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Higa KC. Atividade anti-inflamatéria e citotoxicidade dos extratos
glicolicos de Cynara cardunculus var. scolymus (L.) Fiori (alcachofra),
Myracrodruon urundeuva Allemao (aroeira-do-sertdo) e de Camellia
sinensis (L.) Kuntze (cha verde) [tese]. Sdo José dos Campos (SP):
Instituto de Ciéncia e Tecnologia, UNESP — Univ Estadual Paulista; 2016.

RESUMO

A baixa citotoxicidade e acdo anti-inflamatéria sdo caracteristicas
interessantes para enxaguatérios bucais, dentifricios € medicamentos de
uso odontolégico. Sendo assim, € necessario avaliar estas propriedades
nos extratos glicélicos vegetais que podem ser ingredientes das
formulacbes desses produtos. O presente estudo avaliou as seguintes
atividades biolégicas para cada um dos extratos glicélicos de Cynara
cardunculus var. scolymus (L.) Fiori (alcachofra), Myracrodruon
urundeuva Allem&o (aroeira-do-sertdo) e Camellia sinensis (L.) Kuntze
(cha verde) em culturas de macrofagos de camundongo (RAW 264.7)
pelo tempo de exposicdo de 5 min e 24 h: a) atividade citotdxica pelo
método do MTT em 11 diluicdes seriadas, sendo que a concentracao
inicial dos extratos foi de 200mg/mL. b) atividade anti-inflamatéria, ap6s
estimulo com lipopolissacarideo (LPS) de Escherichia coli pelo método
ELISA quantificou IL-1B, TNF-a e IL-10. Os resultados foram analisados
estatisticamente por ANOVA e teste de Tukey, com p < 5%. A
citotoxicidade dos extratos foi dose e tempo dependentes. No tempo de
exposicao de 5 min, o extrato de alcachofra apresentou citotoxicidade na
concentracdo de 200 mg/mL. No tempo de exposicdo de 24 h, o cha
verde apresentou citotoxicidade nas concentracdes = 50 mg/mL, aroeira-
do-sertdo estimulou a proliferacdo de macro6fagos na concentracao de
0,39 mg/mL a 12,5 mg/mL e a alcachofra apresentou citotoxicidade nas
concentragbes = 12,5 mg/mL. O extrato de cha verde apresentou
potencial anti-inflamatério na concentracdo de 12,5 mg/mL e foi dose
dependente, promovendo diminuicdo da producdo de citocinas pré-
inflamatéria, como IL-18 e TNF-a. A aroeira-do-sertdo apresentou agao
imunopotenciadora na concentracdo de 12,5 mg/mL no tempo de
exposicdo de 24 h. Com relagédo a alcachofra ha necessidade de novos
estudos para identificar sua agdo imunomoduladora.

Palavras-chave: Acédo anti-inflamatéria de extratos glicolicos.
Citotoxicidade. Alcachofra. Aroeira-do-sertdo. Cha verde. RAW 264.7.



Higa KC. Anti-inflammatory activity and cytotoxicity of glycolic extracts of
Cynara cardunculus var. scolymus (L.) Fiori (artichoke), Myracrodruon
urundeuva Allemdo (pepper tree) and Camellia sinensis (L.) Kuntze
(green tea) [doctorate thesis]. Sdo José dos Campos (SP): Institute of
Science and Technology, UNESP — Univ Estadual Paulista; 2016.

