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RESUMO 

LACERDA-LEITE, Giovana Mendes. DETERMINAÇÃO DO EFEITO 

ANTIDEPRESSIVO-SÍMILE DO α-HUMULENO EM CAMUNDONGOS. Dissertação 

(Programa de Pós-Graduação em Bioprospecção Molecular) – Centro de Ciências Biológicas e 

da Saúde. Departamento de Química Biológica. Universidade Regional do Cariri, 158 p., 2020. 

A depressão ocorre, geralmente, por uma falta de capacidade do indivíduo de se adaptar 

a situações de extremo estresse e apesar de responder bem a terapêutica medicamentosa, 

existem algumas desvantagens quanto ao uso dos antidepressivos. Os sesquiterpenos se 

caracterizam como promissores para utilização contra distúrbios do Sistema Nervoso Central 

(SNC). Nesta perspectiva, considerando a carência de pesquisas que busquem identificar as 

propriedades do α-humuleno sobre distúrbios que acometem o SNC, mas especificamente a 

depressão, objetivou-se determinar o efeito antidepressivo-símile do α-humuleno em 

camundongos. A fim de alcançar os objetivos deste trabalho, foram realizados protocolos 

experimentais que investigaram o perfil comportamental da susbtância: DL50, Labirinto em 

Cruz Elevada, Campo Aberto e o Rota rod; assim como, também, experimentos a fim de 

determinar a atividade antidepressiva-símile e seus potenciais mecanismos de ação: Teste do 

Nado Forçado, Acinesia induzida por Reserpina, Potencializações e determinação das 

concentrações de TBARS e Nitrito. O α-humuleno não demostrou sinais de toxicidade, quando 

estimada a DL50. Os dados obtidos no teste do labirinto em cruz elevada demostraram que a 

substância teste (125, 250 e 500 mg/kg) não apresenta atividade do tipo ansiolítica. Referente 

ao campo aberto, o α-humuleno nas doses de 125 e 250 mg/kg não alterou os parâmetros 

investigados, sugerindo que a substância não age como excitatória ou sedativa nestas doses; no 

entanto, quando avaliada a dose de 500 mg/kg foi possível observar resultados estatisticamente 

significativos que indicam sedação. De acordo com o protocolo do rota rod, a substância teste 

(125 e 250 mg/kg) é isento de efeito miorrelaxante. No teste do nado forçado o α-humuleno 

(125, 250 e 500 mg/kg) reduziu o tempo de imobilidade em 67,99%, 65,72% e 60,48%, 

respectivamente; e aumentou significativamente a latência para imobilidade em 264,86%, 

317,91% e 229,05%, respectivamente; em relação à salina. Relativo aos potenciais mecanismos 

de ação da atividade antidepressiva-símile, não foram obtidos resultados estatisticamente 

significativos que indiquem por qual via a substância possa estar agindo. No entanto, o α-

humuleno revelou-se interessante agente de redução do estresse oxidativo. Em síntese, o α-

humuleno caracteriza-se como agente com potencial atividade do tipo antidepressiva-símile, 

com uma vantagem de não alterar as funções motoras e exploratórias dos animais em suas 

menores doses, no entanto ainda existe a necessidade de desenvolvimento de mais estudos que 

possam elucidar de maneira mais clara os mecanimos pelos quais este composto possa estar 

agindo. 

Descritores: Transtornos Mentais; Depressão; Sesquiterpenos; α-humuleno; Atividade 

antidepressiva-símile; Teste do Nado Forçado. 
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ABSTRACT 

LACERDA-LEITE, Giovana Mendes. DETERMINATION OF ANTIDEPRESSIVE-

SIMILE EFFECT OF α-HUMULENE IN MICE. Dissertation (Graduate Program in 

Molecular Bioprospecting) - Center for Biological and Health Sciences. Department of 

Biological Chemistry. Cariri Regional University, 158 p., 2020. 

Depression generally occurs due to the individual's lack of ability to adapt to situations 

of extreme stress and despite responding well to drug therapy, there are some disadvantages 

regarding the use of antidepressants. Sesquiterpenes are promising for use against disorders of 

the Central Nervous System (CNS). In this perspective, considering the lack of research that 

seeks to identify the properties of α-humulene on CNS disorders, but specifically depression, 

the objective was to determine the antidepressant-simile effect of α-humulene in mice. In order 

to achieve the objectives of this work, experimental protocols were carried out that investigated 

the behavioral profile of the substance: LD50, Labirinto in Cruz Elevada, Campo Aberto and 

the Rota rod; as well as, experiments in order to determine the antidepressant-like activity and 

its potential mechanisms of action: Forced Swimming Test, Reserpine-induced akinesia, 

Potentiation and determination of TBARS and Nitrite concentrations. α-humulene showed no 

signs of toxicity when the LD50 was estimated. The data obtained in the elevated plus-maze test 

showed that the test substance (125, 250 and 500 mg / kg) does not have anxiolytic activity. 

Regarding the open field, α-humulene at doses of 125 and 250 mg / kg did not alter the 

investigated parameters, suggesting that the substance does not act as an excitatory or sedative 

at these doses; however, when the dose of 500 mg / kg was evaluated, it was possible to observe 

statistically significant results that indicate sedation. According to the Rota Rod protocol, the 

test substance (125 and 250 mg / kg) is free of a myorelaxant effect. In the forced swim test, α-

humulene (125, 250 and 500 mg / kg) reduced the immobility time by 67.99%, 65.72% and 

60.48%, respectively; and significantly increased latency for immobility by 264.86%, 317.91% 

and 229.05%, respectively; in relation to saline. Regarding the potential mechanisms of action 

of antidepressant-like activity, no statistically significant results were obtained that indicate 

which way the substance may be acting. However, α-humulene proved to be an interesting 

oxidative stress reducing agent. In summary, α-humulene is characterized as an agent with 

potential antidepressant-like activity, with the advantage of not altering the motor and 

exploratory functions of animals at its lowest doses, however there is still a need for further 

studies. that can more clearly elucidate the mechanisms by which this compound may be acting. 

Keywords: Mental Disorders; Depression; Sesquiterpenes; α-humulene; Antidepressive-

Simile Effect; Forced Swim Test. 
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1. INTRODUÇÃO 

Os transtornos mentais (TM) caracterizam-se como mudanças psicológicas capazes de 

prejudicar a funcionalidade do indivíduo. Elas configuram-se por alterações no modo de pensar 

e humor, podendo associar-se a sentimentos de intensa angústia (OMS, 1993; SANTOS & 

SIQUEIRA, 2010; TOLEDO, 2011). Algumas situações podem estar relacionadas a uma maior 

probabilidade do acometimento de pessoas com os transtornos mentais, a exemplo destacam-

se a hereditariedade, bem como experiências traumáticas e utilização de substâncias que possam 

interferir no bom funcionamento psicológico, como o uso de álcool e outras drogas (TOLEDO, 

2011). 

Dentre os TM destacam-se problemas como a depressão, ansiedade, o transtorno afetivo 

bipolar, esquizofrenia, dentre outras psicoses. Nessa perspectiva, evidenciando o transtorno 

depressão, a Organização Mundial de Saúde (OMS) diz que, habitualmente, ele ocorre por uma 

falta de capacidade do indivíduo de se adaptar a situações de extremo estresse (BRASIL, 2018; 

OMS, 2002). O transtorno de depressão pode ser considerado como um distúrbio afetivo 

levando o indivíduo a demostrar variações de humor; interferindo, também, na realização de 

atividades de vida diária devido a uma relativa diminuição de energia. É apresentado como um 

distúrbio frequente e que traz grande preocupação. A OMS estima que cerca de “300 milhões 

de pessoas sejam afetadas por essa condição”; sendo ela elencada como uma das principais 

causas de incapacidade em todo o mundo (APA, 2014; 2017; BRASIL, 2014; 2018; NIH, 2018). 

Como sintomatologia, a depressão pode ocasionar diversas variações emocionais, 

apresentando os seguintes sintomas: “tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimento de culpa 

ou baixa autoestima, sono e apetite alterados, cansaço e falta de concentração” (BRASIL, 

2018). Seu tratamento compreende, a psicoterapia e o medicamentoso. A psicoterapia pode ser 

utilizada de forma isolada em casos mais leves, assim como em conjunto com a terapia 

medicamentosa. Considerando a farmacoterapia pode-se dizer que a depressão responde bem 

as medicações indicadas, com destaque para os antidepressivos como fármacos de escolha para 

este distúrbio (APA, 2017; NIH, 2018). 

É importante destacar que a terapia medicamentosa, com o aparecimento dos 

antidepressivos por volta da década de 50, mostrou-se eficaz no controle da depressão, pois 

houve uma significante evolução dos tratamentos direcionados a este transtorno (MORENO; 

MORENO; SOARES, 1999). Até a década 80 podia-se destacar duas classes de antidepressivos 

como importantes para o tratamento da depressão, os antidepressivos tricíclicos (ADT) e os 



 

2 
 

inibidores da monoaminooxidase (IMAOs); no entanto eram medicamentos que apresentavam 

intensos efeitos colaterais decorrentes de seus mecanismos de ação inespecíficos. Desde então, 

outros fármacos foram desenvolvidos visando diminuir a ocorrência desses efeitos indesejáveis 

por meio de uma maior seletividade farmacológica (MORENO; MORENO; SOARES, 1999). 

Outros fatores como o potencial de letalidade em casos de superdosagem, o longo 

período de latência para início da atividade terapêutica e o início demorado da resposta clínica 

que é de 2 a 4 semanas, o fato de eles não mostrarem atividade significativa nos casos de 

depressão leve, levam, na atualidade, os pesquisadores a buscarem novas substâncias que 

apresentem maior seletividade, diminuindo assim o risco para o desenvolvimento de efeitos 

indesejáveis e toxicidade, e que também diminuam a latência para ação farmacológica 

(KATON et al., 1996; KESSEL & SIMPSON, 1995; KIRSCH et al., 2008; KELAFER et al., 

2000; PAYKEL et al., 1988; STAHL, 1997).  

Nesta perspectiva, a utilização de produtos naturais com fins medicinais apresenta-se a 

bastante tempo como um recurso válido para muitas sociedades. Existe uma construção história 

que acompanha a utilização de plantas para o tratamento de doenças, ou seja, através do 

conhecimento tradicional era despertado interesse em possíveis atividades farmacológicas das 

plantas, e a partir delas, compostos também eram isolados para uma determinação mais 

detalhada das atividades terapêuticas envolvidas (VIEGAS JÚNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 

2006). 

Na literatura é evidenciado o uso de plantas com atividade sobre Sistema Nervoso 

Central (SNC). Considerando o transtorno depressivo, a espécie Hypericum perforatum 

Linnaeus (Erva de São João) pode ser destacada como um exemplo de produto natural que 

apresentou potencial atividade antidepressiva-símile de acordo com os trabalhos de Petzsch 

(2009) e Rodríguez-Landa e Contreras (2003). 

Estas plantas possuem metabólitos que tem despertado o interesse de pesquisadores para 

busca de atividades farmacológicas. Os terpenos destacam-se por serem um dos principais 

grupos de metabólitos existentes nos óleos essenciais das plantas que além de serem 

amplamente utilizados na indústria cosmética e alimentícia, são, também, alvos de muitas 

pesquisas que buscam substâncias para fins curativos na medicina popular (CORREIA et al., 

2008; FELIPE & BICAS, 2017; MAIA & ANDRADE, 2009). 

