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RESUMO

Os compostos bioativos encontrados em alimentos e plantas medicinais séo
moléculas atrativas para o desenvolvimento de novos farmacos com acéo contra
varias doencas, como as associadas a processos inflamatorios, comumente
relacionados ao estresse oxidativo. Muitos destes compostos possuem efeito
inibitdrio sobre o estresse oxidativo e a resposta inflamatoria, e podem contribuir de
forma preventiva para melhorar a qualidade de vida através do uso de uma dieta
rica nesses compostos. O eugenol é um composto natural que possui Varias
atividades farmacoldgicas, como anti-inflamatéria, antitumoral, antibacteriana,
anestésica, acao sobre o status redox e aplicacdes na industria alimenticia e
farmacéutica. Considerando a importancia deste composto, a presente revisao teve
como objetivo, discutir suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes,
demonstrando seus mecanismos de acao e potencial terapéutico para o tratamento
de doencas inflamatérias. Dessa forma, realizou-se uma revisdo de literatura,
utilizando artigos cientificos disponiveis no banco de dados PubMed, publicados no
periodo de 2008 a 2018, acerca atividade anti-inflamatdria e antioxidante do eugenol.
Portanto, esta revisdo demonstra que o eugenol exerce uma acao benéfica sobre o
estresse oxidativo através da inibicdo de enzimas e processos oxidativos, o que
esté relacionado ao perfil anti-inflamatério deste composto.

Palavras-chave: Plantas medicinais; 0leos essenciais; estresse oxidativo;
inflamac&o.
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ABSTRACT

The bioactive compounds found in foods and medicinal plants are attractive
molecules for the development of new drugs with action against various diseases,
such as those associated with inflammatory processes, commonly related to
oxidative stress. Many of these compounds have an inhibitory effect on oxidative
stress and inflammatory response, and can contribute in a preventive way to
improve the quality of life through the use of a diet rich in these compounds. Eugenol
is a natural compound that has several pharmacological activities, such as anti-
inflammatory, antitumor, antibacterial, anesthetic, action on redox status and
applications in the food and pharmaceutical industry. Considering the importance of
this compound, the present review aimed to discuss its anti-inflammatory and
antioxidant properties, demonstrating its mechanisms of action and therapeutic
potential for the treatment of inflammatory diseases. Thus, a review of the literature,
using scientific articles available in the PubMed database, published between 2008
and 2018, on the anti-inflammatory and antioxidant activity of eugenol was carried
out. Therefore, this review demonstrates that eugenol exerts a beneficial action on
oxidative stress through the inhibition of enzymes and oxidative processes, which is
related to the anti-inflammatory profile of this compound.

Keywords: Medicinal plants; essential oils, oxidative stress, inflammation.
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1. INTRODUCAO

O eugenol (4-alil-2-metoxifenol) € um composto fendlico da classe dos
fenilpropandides e o principal componente do cravo-da-india (Syzygium
aromaticum (L.) Merr. & L.M. Perry). Consiste em 45-90% do seu Oleo essencial
(ZHANG et al., 2013). E utilizado na indistria alimentar como conservante,
principalmente devido & sua propriedade antioxidante (ZHANG et al., 2009), e como
agente aromatizante para alimentos e cosméticos (CHATTERJEE et al., 2015). No
entanto, pode ser encontrado também em soja (Glycine max (L.) Merr.), feijao (LEE
et al., 2000), café (CHARALAMBOUS et al., 1981), canela (Cinnamomum verum J.
Presl), manjericao (Ocimum basilicum L.) (MAROTTI et al.,, 2005), “canelinha”
(Croton zehntneri Pax et Hoffm) (WU et al., 1994), banana (BEZERRA et al., 2017,
JORDAN et al., 2001), louro (Laurus nobilis L.) e outros alimentos (DIOGENES,
1999).

A inflamacao € uma resposta protetora complexa do organismo contra
agentes nocivos, como microorganismos ou células danificadas (FERRERO-
MILIANI et al., 2007; SA et al., 2013), cujo objetivo é remover os estimulos nocivos
do corpo e promover a cura. No entanto, essa resposta precisa ser controlada e
perdurar por um curto periodo; caso contrario, pode acarretar no surgimento de
disturbios patolégicos relacionados ao sistema imunoldgico (SA et al., 2008).

As plantas medicinais tém sido importantes fontes de constituintes
com atividades farmacolégicas. Destacando-se os fenilpropanoides que sé&o
considerados um grupo de produtos do metabolismo, encontrados em uma
variedade de plantas geralmente na forma oxidada, apresentando uma hidroxila no
anel aromatico (RAJPUT et al., 2018). Estudos recentes demonstraram que 0S
fenilpropanoides, como o0 eugenol tém uma variedade de atividades
farmacoldgicas, incluindo acdo anti-inflamatoria (DE SOUSA, 2012; DE SOUSA,
2014).

