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Resumo: A esclerose múltipla é uma doença autoimune do SNC com opções terapêuticas 
limitadas. Avaliou-se o efeito do ácido ursólico (AU), isolado ou associado à 
hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD), em camundongos com encefalomielite autoimune 
experimental. Os tratamentos reduziram o escore clínico e preservaram a massa corporal 
em relação ao grupo EAE, indicando potencial imunomodulador e neuroprotetor, 
especialmente na associação AU/HPβCD. 
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INTRODUÇÃO 
 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença autoimune, 
crônica e progressiva que afeta o Sistema Nervoso 
Central (SNC), isto é, o encéfalo e medula espinhal 
(Oliveira et al., 2024). É marcada pela deterioração 
imunomediada dos axônios mielinizados, 
prejudicando a transmissão dos impulsos nervosos 
(Haki et al., 2024). A gênese da EM envolve a 
ativação de linfócitos T autorreativos que deflagram 
uma reação inflamatória contra os autoantígenos da 
camada de mielina. Esse processo de desmielinização 
desencadeia uma série de manifestações, 
notadamente motoras, sensoriais, cognitivas e visuais 
com potencial para causar incapacidade física 
permanente (Haki et al., 2024). Embora a etiologia 
exata seja desconhecida, acredita-se que fatores 
genéticos e ambientais desempenhem um papel no 
desenvolvimento da doença (Oliveira et al., 2024). 
Estima-se que quase 3 milhões de pessoas no mundo 
convivam com EM, cuja média de incidência é de 2,1 
por 100.000 pessoas por ano  (“Atlas of MS 2020 - 
Epidemiology report”). Ademais, há maior 
prevalência em mulheres, na proporção de 2:1 em 
relação aos homens, sendo a idade média global do 
diagnóstico 32 anos, faixa etária economicamente 
ativa (Walton et al., 2020). Nesse contexto, 
acredita-se que a EM seja a principal causa 
neurológica de incapacidade em adultos jovens com 
impacto significativo na qualidade de vida dos 
afetados (Walton et al., 2020). Os medicamentos 
utilizados no tratamento da EM reduzem a 
inflamação e a progressão da doença ao inibirem 
células do sistema imunológico envolvidas na cascata 
inflamatória da doença (Samjoo et al., 2021; Wei et 
al., 2021).  No mercado, estão disponíveis 

medicamentos como interferons, acetato de 
glatirâmer, rituximab, ocrelizumab e alemtuzumab, 
além de siponimode para formas progressivas da EM. 
Esses fármacos reduzem as lesões no SNC e a taxa 
de recaídas, mas não oferecem cura definitiva 
(Callegari; Derfuss; Galli, 2021). Além disso, essas 
terapias apresentam custo elevado, representando  
uma barreira ao acesso, especialmente em países 
subdesenvolvidos (Burman, 2021). Outra dificuldade 
no tratamento são os efeitos colaterais que podem 
incluir sintomas semelhantes aos da gripe 
(interferons), reações no local da injeção (acetato de 
glatirâmer), aumento do risco de infecções e 
leucoencefalopatia multifocal progressiva (rituximab, 
ocrelizumab) e alterações na função hepática 
(Burman, 2021). Desta forma, faz-se necessário o 
desenvolvimento de fármacos mais eficazes e 
seguros para o tratamento da EM. Nesse processo de 
desenvolvimento, o ácido ursólico (AU) vem se 
destacando por apresentar efeitos neuroprotetores e 
anti-inflamatórios (Zafar et al., 2022). Estudos 
demonstram que o AU é eficaz em aprimorar o 
reparo da mielina em cérebros de camundongos 
adultos e estimular progenitoras de oligodendrócitos 
exaustos a remielinização (Honarvar et al., 2022). No 
entanto, o potencial terapêutico do AU é 
comprometido pela sua baixa solubilidade, 
biodisponibilidade limitada e metabolismo rápido 
(Lei et al., 2023; Liu et al., 2023; Sun et al., 2020; 
Zafar et al., 2022; Žaloudková et al., 2020). Para 
superar essas limitações, pesquisadores têm 
explorado modificações sintéticas e semissintéticas 
na estrutura do AU, visando melhorar sua 
solubilidade e otimizar seus efeitos terapêuticos 
(Scherrer et al., 2023; Sun et al., 2020; Zafar et al., 
2022). Quando o AU é encapsulado com 
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ciclodextrinas (CDs), sua solubilidade em água 
aumenta, levando ao aumento da sua 
biodisponibilidade, por meio da micronização que 
facilita a ingestão do AU (Žaloudková et al., 2020). 
As CDs, são oligossacarídeos cíclicos sintetizados a 
partir do amido ou de seus derivados (Wüpper; 
Lüersen; Rimbach, 2021).mA complexação 
proporciona um aumento na solubilidade e 
biodisponibilidade de compostos, assim como um 
melhor direcionamento e absorção destes nos tecidos 
da pele e do cérebro (Alshati et al., 2023; Wüpper; 
Lüersen; Rimbach, 2021). Na literatura é possível 
encontrar trabalhos que demonstram uma melhora na 
solubilidade do ácido ursólico em água e, portanto, 
na sua baixa biodisponibilidade, ao complexar o 
Ácido ursólico com HPβCD (Huang et al., 2017; 
Song et al., 2019; Žaloudková et al., 2020; Li et al., 
2009; Oprean et al., 2016; Soica et al., 2014; Song et 
al., 2019; Oprean et al., 2016). Estes complexos vem 
sendo testados para ação antitumoral (Oprean et al., 
2016; Soica et al., 2014; Song et al., 2019) e 
hepatoprotetora (Žaloudková et al., 2020), não tendo 
sido encontrados estudos que avaliem o uso do 
complexo AU/HPβCD na EM. Além disso, não 
foram encontrados trabalhos referentes à 
complexação de ácido ursólico com pβCD. Visto 
isso, o presente estudo tem como objetivo avaliar o 
potencial imunomodulador de complexos de ácido 
ursólico com policiclodextrinas em modelo 
experimental de encefalomielite autoimune 
experimental (EAE), um modelo in vivo de estudo da 
EM. 