Eles caracterizam-se como hidrocarbonetos insaturados que apresentam em sua 

estrutura química dupla ligação carbono-carbono. Possuem em sua composição blocos de cinco 
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carbonos chamados de unidades isoprenicas que os classificam de a acordo com a quantidade 

dessas unidades que eles possuem (FELIPE & BICAS, 2017; MC MURRY, 2011). Por 

exemplo, os sesquiterpenos possuem em sua estrutura 15 carbonos, constituindo 3 unidades 

isoprenicas; dentro desta classe pode-se citar o bisabolol que está presente na essência de 

camomila (FELIPE & BICAS, 2017; KRIVORUCHKO & NIELSEN, 2015). 

Referente as atividades farmacológicas dos sesquiterpenos sobre o SNC, alguns estudos 

apontam resultados favoráveis para esta classe; onde os compostos β-cariofileno, nerolidol e o 

bisabolol apresentaram efeitos do tipo anticonvulsivante, ansiolítico e sedativo, 

respectivamente (NOGUEIRA NETO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2016; ROCHA et al., 

2011). O α-humuleno, sesquiterpeno abordado no presente estudo, é apresentado na literatura 

com atividades antimicrobiana, antioxidante e anticancerígena (ALMEIDA et al., 2011), além 

de antinociceptiva e principalmente anti-inflamatória (ALVES, 2012; CHAVES et al., 2008; 

OLIVEIRA RN, 2016). Entretanto, não foram encontrados estudos que evidenciem sua 

atividade sobre o SNC.  

Sobre o desenvolvimento da depressão, alguns trabalhos vêm sendo desenvolvidos a 

fim de investigar a relação do estresse oxidativo e a depressão. Estes trabalhos sugerem que a 

depressão pode acontecer devido a vunerabilidade do SNC aos danos ocasionados pelo estresse 

oxidativo (LIU et al., 2015; RODRIGUES; PETERSEN; PERRY, 2014). Para tanto, 

substâncias com potencial antioxidante podem agir de maneira positiva no combate a depressão. 

Nesta perspectiva, considerando que alguns sesquiterpenos são metabólitos importantes 

com potencial para o tratamento de distúrbios que acometem o SNC e observando o relevante 

potencial deste grupo de compostos para atividade antioxidante, sob a perspectiva da influência 

do estresse oxidativo no desenvolvimento da depressão; observando, também, a carência de 

pesquisas que elucidem a atividade do α-humuleno sobre o SNC; bem como a necessidade do 

desenvolvimento de novos produtos biológicos que apresentem menos efeitos colaterais quando 

utilizados para o tratamento dos transtornos mentais, em especial para depressão, devido as 

desvantagens que os antidepressivos possuem, e observando que quando se trata de depressão 

leve estes também não apresentam atividade significativa e que esses fatores comprometem a 

segurança e aceitação do tratamento pelos pacientes; é que objetivou-se com este trabalho 

investigar o efeito antidepressivo-símile do α-humuleno em camundongos. 

Como objetivos específicos deste trabalho elencamos: •Estimar a dose letal média 

(DL50) pela administração oral aguda do α-humuleno; •Caracterizar o perfil da ação 
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farmacológica central pela administração oral aguda do α-humuleno; •Verificar, por meio dos 

testes do campo aberto, rota rod e teste do labirinto em cruz elevada, os efeitos do α-humuleno 

sobre a atividade locomotora, coordenação motora e possível atividade ansiolítica-símile, 

respectivamente; •Identificar, por meio do teste nado forçado, o possível efeito tipo 

antidepressivo-símile do α-humuleno; •Investigar os possíveis mecanismos de ação do tipo 

antidepressiva-símile do α-humuleno por meio dos testes de Acinesia induzida por reserpina e 

potencializações; e •Determinar as concentrações  de substâncias reativas de ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) e nitrito.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1. Transtornos mentais (TM) 

A Classificação Internacional de Transtornos Mentais e de Comportamento define os 

transtornos mentais (TM) como uma patologia que envolve fenômenos psicológicos que podem 

prejudicar a funcionalidade de um indivíduo, podendo eles ser decorrentes de fatores 

biológicos, sociais, psicológicos, genéticos, físicos ou químicos. Eles são, ainda, considerados 

como alterações que podem interferir de maneira global na vida do indivíduo, ou seja, 

caracterizam-se por mudanças no modo de pensar e humor, com expressiva associação a 

sentimentos de profunda angústia, remetendo ainda a um mal funcionamento da função psíquica 

e tendo a capacidade de interferir nos relacionamentos, pensamentos, sentimentos, percepções 

e sensações (OMS, 1993; SANTOS & SIQUEIRA, 2010; TOLEDO, 2011). 

Outros fatores que também podem estar associados a uma vulnerabilidade para 

ocorrência de TM englobam: a hereditariedade, experiências traumáticas e a utilização de 

substâncias que possam interferir no bom funcionamento psicológico, como, por exemplo, o 

uso de álcool e outras drogas (TOLEDO, 2011). 

Estatisticamente; a OMS traz que cerca de 450 milhões de pessoas sofrem com 

transtornos mentais e que 25% da população mundial, bem como um em cada quatro indivíduos 

no mundo, sofrerá de algum transtorno mental em algum momento da vida (OMS, 2002; 2010; 

ROCHA et al., 2010); o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) mostra que 

cerca de 15% da população poderá apresentar estes problemas em qualquer fase do 

desenvolvimento humano (NICE, 2011); e dados nacionais relatam uma prevalência de 

aproximadamente 30% do acometimento de brasileiros com TM em um período de um ano 

(LOPES, FOERSTEIN, CHOR, 2003; TUONO et al., 2007). 

A American Psychiatric Association (APA) mostra que cerca de 50% dos casos de 

doença mental iniciam-se na faixa etária de 14 anos. Sendo importante ressaltar que na maioria 

dos casos os TM aparecem de forma gradativa, e não de maneira inesperada (APA, 2017). Neste 

sentido, eles são considerados distúrbios universais, pois não escolhem nacionalidade, idade, 

sexo ou condição social para acometer pessoas (OMS, 1993; SANTOS & SIQUEIRA, 2010). 

Dentre os transtornos mentais podemos destacar a “depressão, a ansiedade, o transtorno 

afetivo bipolar, a esquizofrenia e outras psicoses, demência, deficiência intelectual e transtornos 

de desenvolvimento”. Quanto ao transtorno depressão, especificamente, a OMS traz que, 
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geralmente, ele acontece por uma não capacidade do indivíduo de se adaptar a situações de 

extremo estresse (BRASIL, 2018; OMS, 2002). 

2.2. Depressão 

Pode-se caracterizar como depressão o transtorno mental que afeta de forma negativa o 

modo como a pessoa se sente, pensa ou age; ele é ainda considerado um distúrbio afetivo onde 

o indivíduo apresenta variações de humor, bem como alterações na realização de atividades de 

vida diária devido a uma relativa diminuição de energia. É um distúrbio bastante comum e 

preocupante, sendo elencando como uma das principais causas de incapacidade em todo o 

mundo, afetando de maneira significativa a capacidade funcional do indivíduo (APA, 2014, 

2017; BRASIL, 2014; 2018; NIH, 2018). 

Segundo a OMS estima-se que “globalmente, 300 milhões de pessoas sejam afetadas 

por essa condição”; sendo ela uma situação que acomete mais comumente o sexo feminino 

(BRASIL, 2014; 2018; SCHMIDT; DANTAS; MARZIALE, 2011). Um dado relevante é que, 

segunda a APA, “uma em cada seis pessoas” apresentaram quadro de depressão em algum 

momento da vida (APA, 2017; NIH, 2018). Ela pode ocasionar diversas variações emocionais 

com apresentação dos seguintes sintomas: “tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimentos 

de culpa ou baixa autoestima, sono e apetite alterados, cansaço e falta de concentração” 

(BRASIL, 2018). 

Brasil (2018) traz que, “a depressão pode ser de longa duração ou recorrente, 

prejudicando substancialmente a capacidade das pessoas de serem funcionais no trabalho ou na 

escola, assim como a capacidade de lidar com a vida diária. Em seu estado mais grave, a 

depressão pode levar ao suicídio”. Quanto ao tratamento, é um distúrbio que responde bem a 

terapia medicamentosa, sendo os antidepressivos os fármacos de escolha para este distúrbio. 

Pode ser também utilizado a psicoterapia isoladamente, nos casos mais leves, ou em conjunto 

com a terapia medicamentosa (APA, 2017; NIH, 2018). 

2.2.1. Causas Biológicas da Depressão 

Algumas teorias sustentam as principais causas da depressão, assim como, abrem 

caminhos para descoberta de novos compostos capazes de agir no tratamento destes distúrbios. 

Uma das mais antigas diz respeito aos neurotransmissores cerebrais, ou “hipótese 

monoaminérgica” (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008); no entanto, alguns estudos 
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têm demostrando um possível envolvimento do estresse oxidativo (EO) na origem da depressão 

(LIU et al., 2015; RODRIGUES; PETERSEN; PERRY, 2014). 

2.2.1.1. Neurotransmissores cerebrais (hipótese monoaminérgica) 

Durante décadas as explicações sobre as causas biológicas da depressão rodeavam a 

conhecida hipótese monoaminérgica, que diz que o transtorno depressivo é ocasionado devido 

a depleção sináptica de alguns neurotransmissores cerebrais, mais especificamente a 5-

Hidroxitriptamina (5-HT/Serotonina), noradrenalina e a dopamina. A comprovação desta teoria 

veio com a descoberta dos antidrepessivos tricíclicos e inibidores da monoaminooxidase, uma 

vez que, a atividade desdes medicamentos aumentava a biodisponibilidade das mononaminas 

na fenda sináptica, seja por inibição da recaptação dos neurotransmissores com os ATC, ou 

pelo bloqueia da enzima responsável por degradar as monoaminas (monoaminooxidase - 

IMAO) (NISHIDA., et al, 2002; STAHL, 1997; VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 

2008). 

Figura 1. Hipótese monoaminérgica da depressão. 
Fonte: Katzung; Masters; Trevor, 12ª ed., p. 524, 2014. 

Legenda: A Hipótese aminérgica da depressão maior. A depressão parece estar associada a alterações na 

sinalização da serotonina ou da norepinefrina no cérebro (ou ambas), com efeitos distais significativos. A maioria 

dos antidepressivos produz alterações na sinalização das aminas. AC, adeniliciclase; 5-HT, serotonina; CREB, 

(proteína) de ligação dos elementos de resposta do AMPc; DAG, diacilglicerol; IP3, trifosfato de inositol; MAO, 
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monoaminooxidase; NET, transportador de norepinefrina; PKC, proteinocinase C; PLC, fosfolipase C; SERT, 

transportador de serotonina. 

Estes neurotransmissores possuem funcionalidades de extrema importância para o 

organismo, em especial para o SNC e, portanto, interferências sobre seus níveis influenciam 

diretamente nas alterações comportamentais. A serotonina é uma indolamina que resulta do 

processo de “hidroxilação e carboxilação do aminoácido L-triptofano”. Ela age de maneira 

excitatória ou inibitória do sistema GABA, controlando diversas funções cerebrais como: 

humor, atividade sexual, atividade motora, temperatura corporal, funções neuroendócrinas, 

sono, apetite, ritmo circadiano e funções cognitivas (SILVA & ANDRADE, 2008) 

Este neurotransmissor age tanto a nível de receptores pré-sinápticos, quanto pós-

sinápticos. Sua estimulação pós-sináptica pode estar relacionada ao aparecimento de efeitos 

colaterais de fármacos que agem aumentando sua biodisponibilidade na fenda sináptica, como 

alterações gastrointestinais. Os Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina (ISRSs) são 

fármacos importantes para o controle de TM que envolvam a deficiência da serotonina, uma 

vez que não interferem em outros neurotransmissores. Seu potencial contra depressão está 

relacionado a inibição da recptação de serotonina pelos neurônios pré-sinápticos, aumentando, 

portanto a disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sináptica (GOODMAN & 

GILMAN, 2012; MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA & ANDRADE, 2008). 

