA

r

(- { ok \ - s , \ »
Fonte: O autor (2022) Fonte: O autor (2022)

Figura 4. Grupo C

Fonte: O autor (2022)

Ha diferencas notavFCeis entre os grupos tratados. Como pode ser
observado no gréafico 1, os animais tratados com O6leo associados ao corticoide

dipropionato de
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beclometasona (Clenil A) que é comumente utilizado para o tratamento de DPOC,
obtiveram uma estagnacdo menor quando comparados aos animais tratados com as
substancias separadamente, o0 que revela a ma associacdo do O6leo ao
medicamento. Os grupos OA e C obtiveram entre si uma sutil diferenca na
estagnacédo da inflamac&o e ambos podem ser comparados ao grupo CTLE, destes
0os melhores resultados foram apresentados pelo grupo tratado apenas com o 6leo

de aroeira.

Grafico 1- Efeito do oOleo essencial da Aroeira (OA) e 6leo essencial da Aroeira
associado ao Clenil A (AO+C) na estagnacédo do alargamento alveolar. Morfometria
de pulmdes de ratos realizada usando cortes corados por H.E. (N=25)

201
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—_ = OA+C
E b
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Legenda: a = p<0,05 quando comparado ao grupo sadio (CTLE); b= p<0,05 quando comparado ao
grupo exposto ao cigarro (CIGA). ANOVA seguido de teste de Tukey's.

Uchoa (2021) comprovou em seu experimento a eficacia da aroeira em lesbes
provocadas em mucosas de ratos. Seus resultados apontaram uma melhora
significativa na inflamacg&o ja no 3° dia, onde foi possivel observar em todos os
grupos tratados um processo padréo de reparacao tecidual com formacao de crosta
e bordas elevadas, além da presenca de irrigacdo sanguinea local caracterizada
pelo centro avermelhado. Ja no 14° dia de tratamento foi possivel observar um
processo de reparacao tecidual completo com fechamento total das lesdes.

Soares (2019) realizou em seu experimeto a andlise da eficacia de uma
pomada produzida com Oleo essencial de aroeira em lesGes cutaneas de ratos e
constatou no 21° dia de tratamento a repitelizacéo total e reconstituicdo do epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado, com presenca de todas as camadas
epidérmicas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Foi demonstrado com o presente trabalho a eficacia do 6leo de aroeira no
tratamento de DPOC em ratos. Os resultados apontaram que o 6leo foi eficaz na
estagnacédo do desenvolvimento do processo inflamatério induzido no parénquima
pulmonar dos animais. Ao ser comparado e associado com o corticoide Clenil A, o
Oleo obteve melhor desempenho ssendo utilizado separadamente.

A escassez de trabalhos atualizados e similares a esse dificultou
demasiadamente o levantamento de literatura e discussao dos resultados obtidos.
Fica evidente, por tanto, a necessidade de mais investigacfes e publicacdes a cerca
da tematica, afim de que se possa utilizar o 6leo essencial de aroeira como

tratamento fitoterapico para DPOC.
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