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NANOPARTICULAS CONTENDO EUGENOL COM EFEITO
ANTI- INFLAMATORIO: UMA REVISAO NARRATIVA!

NANOPARTICLES CONTAINING EUGENOL WITH
ANTI-INFLAMMATORY EFFECT: A NARRATIVE REVIEW
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RESUMO

O cravo (Syzygium aromaticum, L.) € uma planta aromatica originaria de paises tropicais e subtropicais, trazi-
da para o Brasil no século XIX. O eugenol € um subproduto extraido do cravo em maior quantidade, apresenta
tonalidade amarelada e hidrofobicidade. Ele esta associado a propriedades como antibacterianas, antifingicas,
anti-virais, analgésicas, anestésicas e principalmente anti-inflamatérias. Mas as fitomoléculas de plantas aro-
maticas apresentam certas limitacdes em termos de biodisponibilidade, eficacia e baixa solubilidade em agua,
o que pode dificultar o desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas. Por isso, nanoparticulas contendo
eugenol estdo sendo desenvolvidas para avaliar como essas propriedades do composto podem ser aprimora-
das. Foi realizada uma revisio bibliografica na base de dados Periddicos Capes com os descritores “eugenol”,
“anti-inflammatory” e “nanoparticles” com operador booleano “and”. Foram incluidos artigos disponiveis in-
tegralmente para consulta e artigos originais nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidos artigos sem
acesso integral ou resumos e artigos de revisao de literatura. A linha de tempo foi selecionada automatica-
mente devido aos artigos encontrados no periodo de 2014-2022. Foram selecionados 4 artigos. Dessa forma,
buscou-se avaliar na literatura as propriedades do eugenol e comparar da escala micro para nanoescala uma
comparagdo da permanéncia das propriedades. Em sintese, a propriedade anti-inflamatdria esperada para o
eugenol se manteve quando em nanoescala. Entretanto, sugere-se a realizacao de novos testes in vitro € in vivo
para garantir a seguranga em tratamento.

Palavras-chave: 6leo de cravo; fitoterapia; analgésico; Nanotecnologia.
ABSTRACT

Clove (Syzygium aromaticum, L.) is an aromatic plant native to tropical and subtropical countries, brought to
Brazil in the 19th century. Eugenol is a byproduct extracted from clove in larger quantities, characterized by
a yellowish hue and hydrophobicity. Eugenol is associated with properties such as antibacterial, antifungal,
antiviral, analgesic, anesthetic, and mainly anti-inflammatory effects. However, the phytomolecules of
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aromatic plants present certain limitations in terms of bioavailability, efficacy, and low water solubility, which
can hinder the development of pharmaceutical formulations. Therefore, nanoparticles containing eugenol are
being developed to evaluate how these properties of the compound can be enhanced. A bibliographic review

FENTS

was conducted in the Periodicos Capes database using the descriptors “eugenol,” “anti-inflammatory,”

and “nanoparticles” with the Boolean operator “and.” Full-text articles and original papers in English and
Portuguese were included. Articles without full access or abstracts and literature reviews were excluded.
The timeline was automatically selected due to the articles found in the period 2014-2022. Four articles were
selected. Thus, the aim was to assess in the literature the properties of eugenol and compare its properties from
the micro to the nanoscale. In summary, the expected anti-inflammatory property of eugenol was maintained
when in nanoscale. However, new in vitro and in vivo tests are suggested to ensure treatment safety.

Keywords: clove oil; Phytotherapy, Analgesics;, Nanotechnology.

INTRODUCAO

O cravo (Syzygium aromaticum, L.) ¢ uma planta aromatica de paises tropicais e subtropicais
rica em antioxidantes como eugenol (Gonzélez et al., 2021). Ele foi uma das primeiras especiarias a
ser comercializada no mundo e ¢ nativa das Ilhas Molucas, que atualmente fazem parte da Indonésia.
Mas foi no inicio do século XIX que o seu plantio se expandiu para outros lugares do mundo. Levado
pelos britanicos que realizaram o plantio de arvores de cravo da India em localidades como Madagas-
car, Brasil, Ilhas Mauricio, Ternate, Tidore, Tanzania e Zanzibar (Affonso et al., 2012).

