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COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMACAO E FEBRE

Campo da Invencéo

001. A presente invengéo refere-se a uma composi¢do com aplicacdo terapéutica
humana e animal, tendo por base o 6leo de licuri (Syagrus coronata), com diversas
aplicacdes na area alimenticia, farmacéutica, agricola, veterinaria e cosmética, para o
tratamento da dor, inflamacdo e febre, podendo a composicdo estar em formas
farmacéuticas, cosméticas e alimenticias, tais como solucdes, suspensdes, xaropes,
injetaveis, pomadas, cremes, emulsdes, nano emulsdes, aerossois, pos, capsulas, tabletes,
comprimidos ou drageas, isoladamente ou combinados, que contenham em sua

composicao o 6leo de licuri (Syagrus coronata).

Antecedentes da Invencdo

002. A inflamacdo é uma resposta a um estimulo nocivo que pode ser causada por
infeccdes ocasionadas por patdgenos e até mesmo devido a lesdes provocadas por agentes
fisicos ou quimicos. Os sinais tipicos de inflamacdo sdo calor, inchago, dor, vermelhiddo
e perda de funcdo do tecido. Geralmente o tratamento farmacoldgico visa reduzir a
inflamacdo, aliviar a dor e combater a febre. No entanto, devido aos efeitos colaterais e
eficacia limitada dos anti-inflamatdrios disponiveis, novas formas de terapias para
distdrbios inflamatorios sdo um campo de pesquisa em expansao.

003. No Brasil e no mundo, as palmeiras apresentam uma ampla distribuicéo e
tém importancia econdémica devido a versatilidade de usos das plantas e seus derivados
(fibras, Oleo, frutas, material para construcdo, remédios, combustivel e artesanato). Em
varias comunidades da zona rural e indigenas, as palmeiras tém sido muito utilizadas
como fonte alimentacdo (humana e animal), remédio, na construcdo civil, e na confeccdo
de utensilios variados (domésticos, caca e pesca).

004. Syagrus coronata (Mart.) Becc. (Arecaceae) (sin. Cocos coronata Mart.;
Syagrus quinquefaria (Barb.Rodr.) Becc.), € conhecida popularmente como licuri, catolé,
ouricuri ou coco-babdo. Nas comunidades onde é realizada a coleta de S. coronata, 0

mesmo contribui com a economia de subsisténcia na producdo de diferentes produtos.
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005. Na busca de patentes relacionadas com o produto inovador desenvolvido,
foram encontrados alguns documentos de patente que demonstraram a¢des medicinais de
similares ao que determinamos para 0 nosso produto, no entanto empregando 6leos
extraidos de outras fontes naturais: BR 10 2017 014800 9 com o titulo “FORMULADOS
A BASE DE OLEO DE COPAIBA BIODISPONIBILIZADOS PARA USO ORAL E
TOPICO ASSOCIADO COM APLICAGOES TERAPEUTICAS NA ANALGESIA,
INFLAMACAO E CICATRIZACAO”; BR 11 2015 032029 5 sob o titulo
“COMPOSICAO COMPREENDENDO OLEO DE PEIXE E SUCO PARA O
TRATAMENTO DE INFLAMACAO”; BR 10 2014 016374 3 intitulado “COMPLEXO
DE INCLUSAO CONTENDO O OLEO ESSENCIAL DE CITRONELA E B-
CICLODEXTRINA E SEU USO NO TRATAMENTO DA DOR E INFLAMACAOQO”;
BR 10 2013 025678 1 com o titulo “COMPLEXOS DE INCLUSAO CONTENDO
OLEO ESSENCIAL DE LIPPIA GRATA E B-CICLODEXTRINA PARA O
TRATAMENTO DE DOR E INFLAMAQAO E METODO DE OBTEN(;AO DOS
MESMOS”; BR 10 2015 005040 2, sob titulo “MICROEMULSAO COM OLEO
ESSENCIAL DAS FOLHAS DE CROTON ARGYROPHYLLUS (KUNTH) COMO
AGENTE ANTI-INFLAMATORIO”; BR 10 2016 017935 1 intitulado
"FORMULAQAO A BASE DE OLEO ESSENCIAL PARA CONTROLE DA DOR";
BR 10 2013 025677 3 com o titulo "METODO DE OBTENC}AO DE COMPLEXOS DE
INCLUSAO DE OLEO ESSENCIAL DE OCIMUM BASILICUM, COMPLEXOS DE
INCLUSAO OBTIDOS E SEU USO NO TRATAMENTO DE DOR"; e Pl 9813182-6
sob o titulo "COMPOSICAO AGUA-EM-OLEO FARMACEUTICA TOPICA SOB A
FORMA DE UM CREME OU LOC;AO, E, PROCESSOS PARA A PREPARAQAO DA
MESMA, E PARA O TRATAMENTO DA DOR". No entanto, ndo foram encontrados
depdsitos que tivessem a abordagem da presente invencdo caracterizando o 6leo de S.
coronata apresentando as atividades antinociceptiva, antipirética e anti-inflamatdria.