Considerando a importancia do eugenol como molécula bioativa e sua
presenca em diversos alimentos e plantas medicinais, esta revisao discute seu
papel na resposta inflamatéria em modelos experimentais, incluindo animais e
testes de cultura celular, demonstrando seu perfil antioxidante e potencial aplicacéo

terapéutica contra doencas inflamatorias.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Propriedades farmacoldgicas do eugenol

O eugenol estd associado a diversas propriedades farmacoldgicas
como: anti-inflamatoéria (KIM et al., 2003), antitumoral (DERVIS et al., 2017),
antibacteriana (HAMED et al., 2011), antifungica (DARVISHI et al., 2013; DAl et al.,
2013), antipirética (TAHER et al., 2015), anestésica (TSUCHIYA et al., 2017) e
atividades analgésicas (BALDISSEROTTO et al., 2017).

Entre as plantas que contém eugenol, soja, cravo, feijdo e a canela
também apresentam atividade antioxidante, possivelmente realizada por este
composto e outros constituintes (SEDIGHI et al., 2018; LEE et al., 2005;
DAWIDOWICZ et al.,, 2014; KIM et al., 2018). Além disso, o cravo-da-india é
conhecido pela sua atividade anti-inflamatéria (HAN et al., 2017), que pode estar

relacionada a acao anti-inflamatoria do eugenol (Figura 1).

OCHj
OH

Figura 1: Estrutura quimica do eugenol

Fonte: Préprio autor

2.2. Processo inflamatorio
O termo “inflamagdo” surgiu da palavra em latim inflammare que
significa “para incendiar’ e corresponde a uma resposta complexa do organismo
contra agentes promotores, como microrganismos ou células danificadas
(FERRERO-MILIANI et al., 2007; SA et al., 2013). Classicamente, a inflamacao
pode ser classificada em aguda e cronica.
A inflamacéo aguda € uma resposta inicial, caracterizada por ativacao

celular residente, com liberagdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias,
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culminando no recrutamento de polimorfonucleares, principalmente neutréfilos, do
sistema imune inato ao local da lesdo. Esse complexo de resposta atua
promovendo sinais cardinais de inflamac&o, como dor, edema e calor (STONE,
2017). Por outro lado, a inflamacdo crbnica € uma resposta prolongada
caracterizada por uma mudanca gradual no tipo de células encontradas no local da
inflamac&o, que ao longo do tempo causam danos permanentes e cicatrizagéo do
tecido. Em ambos os tipos de inflamacdo ocorrem aumento do fluxo sanguineo
local, vasodilatacdo, extravasamento de fluidos e liberacdo de mediadores proé-
inflamatdrios (SA et al., 2013; NIZAMUTDINOVA et al., 2016).

A via de sinalizacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) € uma parte
fundamental da resposta imune. E essencial para processos inflamatérios devido a
sua importancia na transcricdo de citocinas, como o fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), interleucina-18 (IL-1pB), interleucina-6 (IL-6) e 6xido nitrico (NO). Assim
como o eugenol, substancias que inibem essa via sao de interesse para a industria
farmacéutica (WANG et al., 2014; POLESSO et al., 2017; ISLAM et al., 2018). Em
geral, pacientes com desordens inflamatorias usam clinicamente glicocorticoides
ou anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES), no entanto, estes farmacos estao
associados a efeitos secundarios criticos (isto é, Ulceras gastrointestinais e
hemorragias) e eficacia terapéutica limitada, o que leva frequentemente os doentes
a abandonarem o tratamento (BERMAS, 2014). Nesse contexto, a industria
farmacéutica tem direcionado esforcos na tentativa de encontrar novas moléculas

bioativas.

2.3. Relacédo entre a atividade antioxidante e anti-inflamatéria

O estresse oxidativo € uma condicdo que reflete em desequilibrio
entre a defesa biologica e o sistema agressivo, mediado pela producéo excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ROS), O% (radical superoxido), ‘OH (radical
hidroxila) e H202 (perdxido de hidrogénio), nos quais had a incapacidade dos
mecanismos antioxidantes de neutraliza-los (PATLEVIC et al., 2016). Este
processo resulta em efeitos téxicos e alteracbes do estado redox normal,
associados a danos celulares e peroxidacao lipidica (AYALA et al., 2014).

Estudos demonstraram que a inflamacéo e o estresse oxidativo estao
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interligados a fenbmenos envolvidos em condicbes patolégicas como
cardiovascular (GARCIA et al., 2017), renal (BISWAS; LOPES DE FARIA, 2010),
doenca hepética (AMBADE; MANDREKAR, 2012) e cancer (REUTER et al., 2010).
Dessa forma, durante eventos inflamatorios ocorre producéao exacerbada de EROs
no tecido inflamatorio lesado, que pode estimular e ter um papel critico na via de
sinalizagdo para a producdo de mediadores inflamatérios, como citocinas e
quimiocinas proé-inflamatoérias, resultando na migracdo celular inflamatoria
(HUSSAIN et al., 2016).