A dopamina e a noradrenalina são catecolaminas, aminas importantes para a transmissão 

adrenérgica. Elas compartilham da mesma via de biossíntese, sendo sintetizadas a partir do 

aminoácido tirosina. Inicialmente se origina a L-dopa por ação da enzima tirosina hidroxilase 

sobre a tirosina, por sua vez, a dopa passa por um processo de descarboxilação por influência 

de L-aminoácidos aromáticos descarboxilase para originar a dopamina, que segue seu processo 

de transformação dando origem a noradrenalina através da ação da dopamina β-hidroxilase 

(ESTEVINHO & FORTUNATO, 2003; GOODMAN & GILMAN, 2012). 

A dopamina age de maneira importante sobre a atividade motora controlando-a, bem 

como sobre as funções endócrinas, mecanismos de compensação e cognição, além da regulação 

do humor. No cérebro ela está presente em 4 (quatro) regiões: nigroestriatal, mesolimbica, 

mesocortical e túbero-infundibular. A região nigroestriatal compreende 80% da produção deste 

neurotransmissor, marjoritariamente pela substância nigra. Posteriormente ele é encaminhado 

para o corpo estriado. Algumas doenças decorrem da diminuição dos níveis de dopamina, como 
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por exemplo a Doença de Parkinson e a Depressão, dentre outras (BARRETO et al., 2015; 

STANDAERT & GALANTER, 2009). 

Quanto a noradrenalina, foi observado que fármacos capazes de interferir na síntese 

desta, de maneira inibitória, estimulavam uma retomada rápida de sintomas depressores. Bem 

como o tratamento com anditdepresívos noradrenérgicos apresentavam uma resposta positiva 

no controle da depressão. Um exemplo de um antidepressivo que age a nível de noradrenalina, 

aumentando sua disponibilidade e melhorando os sintomas depressivos são os Inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina-noradrenalina que se ligam ao transportador de 

noradrenalina impedindo sua ligação com o neurotransmissor e consequentemente aumentando 

os níveis deste na fenda sináptica (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014). 

2.2.1.2. Participação do estresse oxidativo no desenvolvimento da Depressão 

Estudos buscando desvendar sobre os mecanismos patogênicos envolvidos no 

desenvolvimento do transtorno depressivo vem ganhando destaque, todavia ainda não foram 

completamente esclarecidos. Uma das hipóteses para o desenvolvimento deste transtorno diz 

respeito a uma possível relação do estresse oxidativo (EO) com o aparecimento da depressão 

devido a potencial vulnerabilidade do SNC aos danos ocasionados pelo EO (LIU et al., 2015; 

RODRIGUES; PETERSEN; PERRY, 2014). 

Este processo de estresse acontece devido um aumento da produção de radicais livres, 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e de nitrogênio (ERN). De maneira fisiológica, no 

organismo, esses radicais são controlados por enzimas antioxidantes. No entanto, quando 

ocorre um desequilíbrio nos mecanismos de defesa, os danos ocasionados pelos radicais livres 

se acumulam com o passar do tempo originando o EO, que podem predispor o organismo ao 

desenvolvimento da depressão (MELO, 2012; RODRIGUES; PETERSEN; PERRY, 2014). 

Um aumento nos níveis de radicais livres, como o óxido nítrico (NO) e malondialdeído 

(MDA), tem sido demostrando em alguns estudos, tanto com seres humanos, em pacientes que 

apresentavam características deprimidas, como com animais em experimentos que 

desenvolviam um quadro mimético de depressão (CHENG et al., 2018; CHUNG et al., 2013; 

MAES et al., 2018). 

Além disso, um estudo que trabalhou com pacientes que foram submetidos ao 

tratamento com antidepressivos, demostrou redução dos níveis dos radicais livres MDA e NO 

(BALMUS et al., 2016). Estas descobertas criaram direcionamento para uma relação entre o 
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EO e a depressão, possibilitando o desenvolvimento de pesquisas que busquem investigar o 

potencial de agentes antioxidantes para o tratamento da depressão. 

Para tanto, um isômero do α-humuleno, o β-cariofileno, apresentou resultados 

significantes de atividade antioxidante agindo através da eliminação de radicais livres, 

possivelmente contra radicais hidroxila, ânions superóxido e peróxidos lipídicos (CALLEJA et 

al., 2013), além de diminuir o estresse oxidativo em áreas cerebrais envolvidas no 

desenvolvimento da depressão – hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado- por agir 

reduzindo os níveis de MDA e nitrito-nitrato (CARDOSO, 2018). Nesta perspectiva, mostra-se 

de extrema relevância investigar o α-humuleno para tais fins. 

2.3. Terapia farmacológica e a utilização de plantas com fins medicinais 

Os antidepressivos, principais medicamentos utilizados no tratamento do distúrbio de 

depressão, tiveram seu surgimento por volta da década de 50, onde se mostraram significantes 

para o controle da depressão. Até a década de 80 duas classes desses medicamentos eram 

destacadas como importantes para o tratamento: os antidepressivos tricíclicos (ADT) e os 

inibidores de monoaminooxidase (IMAOs). Entretanto os efeitos colaterais decorrentes de sua 

não seletividade farmacológica eram preocupantes, pois uma super-dosagem poderia ocasionar 

até mesmo a morte do indivíduo. Neste sentido, intensificou-se a busca pelo desenvolvimento 

de outros fármacos que fossem farmacologicamente mais seletivos, visando diminuir a 

ocorrência, principalmente, dos efeitos colaterais, ofertando maior segurança aos que 

necessitariam deste tratamento (KESSEL; SIMPSON, 1995; MORENO; MORENO; SOARES, 

1999; STAHL 1997). 

Antigamente os antidepressivos eram classificados segundo sua estrutura cíclica 

(tipicamente anéis benzênicos), no entanto, na atualidade, devido os novos medicamentos não 

compartilharem semelhanças estruturais, eles são classificados de acordo com sua atividade 

farmacológica (NASH & NUTT, 2007). 

Os medicamentos disponíveis para seu tratamento concentram-se nos que medeiam suas 

ações através da liberação de monoaminas, devido a hipótese monoaminérgica. Desta forma, a 

ação farmacológica dos antidepressivos consiste, preferencialmente, em ampliar a concentração 

dos neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sináptica, e essa atividade pode acontecer 

pelos mecanismos de inibição do metabolismo, bloqueio da recaptura neuronal ou atuação em 
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autor-receptores pré-sinápticos (BEZCHLIBNYK-BUTLER & JEFFRIES, 1999; NASH & 

NUTT, 2007). 

Nesta perspectiva, quatro categorias de antidepressivos são destacadas: os de primeira 

geração (Inibidores Não-Seletivos da Recaptação de Monoaminas ou ADT e os IMAOs); os de 

segunda geração (Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina) e os antidepressivos 

atípicos que são os mais recentes (inibidor seletivo da recaptação de serotonina e antagonista 

α2, inibidor da recaptação de catecolaminas e os inibidor seletivos da recaptação de 

noradrenalina) (ACCATTINI & PAPINE, 2007; BEZCHLIBNYK-BUTLER & JEFFRIES, 

1999). 

No entanto, alguns fatores levaram os pesquisadores a estarem em constante busca por 

substancias alternativas que conseguissem diminuir as desvantagens que alguns antidepressivos 

possuem, como: o potencial para desenvolver efeitos colaterais, o potencial de letalidade em 

casos de superdosagem, o longo período de latência para início da atividade terapêutica, bem 

como o início demorado da resposta clínica que é de 2 a 4 semanas, além deles não mostrarem 

atividade significativa nos casos de depressão leve (KATON et al., 1996; KESSEL & 

SIMPSON, 1995; KIRSCH et al., 2008; KELAFER et al., 2000; PAYKEL et al., 1988; STAHL, 

1997). 

Para tanto, a farmacologia comportamental é uma área, consideravelmente nova, que 

envolve estudos que buscam explicações para processo comportamentais que são 

substancialmente alterados devido administração de substâncias. Esta área surgiu por volta da 

década de 50 no intuito de pesquisar substâncias eficazes em tratar específicos problemas 

psiquiátricos. Dentre as vertentes de investigação, na farmacologia comportamental, podemos 

citar: os transtornos psiquiátricos como a depressão e ansiedade; as doenças neurológicas 

Parkinson e Alzheimer; bem como para o controle da dor; e no caso do abuso de drogas, o 

controle da dependência (LAPA et al., 2008). 

Nesta perspectiva, alguns trabalhos demonstraram atividades farmacológicas sobre o 

SNC de algumas plantas quando realizados protocolos experimentais com animais para doenças 

psiquiátricas. No que diz respeito aos distúrbios depressivos as espécies do gênero Hypericum 

(Hypericaceae) foram relatas com atividade antidepressiva, especificamente a H. perforatum 

Linnaeus (Erva de São João) (BAHLS, 2001; PETZSCH, 2009; RODRÍGUEZ-LANDA; 

CONTRERAS, 2003). Ela é considerada um fitoterápico comumente utilizado no tratamento 

de casos de depressão leve a moderada (CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005; 
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ANDREATINI, 2000). Outras plantas como, a H. grandifolium Choisy (SÁNCHEZ-MATEO; 

BONKANKA; RABANAL, 2009) Bellis perennis Linnaeus (MARQUES; MELO; FREITAS, 

2012), Hippeastrum vittatum (L'Hér.) Herbert e Hippeastrum striatum (Lam.) Moore (SILVA, 

2006), Cecropia glaziovii Sneth (ROCHA et al., 2007), e Passiflora alata Curtis (ROMANINI 

et al., 2008) também foram destacadas com perfil farmacológico para tratamento da depressão. 

Neste sentido, a utilização de produtos naturais com fins medicinais apresenta-se a 

bastante tempo como um recurso válido para muitas sociedades, existindo uma construção 

história que acompanha a utilização dessas plantas para o tratamento de doenças; ou seja, 

através do conhecimento tradicional era despertado interesse em possíveis atividades 

farmacológicas das plantas, e a partir delas compostos também eram isolados para uma 

determinação mais detalhada das atividades terapêuticas envolvidas (VIEGAS JÚNIOR; 

BOLZANI; BARREIRO, 2006). 

2.4. Terpenos 

Sobre metabólitos isolados de produtos naturais e que podem possuir atividade 

farmacológica, os terpenos são caracterizados como um dos principais compostos existente nos 

óleos essências de diversas plantas. Estes óleos além de serem amplamente utilizados na 

indústria cosmética e alimentícia, popularmente também são bastante empregados para fins 

curativos na medicina popular (CORREIA et al., 2008; FELIPE & BICAS, 2017; MAIA; 

ANDRADE, 2009). 

Essa classe de compostos é, também, originada a fim de favorecer um mecanismo de 

defesa para as plantas a agentes externos. Além disso, podem ser produzidos por animais e 

micro-organismos, como bactérias e fungos; sendo eles produtos altamente voláteis (DVORA 

& KOFFAS, 2013; FELIPE & BICAS, 2017; VIEGAS JÚNIOR, 2003). 