MATERIAL E MÉTODOS 

 
ANÁLISE IN VIVO – ENCEFALOMIELITE 
AUTOIMUNE EXPERIMENTAL (EAE) 

Foram utilizados camundongos C57BL/6 fêmeas, 
com 6-8 semanas de vida,  Provenientes do Biotério 
Central da Universidade Federal de Viçosa e da 
Universidade Federal de Minas Gerais. Os animais 
foram mantidos no biotério da Universidade Federal 
dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (Teófilo 
Otoni/MG), em estantes ventiladas e com dieta ad 
libitum, em conformidade com o Código Brasileiro 
para a Utilização de Animais de Laboratório. Estes 
experimentos foram submetidos e aprovados pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa em Animais da UFVJM 
– CEUA/Mucuri. 
INDUÇÃO DA EAE 

A indução do modelo de EAE seguiu o protocolo 
descrito por Ramos et al. (2017). Cada animal 
induzido foi imunizado por via subcutânea (s.c.) com 
100 μL, em cada lado da região dorsal próxima à 
base da cauda, contendo 100 μg de MOG35-55 
emulsificado em adjuvante completo de Freund, na 
proporção 1:1, suplementado com 4 mg/mL de 

Mycobacterium tuberculosis — cepa H37RA. No dia 
da imunização e 48 horas após, cada animal recebeu 
0,3 μg de toxina pertussis por via intraperitoneal 
(i.p.). Ao 21º dpi, os animais foram eutanasiados por 
aprofundamento anestésico e exsanguinação, com a 
administração de Xilazina (10 mg/Kg) e Ketamina 
(100 mg/Kg, i.p.).  

AVALIAÇÃO DO ESCORE CLÍNICO DOS 
CAMUNDONGOS C57BL/6 

Para a análise do escore clínico e massa corporal 
todos os animais de todos os grupos foram avaliados. 
A avaliação da massa corporal teve início no 
primeiro dia da indução (dia zero) e continuou até o 
último dia do experimento (21º dpi). Os 
camundongos foram pesados em balança 
semi-analítica diariamente antes da avaliação do 
escore clínico. A avaliação do escore clínico ocorreu 
no início 8º dpi e continuou até o 21º dpi. Os animais 
foram clinicamente avaliados e classificados com 
relação à incapacidade neurológica por meio da 
escala apresentada na Tabela 1. O escore final de 
cada animal corresponde ao somatório da pontuação 
obtida em todos os parâmetros avaliados em um 
mesmo dia. 

Tabela 1. Tabela 1 - Escala de incapacidade 
neurológica para avaliação de escore clínico em 
EAE. 

 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Os dados dos experimentos in vivo foram analisados 
utilizando o software Prism 6.0 (GraphPad). Após 
verificação de normalidade, as diferenças estatísticas 
foram avaliadas por meio de Kruskal-Wallis ou 
One-Way ANOVA com pós-teste de Bonferroni, 
considerando p < 0.05 como nível de significância. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Avaliação da massa corporal de camundongos 
C57Bl/6 induzidos com o modelo de encefalomielite 
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autoimune experimental (EAE) tratados com ácido 
ursólico e com ácido ursólico associado à 
policiclodextrina. 