Assim, compostos capazes de modular o estresse oxidativo podem
contribuir para reduzir mediadores criticos em eventos inflamatérios, atuando como
agentes anti-inflamatorios. Dessa forma, varios grupos de pesquisa demonstraram
gue o eugenol tem propriedades anti-inflamatérias e capacidade antioxidante e,

portanto, mais eficicia na reducéo da inflamacgéo.



15

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais
Realizar um levantamento bibliografico sobre a atividade anti-

inflamatoria e antioxidante do eugenol.

3.2. Objetivos especificos
Discutir o papel do eugenol na resposta inflamatéria em modelos
experimentais, incluindo animais e testes de cultura celular.

v Demonstrar seu perfil antioxidante e potencial aplicacdo terapéutica contra
doencas inflamatorias.

v’ Relacionar os possiveis mecanismos de acéo desse composto na resposta

inflamatdria com sua acao antioxidante.
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4. METODOLOGIA

4.1. Realizacao do estudo
O presente estudo foi realizado com base em uma revisao bibliogréfica,
utilizando artigos cientificos, acerca da atividade anti-inflamatoria e antioxidante do
eugenol, por meio do banco de dados de literatura cientifica PubMed, no periodo
de janeiro de 2008 a janeiro de 2018.

4.2. Critérios de amostragem utilizados

Critérios de inclusdo: estudos encontrados no banco de dados de literatura
cientifica PubMed, publicados no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2018,
utilizando as palavras-chave: eugenol, asma, efeito antiasmatico, alergia, efeito
antialérgico, inflamacao, anti-inflamatorio, resposta imune, linfocitos, citocinas,
imunoglobulinas, imunorreguladoras e antioxidantes.

Critérios de exclusao: artigos publicados fora do periodo de janeiro de
2008 a janeiro de 2018 e artigos encontrados em outra lingua que néo a inglesa.

A tabela 1 mostra os estudos relatados para esta revisdo e resume 0s
resultados obtidos, indicando a dose/concentracdo de eugenol administrada,

modelo experimental, parametros avaliados e efeito biologico.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Acéo antioxidante de Eugenol

O efeito de eliminacao de radicais livres do 2,2- Difenil-1-picrilhidrazila
(DPPH) deve-se a capacidade de certas substancias de doar hidrogénio,
especialmente aquelas com um grupo fendlico em sua estrutura. Dessa forma, da-
se a capacidade do eugenol de sequestrar radicais livres no ensaio do DPPH (ICso
= 11,7 ug/mL), bem como inibir espécies reativas de oxigénio (ERO) (ICso = 1,6
pg/mL), H202 (ICs0 = 22,6 ug/mL e 27,1 pg/mL) e NO (ICs0 < 50,0 ug/mL) (PEREZ-
ROSES et al., 2016). Esses dados corroboram outros estudos em que o eugenol
demonstrou atividade sequestradora do DPPH com ECso de 22,6 ug/mL (ZHANG
et al.,, 2017). Em outro estudo, foi capaz de eliminar cerca de 81% dos radicais
DPPH e reduzir a poténcia dos radicais quando a concentra¢cado diminuiu de 1,0
MM/mL para 0,1 yM/mL (SHARMA et al., 2016). Dados semelhantes foram descritos
no estudo de Kim e colaboradores, o qual o eugenol foi capaz de eliminar os
radicais livres do ABTS (76,9% na dose de 20 ug/mL) e DPPH (90,8% na dose de
20 ug/mL) em (4cido L-ascérbico) em 76,9% e 89,9%, respectivamente (KIM et al.,
2018).

Em um estudo comparativo da atividade antioxidante do cravo e do
eugenol, ambos mostraram atividades semelhantes, com valores dos radicais
sequestrantes DPPH e ABTS, respectivamente ICso = 0,3257 e 0,1595 mg/mL para
o cravo, e de ICso = 0,1967 e 0,1492 mg/mL para eugenol. Portanto, as
propriedades antioxidantes desse Oleo essencial estdo relacionadas a acao
antioxidante de seu constituinte quimico, o eugenol (DAWIDOWICZ et al., 2014). O
perfil bioquimico deste composto foi confirmado em um estudo no qual a atividade
antioxidante do eugenol foi associada a atividade anti-inflamatéria.