ABSTRACT

The low cytotoxicity and anti-inflammatory action are interesting features
for mouthwashes, toothpastes and dental medication. Therefore, it is
necessary to evaluate these properties in plant glycolic extracts which can
be ingredients of the formulation of these products. This study evaluated
the following biological activities for each of the glycolic extracts of Cynara
cardunculus var. scolymus (L.) Fiori (artichoke), Myracrodruon urundeuva
Allemao (pepper tree) and Camellia sinensis (L.) Kuntze (green tea) in
mouse macrophage cultures (RAW 264.7) by the exposure time of 5 min
and 24 h. a) cytotoxicity by MTT method in 11 serial dilutions, the initial
concentration of the extracts was 200 mg/mL. b) Anti-inflammatory activity
after stimulation with lipopolysaccharide (LPS) of Escherichia coli was
performed by immunoenzymatic test (ELISA) using specific antibodies to
quantify IL-18, TNF-a and IL-10. The results were subordinated to
statistical analyses (ANOVA and Turkey test), with p < 0,05. The
cytotoxicity of the extracts was dependent on dose and time. At 5 min
exposure time, artichoke extract showed cytotoxicity at a concentration of
200 mg/mL. At 24 h exposure time, green tea showed cytotoxicity at the
concentrations = 50 mg/mL, pepper tree stimulated the proliferation of
macrophages in the concentrations of 0,39mg/mL to 12.5 mg/mL and
artichoke showed cytotoxicity at the concentrations = 12.5 mg/mL. Green
tea extract showed anti- inflammatory potential at a concentration of 12.5
mg/mL and was dependent on dose, promoting a decrease production of
pro-inflammatory cytokines as IL-18 and TNF-a. Pepper tree presented
immunopotentiating action at a concentration of 12.5 mg/mL at 24 h of
exposure time. Regarding artichoke, there is a need for further studies to
identify their immunomodulatory action.

Keywords: Anti-inflammatory activity of glycolic extract. Cytotoxicity.
Artichoke. Pepper tree. Green tea. RAW 264.7.
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1 INTRODUCAO

O conhecimento tradicional de plantas medicinais para
fins terapéuticos € amplamente utilizado, mas, para que seu uso seja
seguro, ha necessidade de pesquisas para avaliar suas propriedades
terapéuticas e suas possiveis acdes tdxicas para 0 organismo vivo.
Assim, o conhecimento tradicional de plantas medicinais se aliado a
pesquisa cientifica podem potencializar a producdo de novos
medicamentos e dentifricios.

O enxaguatoério bucal e/ou dentifricio ideal apresenta
propriedades como baixa citotoxicidade e acédo anti-inflamatéria. Sendo
assim, & necessario avaliar estas propriedades nos extratos glicélicos
vegetais que fardo parte da formulacao de produtos de uso odontolégico.

De acordo com a literatura (Zapolska-Downar et al.,
2002; Zhu et al., 2005; Figueredo et al., 2014), pode-se verificar que
existem muitos estudos que utilizam extratos alcodlicos de diversas
plantas. Em 2002, Reis et al. verificaram o efeito genotdxico do etanol em
células da mucosa bucal pelo aumento de micronucleos em células
esfoliadas da lingua no grupo de individuos expostos ao etanol em
relagdo ao grupo controle. Assim, o alcool pode agredir as células da
mucosa bucal, sendo, portanto, de interesse analisar extratos vegetais
livres de alcool, como os extratos glicélicos que possuem propilenoglicol
como veiculo.

Existe no mercado alguns enxaguatoérios bucais sem
alcool como Colgate Plax ® e Listerine Zero ®, ambos contém na
formulagdo propilenoglicol. Este € muito usado como carreador para
emulsificantes e veiculo para flavorizantes preferencialmente ao etanol,

pois impede a volatilizacao e fornece um aroma mais estavel (Rowe et
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al., 2003). O propilenoglicol € encontrado também em formulagdes de
cosmeéticos. Esta substancia é um fluido incolor, viscoso, apresenta baixa
toxicidade sendo soluvel tanto em agua como em alcool. Além disso, o
propilenoglicol apresenta baixo potencial de sensibilizagdo da pele
(Lessmann et al., 2015). Assim, o propilenoglicol presente nos extratos
glicolicos vegetais pode ser empregado em formulacbes de
medicamentos e dentifricios sem apresentar risco a saude.

Ha varias formulagcdes de enxaguatoérios bucais, estes
produtos sdo importantes para prevenir o surgimento da céarie e da
gengivite juntamente com a escovagdo, mas ndo ha no mercado
enxaguatoérios contendo extratos glicélicos vegetais.

Os extratos glicélicos escolhidos para o presente estudo
foram das seguintes espécies vegetais: Camellia sinensis (L.) Kuntze
(cha verde), Myracrodruon urundeuva Allemao (aroeira-do-sertdo) e
Cynara cardunculus var. scolymus (L.) Fiori (alcachofra), sendo que esta
ultima pertence a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse
ao Sistema Unico de Saude (RENISUS) (Brasil, 2009).

Chéa verde, obtida das folhas da Camellia sinensis (L.)
Kuntze, € um dos chas mais consumidas no mundo. A obtencdo do cha
verde é a partir das folhas ndo oxidadas desta espécie. O cha verde é
amplamente empregado em varias formulagdes de cosméticos, alimentos
funcionais e fitoterapicos.