 
Figura 1– Massa corporal de camundongos C57BL/6 
(n = 5 animais/grupo) induzidos ou não para 
encefalomielite autoimune experimental 

Durante o período pré-clínico da doença (até 
aproximadamente o 10º dia), todos os grupos 
apresentaram aumento gradual da massa corporal, 
embora o grupo EAE tenha permanecido com valores 
inferiores aos observados no grupo controle. A partir 
do surgimento dos sinais clínicos da doença, por 
volta do 11º ao 14º dia após a imunização, 
observou-se redução ou estabilização do ganho de 
peso no grupo EAE, comportamento compatível com 
a progressão da encefalomielite autoimune 
experimental. O grupo controle (CN) manteve 
crescimento contínuo da massa corporal durante todo 
o período experimental, alcançando os maiores 
valores ao final do acompanhamento. Em 
contrapartida, os animais do grupo EAE 
apresentaram recuperação discreta do peso, porém 
permaneceram abaixo dos valores observados no 
grupo controle. Entre os grupos tratados, o ácido 
ursólico isolado apresentou perfil intermediário, 
mantendo valores de massa corporal superiores aos 
do grupo EAE durante parte do experimento. O 
grupo tratado com HPβCD apresentou 
comportamento semelhante, enquanto o grupo 
tratado com o complexo AU/HPβCD demonstrou 
tendência de manutenção da massa corporal durante a 
fase inicial da doença, embora tenha apresentado 
redução após o 14º dia. De maneira geral, os 
tratamentos minimizaram parcialmente a perda 
ponderal induzida pela EAE, sem promover 
recuperação completa aos níveis observados no 
grupo controle. A redução da massa corporal 
observada nos animais submetidos à EAE representa 
um achado esperado nesse modelo experimental, uma 
vez que o processo inflamatório desencadeado pela 
doença promove alterações metabólicas, redução da 
mobilidade, diminuição da ingestão alimentar e 
comprometimento do estado geral dos animais. 
Segundo Haki et al. (2024), a fisiopatologia da 

esclerose múltipla é caracterizada pela ativação de 
linfócitos T autorreativos que culminam em intensa 
resposta inflamatória contra a bainha de mielina, 
processo responsável pelo desenvolvimento dos 
déficits neurológicos progressivos. Esse processo 
inflamatório sistêmico pode justificar a dificuldade 
de manutenção do ganho de peso observada nos 
animais do grupo EAE. Embora o ácido ursólico 
apresente reconhecida atividade anti-inflamatória e 
neuroprotetora, seu potencial terapêutico é limitado 
pela baixa solubilidade e reduzida biodisponibilidade 
(Lei et al., 2023; Liu et al., 2023; Sun et al., 2020; 
Zafar et al., 2022; Žaloudková et al., 2020). Dessa 
forma, a tendência de melhor preservação da massa 
corporal observada nos grupos tratados sugere que a 
administração do composto pode ter contribuído para 
atenuar parcialmente os efeitos sistêmicos da 
inflamação induzida pela EAE. Estudos descritos por 
(Honarvar et al. 2022) demonstram que o ácido 
ursólico favorece o reparo da mielina e estimula 
células progenitoras de oligodendrócitos, 
promovendo remielinização em modelos 
experimentais. Esses mecanismos podem contribuir 
indiretamente para menor comprometimento 
funcional dos animais tratados e, consequentemente, 
melhor manutenção da massa corporal. Além disso, a 
utilização da hidroxipropil-β-ciclodextrina como 
sistema carreador pode potencializar a ação do ácido 
ursólico. Conforme descrito por Žaloudková et al. 
(2020), a complexação com ciclodextrinas aumenta 
significativamente a solubilidade do composto e sua 
biodisponibilidade. De forma semelhante, (Wüpper, 
Lüersen e Rimbach 2021) e (Alshati et al. 2023) 
ressaltam que as ciclodextrinas melhoram a absorção 
e a distribuição de moléculas lipofílicas, favorecendo 
sua ação farmacológica. Embora os resultados 
indiquem uma tendência de preservação da massa 
corporal nos grupos tratados, as diferenças 
observadas foram discretas, sugerindo que, nas 
condições experimentais empregadas, os tratamentos 
exerceram efeito parcial sobre as alterações 
sistêmicas provocadas pela EAE. 