006. Ao pesquisar no Google Patentes pelos termos “Syagrus coronata” e
“inflammation”, “pain” e “fever” ndo foi encontrado pedido de patente que relata a
espécie S. coronata como componente ativo, sobretudo seu 6leo, com as a¢Ges medicinais

especificas desta invencao.
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Vantagens da Invencéo

007. A utilizacéo do 6leo fixo de Syagrus coronata com atividade para combater
a dor, febre e inflamacéo, destaca-se como uma alternativa natural para a utilizacdo de
medicamentos que podem induzir a efeitos colaterais indesejaveis, onde as propriedades
bioativas encontradas nesta composi¢éo, como o &cido laurico, agregam valor industrial
a espécie, que pode ser empregada como matéria-prima ativa em diversos processos e

produtos.

Breve descricdo da Invencao

008. A presente invencao refere-se ao processo de obtencao do 6leo fixo extraido
das sementes de S. coronata e a determinacdo de suas propriedades antinociceptiva,

antipirética e anti-inflamatdria, sem apresentar toxicidade aguda em camundongos Swiss.

Descricdo detalhada da invencao

009. O oleo fixo das améndoas de licuri (S. coronata) (OFSC) foi obtido da
Cooperativa de Producéo da Regido do Piemonte da Diamantina (COOPES), sendo o 6leo
fixo convertido em ésteres metilicos pelo método de transmetilagdo com hidroxido de
sodio em metanol. Os ésteres metilicos dos acidos graxos sdo extraidos com hexano e,
entdo, submetidos a anéalises por cromatografia gasosa acoplada a espectrémetro de
massas (CG-EMS) e cromatografia gasosa acoplada do detector de ionizacdo de chamas
(CG-DIC).

010. Para os ensaios in vivo, o presente estudo foi realizado com previa
autorizacdo da Comissdo de FEtica no Uso Animal da Universidade Federal de
Pernambuco (n° 0095/2021). Estando todos os procedimentos de acordo com as
legislacBes brasileiras para experimentacdo animal. Foram utilizados Camundongos
Swiss obtidos do Biotério do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), os
animais pesavam ente entre 30 e 40 g, com idade entre 8 e 10 semanas. Sendo mantidos
sob condigdes padrdo (ciclo claro/escuro de 12 horas, 22+2°C e umidade de 50-55%)

com espécies apropriadamente alimentadas e com agua fornecida ad libitum.
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011. Para investigacdo de possiveis efeitos toxicos, camundongos fémeas foram
separadas em trés grupos (n = 5), das quais receberam os seguintes tratamentos: OFSC
(2000 e 5000 mg/kg) ou NaCl 0,9% (Controle). Apo6s a administracdo, foi realizado o
acompanhamento visual durante as primeiras 4 horas, onde foram observadas alteracdes
na pele, olhos e mucosas, sensibilidade ao som e ao toque, mobilidade e comportamento
agressivo. Posteriormente os animais foram acompanhados diariamente durante 14 dias,
sendo acompanhado o consumo de agua, ra¢ao e o peso dos animais (OECD, 2001).

012. A investigacdo da acdo analgésica foi realizada pelo teste de contorcao
abdominal, utilizando camundongos machos, dos quais, foram separados em seis grupos
(n = 6) e receberam os seguintes tratamentos: OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg v.0.), solucao
salina (0,9% v.0.), morfina (10 mg/kg i.p.) ou indometacina (20 mg/kg i.p.). A solugéo
salina e 0 OFSC foram administrados 1 hora antes do inicio dos testes, ja as drogas padrdo
morfina e indometacina foram administradas 30 minutos antes. A contor¢do abdominal
foi induzida por &cido acético. Os animais receberam injecdo intraperitoneal de &cido
acético (0,85% v/v) e foram colocados em caixa de polietileno para registrar o nimero de
contorcdes no intervalo correspondente de 5 a 15 minutos ap6s a injecdo (Oliveira et al.,
2018).

