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RESUMO

As espécies Agave sisalana (sisal) e Punica granatum (romd) sdo ricas em saponinas,
metabolitos secundarios com relevantes atividades terapéuticas, entre elas a anti-inflamatoria.
O Brasil € o maior produtor de sisal, porém, 95% do peso de sua folha € desprezado ap6s a
retirada das fibras. A casca da roma também é um residuo produzido em abundancia em
territorio brasileiro. Assim, buscando suprir a demanda por anti-inflamatérios eficazes e
seguros nos tratamentos odontoldgicos, em especial da mucosite, o presente estudo objetivou
desenvolver um gel mucoadesivo, de uso topico, contendo a associagdo dos extratos dos
residuos do sisal (RS) e da roméd (RR). Para isso, foram realizados 0s seguintes estudos in
vitro dos extratos isolados e associados, assim como, da formulacdo resultante: i) fitoquimicos
(dosagem de saponinas totais); ii) citotoxicidade (MTT) e iii) farmacoldgicos - atividade anti-
inflamatoria (fagocitose, espraiamento de macréfagos e estabilidade de membrana). Os
resultados fitoquimicos mostraram as seguintes concentracGes de saponinas, expressas em
grama de saponinas por 100 gramas de extrato seco: RS — 29.91 £ 0.33; RR — 15.83 £ 0.93;
Associacdo (A) — 22.99 £ 0.01; Gel Base (G1) — 0.00 + 0.00 e Gel Associacdo (G2) — 0.52 +
0.05. No teste do MTT para os extratos isolados os valores das concentragcGes letais medianas
(ng/mL) foram de 3757.00 para o RS e de 2064.91 para 0 RR. Para a A e o G2 foi verificada
auséncia de citotoxicidade e aumento da viabilidade celular em funcdo do tempo de
tratamento. Nos trés testes anti-inflamatorios os resultados obtidos com o RS, RR e A
comprovaram esta atividade bioldgica. O G2 apresentou efeito anti-inflamatdrio semelhante
ao do medicamento dexametasona. Desta forma, o gel contendo RS e RR (G2) se apresenta
como um candidato em potencial para o desenvolvimento e introducdo de um novo
fitoterapico anti-inflamatorio na terapéutica medicamentosa em odontologia e podera agregar
valor econdmico, social e ambiental aos residuos que sao desprezados no Brasil.

Palavras-chave: Biomassa, Saponinas, Terapéutica.



ABSTRACT

The species Agave sisalana (sisal) and Punica granatum (pomegranate) are rich in saponins,
secondary metabolites with relevant therapeutic activities, including anti-inflammatory
activity. Brazil is the largest producer of sisal, however, 95% of its leaf weight is discarded
after the fibers are removed. Pomegranate peel is also a waste produced in abundance in
Brazil. Thus, considering the demand for effective and safe anti-inflammatories in dental
treatments, especially mucositis, the present study aimed to develop a mucoadhesive gel, for
topical use, containing the association of sisal (RS) and pomegranate residue extracts (RR). In
addition, the in vitro studies were carried out with isolated and associated extracts, as well as
a gel formulation containing both RS and RR, following: i) phytochemicals analysis (dosage
of total saponins); ii) cytotoxicity (MTT) and iii) anti-inflammatory activity (phagocytosis,
macrophage spreading and membrane stability). The phytochemical results showed the
following saponin concentrations, expressed in grams of saponins per 100 grams of dry
extract: RS - 29.91 + 033; RR - 15.83 + 0.93; Association (A) - 22.99 £ 0.01; Gel Base (G1) -
0.00 = 0.00 and Association Gel (G2) - 0.52 + 0.05. In the MTT test for isolated extracts,
median lethal concentration values (ug/mL) were 3757.00 for RS and 2064.91 for RR. Then,
A and GA, there was not cytotoxicity and an increase in cell viability as a function of
treatment time. In the three anti-inflammatory tests, the results obtained with RS, RR and A
confirmed this biological activity. G2 showed an anti-inflammatory effect similar to
dexamethasone. Furthermore, the gel containing RS and RR (G2) presents itself as a potential
candidate for the development and introduction of a new anti-inflammatory herbal medicine
in dentistry and may add economic, social and environmental value to waste that is discarded
in Brazil.