Felipe e Bicas (2017) dizem que, segundo Mc Murry (2011), “quimicamente, os 

terpenos podem ser definidos como alcenos naturais, isto é, apresentam uma dupla ligação 

carbono-carbono sendo caracterizado como um hidrocarboneto insaturado” (p 120). Vale 

ressaltar que se o terpeno possui um oxigênio este passa a ser designado de terpenoide; 

entretanto independente das diferenças estruturais existentes entre eles, similarmente eles 

possuem em sua composição blocos de cinco carbonos chamados de unidades isoprenicas 

(FELIPE & BICAS, 2017). 
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Neste sentido, os terpenos são classificados conforme a quantidade de unidade 

isoprenicas que eles possuem. Os sesquiterpenos, um tipo de terpenoide, possuem em sua 

estrutura 15 carbonos, constituindo 3 unidades isoprenicas; a exemplo pode-se citar o bisabolol 

que está presente na essência de camomila (FELIPE & BICAS, 2017; KRIVORUCHKO & 

NIELSEN, 2015). 

No que diz respeito as atividades farmacológicas dos sesquiterpenos sobre o SNC, 

alguns estudos apontam resultados favoráveis para esta classe, por exemplo: o β-cariofileno 

exibe atividade anticonvulsivante contra convulsões induzidas por Pentilenetetrazol (PTZ) em 

camundongos, sendo que neste mesmo trabalho o autor traz que ele ainda possui um efeito 

neuroprotetor (OLIVEIRA et al., 2016); já o nerolidol apresentou propriedades ansiolíticas 

(NOGUEIRA NETO et al., 2012); e um estudo sugeriu que bisabolol podia mediar seus 

mecanismos ansiolíticos e sedativos por meio do envolvimento dos receptores de GABA (ácido 

gama aminobutírico) (ROCHA et al., 2011). 

2.4.1. α-humuleno 

O α-humuleno é o principal composto encontrado no óleo essencial de erva baleeira - 

OEEB (Cordia verbenacea), sendo ele classificado como principal responsável pela atividade 

anti-inflamatória do OEEB. Ele caracteriza-se como um terpenoide da classe dos 

sesquiterpenos, por possuir três unidades de isopreno, com fórmula molecular C15H24 (Figura 

2). De acordo com a nomeclatura IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) 

é descrito como (1 E , 4 E , 8 E ) -2,6,6,9-tetrametilcicloundeca-1,4,8-trieno, mas, também, 

pode ser encontrado com os seguintes nomes (sinônimos), dentre outros: Humuleno e alfa-

cariofileno (AZAMBUJA 2018; CHAVES et al., 2008; HMDB, 2020; NCBI, 2020). 
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Fonte: Sigma-Aldrich, 2020. 

Figura 2. Representação estrutural do α-humuleno. 

Sua ação como anti-inflamatório se dá pelo bloqueio da enzima ciclo-oxigenase 2, 

levando assim a uma diminuição da produção de algumas prostaglandinas a partir do ácido 

araquidônico. Vale ressaltar que não houve efeitos colaterais destacados para este produto, e 

que a partir desse óleo foi desenvolvido o primeiro anti-inflamatório tópico que provinha de 

uma planta brasileira (AZAMBUJA 2018). 

Na literatura ele é ainda apresentado com atividades do tipo antimicrobiana, 

antioxidante e anticancerígena (ALMEIDA et al., 2011), além de antinociceptiva e anti-

inflamatória (ALVES, 2012; CHAVES et al., 2008; MEDEIROS et al., 2007; OLIVEIRA 

2016). Entretanto, não foram encontrados estudos que evidenciem sua atividade sobre o SNC, 

especificamente sobre a depressão. 

2.5. Artigo 1 – Revisão sistemática 

Artigo submetido a revista Current Pharmaceutical Design – B1 em Biodiversidade 
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Atividades farmacológicas e toxicológicas do α-humuleno e de seus isômeros: uma revisão 

sistemática 

 

Resumo: Os terpenos tem sido foco importante para investigação de atividades farmacológicas, 

atualmente. Neste sentido, considerando a diversidade dos sesquiterpenos, terpenos compostos 

de 3 unidades isoprênicas, e observando o potencial farmacológico do α-humuleno; o presente 

estudo teve como objetivo realizar uma revisão sistemática (RS) a fim de identificar as 

atividades farmacológicas e toxicológicas do α-humuleno e de seus isômeros. Esta RS foi 

realizada de acordo com as diretrizes PRISMA. A pesquisa bibliográfica foi realizada usando 

as bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. Os critérios de inclusão utilizados foram: 

artigos originais de estudos pré-clínicos e clínicos que investigassem as atividades 

farmacológicas e os efeitos toxicológicos do α-humuleno e de seus isômeros, que foram escritos 

em inglês, português e espanhol. A pesquisa inicial resultou em 5.165 artigos, dos quais 46 

foram selecionados para análise final. Após agrupamento em categorais por atividade 

apresentada, 41% dos artigos investigados relataram que o α-humuleno e seus isômeros 

apresentavam atividade antitumoral, seguida pelas atividades anti-inflamatória e 

antimicrobiana (20% para ambas), outras atividades farmacológicas (15%) e Potencial Tóxico 

(2%). Esta RS é o primeiro trabalho realizado a fim de agrupar os estudos sobre as atividades 

farmacológicas e toxicológicas deste grupo de compostos. Nesta perspectiva, conclui-se que o 

α-humuleno, assim como seus isômeros, possuem diferentes atividades farmacológicas, 

elencando-os como importantes para formulação de novas terapias; no entanto, relativo a 

toxicologia destes compostos ainda existe necessidade de desenvolvimento de mais estudos, a 

fim de garantir a segurança para utilização destes. 

Introdução 

Com ampla utilização na indústria cosmética e alimentícia, os terpenos definem-se 

como um dos principais grupos de metabólitos existentes nos óleos essenciais das plantas. 

Caracterizados como hidrocarbonetos e formados por unidades isoprenicas, atualmente 

constituem objetos importantes de estudos que buscam identificar substâncias com fins 

terapêuticos a partir da medicina tradicional [1-4]. 

Diversas atividades têm sido atribuídas as plantas que possuem compostos terpênicos, 

assim como aos próprios compostos quando isolados. Efeitos do tipo sedativo, 

anticonvulsivante, antinociceptivo e antidepressivo tem sido bastante destacado na literatura [5-

8]. Outras atividades incluem: anti-inflamatória, antimicrobiana, antioxidante e anticancerígena 

[9-12]. 

Os terpenos diferenciam-se quanto a sua estrutura e forma. De acordo com a quantidade 

de unidades isoprenicas, compostas de 5 carbonos cada (C5), os terpenos dividem-se em classes. 

Uma delas, os sesquiterpenos, são formados por 15 carbonos e 3 unidades isoprenicas [13]. 

Considerando a diversidade de sesquiterpenos, essa revisão tem como foco o α-humuleno 
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(C15H24), cuja composição é definida por 3 unidades isoprenicas (C15) e moléculas de 

hidrogênio (H24). Trata-se do principal composto encontrado no óleo essencial da Cordia 

verbenácea e possui atividade anti-inflamatória já validada [11, 14-16]. 

Dessa forma, observando-se o potencial farmacológico do α-humuleno, o presente 

estudo teve como objetivo identificar outras possíveis atividades farmacológicas e 

toxicológicas desse composto e de seus isômeros (substâncias que compartilham fórmulas 

químicas idênticas [17]). 

Método 

Estratégia de pesquisa escolhida 

Essa revisão sistemática (RS) foi desenvolvida de acordo com a estratégia do PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), seguindo o checklist, 

que contém 27 itens e o diagrama de fluxo de orientação da busca e seleção dos trabalhos. De 

maneira geral, o PRISMA busca aperfeiçoar as revisões, garantindo uma maior qualidade e 

confiabilidade. A coleta das informações foi composta por 4 fases: identificação, seleção, 

elegibilidade e inclusão [18].  

A questão norteadora tomada como base foi: quais são as propriedades farmacológicas 

e toxicológicas do α-humuleno e de seus isômeros? A busca dos artigos foi realizada no período 

de fevereiro a abril de 2020 nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. Os 

descritores utilizados, bem como as combinações adotadas estão dispostos no Tabela 1. Foram 

incluídos artigos originais com texto completo disponível na íntegra, que envolvessem 

pesquisas pré-clínicas e/ou clínicas, sem período de publicação estimado e que estivessem 

escritos nos idiomas de português, inglês e espanhol. Trabalhos que consideraram outras 

atividades biológicas e outras revisões foram excluídos. 

Tabela 1. Bases utilizadas para busca dos artigos e associações de palavras-chave utilizadas 

para busca. 

Bases de dados Associações 

PubMed, Scopus e 

Web of Science 

“α-Humulene and pharmacological effect” 

“α-Humulene and pharmacology effect” 

“α-Humulene and pharmacology” 

“α-Humulene and toxicology” 

“α-Humulene and toxicology effect” 

“α-Humulene and sesquiterpene and pharmacology effect” 

“α-Humulene and sesquiterpene and pharmacological effect” 
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Continuação 

PubMed, Scopus e 

Web of Science 

“α-Humulene and sesquiterpene and pharmacology” 

“α-Humulene and sesquiterpene and toxicology” 

“α-Humulene and sesquiterpene and toxicology effect” 

“α-Humulene and medicinal use” 

“α-Humulene and sesquiterpene and medicinal use” 

“α-Humulene and isomers and pharmacology effect” 

Seleção dos estudos 

A busca e seleção dos estudos foi desenvolvida por dois pesquisadores independentes 

(G.M.L.L e M.O.B). Inicialmente foi realizada uma triagem dos artigos, com auxílio de uma 

ficha de avaliação com critérios de elegibilidade, a partir da leitura dos títulos e resumos 

diretamente nas bases de dados eletrônicas. Em seguida, os artigos selecionados para leitura 

com texto completo foram avaliados para confirmação dos critérios de inclusão. Eventuais 

divergências foram resolvidas por consenso entre os dois pesquisadores. Os trabalhos 

selecionados foram cuidadosamente revisados para identificação dos estudos que seriam 

incluídos na amostra final da RS. 

Extração e análise dos dados 

Os dados foram extraídos por um dos pesquisadores (G.M.L.L), objetivando responder 

à questão norteadora desta RS, e verificados pelo segundo pesquisador (M.O.B). Para a etapa 

de extração das informações e síntese descritiva dos dados, foi obedecido o formato do 

acrônimo PICO (P – população, I – intervenção, C – Controle, O – desfecho) [19]. Dessa forma, 

na descrição dos resultados foram consideradas as seguintes informações: composto 

encontrado, origem, objetivo do estudo, modelo de experimentação, espécie, cepa e/ou 

linhagem celular, dose/concentração, via de administração, principais resultados e conclusão. 

Resultados e Discussão 

Aspectos gerais 

A pesquisa inicial, com a utilização dos descritores associados com o auxílio do 

operador booleano “and”, resultou em 5.165 artigos encontrados, somando-se as três bases de 

dados utilizadas. Após a triagem inicial, 305 artigos foram selecionados para leitura na íntegra 

e identificação das atividades, sendo 214 na PubMed, 53 na Scopus e 38 na Web of Science. 

Vale destacar que, nessa etapa, também foram excluídos os artigos duplicados. Assim, 46 
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artigos foram incluídos na revisão (figura 1) e as informações destacadas de cada trabalho estão 

dispostas nas tabelas de 2 a 6. 

 

Figura 1. Parâmetros de pesquisa e resultados de seleção. 

Os trabalhos foram organizados em categorias de acordo com as atividades 

apresentadas: 1- atividade antitumoral; 2- atividade antimicrobiana; 3- atividade anti-

inflamatória; 4- outras atividades farmacológicas e; 5- potencial tóxico. A categoria com maior 

número de artigos foi a de atividade antitumoral, compreendendo 19 estudos (41%), seguida 

pelas atividades anti-inflamatória e antimicrobiana (20%, n=9 para ambas). Outras atividades 

farmacológicas (15%, n=8) e potencial tóxico (2%, n=1) foram as que tiveram menos resultados 

(Figura 2). 
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Figura 2. Gráfico expressando o percentual de artigos por categoria. 
Cada número corresponde a uma categoria: (1) Atividade antitumoral; (2) Atividade antimicrobiana; (3) Atividade 

Anti-inflamatória; (4) Outras atividades farmacológicas; e (5) Potencial Tóxico. 