Nesta abordagem, Yogalakshmi e colaboradores mostraram que o
pré-tratamento com eugenol (10,7 mg/kg.bw/dia) em ratos por 15 dias resultou em
uma diminuicdo nos indices de peroxidacdo lipidica, oxidacdo de proteinas e
marcadores inflamatorios (reducdo na expressdo de COX-2, TNFa e IL-6) e
melhorando o estado antioxidante através da manutencéo de antioxidantes como
glutationa peroxidase (GPx), superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa-S-transferase (GST) (YOGALAKSHMI et al., 2010). Confirmando esses
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achados, um estudo de Kaur et al. mostrou que o pré-tratamento com eugenol em
camundongos albinos suicos inibiu a expressao de marcadores inflamatérios como
INOS e COX-2 e as citocinas IL-6, TNF-a e PGE2, além de prevenir a depleg¢ao de
enzimas antioxidantes e reducdo da peroxidacao lipidica (LPO), atuando como
agentes anti-inflamatérios e antioxidantes (KAUR et al., 2010). De fato, o pré-
tratamento com eugenol, além de reduzir a inflamacdo causada pela exposi¢cédo
pulmonar ao LPS, também foi capaz de melhorar significativamente os niveis de
SOD1, CAT, Gpx1 e GST. Assim, o eugenol pode ser usado como um agente anti-
inflamatério, bem como proteger os danos causados pelo estresse oxidativo
(HUANG et al., 2015).

5.2. O eugenol reduz a resposta inflamatéria e melhora a fungcéo 6rgéo
especifico
O efeito anti-inflamatério do eugenol foi investigado por meio da
migracdo de leucocitos usando diferentes estimulos, tais como N-formilmetionil-
leucil-fenilalanina (fMLP), leucotrieno B4 (LTB4) e carragenina. O recrutamento de
polimorfonucleares (PMN) para o local da inflamacéo ocorre dependente de uma
resposta complexa envolvendo as interacdes entre os leucoécitos do endotélio e o
subsequente extravasamento para o local inflamado (VON ANDRIAN et al., 1991).
Nesse contexto, Estevao-Silva e colaboradores (2014) demonstraram que o0
eugenol diminuiu significativamente a migracdo de leucécitos in vitro e in vivo em
resposta a fatores quimiotaticos, pela modulacdo da laminacdo e aderéncia ao
tecido perivascular. Dessa forma, os autores mostraram que o eugenol ndo induziu
mudancas na viabilidade celular, o que sugere auséncia de efeito toxico
(ESTEVAO-SILVA et al., 2014).
Além disso, Pan e Dong (2015), utilizando um modelo experimental
de asma alérgica induzida por ovalbumina (OVA), demonstraram que a
administracéo de eugenol inibiu a eosinofilia induzida por OVA no tecido pulmonar,
preveniu o aumento dos niveis de IL-4 e IL-5 e reduziu as vias de sinalizacdo do
NF-kB. Segundo os autores, a reducao da resposta inflamatéria teve um papel no
efeito antiasmético do eugenol, resultando na diminuigdo da resisténcia das vias
aéreas (AWR) (PAN et al., 2015). Esses dados sugerem que o0 eugenol pode ser

um agente terapéutico e estratégico em pacientes com asma.
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O eugenol também tem atividade anti-inflamatéria na leséo pulmonar
aguda induzida por lipopolissacarideos (LPS). O pré-tratamento com eugenol inibiu
a resposta inflamatéria e o recrutamento de leucocitos no tecido pulmonar, por
regulacdo negativa da expressao de citocinas pro-inflamatérias (IL-6 e TNFa) e
sinalizacdo de NF-kB. Além do mais, o eugenol também foi capaz de aumentar a
superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx) e a
glutationa-S-transferase (GST), importantes enzimas antioxidantes (HUANG et al.,
2015). Da mesma forma, Magalhédes e colaboradores (2010), utilizando um modelo
animal de lesdo pulmonar induzida por LPS de 6 horas, demonstraram que o
eugenol reduziu significativamente a infiltracdo de neutrofilos, o TNF-a e a via de
sinalizacdo mediada por NF-kB, diminuindo a inflamagao pulmonar, resultando em
estrutura e funcéo pulmonar melhoradas, que sugerem um importante farmaco para
o tratamento de doengas pulmonares inflamatérias (MAGALHAES et al., 2010).

Além disso, o eugenol reduz a resposta inflamatéria no dano pulmonar
por modelo animal causada por particulas de escape diesel. A administracdo de
eugenol reduziu a inflamacéao inibindo a infiltracdo de PMN e a apoptose através da
clivagem da caspase-3, mas possuiu efeitos limitados contra o estresse oxidativo.
Isso resultou em melhora no colapso do espaco aéreo e na mecanica pulmonar,
avaliada por pneumotaxografia e alterada por particulas de diesel (ZIN et al., 2012).
Esses dados demonstraram o potencial do eugenol como agente para o tratamento
dos efeitos danosos da exposicdo ao poluente atmosférico, por mecanismos
mediados, ao menos em parte, por seus efeitos anti-inflamatérios.