Proveniente de plantas medicinais e aromaticas, os 6leos essenciais sdo produtos secundarios, so-
laveis em solventes organicos e lipidios. As coloragdes geradas por eles variam de amarelo a laranja em
diferentes tonalidades e contém uma alta quantidade de compostos fendlicos. O dleo essencial do cravo ¢
utilizado na industria de cosméticos e alimentos por possuir atividades biologicas antibacterianas, antifiin-
gicas, antivirais e pode servir também de analgésicos e anti-inflamatorios (Gonzalez et al., 2021).

O eugenol presente no cravo esta em 50% da composi¢do da fruta/botdes e em torno de 29%
quando extraidos da folha, valores dependentes dos métodos de extracdo, sua tonalidade ¢ amarelada
e pouco soluvel em agua (Frohlich et al., 2019; Gonzalez et al., 2021). O poder anti-inflamatorio do
eugenol ¢ através da inibicdao das prostaglandinas e impedindo a expressao cicloxigenase-2 (COX2)
(Ma e Kinner, 2002; Sugihartini et al., 2019).

No entanto, as fito moléculas de plantas aromaticas, como o eugenol, possuem certas limi-
tacdes de biodisponibilidade, eficacia e baixa solubilidade aquosa, fatores que podem limitar o de-
senvolvimento de formulagdes farmacéuticas e também seu desempenho bioldgico (Kumari et al.,
2019). Uma alternativa para contornar esses desafios pode ser o uso de nanoparticulas. A nanotec-
nologia aplica materiais em escala nanométrica (1-100 nm), conferindo propriedades como maior
area superficial e alta reatividade, o que favorece sua interagdo com sistemas bioldgicos (Buzea et
al., 2007). No campo da liberagdo de ativos, as nanoparticulas desempenham papel importante, per-

mitindo prote¢do contra degradacao, liberagao controlada e aumento da biodisponibilidade. Entre os
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principais sistemas nanoestruturados, destacam-se as nanocdpsulas poliméricas que possuem o
nucleo revestido por polimeros, que protegem ativos e permitem liberacdo sustentada (Couvreur;
Vauthier; Dubernet, 2002); nanoemulsdes que sdo sistemas coloidais estaveis que aumentam a solu-
bilidade e a estabilidade de compostos bioativos (Mcclements, 2012) e carreadores nanoestruturados
que incluem lipossomas e nanoparticulas lipidicas solidas, usados para protecao e liberagdo direcio-
nada de ativos (Torchilin, 2005).

Essas tecnologias oferecem vantagens como prote¢do fisica e quimica dos compostos, maior
solubilidade e biodisponibilidade, tornando-se estratégicas no desenvolvimento de formulagdes avanga-
das (Ravichandran, 2010; Sahoo et al., 2007). Em particular, o interesse na projecao de nanoparticulas
associada a bioativos naturais esta relacionado com o aumento da especificidade de agdo, de superficie
de contato, de estabilidade quimica da substancia ativa, da solubilidade aparente, bem como, redugao
dos efeitos adversos e liberagdo controlada em um sistema de drug delivery (ISO/TC 229, 2005).

Nanoparticulas contendo eugenol vem sendo utilizadas com efeito antibacteriano e anti-infla-
matorio em tratamento de doengas bucais como a periodontite (Ahmad et al., 2019) e o dleo de cravo,
que tem o eugenol como principal bioativo, ¢ usado em cicatrizagdo de feridas e doengas da pele
(Banerjee et al., 2020; Xuesheng & Tory, 2017).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi revisar a literatura existente para buscar maiores
esclarecimentos sobre formula¢des com nanoparticulas de eugenol e que tenham propriedade anti-