013. Também foi investigado o efeito analgésico, associado com inflamacéao
foram investigados pelo teste de formalina, onde camundongos machos foram separados
em seis grupos (n = 6) e receberam os seguintes tratamentos: OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg
v.0.), solucdo salina (0,9% v.0.), morfina (10 mg/kg i.p.) ou indometacina (20 mg/kg i.p.).
A solugdo salina e 0 OFSC foram administrados 1 hora antes do inicio dos testes, j& as
drogas padrdo morfina e indometacina foram administradas 30 minutos antes. Para
avaliag¢do no teste da formalina os animais receberam 20uL de formalina (2,5%, v/v) na
regido subplantar da pata traseira direita. O tempo gasto pelo animal lambendo a pata foi
registrado durante os primeiros 5 minutos (primeira fase: dor neurogénica), e no intervalo
correspondente de 15 a 30 minutos seguintes (segunda fase: dor inflamatoria) apods a
injecdo de formalina (Hunskaar e Hole, 1987). Para avaliacdo do mecanismo analgesico,
os animais foram pré-tratados com naloxona 2 mg/kg (antagonista ndo-seletivo do

receptor de opioides) ou atropina 1mg/kg (antagonista do receptor muscarinico).
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014. Camundongos machos foram separados em seis grupos (n = 6) e receberam
0s seguintes tratamentos: OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg v.0.), solugéo salina (0,9% v.o0.),
morfina (10 mg/kg i.p.) ou indometacina (20 mg/kg i.p.). A solucdo salina e 0 OFSC
foram administrados 1 hora antes do inicio dos testes, ja as drogas padrdo morfina e
indometacina foram administradas 30 minutos antes. Os animais utilizados no estudo
foram pré-selecionados 24 horas antes das experiéncias imergindo suas caudas em &gua
morna (55 £ 1 ° C), aqueles que mantiveram suas caudas imersa por mais que 5 s foram
excluidos, e os animais selecionados foram separados em grupos. Os animais
selecionados receberam tratamento e tiveram suas caudas imergidas na &gua morna nos
tempos 0, 30, 60, 90, 120 e 150 minutos apds o tratamento e o tempo de laténcia para uma
reacao de desconforto foi registrado, ndo ultrapassando 20 s (Khatun et al., 2015).

015. A investigacdo do efeito anti-inflamatorio foi investigada pelo modelo de
edema de orelha induzido por 6leo créton em Camundongos machos foram agrupados em
cinco grupos de seis animais e foram tratados com OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg v.0.),
solugdo salina (0,9% v.0.) uma hora antes do inicio dos testes e a indometacina (20 mg/kg
i.p.) foi administrada 30 minutos antes do inicio. Os animais foram anestesiados com uma
associacdo de cetamina e xilazina (2:1, i.p.) e 20 pL do agente logistico diluido em
acetona e aplicado na superficie interna da orelha direita dos animais. A orelha esquerda
recebeu somente acetona e funcionou como controle negativo. Passado 6 h, os animais
foram eutanasiados e as orelhas foram retiradas, posteriormente pesadas e o edema foi
calculado.

016. Camundongos machos foram agrupados em cinco grupos de seis animais e
foram tratados com OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg v.0.), solucédo salina (0,9% v.0.) uma
hora antes do inicio dos testes e a indometacina (20 mg/kg i.p.) foi administrada 30
minutos antes do inicio. Os animais receberam uma injecdo intraperitoneal de 1% de
carragenina. Apos 4 h, os animais foram sacrificados e 2 mL de PBS heparinizado foram
injetados na cavidade peritoneal, e logo em seguida o exsudato foi removido. A contagem
de leucdcitos da lavagem peritoneal foi realizada e expressa em porcentagem (Lapa,
2007). Adicionalmente, foi realizada a quantificacdo dos niveis de citocinas no liquido

peritoneal TNF-a e IL-1p, seguindo orientagdes do produtor do kit (Oliveira et al., 2016).
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017. O efeito antipirético foi determinado usando 0 modelo de febre induzida por
fungos. Apos a identificacdo da temperatura retal basal, a febre foi induzida com injegédo
subcuténea de levedura (Saccharomyces cerevisae, 15% p/v em solugéo salina). Apds 18
h, os animais com temperatura acima de 38°C foram distribuidos aleatoriamente em cinco
grupos e, em seguida, tratados com soro fisiolégico 0,9% (Controle), Dipirona (controle
positivo 100 mg/kg) ou OFSC (25, 50 e 100 mg/kg). A temperatura foi avaliada usando
um termometro digital a cada 30 h por 150 minutos (Winter et al., 1962).