Avaliação dos escores clínicos de camundongos 
C57Bl/6 induzidos com o modelo de encefalomielite 
autoimune experimental (EAE) tratados com ácido 
ursólico e com ácido ursólico associado à 
policiclodextrina. 
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Figura 2 - Escore clínico de camundongos C57BL/6 
(n = 5 animais/grupo) induzidos ou não para 
encefalomielite autoimune experimental  

Os animais do grupo controle não imunizado (CN) 
permaneceram com escore clínico igual a zero 
durante todo o período experimental, confirmando a 
ausência de sinais neurológicos. Nos animais 
imunizados (grupo EAE), os primeiros sinais clínicos 
surgiram aproximadamente entre o 8º e o 10º dia 
após a imunização. A partir desse período ocorreu 
aumento progressivo do escore clínico, atingindo os 
maiores valores entre os dias 17 e 19, indicando 
agravamento contínuo da incapacidade neurológica. 
Os grupos tratados com AU, HPβCD e AU/HPβCD 
também desenvolveram manifestações clínicas, 
porém apresentaram menor progressão da doença 
quando comparados ao grupo EAE. Após o 14º dia, 
período correspondente ao pico clínico da doença, 
observou-se estabilização dos escores nos grupos 
tratados, enquanto o grupo EAE continuou 
apresentando aumento da incapacidade neurológica. 
Destaca-se que o grupo tratado com AU apresentou 
os menores escores clínicos na fase final do 
experimento, seguido pelos grupos AU/HPβCD e 
HPβCD. A presença de diferença estatística em 
relação ao grupo EAE após o 16º dia indica que os 
tratamentos foram capazes de reduzir 
significativamente a gravidade das manifestações 
neurológicas durante a fase mais avançada da 
doença. A evolução temporal dos escores clínicos 
observada neste estudo reproduz o comportamento 
esperado do modelo de encefalomielite autoimune 
experimental, caracterizado pelo aparecimento dos 
sinais neurológicos aproximadamente entre o 9º e o 
11º dia após a imunização, seguido de progressão da 
incapacidade motora. Segundo (Walton et al. 2024), 
protocolo utilizado para indução da EAE neste 
estudo, esse modelo experimental reproduz 
importantes aspectos imunopatológicos da esclerose 
múltipla, permitindo avaliar o potencial terapêutico 
de novas moléculas imunomoduladoras. O aumento 
progressivo dos escores clínicos observado no grupo 
EAE está de acordo com a fisiopatologia descrita por 

(Haki et al. 2024), na qual a ativação de linfócitos T 
autorreativos promove intensa resposta inflamatória 
contra a mielina, resultando em desmielinização, 
comprometimento da condução nervosa e 
desenvolvimento de déficits motores progressivos. A 
redução dos escores clínicos observada nos grupos 
tratados sugere efeito neuroprotetor e 
imunomodulador do ácido ursólico. Conforme 
relatado por (Zafar et al. 2022), esse composto 
apresenta propriedades anti-inflamatórias capazes de 
modular a resposta imune envolvida em doenças 
neurodegenerativas. Ademais, (Honarvar et al. 2022) 
demonstraram que o ácido ursólico estimula a 
remielinização por meio da ativação de células 
progenitoras de oligodendrócitos, favorecendo a 
recuperação funcional do sistema nervoso central. 
Entretanto, a eficácia terapêutica do ácido ursólico 
depende diretamente de sua biodisponibilidade. (Lei 
et al. 2023; Liu et al. 2023; Sun et al. 2020 e 
Žaloudková et al. 2020) destacam que a baixa 
solubilidade do composto limita sua absorção, 
reduzindo seu potencial farmacológico. Nesse 
sentido, a utilização de ciclodextrinas representa uma 
estratégia importante para otimizar sua ação 
terapêutica. De acordo com (Wüpper, Lüersen e 
Rimbach 2021), as ciclodextrinas aumentam a 
solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade de 
moléculas hidrofóbicas. Assim, os menores escores 
clínicos observados nos grupos tratados reforçam a 
hipótese de que a associação entre ácido ursólico e 
ciclodextrinas pode representar uma estratégia 
promissora para reduzir a progressão da incapacidade 
neurológica na EAE.  

CONCLUSÃO 

Os resultados biológicos demonstram que o 
complexo AU/HPβCD foi capaz de reduzir sinais 
clínicos da EAE in vivo. Estes resultados demostram 
potencial terapêutico deste complexo para o 
tratamento da EM. Entretanto, mais estudos são 
necessários para análise dos efeitos desses 
tratamentos nos processos inflamatórios nos tecidos 
dos animais, assim como esclarecimentos das vias de 
sinalização envolvidas nos mecanismos de ação. 
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