Motteleb e colaboradores (2014) realizaram um estudo utilizando
eugenol para avaliar sua eficicia na prevencao de danos hepaticos em um modelo
de isquemia e reperfusdo (I/R). Neste trabalho, o0 mesmo aboliu a inflamacéo,
reduziu a atividade da mieloperoxidase (MPO), os niveis de TNF-a e a expressao
de NF-kB e alterou o marcador oxidativo. Também reduziu o malondialdeido (MDA)
e aumentou os niveis de GSH. Este efeito potente do eugenol resultou na melhora
dos danos estruturais e funcionais hepaticos (MOTTELEB et al., 2014). Assim, foi
capaz de diminuir o dano hepéatico pela reducdo dos mediadores inflamatorios e
modulacdo do estado redox, sugerindo uma possivel aplicacdo contra lesdo

hepatica de I/R.



Tabela 1. Modulacado da resposta inflamatdria mediada pelo eugenol.
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_ Dose ou ~
Linhas de . Parametros
Modelo o concentraca _ . _ o .
_ animais e/ou inflamatorios Efeito bioldgico Referéncias
experimental ) o do _
células avaliados
Eugenol
Deformidades ésseas ) ) . e
Histopatologia e Reducéo dos niveis
alveolares em modelo ) o
. 2,5 or 5 mg/k mediadores de infiltrado de (ABUOHASHIS
de roedores Ratos Wistar ) . . ] .
. . g inflamatorios (IL-1B, | células inflamatdrias, | H etal., 2018)
ovariectomizados
IL-6 e TNF-a) IL-1B, IL-6 e TNF-a
(OVX).
o _ Células MDA- 0,25, 0,50, Expressao génica Expresséo reduzida
Toxicidade mediada (ISLAM et al.,
_ _ MB-231, MDA- 0,75, 1,0 ou (NF-kB, IL-1p e TNF- de NF-kB, IL-1B e
pela cisplatina 2018)
MB-468 e BT-20 1,5uM Q) TNF-a.
Inibic&do da
_ . expresséo do TNF-a _
. ) Fibroblastos da Expresséo de genes ) (MARTINEZ-
Inflamacéo induzida e da via de
polpa dental 13 uM (NF-kB, IL-1B, TNF- o HERRERA et
por LPS sinalizacdo do NF-
humana a) . al., 2016)
kB, mas n&o dos
niveis de IL-13
L Reducao de infiltrado
Infiltrag&o i
) ) de células
inflamatéria de ) .
) ) inflamatérias e
Infarto do miocérdio células, estresse
_ ) _ o proteinas (MNAFGUI et
induzido por Ratos Wistar 100 mg/kg oxidativo e )
) ) B mediadoras, al., 2016)
isoproterenol biomarcador protéico
aumento de SOD,
(01! 02! Blr BZ € Y
] GPx e GSH, com
globulina) .
reducdo de TBARS
Edema da pata o .
. ] Inibiu a inflamagéo, | (ESMAELI et al.,
induzido por Ratos 1,2 0u 4% Edema de pata )
) reduzindo o edema 2016)
carragenina
Marcadores .
] . Reduc¢éo da
inflamatérios (NO,
expressdo de NO,
o TNF-q, IL-1B e NF-
Sinalizacéo i } TNF-q, IL-1B, NF-kB
_ L _ Macréfago RAW 1,10, 50 ou kB), enzimas ) (YEH et al.,
inflamatoria induzida _ e iINOS. O eugenol
264.7 100 uM reguladoras (iNOS) e 2016)
por LPS

transducéo de sinal
(Akt, ERK1 /2, JNK
e p38 MAPK)