Keywords: Biomass, Saponins, Therapeutics
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1. Introdugéo

A inflamacéo € uma reacdo natural de protecdo do organismo contra danos endogenos
e exogenos, tais como: lesdes teciduais, trauma, infeccles, reacdes imunologicas e necrose
tecidual, de modo que € sustentada por cinco pilares, sendo eles: edema, calor, rubor, dor e
perda da funcdo (Arulselvan et al., 2016). Diversas células do sistema imunologico participam
de forma ativa nos processos inflamatorios, dentre elas os macrofagos. Estes sdo conhecidos
como fagdcitos, intimamente ligados a imunidade inata e responsaveis pela producdo, em
conjunto com outros leucdcitos, de mediadores quimicos que promovem a cascata
inflamatoria e o reparo do dano gerado (Cebenelli, 2019).

Porém, quando a resposta inflamatdria ocorre de forma exacerbada e impropria ao
invés de sanar o dano que a deu origem ela promove no organismo novas lesdes. Um exemplo
claro é o que acontece na mucosite oral (Figueiredo et al., 2013). Esta doenga é resultante de
uma cascata complexa de eventos frequentemente provenientes da toxicidade ocasionada pelo
uso por agentes antineoplasicos e da radioterapia na regido de cabeca e pescoco (Al-Azri et
al., 2015). Trata-se de uma resposta inflamatéria gerada, mediada por espécies reativas de
oxigénio (EROs), citocinas pro-inflamatorias, interleucina-1, interleucina-11 e interleucina-6,
que causa lesdo nas células da mucosa, reduzindo a espessura epitelial. Essa alteracdo resulta
em Ulceras que ndo ficam restritas somente ao epitélio, mas envolvem células da mucosa oral
e componentes da matriz extracelular no tecido conjuntivo (Gomes et al., 2018)

Assim, quando exacerbada, quanto aos sinais e sintomas, a resposta inflamatoria
necessita ser tratada com o uso de anti-inflamatérios. Os anti-inflamat6rios ndo esteroides
(AINEs), representam no mundo o principal tratamento da inflamag&o, dor e febre. Todavia,
os AINEs, em sua maioria, por ndo apresentarem total especificidade em relagédo a enzima
ciclooxigenase 2 (COX-2), também inibem a enzima ciclooxigenase 1 (COX-1) e com isso,
promovem varios efeitos adversos (Walker, 2019). Ademais, o emprego indiscriminado desta
classe farmacologica, que pode ser facilmente adquirida sem apresentacdo de prescricdo
médica, gera um importante fator de risco a salde de individuos que se automedicam (Radi;
Khan, 2019).

Na busca por tratamentos medicamentosos alternativos que apresentem efetiva
atividade anti-inflamatoria e auséncia dos efeitos adversos gerados pelos AINES, destacam-se
as pesquisas farmacoldgicas com plantas medicinais. Os efeitos terapéuticos das plantas
podem ser atribuidos a presenca de diferentes metabolitos secundarios presentes nas espécies

vegetais (Im, 2020). Assim, as saponinas representam uma importante classe de metabolitos
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5. Concluséo

Visando o desenvolvimento futuro de um novo fitoterapico anti-inflamatério, de uso
topico, a ser utilizado em tratamentos odontoldgicos, este estudo mostrou que a concentracdo
de saponinas presente nos extratos dos residuos do sisal e da roma se mantem na formulacéo.
No teste do MTT o gel contendo a associagdo dos extratos ndo apresentou citotoxicidade em
todos os intervalos de tempos de tratamento avaliados, ao contrario, a viabilidade celular foi
aumentada em funcdo do tempo de tratamento. Nos trés testes in vitro, utilizados para avaliar
a atividade anti-inflamatdria, o gel contendo a associacdo dos extratos apresenta resultados
semelhantes ao do gel com a dexametasona, um medicamento largamente utilizado na clinica
médica. Em suma, este estudo demonstrou que o gel contendo a associacdo dos extratos dos
residuos do sisal e da romd se apresenta como um candidato em potencial para o
desenvolvimento de um novo fitoterapico, pois, além de permitir a introducdo de uma nova
opcdo terapéutica, ird agregar valor econdmico, social e ambiental aos residuos que séo

desprezados no Brasil.
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