Referente aos tipos de estudos, somente estudos pré-clínicos foram encontrados, com 

predominância para os ensaios in vitro (52%), seguidos dos ensaios in vivo (35%). Algumas 

pesquisas realizaram abordagem mista (in vitro e in vivo - 13%) (Figura 3). Já no que diz 

respeito aos anos de publicação, como mostrado na figura 4, o maior número de pesquisas 

envolvendo o α-humuleno e seus isômeros esteve compreendido entre os anos de 2007 e 2015 

(n=6 em cada ano). É importante destacar que as pesquisas envolvendo esse grupo de 

compostos são consideravelmente recentes, visto que a maioria dos estudos (n=32) se 

concentraram nos últimos 10 anos (2010-2020). 

 

Figura 3. Gráfico expressando o percentual de artigos por ensaio utilizado nos estudos pré-

clínicos (in vitro, in vivo e ambos). 
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Figura 4. Gráfico expressando a quantidade de artigos por ano de publicação. Período 

compreendido entre 1986 e 2020. 

Sobre as vias de administração utilizadas para os ensaios, a maioria (n=27) optou pela 

in situ, seguido pela via oral (n=13), intraperitoneal (n=5), aerossol (n=1), tópica (n-=1) e por 

instilação intra-traqueal (n=1). É importante destacar que alguns estudos fizeram uso de mais 

de uma via. 

Propriedade Farmacológicas e toxicológicas 

Atividade antitumoral 

Dos estudos apresentados, a maior parte (41%) se concentrou na avaliação da atividade 

antitumoral, anticancerígena e citotóxica de células carcinogênicas, do α-humuleno e de seus 

isômeros. Dos 19 artigos desta categoria, 13 trabalharam com o α-humuleno, enquanto seus 

isômeros estavam presentes em 18 estudos; ressalta-se que a maioria investigou as atividades 

de mais de um sesquiterpeno, α-humuleno e/ou isômero (Tabela 2). 

Sobre o potencial da substância α-humuleno, foi possível observar que este se 

caracteriza como um importante composto no combate a células tumorais, uma vez que os 

estudos voltados para esta atividade têm sido desenvolvidos há bastante tempo. O primeiro 

indício desse potencial foi descrito no trabalho de Zheng, Kenney e Lam [20], que buscavam 

investigar características biológicas do α-humuleno e o isômero β-cariofileno, em um estudo in 

vivo.  

Durante a pesquisa, alguns resultados evidenciaram que os dois compostos aumentavam 

a atividade de uma enzima, a Glutationa S-transferase, no fígado e na mucosa do intestino 
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delgado de camundongos [20]. Estes achados sugeriam que substâncias capazes de induzir um 

aumento na atividade dessa enzima, que é caracterizada como desintoxicante, além de ser um 

agente significante na proteção contra o estresse oxidativo [21-24], poderiam ser inibidores 

potenciais de carcinogênese. 

Nos estudos in vitro diversas células tumorais foram utilizadas para investigação da 

atividade citotóxica e potencial antitumoral: células de carcinoma colorretal, de ovário e 

linfoblastos; de cólon humano, melanoma, glioblastomas, de útero, mama e cervical, pulmonar, 

próstata, e células de carcinoma hepatocelular (Tabela 2). A maioria dos estudos buscaram 

mensurar a capacidade tóxica dos sesquiterpenos contras células de carcinoma de mama [25-30]. 

Além do α-humuleno, seus isômeros β-cariofileno, α-copaeno e α-zingibereno foram, 

também, bastante investigados para atividade antitumoral frente as células de câncer de mama. 

Venditti e colaboradores [30] chega a relacionar o potencial citotóxico do (E)-cariofileno 

(sinônimo do β-cariofileno) com sua significante atividade antioxidante. Assim como os outros 

trabalhos definem que a atividade antitumoral dos compostos, possivelmente seja decorrente de 

suas capacidades de citotoxicidade e de inibirem o crescimento celular, contra células 

cancerosas [26, 27]. 

O estudo de Legault e Pichette [29] que buscou avaliar o efeito potencializador de 

concentrações não citotóxicas do β-cariofileno na atividade anticâncer do α‐humuleno, 

isocariofileno e paclitaxel (agente antitumoral clinicamente utilizado no tratamento de câncer) 

contra células de câncer de mama e cólon, evidenciou que este composto aumentou 

significativamente o efeito citotóxico dos sesquiterpenos e do agente antitumoral. Quanto aos 

possíveis mecanismos pelos quais o β-cariofileno estaria agindo, acredita-se que, em parte, pode 

ser decorrente da alteração da permeabilidade da membrana proporcionada por ele, e no caso 

do agente antitumoral paclitaxel, por promover acúmulo intracelular dele [29]. 

Alguns mecanismos associados a atividade antitumoral do α-humuleno e de seus 

isômeros consistiam no acúmulo de Espécies Reativas de Oxigênio (ERO) mitocondrial [28, 31], 

assim como na diminuição do potencial de membrana mitocondrial [32]. Quando há um aumento 

dos níveis de ERO dentro das mitocôndrias, um desequilíbrio pode ser desencadeado no 

potencial de membrana acarretando a liberação de cálcio para o meio citosolico, o que deflagra 

cascatas de desequilíbrio celular que decorrem de altos níveis de estresse oxidativo e podem 

levar a um processo de morte celular [33-35]. 
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Outro mecanismo diz respeito ao potencial de alguns compostos em induzir uma 

atividade apoptótica por ativação de enzimas caspases 8 e 3, e estimulação do agrupamento de 

receptores DR4/DR5, receptores de superfície celular que mediam apoptose [36-38]. Os processos 

apoptóticos compreendem um campo de pesquisa extremamente importante na investigação de 

novos fármacos que sejam capazes de agir como antitumorais [39, 40]. Esse mecanismo pode 

envolver duas vias, a extrínseca e/ou a intrínseca, com significante influência da ativação de 

caspases, proteínas responsáveis pela sinalização da cascata de morte [41, 42]. 

Diferentes caspases são ativadas em cada uma das vias [43-45]. Na via extrínseca observa-

se um envolvimento da caspase 8, considerada iniciadora, que pode ser desencadeada pelo Fator 

de Necrose Tumoral (TNF) e posteriormente deflagrar a ativação de outras caspases, as 

efetoras, que serão responsáveis pelo processo de morte celular. Já a caspase 3, considerada 

efetora, é desencadeada na via intrínseca, geralmente pelo acúmulo de ERO ou outros processos 

que interfiram na membrana mitocondrial, além da própria deflagração pela via extrínseca [46, 

47]. 

Quando investigado o potencial destes sesquiterpenos em potencializar a ação de 

agentes clinicamente utilizados no tratamento do câncer, estudos recentes apontam que o α‐

humuleno agiu de maneira sinérgica sobre o efeito citotóxico da doxorrubicina [48], assim como 

o β-cariofileno [49]. É importante, também, destacar que algumas pesquisas demostraram que as 

ações dos compostos eram significativamente seletivas para células tumorais, não apresentando 

atividade citotóxica em células normais [28, 31, 36, 37], resultado interessante dada a necessidade 

de descoberta de novos fármacos que apresentem menos toxicidade, pois a grande maioria dos 

quimioterápicos não são seletivos e acabam agredindo, também, células normais [50, 51]. 

Atividade Anti-inflamatória 

O potencial anti-inflamatório foi, também, muito investigado nos estudos desta RS, 

provavelmente devido ao α-humuleno ser um importante composto da Cordia verbenaceae, 

agente terapêutico com expressiva ação contra inflamação [52]. No trabalho de Passos e 

colaboradores [52] o α-humuleno e o trans-cariofileno apresentaram atividade significativa na 

redução do edema de pata induzido por carragenina, um dos protocolos iniciais para triagem de 

substâncias anti-inflamatória potenciais (Tabela 3). 

Medeiros e colaboradores [12] descreveram que a atividade anti-inflamatória do α-

humuleno e do trans-cariofileno provavelmente seria decorrente da inibição do Fator Nuclear 
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de transcrição Kappa B (NF-κB). Este, por sua vez, é de extrema importância para expressão 

de citocinas pró-inflamatórias, visto que controla a transcrição de genes da grande maioria dos 

fatores que são responsáveis pela inflamação [53-56], logo, ao inibir estes fatores os compostos 

estariam prevenindo a formação do processo inflamatório. 

Outro trabalho bastante importante no delineamento do potencial anti-inflamatório do 

α-humuleno e isômero (-)-trans-cariofileno foi escrito por Fernandes e colaboradores [57]. Esse 

estudo avaliou a atividade anti-inflamatória oral dos compostos em diversos protocolos 

experimentais e com variadas doses (5, 25, 50 e 100 mg/kg). Os resultados evidenciaram que 

seus efeitos provavelmente estariam relacionados a uma importante inibição da ativação ou 

liberação de diferentes mediadores inflamatórios, como: a bradicinina e a histamina, que são 

importantes vasodilatadores, além de causarem aumento da permeabilidade vascular; a 

interleucina 1 (IL-1β) e o fator de necrose tumoral (TNFα), citocinas capazes de promover a 

adesão e quimiotaxia dos leucócitos e alterações sistêmicas, como a febre [58]; e as 

prostaglandinas E2 (PGE2) e enzima ciclooxigenase 2 (COX-2), que são derivadas da cascata 

do ácido araquidônico e alvos importantes de muitos anti-inflamatórios, principalmente os não 

esteroidais [59, 60].  

Além desses mecanismos ligados a inibição de fatores pró-inflamatórios [57, 61-63], outros 

estudos avaliaram novas vertentes para a ação dos sesquiterpenos em estudo nesta revisão, 

como a ativação seletiva dos receptores canabinoides CB2, que constituem estratégia terapêutica 

potencial para o tratamento de inflamação [61, 62, 64, 65]. O estudo pré-clínico in vivo recente de 

Varga e colaboradores [65], que investigou o β-cariofileno contra lesão hepática e inflamação 

induzida pela ingestão crônica de álcool em excesso em camundongos, mostrou que o 

sesquiterpeno apresentou atividade hepatoprotetora através da inibição da resposta 

inflamatória, que, de acordo com seus achados, poderia estar relacionado a mecanismos 

mediados pelos receptores CB2. 

Esses receptores são do tipo acoplado a proteína G, em sua grande maioria a G inibitória 

[66], caracterizando alvos importantes de canabinoides, que são substâncias responsáveis por sua 

modulação fisiológica ou em processos patológicos [67, 68]. Agonistas destes receptores são 

amplamente estudados com potencial para diversas atividades farmacológicas: analgésico, 

antiemético, antitumoral e também anti-inflamatório [69-77]. Apresentando-se 

predominantemente na periferia [68, 78, 79], estudos demostram que macrófagos tendem a 
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aumentar os níveis de receptores CB2, e que em processos inflamatórios estas células mostram-

se mais sensíveis a substâncias consideradas como agonistas dos receptores canabinoides [80]. 

Diversos são os mecanismos pelos quais estes receptores podem agir a nível de atividade 

anti-inflamatória. Neste sentido, sua ação poder ser relacionada ao fato de que estes se 

apresentam majoritariamente na superfície de células do sistema imunológico, e, portanto, tem 

significante envolvimento na modulação deste [81,82]; além de poderem agir impedindo a 

migração celular, através da inibição de quimiocinas, dentre outros mecanismos envolvidos na 

adesão e rolamento das células de defesa para o local da inflamação [83-85]; além de inibir 

mediadores pró-inflamatórios [86-89]. 