também diminuiu as
vias de sinalizacéo
ERK1/2 e p38 MAPK




21

Niveis de citocinas
(IL-4, IL-5), avaliagcéo

Eosinofilia induzida
por OVA inibida,
niveis recuperados
de IL-4 e IL-5, inibiu

Modelo de Asma Camudongos 10 ou 20 o . os niveis de proteina | (PAN; DONG,
o histologica e vias de
Alérgica BALB mg/kg o P-IkBa, NF-kBP65 e 2015)
sinalizacao VDUP1 /
p-NF-kBP65 e
NF-kB e
aumentou os niveis
de proteina VDUP1 e
IkBa.ou NF-kB
o Reduziu a expresséo
Atividades de
] de IL-6 e TNF-q,
enzimas o
o suprimiu a
antioxidantes (CAT, o
. L sinalizacéo de NF-
Reacéo inflamatoria SOD, GPxe GST) e S
) _ Camudongos KB, diminuiu o (HUANG et al.,
induzida por LPS na 5 ou 10 mg/kg marcadores
. BALB ) . recrutamento de 2015)
lesdo pulmonar aguda inflamatorios (MPO, o
leucocitos e
IL-6 e TNF-a) e o
aumentou o0s niveis
recrutamento de i
i i - das proteinas (SOD,
células inflamatorias
CAT, GPx e GST)
Reduziu a incidéncia
i i de osteite alveolar,
Osteite alveolar pos- Gel de i » . .
» o Dor pés-operatéria, dor, inflamacéo,
operatodria em clorexidina a ) ) )
) _ | inflamacéo, infecgéo infeccéo e melhor (JESUDASAN
pacientes com Humano 0,2%, pasta a o S
_ e cicatrizacdo de cicatrizacdo de et al., 2015)
terceiros molares base de ) )
. feridas feridas, em
extraidos eugenol .
comparagao com o
grupo controle
Diminui¢cdo do
Migracao de leucocitos 0,5,1,3,90u ndmero de leucécitos _
o o . (ESTEVAO-
in vitro e in vivo Camudongos 27 pg/mL Migracéo de que rolaram,
) . ) } ) SILVA et al.,
induzida por fMLP, BALB 62,5, 125 ou leucécitos aderiram e migraram 2014)
LTB4 e carragenina 250 mg/kg para o tecido
perivascular
Marcadores MPO reduzida, TNF-
Leséo de inflamatérios (MPO, a, NF-kB e MDA. O
] _ _ 10 ou 100 ] (MOTTELEB et
isquemia/reperfuséo Ratos Wistar TNF-a, NF-kB p65) e eugenol também
mg/kg al., 2014)

(I/R)

estresse oxidativo
(GSH e MDA)

aumentou os niveis
de GSH.
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Expressdo de COX-

Expressdo de COX-
2, NF-kB e TNF-a

Macrdéfagos 0,31, 0,62, em macrofagos em
. o Camudongos 2, NF-kB e TNF-a (PORTO et al.,
peritoneais ativados 1,24 ou 2,48 3 repouso promovendo
BALB em macréfagos em ) . 2014)
por LPS pg/mL a hipoexpresséo de
repouso
TNF-a, mas ndo de
COX-2 ou NF-kB
F aod Macrof D dacéo de IkB Atenuou a
ormacao de acréfagos egradacéo de IkBa
o . 50, 100 ou 200 o degradacéo do IkBa, | (CHARALAMB
osteoclastos induzida murinos e NF-kB, ativacdo de L )
UM ativacdo das vias 0U,2012)
por RANKL RAW?264.7 MAPK !
NF-kB e MAPK
Evitou a infiltracdo
Quantidade de de PMN, reduziu a
Danos pulmonares polimorfos (PMN) e apoptose atraves da
induzidos por Camudongos células clivagem de (ZIN et al.,
i 164 mg/kg
particulas de escape BALB mononucleares, caspase-3, mas 2011)
de diesel apoptose e estresse efeitos limitados
oxidativo sobre o estresse
oxidativo
Capacidade de . . .
. . . Expresséo de genes | Reduziu a expressdo | (HUSSAIN et
interferir no Células HelLa 300 uM
) (COX-2 e IL-1B) de COX-2 e IL-1$3 al., 2011)
crescimento celular
Reducéo do
Células recrutamento de -
Lesé&o pulmonar Camudongos 160 mg/kg ) » o . (MAGALHAES
) _ inflamatorias, niveis neutrofilos,
induzida por LPS BALB corpo . et al., 2010)
de TNF-a e NF-kB macrofagos, TNF-a e
NF-kB
Reduziu os niveis de
IL-6, TNF-a, PGE2,
Marcadores )
) ) COX, iNOS. O
inflamatdrios (IL-6, i
eugenol também
o TNF-a, PGE2, COX- | o
Carcinogénese Camundongos ) diminuiu os niveis de (KAUR et al.,
o . 15% (v/v) 2,iNOS) e estresse
Quimica Cutanea suicos MDA e aumentou o 2010)

oxidativo (MDA,
GSH, GPx, GR, CAT
e GST)

conteudo e
atividades de GSH,
GR, CAT, GPx e
GST
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O eugenol também foi avaliado como agente preventivo contra a
remodelacdo cardiaca apoés infarto do miocardio. Esta patologia foi induzida
utilizando isoproterenol, o qual eugenol reduziu as proteinas do mediador
inflamatorio, e a peroxidacéo lipidica, bem como marcadores aumentados de
enzimas antioxidantes (i.e. SOD, GPx e GSH). Neste estudo, o eugenol reduziu os
biomarcadores de lesdo cardiaca, como troponina-T, creatina quinase-
musculo/cerebrais (CK-MB) e LDH, resultando em melhora dos parametros
eletrocardiograficos e hemodinamicos, demonstrando grande potencial
antitrombotico, anti-inflamatoério e atividades anti-isquémicas (MNAFGUI et al.,
2016).