018. Os dados obtidos foram analisados no GraphPad Prism® versdo 8.0 e
expressos em valores médios com desvio padrdo (xDP). As diferencas estatisticamente
significantes foram calculadas usando a analise de variancia unidirecional (ANOVA)
seguida pelo teste de Bonferroni ou Dunnett’s (quando necessario). Os valores foram
considerados significativamente diferentes em p <0,05 para avaliacdo da toxicidade e p
<0,001 para os testes anticonceptivos e anti-inflamatorios.

019. A cromatografia gasosa revelou a presenca de oito compostos (Figura 1),
destacando o &cido laurico como componente majoritario, correspondendo a
aproximadamente 44% do conteddo total do éleo, seguido pelo acido miristico (14,32%)
e acido oleico (11,78%), além de outros compostos em concentracdo igual ou inferior a
10% (Figura 1).

020. Na Figura 2 encontram-se os resultados das contor¢des abdominais, sendo
observado uma reducdo da resposta de contor¢bes com o tratamento prévio utilizando o
OFSC, os grupos tratados com as concentracfes de 25, 50 e 100 mg/kg demonstraram
reducdo de 27,07, 28,23 e 51,78%, respectivamente. O grupo tratado com Morfina teve
reducdo de 99%, ja o grupo tratado com Indometacina demonstrou reducao de 87,87%,
qguando comparados ao grupo controle.

021. Na Figura 3 observa-se que na primeira fase o tratamento por via oral com o
OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg) reduziu significativamente o tempo de lambedura da pata
injetada com formalina, quando comparado ao controle, em 35,11, 49,71 e 59,55%,
respectivamente. Na segunda fase do teste, as concentragdes do OFSC (50 e 100 mg/kg)
produziu uma consideravel redugdo no tempo de lambedura da pata de 56,68 e 91,46%,

respectivamente. Ja a concentracdo de 25 mg/kg apresentou reducdo de apenas 2,78%.
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022. Quando os animais foram previamente tratados com naloxona (antagonista
opidide), ocorreu reversdo parcial do efeito antinociceptivo do OFSC, reduzindo a
atividade na primeira fase para 35,11%, j& na segunda fase a atividade foi reduzida para
49,57%, esses resultados sugerem que a acdo antinociceptiva envolve o sistema opioide.
O mesmo foi observado quando o pré-tratamento foi realizado com atropina (antagonista
do receptor muscarinico) houve reverséo parcial na atividade antinociceptiva do OFSC,
na primeira fase a atividade foi de 40,44% e na segunda fase foi de 13,06%, sugerindo
que o 6leo também pode agir como provavel blogueador dos receptores muscarinicos.

023. Na figura 4, é possivel observar que quando comparados com 0 grupo
controle, o tempo de laténcia dos animais tratados com o OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg)
aumentaram significativamente (p <0.001) apdés 60 minutos de tratamento, ja o grupo
tratado com morfina aumentou o tempo de laténcia ap6s 30 minutos de tratamento.

024. Na Figura 5, é possivel observar que o tratamento com OFSC nas
concentracdes de 25, 50 e 100 mg/kg apresentaram diferenca significativa do grupo
controle e foram capazes de reduzir o edema de orelha em 42,01, 61,81 e 63,76%,
respectivamente. J& a Indometacina, padréo utilizado apresentou reducdo do edema de
54,12%, quando comparado com o grupo controle.

025. Na Figura 6, é possivel observar no modelo de peritonite induzida por
carragenina, que os animais tratados com o OFSC (25, 50 ou 100 mg/kg) tiveram uma
diminuicdo significativa na migracdo do numero total de leucdcitos (22,22, 32,09 e
44,44%, respectivamente) e neutréfilos (9,43, 28,30 e 41,50%, respectivamente),
enquanto o grupo indometacina teve reducdo da migracdo de leucdcitos em 79,01% e
neutréfilos em 71,69%. As concentragGes do OFSC em 25, 50 e 100 mg/kg foram capazes
de reduzir IL-1B em 35,36, 41,77 e 53,86%. Ja as concentragdes de TNF- a reduziram em
31,60, 43,75 e 59,84%.