Esse direcionamento para o envolvimento destes receptores foi, também, bem destacado 

no trabalho de Gertsch e colaboradores [62], tendo em vista que em seus resultados eles 

demostraram uma ligação seletiva do (E)-β-cariofileno, considerando ele como agonista deste 

receptor pois ele foi capaz de reduzir fortemente a resposta inflamatória induzida por 

carragenina em camundongos do tipo selvagem, mas não em camundongos que não possuíam 

os receptores CB2. 

Atividade antimicrobiana 

A busca por substâncias alternativas aos tratamentos contra microrganismos tem 

crescido consideravelmente devido a frequente resistência que estes tem desenvolvido aos 

fármacos atualmente comercializados [90]. Nessa perspectiva, estudos são construídos a partir 

do pressuposto de conseguir maior eficácia no tratamento contra bactérias, fungos e parasitas 

[91]. Para tanto, os sesquiterpenos constituem classe importante na investigação para o potencial 

antimicrobiano de novos compostos [92]. 

Nos resultados desta RS, essa categoria incluiu os estudos que trabalharam as atividades 

antibacteriana, antifúngica e antiparasitária. Quanto aos microorganismos utilizados, foram 

bastante diversificados possibilitando conhecer um perfil amplo dos sesquiterpenos referente a 

sua ação antimicrobiana (Tabela 4). 

Referente a atividade antibacteriana, os estudos que à investigaram, demostraram que 

houve eficácia significante contra: bactéria Mycobacterium tuberculosis [93]; os Enterococcus 

faecalis, Streptococcus mutans, S. mitis, S. salivarius, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum [94]; 
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Propionibacterium acnes e Staphylococcus aureus [95]; contra uma bactéria marinha Vibrio 

fischeri [96]; e, mais recentemente, contra Helicobacter pylori [97]. 

O trabalho de Azizan e colaboradores [94] evidenciou um efeito maior, do α-humuleno, 

trans-cariofileno e Germacreno D, contra bactérias Gram-negativas quando comparado a 

atividade contra Gram-positivas. Isto poderia fortalecer a atividade encontrada no trabalho de 

Woo e colaboradores [97] de inibição da H. pylori, uma bactéria também Gram-negativa; sendo 

destacado como potencial mecanismo de ação a capacidade do β-cariofileno de inibir a 

replicação celular bacteriana. E, também, fortalecer a explicação da fraca atividade encontrada 

contra P. acnes e S. aureus, bactérias Gram-positivas, no trabalho de Zhu e colaboradores [95]. 

No entanto, o estudo de Perestrelo e colaboradores [96], que investigou o potencial tóxico 

de terpenoides sobre a bactéria V. fischeri, Gram-negativa, demostrou que a citotoxicidade do 

(+)-valenceno e do β-cariofileno foi baixa. Eles relacionaram esta baixa atividade a difícil 

solubilidade em água destes compostos hidorcarbonetos, limitando sua difusão no meio. Isto é 

importante, pois a membrana da camada externa das Gram-negativas é composta 

principalmente de lipopolissacarídeos, formando assim uma barreira de permeabilidade 

hidrofílica que fornece proteção contra os efeitos de compostos altamente hidrofóbicos [98]. 

Por outro lado, Solórzano-Santos e Miranda-Novales [99] relacionam o potencial 

antibacteriano de óleos essenciais, justamente a sua característica hidrofóbica, o que favorece 

contato com os lipídios da membrana celular e mitocôndrias das bactérias, originando 

alterações que culminam em perca de moléculas essenciais para as bactérias, levando a morte 

destas. Portanto, é notória a necessidade de investigação dos reais mecanismos pelos quais os 

terpenoides estejam agindo. 

Outra atividade investigada foi o potencial antiparasitário desses compostos. O estudo 

de Martínez-Díaz e colaboradores [100] descreveu importante ação do trans-cariofilneo contra 

Trypanosoma cruzi e Trichomonas vaginalis. Enquanto Soares e colaboradores [101], assim 

como Carmo et al [102], relataram atividade antileishmanial para o trans-β-carofileno contra 

Promastigotas de Leishmania amazonenses. 

Quanto ao potencial antifúngico, esse foi investigado avaliando a ação do humuleno, α-

copaeno e do cariofileno contra Peronophythora litchii. O α-copaeno e o cariofileno 

demostraram significativa atividade antifúngica, apresentando forte inibição do crescimento 

micelial, esporulação, germinação de esporângios e do crescimento do tubo germinativo. No 

entanto, o humuleno demostrou fraca atividade inibitória, mesmo em concentrações altas [103]. 
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Nesse sentido, enxerga-se a necessidade de mais estudos para compreender os mecanismos 

pelos quais este grupo de terpenoides possa está agindo, assim como os fatores que podem 

influenciar em sua atividade. 

Outras Atividades Farmacológicas 

O α-humuleno e seu isômero, β-cariofileno, também apresentaram outras atividades 

farmacológicas, as quais foram agrupadas nesta categoria (Tabela 5). O potencial 

farmacológico para cicatrização foi evidenciado em um estudo recente que trabalhou com o β-

carofileno, onde os resultados demostraram significante melhora da reepitelização e 

proliferação celular em modelos in vivo e in vitro. Outro objetivo do trabalho foi avaliar, 

também, o impacto do sistema olfativo na atividade do composto, no entanto os receptores 

olfativos não estavam envolvidos na cicatrização das feridas [104]. 

O processo de cicatrização é bastante complexo e envolve diversos fatores, que 

culminam na substituição do tecido que foi lesado reestabelecendo a homeostasia tecidual [105, 

106]. A cicatrização é favorecida por inúmeros processos bioquímicos, e pode ser dividida em 

três fases: inflamatória, proliferativa e de remodelação, que não possuem limites bem definidos 

sendo consideradas sobrepostas [107, 108]. Nesta perspectiva, é amplo o caminho para o 

desenvolvimento de novos fármacos que supram as necessidades do campo da cicatrização, 

podendo agir por diversas vias, como exemplo peptídeos anti-microbianos podem compor o 

tratamento [109]. Portanto, é essencial que pesquisas sejam desenvolvidas a fim de investigar os 

possíveis mecanismos pelos quais o α-humuleno e o β-cariofileno poderiam estar agindo para 

promover a cicatrização. 

O β-carofileno também apresentou outras atividades farmacológicas, demostrando ser 

um importante agente para proteção em lesão renal de isquemia-reperfusão, tendo sua atividade 

sido relacionada a seu potencial de atenuação significativa do aumento do nível de 

malondialdeído (MDA) no rim [110]. Esse, por sua vez, é um marcador importante para avaliação 

de estresse oxidativo, além de apresentar citotoxicidade e níveis elevados em patologias 

associadas ao estresse oxidativo [111-113]. Desta forma, ao interferir na quantificação do MDA, 

para menos, a substância torna-se protetora contra potenciais lesões por este. 

Outra ação do β-carofileno foi a capacidade de preservar o metabolismo tecidual dos 

vasos, impedindo os resultados de uma oclusão bilateral da artéria carótida comum seguida de 

reperfusão, possivelmente por controlar o estresse oxidativo [114]. Além de demostrar-se, 
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também, composto importante para prevenção de leucopenia [115]; ter apresentado efeitos 

antiespasmódicos no músculo liso traqueal de ratos, sob a perspectiva do envolvimento na 

inibição de canais de cálcio dependente da voltagem [116]; e significativa atividade na prevenção 

da fibrose hepática, relacionada a seu potencial antioxidante, por possível eliminação de 

radicais livres [117]. 

Dois estudos que trabalharam com o α-humuleno e com o β-cariofileno, evidenciaram 

que os dois compostos apresentaram significativa atividade gastroprotetora, em um modelo 

experimental de triagem [118]; e um impotente potencial antialérgico [119]. As ulceras gástricas 

podem ser ocasionadas por diversos fatores que percorrem desde hábitos, como o tabagismo e 

ingesta de álcool, até condições de estresse e agentes infecciosos [120]; para tanto, é importante 

destacar que o α-humuleno está presente em uma espécie que apresentou potencial 

gastroprotetor [121], no entanto ainda existe necessidade de desenvolvimento de mais estudos 

que possam elucidar os prováveis mecanismos pelos quais ele possa está agindo. 

Potencial Tóxico 

Somente um trabalho desta revisão, objetivou investigar a toxicidade do α-humuleno e 

de seu isômero β-cariofileno. Desenvolvido por LaVoie e colaboradores [122], o estudo que 

buscaram avaliar a possível toxicidade da fumaça dos principais constituintes do cravo-da-índia 

no pulmão de ratos, demostrou que o β-cariofileno não causou sinais de toxicidade, no entanto 

quando avaliado o α-humuleno foi possível observar evidências de hemorragias nos pulmões, 

porém sendo considerado um efeito tóxico pouco pronunciado quando comparado a outro 

composto, o eugenol, que causou significante congestionamento nos pulmões dos ratos com 

indícios de hemorragias intersticiais (Tabela 6). 

Os estudos toxicológicos são importantes ferramentas na avaliação da segurança da 

administração de substâncias. A classe dos terpenos destaca-se por ser um grupo de metabólitos 

com importante finalidade de favorecer mecanismos de defesa para plantas a agentes externos, 

evidenciando seu relativo potencial tóxico [2, 123, 124]. Nesta perspectiva, observa-se a 

necessidade de uma investigação maior referente ao potencial toxicológico do α-humuleno e de 

seus isômeros, tendo em vista a escassez de estudos nesta área.
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Tabela 2 - Descrição dos estudos realizados com α-humuleno e/ou isômero (s) geométrico (s) considerando a atividade antitumoral. 
α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

β-cariofileno  Sigma Aldrich 

Co. 

Investigar a 

potencialização dos 

efeitos de DOX + CAR 

em células cancerígenas 

do fígado.  

• In vitro 

• Linhagem celular:  

– Hepatoma humano: 

HepG2. 

β-cariofileno: 2,5-375 

μM (correspondente a 

0,5-75 μg/mL); 

50 μM de β-

cariofileno + 20 μM 

de DOX 

 

In situ • O CAR exibiu citotoxicidade 

semelhante em todas as condições 

experimentais; 

• Potencializou o efeito citotóxico 

da DOX (possivelmente por 

aumentar o acúmulo de DOX 

intracelular; e por afetar as 

bombas de efluxo nas células 

HepG2). 

Sotto et al. 

(2020) 

α-humuleno e 

valenceno  

Sigma-Aldrich - 

USA 

Avaliar os efeitos dos 

sesquiterpenos, no 

potencial da membrana 

mitocondrial, e sua 

influência na eficácia de 

5-fluorouracil e 

oxaliplatin (1,2-

diaminocyclohexaneoxal

ato-platinum) em 

adenocarcinoma do cólon 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

– Células humanas 

epiteliais de 

adenocarcinoma 

colorretal: CaCo-2 e 

SW-620. 

50, 100 e 150 μmol  

L–1  

In situ • Observou-se atividade 

antiproliferativa do HUM + OxPt 

e + FU (provavelmente devido a 

diminuição do potencial da 

membrana mitocondrial) 

• O VAL agiu de maneira 

antagônica para a eficácia de FU, 

em concentrações mais baixas. 