5.3. Eugenol inibe a liberacdo de mediadores inflamatdrios de
macroéfagos

Macrofago é uma célula do sistema imunoldgico que contribui para a
producdo de mediadores, que sdo importantes para eventos celulares e vasculares
durante a instalacdo e a progressao do processo inflamatério (Duque et al., 2014).
Assim, estudos demonstraram que o0 eugenol pode modular as funcdes
relacionadas ao macrofago e regular negativamente a inflamacao.

Yeh e colaboradores (2011) demonstraram que o eugenol inibe a
expressao indutivel do 6xido nitrico sintase (INOS) dos macr6fagos em resposta ao
LPS, culminando na reducédo dos niveis de NO. Além disso, o eugenol também
reduziu o TNF-a e IL-18, bem como as vias de sinalizacdo NF-kB, ERK1/2 e p38
MAPK (YEH et al., 2011). Em outro estudo, Porto e colaboradores (2012) também
relataram que o eugenol promove a regulacdo negativa do TNF-a em macréfagos
ativados por LPS, associado a atividade antigenotéxica quando dano ao DNA foi
induzido por doxorrubicina (DXR) (PORTO et al., 2014). Portanto, esses dados
sugerem que 0s mecanismos moleculares para os efeitos anti-inflamatérios do

eugenol sdo mediados pelos macrofagos.

5.4. Efeito anti-inflamatério do eugenol modula a remodelacédo 6ssea
Diversos grupos de pesquisa descreveram o efeito do eugenol como
agente anti-inflamatério e como modulador de funcdo na remodelacdo Ossea.

Deepak e colaboradores (2015), utilizando cultura celular pré-exposta ao RANKL
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(um ativador do receptor do ligante NF-kB), demonstraram que o eugenol preveniu
a diferenciagdo dos osteoclastos de maneira dose-dependente. Entre o0s
mecanismos moleculares envolvidos, os autores enfatizaram a regulacédo negativa
das vias de sinalizacao de NF-kB e MAPKSs, que sugerem seu uso em disturbios de
remodelacdo déssea, como a osteoporose (DEEPAK et al., 2015). Um estudo
recente demonstrou que a administragéo de eugenol por doze semanas atenuou a
perda e remodelacdo Ossea alveolar associada a insuficiéncia de estrogénio,
utilizando um modelo de rato ovariectomizado (OVX), similarmente ao que ocorre
apos a menopausa em humanos. Os autores sugeriram que o efeito anti-
inflamatério do eugenol teve importancia priméaria, uma vez que foi acompanhado
pela reducéo dos niveis de IL-183, IL-6 e TNF-a, resultando na redugao da célula
inflamatoria (ABUOHASHISH et al., 2018).

Além disso, os efeitos do eugenol contra a resposta inflamatéria
também foram investigados em fibroblastos de polpa dentéaria de terceiros molares
extraidos. Durante as extracdes permanentes dos dentes, surgem complicacdes
pos-operatorias, como a osteite alveolar, uma condi¢cdo inflamatéria em que a
cicatrizacdo demorada e a dor persistente (FAIZEL et al., 2014). Nesse contexto,
Martinez-Herrera e colegas (2016) relataram que o eugenol inibiu a expressao do
TNF-a e a via de sinalizacdo do NF-kB, mas nao a IL-13, quando os fibroblastos
foram expostos ao LPS, confirmando sua propriedade anti-inflamatéria nos
distarbios 6sseos. Curiosamente, o eugenol também induziu expressao génica
inflamatdria leve na auséncia de fibroblastos de inflamacéo prévia (MARTINEZ-
HERRERA et al., 2016).

5.5. O efeito antitumoral do eugenol parece ser mediado, em parte, por
sua atividade anti-inflamatoria

Kaur e colaboradores (2010) demonstraram que o eugenol impede a
carcinogénese em pele promovida pelo dimetilbenz[a]antraceno (DMBA) e 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA). Segundo os autores, 0 mecanismo molecular
do eugenol esta relacionado as suas propriedades anti-inflamatorias, uma vez que
0s niveis reduzidos de citocinas pro-inflamatorias (ie IL-6, TNF-a) e marcadores de
enzimas inflamatorias (COX e INOS), associados a modulagdo do status redox

(Figura 2) com reducao do MDA e aumento de enzimas antioxidantes (KAUR et al.,
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2010). Dessa forma, esses dados sugerem fortemente o potencial quimioterapico
do eugenol contra a carcinogénese.