-inflamatodria na area da saude.
METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma revisdo narrativa de literatura sobre o ativo eugenol em nanoparticulas.
Para direcionar a revisao, delineou-se como questdao de pesquisa: “De que maneira o eugenol esta
sendo empregado, por meio de nanoparticulas, para efeitos anti-inflamatdrios na area da saude?”.
A selegdo da bibliografia foi realizada por meio de uma busca de artigos na base de dados Periodicos
Capes, utilizando as palavras-chave “eugenol”, “anti-inflammatory” e “nanoparticles”, combinadas
pelo operador booleano “and”. As palavras em inglés também foram traduzidas para o portugués,
resultando na identificacdo de quinze trabalhos (Figura 1), disponiveis nos idiomas ingl€s e portu-
gués. Foram excluidos da anélise os artigos que ndo estavam disponiveis integralmente, os resumos
e as revisoes de literatura. Apenas artigos originais com acesso integral foram incluidos na consulta.
A linha de tempo foi selecionada automaticamente devido aos artigos encontrados de 2014-2022.
Os artigos foram selecionados a partir de sua potencial relevancia informativa sobre a tematica.

A busca dos artigos foi realizada nos meses de outubro e novembro do ano de 2022.
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Figura 1 - Fluxograma da metodologia utilizada.

Fonte: Construido pelas autoras.
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Como resultado, foram selecionados quatro artigos que abordam a tematica estudada. Esses

artigos estdo apresentados na Figura 2.

Figura 2 - Quadro de revisdo de literatura de nanoparticulas contendo eugenol.
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Fonte: Elaborado pelas autoras.

Segundo a International Union of Pure and Applied Chemistry - ITUPAC, o 4-alil-2-metoxi-

fenol, também conhecido como eugenol, ¢ um composto aromatico pertencente ao grupo dos fenois

(Figura 3); cuja formula molecular € C H,,O, (PubChem) € sua estrutura quimica compreende alguns

grupos funcionais, como metdxi (1), fenol (2) e alil (3).

Figura 3 - Estrutura Quimica do Eugenol.

Fonte: PubChem (nih.gov).

O eugenol ¢ encontrado no estado liquido, possui uma coloragdo amarelo claro, quase incolor,

porém que escurece quando exposto a luz, e apesar de possuir boa solubilidade em solventes organicos e

moderada solubilidade em agua (Zari; Talal e Khalid, 2021), em altas temperaturas se torna pouco mis-

civel, devido a sua alta densidade relativa de 1,067 g/cm? e alto ponto de ebuli¢ao (225 °C) (PubChem).

Uma vez que possui baixa estabilidade quimica, este ¢ suscetivel a interagdes bioquimicas e a

oxidagdo, sendo rapidamente absorvido por diversos orgaos, tornando necessaria a sua encapsulagao

(Zari; Talal e Khalid, 2021), justificando assim as apresentacdes encontradas na literatura, sendo em sua

maioria nanoemulsdes, carreadores nanoestruturados e nanocapsulas poliméricas (Pissinate et al., 2014).

As nanoparticulas encontradas nesta revisao englobam diferentes areas de aplicacao alvo, em-

bora divergem os tecidos aplicados corroboram nos sinais de inflamagao apresentados pelas patolo-

gias. Isso demonstra as diferentes aplicabilidades do eugenol extraido do cravo (Figura 4).
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Figura 4 - Propriedades Gerais do Eugenol.
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Fonte: Adaptado de Zari; Talal e Khalid, 2021.

Srivastava e colaboradores (2016) desenvolveram uma nanoparticula em forma de gel que
reduziu bactérias associadas ao periodonto ofertando diminui¢cdo da reabsor¢dao do osso alveolar e
cemento o qual justifica pela modulacao do sistema inflamatério e reducdo bacteriana.

As nanoparticulas contendo eugenol desenvolvidas, tanto por Jabbari e colaboradores (2020),
quanto por Lopes e colaboradores (2018) apresentaram efeito antioxidante. Uma possivel explicagdo
do efeito antioxidante do composto eugenol ¢ devido a presenca do grupamento hidroxila disponivel
no anel aromatico do eugenol, o qual é responsavel pela atividade antioxidante. Além disso, os com-
postos fendlicos tém capacidade de transferir elétrons ou atomos de hidrogénio neutralizando radicais
livres resultando no bloqueio de processos oxidativos (Burt, 2004).