 

Ambrož et 

al. (2019) 

α-humuleno  N.r. Investigar a propriedade 

anticâncer em HCC. 
• In vitro e in vivo 

• Linhagens HCC 

humana: 

– Células Huh7 

– SMMC-7721 

– HepG2 

– Hep3B 

• Linhagem celular 

hepática normal: 

– Células L-02 

• Camundongos nus 

• In vitro: 

– Concentração inicial 

de 50 mg/mL: 1,25–

50 μg/mL  

• In vivo:  

– 10 e 20 mg/kg  

In situ 

i.p. 
• O HUM inibiu a proliferação de 

células HCC 

• Induziu citotoxicidade em HCC 

através da indução de vias 

apoptóticas intrínsecas, tanto in 

vitro quanto in vivo. 

Chen et al. 

(2019) 

α-humuleno e 

valenceno  

Sigma-Aldrich 1- Testar e comparar os 

efeitos de sesquiterpenos 
• In vitro 

• Linhagens celulares: 

20, 40, 100 e 200 

μg/mL  

in situ • Sesquiterpenos isolados: Ambrož et 

al. (2017) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

na proliferação celular e 

eficácia de DOX em 

células cancerígenas de 

ovário e linfoblastos. 

2- Avaliar a capacidade 

desses sesquiterpenos 

para aumentar a 

concentração de DOX 

nas células e inibir 

transportadores de efluxo. 

– Câncer de ovário: 

A2780 e SKOV3 

– Células de câncer – 

linfoblastos: 

CCRF/CEM e 

CEM/ADR 

– Exibiram atividade 

antiproliferativa da linhagem 

celular de câncer de ovário 

(A2780) e das células 

cancerígenas linfoblásticas 

(CCRF/CEM) 

– Somente o VAL apresentou 

eficácia frente a linhagem de 

células de câncer de ovário 

(SKOV3), com uma sensibilidade 

reduzida ao DOX; 

• Em associação com DOX: 

– Sinergismo pelo HUM na 

linhagem ovariana sensível a 

DOX (A2780) e em linhagem de 

células do câncer de ovário 

(SKOV3) 

– Nas células CEM/ADR de 

linfoblastos resistentes a DOX, o 

HUM aumentou o acúmulo de 

DOX 5x mais. 

• Inibição do efluxo de rodamina 

por todos os sesquiterpenos 

testados. 

β‐elemeno  Shijiazhuang 

Pharmaceutical 

Group Co., 

Hebei, China 

Investigar o papel do 

composto (bELE) na 

proliferação e 

tumorigênese de Células-

tronco do glioma 

(GSLCs) 

• In vitro e in vivo 

• Linhagens celulares 

de glioblastomas 

(GBM): 

– U87 

– U373 

– SHG‐44 

– SKMG‐4 

– U138 

– T98G. 

• In vitro:  

– Concentração inicial 

de 20 mg/ml): 0, 2,5, 

5, 10, 20 e 40 μg/ml; 

– Em combinação com 

Temozolomida 

(TMZ): 2,5 μg/ml 

• In vivo:  

– 50 mg/kg 

In situ 

i.p. 
• Atividade antitumoral por 

inibição da proliferação de 

GSLCs seletivamente pelo bELE 

(possivelmente por conta da 

inibição da sinalização de Notch) 

• Inibição sinérgica por bELE em 

conjunto com TMZ, da 

proliferação de GSLCs 

• Inibição de origem de tumores in 

vivo 

Feng et al. 

(2017) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

• Camundongos nus 

α-humuleno, β- 

cariofileno e 

valenceno 

Sigma-Aldrich 1- Avaliar os efeitos do 

sesquiterpenos sobre a 

eficácia do DOX em 

células cancerígenas e 

não- cancerígenas 

2-Elucidar os possíveis 

mecanismos de ação dos 

sesquiterpenos e seus 

efeitos sobre o estresse 

oxidativo mediado por 

DOX e o acúmulo de 

DOX nas células. 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

– Adenocarcinoma de 

cólon: CaCo-2 

– Hepatócitos de ratos 

(células não 

cancerígenas). 

0 a 50 µg/mL In situ • Isolados, exibiram: 

– Atividade antiproliferativa de 

células cancerígenas (HUM e 

VAL) 

– Efeitos pró-oxidativos (VAL). 

• Em associação a DOX: 

– Sinergismo/ potencialização 

(VAL e HUM) frente a células 

cancerígenas (possivelmente pela 

capacidade de aumentar 

seletivamente o acúmulo de DOX 

e por aumentarem a formação de 

ERO, nessas células) 

• Nos hepatócitos: isolados, os 

sesquiterpenos, não alteraram 

viabilidade 

• Quando combinados, diminuíram 

a formação de ERO, em 

comparação com DOX isolado. 

Ambrož et 

al. (2015) 

α-humuleno e 

trans-cariofileno  

Sigma-Aldrich Investigar a composição 

química e o potencial 

antitumoral do óleo 

essencial de folhas de 

Zornia brasiliensis e de 

seus compostos 

marjoritários. 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

–  Tumorais B16-F10 

(melanoma de 

camundongo) 

– Carcinoma 

hepatocelular 

humano: HepG2 

– Células K562 

(leucemia mielocítica 

crônica humana) 

– Células HL-60 

(leucemia 

0,19–25 µg/mL In situ • Atividade antitumoral sem 

significância de todos os 

compostos isolados (valores > 4 

μg/mL) em células tumorais. 

Costa et al. 

(2015) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

promielocítica 

humana). 

α-humuleno e β-

cariofileno  

Fluka Co. – 

Milwaukee, USA 

Avaliar os componentes 

responsáveis por a 

atividade anticancerígena 

de Dyospyros discolor. 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

– Câncer de cólon 

humano: HT-29 

– Carcinoma 

hepatocelular 

humano: J5) 

– Adenocarcinoma 

pulmonar humano: 

A549 

N.r. In situ • O HUM e o CAR exibiram 

citotoxicidade significativa contra 

as linhagens de células HT-29, J5 

e A549 (considerados, portanto, 

componentes importantes para 

atividade anticancerígena de D. 

discolor) 

Su et al. 

(2015) 

α-zingibereno  Purificado a 

partir do óleo 

essencial 

Investigar a possível ação 

citotóxica do óleo 

essência de Casearia 

sylvestris, e do α-

zingibereno e seus 

derivados hidrogenados, 

contra várias linhas de 

células tumorais. 

• In vitro 

• Linhagens de células: 

– Melanoma murinho: 

B16F10 

– Subline melanótica: 

B16F10-Nex2 

– Melanoma humano: 

A2058 

– Glioblastoma: U87 

– Leucemia: HL-60 

– Carcinoma do útero: 

Siha 

– Carcinoma de mama: 

MCF-7 

– Carcinoma cervical 

humano: HeLa 

10 mg/mL In situ • Exibiu atividade antitumoral 

contra células HeLa, U87, Siha, 

HL-60 e B16F10-Nex2. 

Bou et al. 

(2013) 

(E)-cariofileno  Sigma–Aldrich Avaliar a atividade 

antiproliferativa sobre 

células tumorais 

• In vitro 

• Linhagens celulares:  

– Carcinoma de cólon 

humano: HCT116 

0,78–200 μg/ml In situ • Apresentou atividade 

antiproliferativa de células 

tumorais 

Venditti et 

al. (2013) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

– Adenocarcinoma 

humano da mama: 

MDA-MB 231 

– Melanoma maligno 

humano: A375 

β-cariofileno  

 

Sigma–Aldrich Descrever o efeito 

antiproliferativo e pró-

apoptótico do óleo 

essencial derivado de 

Commiphora gileadensis 

e do CAR. 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

– Células de tumor 

humano (MoFir) e de 

camundongo (BS24-

1) 

2.4 − 4 μM  In situ • Atividade antiproliferativa dose 

dependente de células 

cancerígenas (por morte celular 

de ambas as linhagens celulares, 

possivelmente por ativação da 

atividade enzimática da caspase-

3) 

• O CAR é o composto ativo do óleo 

essencial de C. gileadensis e que 

age de maneira seletiva em células 

tumorais. 

Amiel et al. 

(2012) 

γ-humuleno  Sigma 

Chemicals Co. - 

St. Louis, MO, 

USA 

Investigar o mecanismo 

da indução de apoptose 

pelo γ-humuleno nas 

células HT29. 

 

• In vitro 

• Linhagem celular do 

câncer colorretal 

humano: HT29. 

0, 25, 50, 75 e 100 

μM 

In situ • O γ-humuleno apresentou 

atividade anticâncer (por redução 

da viabilidade celular e indução 

da inibição do crescimento nas 

células HT29; estimulação do 

agrupamento DR4/DR5; 

desencadear a morte celular 

apoptótica nessas células, 

possivelmente por ativar a 

caspase-8 e a caspase-3). 

Lan et al. 

(2011) 

α-humulene e 

trans-carofileno  

Sigma-Aldrich, 

Madrid, Espanha 

Investigar potencial 

citotóxico dos compostos 

presentes em Salvia 

officinalis, em células 

tumorais animais e 

humanas. 

• In vitro 

• Linhagens celulares:  

– Adenocarcinoma 

colorretal humano: 

HCT-116 

– Câncer de mama: 

MCF-7) 

1,56 a 100 μg/ml  In situ • Apresentaram citotoxicidade, 

pela capacidade de inibirem o 

crescimento das células 

cancerosas: 

– trans-cariofileno contra HCT-116 

e RAW264.7 (maior atividade); e 

– HUM contra celulares HCT-116, 

MCF-7 e RAW264.7 

el Hadri et 

al. (2010) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

– Macrófagos murinos: 

RAW264 

α-humulene e β-

cariofileno  

Sigma-Aldrich 

Chemical Co. 

Avaliar a atividade 

citotóxica de Platycladus 

orientalis, Prangos 

asperula e Cupressus 

sempervirens ssp., óleos 

essenciais pyramidalis, e 

identificar componentes 

ativos envolvidos na 

inibição do crescimento 

populacional de 

linhagens celulares de 

câncer humano. 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

– Melanoma 

amelanótico humano: 

C32) 

– Adenocarcinoma de 

células renais: 

ACHN. 

100 µL/poço 

(concentrações finais 

de até 100 µg/mL)  

In situ • O CAR pode estar envolvidos na 

citotoxicidade dos óleos 

essenciais, uma vez que, após ser 

testado quanto a citotoxicidade in 

vitro em células tumorais 

humanas, diminuiu a viabilidade 

dessas células em mais de 50%. 

Loizzo et al. 

(2008) 

 

α-humuleno e β-

cariofileno  

Sigma - CO St. 

Louis, MO 

Avaliar citotoxicidade do 

óleo essencial de 

Casearia sylvestris e dos 

sesquiterpenos contra 

células tumorais. 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

– Carcinoma cervical 

humano 

– Carcinoma pulmonar 

humano: A-549 

– Adenocarcinoma do 

cólon humano: HT-

29 

• Vero (rim de 

macaco) 

0,2 – 200 2 µg/ml-1 In situ • HUM e CAR apresentaram 

citotoxicidade significativa contra 

todas as células testadas. 

Silva et al. 

(2008) 

α-humuleno, α-

copaeno e β-

cariofileno 

Sigma-Aldrich Descrever a composição 

química e a atividade 

citotóxica do óleo 

essencial de folhas de 

Eugenia zuchowskiae de 

Monteverde, Costa Rica. 

• In vitro 

• Linhagens celulares: 

–  Adenocarcinoma 

mamário: MCF-7 e 

MDA-MB-468 

–  Melanoma maligno 

humano: UACC-257. 

N.r. N.r. • Atividade antitumoral por 

possível citotoxicidade em 

relação as células cancerígenas 

(MCF-7), desencadeada pelos 

principais componentes de E. 

zuchowskiae (α-copaeno, CAR e 

HUM). 

Cole et al. 