026. Todas as concentracOes de OFSC testadas revelaram redugéo da temperatura
desde a primeira hora. A Figura 4 mostra que a temperatura dos animais tratados com
OFSC ficou abaixo dos valores febris a partir de 60 min, e continuou até o final da
avaliacdo (150 min) e foi independente da concentragdo quando comparado ao grupo

controle (Figura 7).
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REIVINDICACOES

001. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMAQAO E FEBRE, caracterizado por compreender
a composicdo do 6leo do licuri contendo teores de Acido octanoico (9,0 - 12,5%), Acido
decanoico (5,0-7,0%), Acido laurico (35,0 - 50,5%), Acido miristico (13,5 - 16,0%),
Acido palmitico (6,5 - 8,0%), Acido estearico (3,0 - 4,5%), Acido oleico (3,0 - 10,6%) e
Acido linoleico (3,0 - 12,0%).

002. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMAC}AO E FEBRE citado na Reivindicacdo 1,
caracterizado por reduzir as contor¢des abdominais de camundongos e que

posteriormente foram estimulados com acido acético

003. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMACAO E FEBRE citado na Reivindicacdo 1 e 2,
caracterizado por reduzir significativamente o tempo de lambedura da pata injetada com

formalina.

004. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMACAO E FEBRE citado na Reivindica¢do 1, 2 e 3,
caracterizado por aumentar o tempo de laténcia das caudas dos animais imergidas na

agua morna.

005. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMAC;AO E FEBRE citado na Reivindicacdo 1, 2, 3 e
4, caracterizado por reduzir o edema de orelha induzido por 6leo créton

006. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMACAO E FEBRE citado na Reivindicagéo 1, 2, 3,
4 e 5, caracterizado por diminuir significativamente a migracdo do namero total de
leucocitos e neutrdfilos bem como reduzir os niveis das citocinais pro-inflamatorias IL-

1B e TNF- a no liquido peritoneal.
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007. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMAQAO E FEBRE citado na Reivindicagéo 1, 2, 3,
4, 5 e 6, caracterizado por reduzir a temperatura dos animais no modelo de febre

induzida por fungos.

008. COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA
O TRATAMENTO DA DOR, INFLAMACAO E FEBRE citado na Reivindicagéo 1, 2,
3, 4,5, 6 e 7, caracterizado por demonstrar ter propriedades anti-nociceptivas, anti-

inflamatoria e antipirética.
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DESENHOS
Figura 1.
Estruturas Nome dos compostos Faixa encontrada (%)

(C8&:0) Acido octanoico 90-123
(C10:0) Acido decanoico 50-7.0
(C12:0) Acido laurico 35.0-505
(C14:0) A cido miristico 13.5-16.0
(C16:0) Acido palmitico 6.5-8.0
(C18:0) Acido estearico 3.0-45
{C18:1) Acido oleico 3.0-106
(C18:2) Acido linaleico 3.0-12.0
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Figura 2.
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Figura 3.
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Figura 4.
25+
0 i .
s 204
2 = =
< 15+ ! % =3 Controle
g 10 @3 Morfina (10 mg)
Q - % £2 OFSC (100 mg)
§ 5= 2 % mm OFSC (50 mg)
= 2 & OFSC (25 mg)
0 30 60 90 120 150
Tempo de Exposigio (min)

Petic&io 870220017609, de 01/03/2022, pag. 24/28




5/7

Figura 5.
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Figura 6.

Dose Leucécitos Inibicio  Neutrofilos Inibicio

(mg/kg) (105/ml) (%) (105/ml) (%)

Controle - 8.1£0.9 - 5.3+0.5 -

Indometacina 20 mg/kg 1.7+0.6* 79.01 1.5+0.3% 71.69

25 mg/kg 6.3+0.7* 22,22 4.8+0.3% 9.43

OFSC 50 mg/ke 5.5+0.5% 32,09 3.8+0.4% 28,30

100 mg/kg 4.5+0.5% 44,44 3.1+0.3% 41,50
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Figura 7.
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RESUMO

COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DA DOR, INFLAMACAO E FEBRE

A presente invengéo refere-se a uma composi¢do com aplicacdo terapéutica humana e
animal, tendo por base o éleo de licuri (Syagrus coronata), com diversas aplica¢cdes na
area alimenticia, farmacéutica, agricola, veterinaria e cosmética, para o tratamento da dor,
inflamacéo e febre, podendo a composicédo estar em formas farmacéuticas, cosméticas e
alimenticias, tais como solugdes, suspensdes, xaropes, injetaveis, pomadas, cremes,
emulsBes, nano emulsdes, aerossois, pés, capsulas, tabletes, comprimidos ou drégeas,
isoladamente ou combinados, que contenham em sua composicdo o 6leo de licuri

(Syagrus coronata).
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