O cha preto é originado das folhas oxidadas da Camellia
sinensis , muito consumido como alimento. Tanto o cha verde como o
cha preto é originado das folhas da Camellia sinensis, mas apresentam
constituintes quimicos diferentes. O cha verde tem atividade anti-
inflamatéria maior que o cha preto e igual a indometacina em ratos com
artrite reumatoide (Ramadan et al., 2015). Um estudo clinico
randomizado em pacientes com periodontite sobre o efeito da pasta de
dente com 1,4% do extrato de cha verde observou que este pode servir
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como um coadjuvante terapéutico para tratamento da periodontite (Hrishi
et al., 2015).

Varios estudos sobre o cha verde sugerem sua agao anti-
inflamatéria (Choi et al., 2014; Hrishi et al., 2014; Ramadan et al., 2015;
Marinovic et al., 2015; Cyboran et al., 2015; Chen et al.,, 2015),
antioxidante (Ramadan et al., 2015; Cyboran et al, 2015) e
antimicrobiana (Zhao et al., 2013; Radji et al., 2013; Antunes et al.,
2014). Tais acgdes foram estudadas tanto in vitro quanto in vivo,
utilizando diversos derivados vegetais como extrato seco, extrato aquoso
e extrato alcoolico, mas sdo escassos os estudos sobre a agdo anti-
inflamatéria em extratos glicélicos do cha verde.

Myracrodruon urundeuva Allemao, muito conhecida como
aroeira-do-sertdo é uma espécie nativa do cerrado brasileiro. Em um
estudo sobre plantas medicinais de Pernambuco observou que os
extratos de aroeira-do-sertdo apresentaram indicacoes terapéuticas
abrangentes como: acao anti-inflamatéria e expectorante, pode ainda ser
usado para tratamento de gonorréia, Ulceras bucais e doencas nas
gengivas (Saraiva et al., 2015).

Cynara cardunculus var. scolymus (L.) Fiori. conhecida
popularmente como alcachofra é uma espécie perene e herbacea, nativa
da regido mediterranea. Desde tempos antigos é apreciado como um
prato saboroso com propriedades benéficas para saude. A alcachofra
contém substancias com acgado antioxidante (Zapolska-Downar et al.,
2002; Durazzo et al., 2013; Gurel et al.,2013; Fissore et al., 2014), anti-
inflamatérias (Zapolska-Downar et al.,2002; Yasukawa et al., 2010; Gurel
et al., 2013; Tanaka et al., 2013) e antimicrobiana (Zhu et al, 2004, 2005).
Além disso, o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira
assinala que a infusdo de suas folhas secas deve ser usada via oral
como antidispéptico, colerético e colagogo (Brasil, 2015).

Diante dos estudos promissores dos extratos vegetais

obtidos dessas trés espécies de plantas medicinais, ainda sao poucas as
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pesquisas sobre extratos glicdlicos vegetais. Assim, ha um grande
interesse em avaliar a citotoxicidade e acdo anti-inflamatéria desses
extratos para sua aplicagdo na area odontolégica em diferentes

formulacoes terapéuticas.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, foi possivel concluir

que:

A citotoxicidade dos extratos foi dose e tempo
dependentes. No tempo de exposicao de 5 min, o extrato de alcachofra
apresentou citotoxicidade na concentracdo de 200 mg/mL. No tempo de
exposicdo de 24 h, o cha verde apresentou citotoxicidade nas
concentragdes = 50 mg/mL, aroeira-do-sertdo estimulou a proliferacao de
macréfagos nas concentracbes de 0,39 mg/mL a 12,5 mg/mL e a
alcachofra apresentou citotoxicidade nas concentragées = 12,5 mg/mL. O
extrato de cha verde apresentou potencial anti-inflamatério na
concentracdo de 12,5 mg/mL, promovendo reducao de IL-18 e TNF-a. A
aroeira-do-sertdo apresentou acado imunopotenciadora na concentracao
de 12,5 mg/mL no tempo de exposi¢cao de 24 h, com aumento de IL-1B e
TNF-a. Com relagédo a alcachofra ha necessidade de novos estudos para

identificar sua acdo imunomoduladora.
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