Segundo Jabbari e colaboradores (2020) e Srivastava e colaboradores (2016) suas nanopar-
ticulas apresentaram efeito antimicrobiano/antibacteriano. Uma possivel justificativa para potencial
antibacteriano esta relacionado aos grupos -OH (hidroxilas) localizados nas posi¢des meta e orto na
composicao quimica do dleo essencial do cravo capazes de interagir com a membrana citoplasmatica
bacteriana (Gyawali e Ibrahim, 2014).

Como interseccao das nanoparticulas contendo eugenol dos autores dessa revisdo a agdo an-
ti-inflamatoéria, supostamente advinda do eugenol empregado. Segundo Xuesheng e Tory (2017) em
seus experimentos em fibroblastos humanos primarios onde apresentavam inflamacdo induzida, o
eugenol foi o bioativo responsavel por diminuir significativamente os niveis de biomarcadores infla-
matoérios corroborando com o encontrado nos resultados de reducao inflamatoria dessa revisao.

Conforme Lopes e colaboradores (2018) nanocédpsulas contendo dexametasona e euge-

nol apresentou efeito anti-inflamatorio e cicatricial, o que corrobora com o estudo de Banerjee e
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colaboradores (2020), comprovando o efeito do eugenol, onde compararam os efeitos do 6leo
de cravo com gel diclofenaco e neomicina e obtiveram resultados semelhantes no que tange a
redugao do processo inflamatorio e cicatrizagao de feridas. Assim, supde-se que o efeito anti-in-
flamatorio e cicatricial pode ser justificado pelo uso do eugenol, visto que o ultimo autor citado
ndo empregou o uso da dexametasona. Outra sugestdo do poder anti- inflamatério do eugenol
¢ através da inibi¢do das prostaglandinas e impede a expressdo cicloxigenase-2 (COX2) (Ma e
Kinner, 2002; Sugihartini ef al., 2019).

Jabbari e colaboradores (2020) e Srivastava e colaboradores (2016) relatam efeitos analgési-
cos em suas nanoparticulas, Srivastava ainda encontrou efeitos anestésicos. Os efeitos analgésicos
e anestésicos locais do eugenol podem ser modulados por seu efeito inibidor nos canais da bomba
sodio-potassio e o efeito analgésico mediado pelos sistemas opioidérgico e colinérgico (Kalilzadeh,
Hazrati e Saiah, 2016).

Além de todos os beneficios atribuidos ao emprego do eugenol, alguns estudos trazem o seu
efeito antitumoral. O efeito antitumoral esta relacionado aos efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes
que o eugenol possui, uma vez que ele regula a producdo de espécies reativas de oxigénio, as quais

desempenham um papel crucial no desenvolvimento de tumores (Storz, 2005).
CONCLUSAO

Em sintese, o desenvolvimento de nanoparticulas contendo eugenol mantém as suas pro-
priedades anti-inflamatoérias, as quais também sao preservadas pela encapsulagao, além de ou-
tras propriedades descritas na literatura, como analgesia, acdo antioxidante, cicatrizagdo, efeito
anestésico e atividade antitumoral, embora este tltimo ndo tenha sido abordado em nossa revisao
de literatura. Nesse sentido, a nanotecnologia se torna essencial para proteger o eugenol contra
processos de degradagdo, como a oxidagdo e a volatilizacdo, problemas frequentemente obser-
vados na forma livre da substiancia. O eugenol, por suas inimeras propriedades benéficas para
a saude, se torna um composto promissor quando adequadamente encapsulado. Dessa forma, ¢
necessario o desenvolvimento de novas nanoparticulas para o direcionamento de tratamentos de
patologias, bem como a realizacdo de mais testes in vitro € in vivo para assegurar a seguranga

dos tratamentos.
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