De acordo com esses dados, estudos avaliaram a eficacia do eugenol
sozinho ou combinado com outros agentes. Usando células HelLa, uma linha de
cancer do colo do utero humano, Hussain e colegas (2011) demonstraram que o
eugenol sozinho promoveu inibicdo do crescimento celular e aumentou a eficacia
terapéutica quando realizada a combinacdo com gemcitabina (uma droga padrao).
No uso clinico, diminuiu os efeitos colaterais promovidos pela administracdo de
gemcitabina. Estes efeitos benéficos parecem ser mediados pelos seus efeitos anti-
apoptoéticos e anti-inflamatorios, uma vez que foram associados ao aumento da
atividade da caspase-3 e reducao da expressao de COX-2 e IL-1p3, respectivamente
(HUSSAIN et al.,, 2011). Além disso, um estudo recente relatou que o eugenol
promove citotoxicidade contra células de cancer de mama (TNBC) e modelo animal
e efeitos quimioterapicos sinérgicos com a cisplatina. Um ponto-chave nesse efeito
foi a inibicdo da via de sinalizacdo do NF-kB, resultado da inibicao da fosforilagao
das subunidades p50 e p65 e sua consequente migracao para o ndcleo celular,
reduzindo os niveis de IL-6 e IL-8 (ISLAM et al., 2018).

MEDIADORES INFLAMATORIOS
I:> Reducdo de IL-1 B, IL-4, IL-5, IL6, TNF-q,
COX-2, iNOS, NO, PGs

. BIOMARCADORES DE PROTEINAS
An‘lmals . ou Cul’tura de INFLAMATORIAS
experimentais células E> Reducio al, 02, B1, B2 e globulinas

/‘1 MOLECULAS ANTIOXIDANTES .
|:> Aumentou SOD, GSH, GR, CAT, GPx E Diminuicao da

| GST — resposta
MIGRACAO DE LEUCOCITOS inflamatéria
E> Reduziu o rolamento e aderéncia
ACAQ ANTI-APOPTOTICA
OCH3 E> Supressdo da caspase-3
H
S o . . PEROXIDACAO LIPIDICA
CONCENTRACAODO EUGENOL
i E> Reducio de TBARS

— —

Figura 2. O efeito do eugenol no controle da inflamacéo.

Fonte: Préprio autor
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5.6. Formulacdo farmacéutica a base de eugenol e seus efeitos anti-
inflamatorios.

O eugenol também tem sido testado em formulagcbes farmacéuticas
na modulacdo da inflamac&o. Experimentalmente, Esmaeili e colegas (2016),
utilizando um modelo animal de edema induzido por carragenina, relataram que
uma nanoemulsédo contendo 1%, 2% e 4% de eugenol reduziu a formacéo de
edema e aumentou a eficacia quando combinado com piroxicam, revelando um
efeito anti-inflamatorio sinérgico (ESMAEILI et al., 2016).

Adicionalmente, um estudo odontoldgico clinico envolvendo 270
pacientes, onde realizou-se a extragéo de terceiros molares demonstrou que o gel
de clorexidina 0,2%, pasta de eugenol, reduziu a osteite alveolar no pos-operatorio,
dor e tempo de cicatrizacdo, comparado ao grupo controle, mas com melhores

resultados quando aplicado em duas intervencdes (JESUDASAN et al., 2015).

5.7. Toxicidade do eugenol

Eugenol é conhecido por seu potencial antioxidante, anti-inflamatorio,
antimicrobiano e antitumoral. No entanto, pode haver toxicidade, dependendo do
tipo de estrutura histolégica exposta a este composto e da concentracdo utilizada
(SHIH et al., 2014). Sendo assim, a toxicidade deste foi observada em fibroblastos
de polpa dental de dentes deciduos, com danos no DNA em concentracfes
variando de 0,06 a 5,1 uM, o que nao foi observado em concentragdes mais altas
de 320 a 818 yM (ESCOBAR-GARCIA et al., 2016). O mesmo também foi capaz
de induzir genotoxicidade acarretando em danos no DNA de macréfagos
peritoneais de camundongos em todas as concentracoes testadas (0,62, 1,24 e
2,48 mg/mL).

No entanto, foi demonstrado potencial antigenotéxico, dependendo do
protocolo de tratamento, que pode estar interigado com o seu efeito no
metabolismo do farmaco (PORTO et al., 2014). Portanto, o eugenol pode modular
processos inflamatorios e oxidantes. Entretanto, seu uso deve ser feito de acordo

com a seguranca terapéutica evidenciada na toxicidade.
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6. CONCLUSOES

Esta revisdo demonstra que o eugenol exerce uma acdo benéfica
sobre o estresse oxidativo através da inibicdo de enzimas e processos oxidativos,
0 que esta relacionado ao perfil anti-inflamatério deste composto. O conjunto de
estudos farmacoldgicos relatados evidencia o potencial clinico do eugenol no
tratamento de doencgas associadas ao estresse oxidativo e a resposta inflamatoria.
Considerando a presenca deste em alimentos e plantas medicinais, o uso desses
vegetais pode resultar em beneficios a saude e, consequentemente, melhora na
qualidade de vida. No entanto, investigacbes avancadas sdo necessarias para
entender seu metabolismo no corpo e a contribuicdo de metabdlitos na acao

antioxidante e possiveis interacées em receptores relacionados a inflamacao.
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