(2007) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

α-humuleno, 

isocariofileno e 

β-cariofileno  

N.r Avaliar o efeito 

potencializador do CAR 

na atividade anticâncer 

do HUM, isocariofileno e 

paclitaxel contra as 

linhagens celulares 

tumorais humanas 

• In vitro 

• Linhagens 

celulares: 

– Adenocarcinoma de 

câncer de mama 

humano: MCF-7 

– Adenocarcinoma de 

cólon DLD-1: 

ATCC # CCL-221 

– Fibroblastos 

murinos L-929: 

ATCC # CCL-1. 

Para α-humuleno, 

isocariofileno: 16-64 

µg/mL-1; para 

β-cariofileno: 2.5 ou 

10 µg/mL-1 

In situ • Concentrações não citotóxicas do 

CAR aumentaram 

significativamente a 

citotoxicidade do HUM, 

isocariofileno e paclitaxel 

• O efeito potenciador do CAR 

pode ser devido, em parte, a 

alteração da permeabilidade da 

membrana 

• No caso do paclitaxel, os 

resultados sugeriram que o CAR 

promove o acúmulo intracelular 

desse agente. 

Legault & 

Pichette 

(2007) 

α-humuleno e β-

cariofileno 

Sigma-Aldrich-

Fluka 

Investigar a atividade 

antitumoral do óleo de 

abeto de bálsamo e seus 

constituintes. 

• In vitro 

• Linhagens 

celulares: 

– Adenocarcinoma de 

câncer de mama 

humano: MCF-7 

– Adenocarcinoma 

prostático: PC-3 

– Carcinoma de 

pulmão: A-549 

– Adenocarcinoma de 

cólon juntamente 

com fibroblastos: 

DLD-1 e L-929 

50 ou 200 μM  In situ • HUM apresentou citotoxicidade 

contra todas as linhagens 

celulares testadas (possivelmente 

age por acúmulo de EROs a um 

nível citotóxico) 

• Ele é, ainda, significativamente 

menos citotóxico contra 

fibroblastos normais humanos do 

que contra linhas de células 

tumorais 

• Esses resultados sugerem que o 

HUM é o constituinte 

responsável pela atividade 

antitumoral do óleo de abeto de 

bálsamo. 

Legault et 

al. (2003) 

ß-cariofileno e α-

humuleno  

Berje Chemical 

Co. - 

Bloomfield, NJ 

Relatar isolamento, 

identificação e 

características biológicas 

de compostos de Eugenia 

caryophyllata 

• In vivo 

• Camundongos A/J 

20 mg v.o CAR e HUM apresentaram 

potencial ação inibitória da 

carcinogênese (possivelmente por 

aumentarem a atividade da 

enzima Glutationa S-transferase – 

GST, no fígado e na mucosa do 

Zheng; 

Kenney; 

Lam (1992) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

intestino delgado dos 

camundongos). 

*Conforme descrito pelo estudo encontrado 

CAR- ß-cariofileno, DOX- doxorrubicina, ERO- espécies reativas de oxigênio, HCC- Carcinoma hepatocelular, HUM- α-humuleno, i.p- intraperitoneal, N.r- Não reportado,  v.o- 

via oral, VAL- valenceno. 

 

Tabela 3 - Descrição dos estudos realizados com α-humuleno e/ou isômero (s) geométrico (s) considerando a atividade anti-inflamatória. 
α-humuleno e/ou 

isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

β-cariofileno  Flka Investigar efeitos do 

CAR contra lesão 

hepática e inflamação 

induzida pela ingestão 

crônica de álcool em 

excesso em 

camundongos e se esses 

efeitos foram mediados 

por receptores CB2. 

• In vivo 

– Camundongos: 

C57BL/6J 

– Camundongos: 

CB2 -/- 

– Controles do tipo 

selvagem: CB2 

+/+ 

10 mg/kg v.o. • Foi observada ação hepatoprotetora 

(atenuando a resposta pró-

inflamatória mediada por células de 

Kupffer, estresse oxidativo/nitrativo 

mediado por neutrófilos/inflamação, 

inflamação vascular e desregulação 

metabólica hepática). 

• Esses efeitos protetores podem 

envolver, pelo menos em parte, 

mecanismos mediados pelos 

receptores CB2. 

Varga et al. 

(2018) 

β-cariofileno e 

metil-β-

ciclodextrina  

N.r Avaliar a atividade anti-

inflamatória e de 

proteção gástrica do 

complexo de inclusão 

formado por CAR e 

MβCD. 

• In vivo 

– Camundongos 

Swiss. 

CAR: 50 mg/kg; 

CAR/MβCD: 50 

mg/kg 

v.o. • As atividades anti-inflamatórias de 

proteção gástrica e antioxidante do 

CAR foram confirmadas 

• O complexação promoveu uma 

melhoria das atividades anti-

inflamatória, de proteção gástrica e 

antioxidante em relação ao CAR 

puro (modelos de edema de pata, e 

peritonite, induzido por carragenina; 

e danos gástricos induzidos por 

etanol) 

Santos et al. 

(2017) 
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α-humuleno e/ou 

isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

(E)-β-cariofileno  Sigma-Aldrich Pesquisar o possível 

efeito terapêutico do 

(E)-β-cariofileno em um 

modelo de nefropatia 

induzida por cisplatina; 

bem como examinar o 

possível envolvimento 

dos receptores CB2 nas 

ações do (E)-β-

cariofileno. 

• In vivo 

– Camundongos: 

C57Bl/6J 

– Camundongos 

knockout: 

para CB2 

1,3 e 10 mg/kg  i.p. • O CAR atenuou a lesão renal 

induzida por cisplatina (por diminuir 

inflamação, diminuindo infiltração 

de células inflamatórias e a resposta 

pró-inflamatória; além de atenuar o 

aumento do estresse oxidativo e 

nitrativo) de maneira dependente do 

receptor de CB2. 

Horváth et 

al. (2012) 

β-cariofileno  

 

Sigma-Aldrich Investigar o efeito anti-

inflamatório do CAR na 

colite induzida por DSS 

e analisar se esse efeito 

foi mediado por CB2 e 

PPARγ. 

• In vivo e n vitro  

• Camundongos 

CD1. 

• Linfonodos 

mesentéricos 

• Macrófagos 

derivados da 

medula óssea dos 

camundongos. 

• In vivo: 

– 12,5, 25 50mg/kg 

• In vitro: 

– 10 μmol / L  

v.o 

in situ 

 

• O CAR exibiu efeitos preventivos e 

terapêuticos na colite induzida por 

DSS em camundongos. Os 

mecanismos foram associados à 

ativação dos receptores CB2 e 

PPARγ, levando à inibição de 

citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, 

IL-1β, CXCL1 / KC e IFN-γ) e 

influxo celular inflamatório. Todos 

estes efeitos também se associaram 

com a inibição de fatores nucleares. 

Bento et al. 

(2011) 

α-humuleno e 

trans-cariofileno  

Sigma Aldrich 

- St. Louis, 

MO, EUA 

Avaliar os efeitos dos 

compostos em um 

modelo experimental de 

inflamação alérgica das 

V.A. 

• In vivo 

• Camundongos: 

BALB/c 

HUM e trans-

cariofileno: 50 

mg/kg−1; 

HUM: 1 mg/mL−1 

v.o 

aerossol 
• O HUM apresentou importante 

atividade anti-inflamatória, com 

potencial para o tratamento da asma e 

doenças inflamatórias e alérgicas 

relacionadas (possivelmente suas 

ações acorrem através de mecanismos 

associados à modulação do equilíbrio 

Th1/Th2, diminuição da produção de 

muco, inibição dos níveis de IL-5, 

CCL11 e LTB 4 e expressão da P-

selectina, provavelmente inibindo a 

ativação de os fatores de transcrição, 

NF-κB e AP-1 

Bento et al. 

(2011) 
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α-humuleno e/ou 

isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

• O tratamento com trans-cariofileno 

não apresentou resultados 

significativos. 

E)-β-cariofileno Fluka Relatar a seletividade do 

volátil generalizado (E)-

β-cariofileno ao receptor 

CB2 e seu potencial 

agonista funcional do 

CB2 

• In vitro e in vivo 

• Linhagens 

celulares: 

• Células HL60 

(positivas) que 

expressam CB2 

de leucemia 

promielocítica 

humana 

• Clone HL60 do 

receptor CB2 

negativo 

• Células CHO-K1 

que expressam 

CB2 humanase. 

• Animais: 

– Camundongos do 

tipo selvagens: 

Cnr2/  

– Ratos deficientes 

no receptor CB2: 

Cnr2/ 

5 e 10 mg/kg  v.o. • Exibiu atividade anti-inflamatória 

que pode estar relacionada a ação 

agonista sobre CB2 

• Sua possível atividade anti-

inflamatória oral pode estar 

relacionada a inibição da expressão 

de citocinas pró-inflamatórias e 

atenuação da fosforilação de Erk1/2 e 

JNK1/2. 

• A dose de 5 mg/kg reduziu 

fortemente a resposta inflamatória 

induzida por carragenina em 

camundongos do tipo selvagem, mas 

não em camundongos sem receptores 

CB2. 

Gertsch et 

al. (2008) 

α-humuleno e (-) - 

trans- cariofileno 

Isolados do 

óleo essencial 

de Cordia 

verbenácea 

Avaliar as propriedades 

anti-inflamatórias orais 

dos sesquiterpenos. 

• In vivo 

• Camundongos 

Swiss 

• Ratos Wistar. 

5, 25, 50 e 100 

mg/kg 

v.o. • Os sesquiterpenos exibiram atividade 

anti-inflamatória oral pronunciada 

(atividade provavelmente relacionada 

a uma importante inibição da 

ativação e/ou liberação de diferentes 

mediadores inflamatórios, como 

bradicinina, fator ativador de 

plaquetas, histamina, IL-1β, TNFα e 

PGE 2). 

Fernandes et 

al. (2007) 
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α-humuleno e/ou 

isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

• Os efeitos parecem estar associados à 

sua capacidade de inibir a regulação 

positiva das enzimas COX-2 e iNOS. 

α-humuleno e 

trans-cariofileno  

Sigma Aldrich, 

St. Louis, MO, 

EUA 

Investigar os efeitos dos 

sesquiterpenos nas 

respostas inflamatórias 

agudas desencadeadas 

pelo LPS. 

• In vivo 

• Ratos Wistar. 

50 mg/kg-1  v.o. • Os resultados sugeriram que HUM e 

o trans-cariofileno podem prevenir a 

inflamação induzida por LPS através 

da inibição de NF-κB. 

• A atividade do HUM pode estar 

relacionada ao controle dos 

receptores B1 de cininas e atividade 

do trans-cariofileno ainda necessita 

de estudos mais aprofundados. 

Medeiros et 

al. (2007) 

α-humuleno e 

trans-cariofileno  

Isolado a partir 

do óleo 

essencial de 

Cordia 

verbenácea 

Verificar as atividades 

anti-inflamatórias e 

antialérgicas do óleo 

essencial de C. 

verbenacea e seus 

princípios ativos. 

• In vivo 

• Camundongos 

Swiss 

• Ratos Wistar. 

50 mg/kg v.o •  HUM e trans-cariofileno reduziram 

significativamente o edema de pata, o 

que permitiu inferir que eles podem 

ser os responsáveis pela ação 

farmacológica da espécie C. 

verbenácea. 

Passos et al. 

(2007) 

 *Conforme descrito pelo estudo encontrado  

CB2- receptor canabinóide tipo 2, COX- cicloxigenase, DSS- dextrano sulfato de sódio, i.p.- intraperitoneal, IFN-γ- interferon-gama, IL- interleucina, iNOS- óxido nítrico sintase 

induzível, LPS- lipopolissacarídeo, LTB- leucotrieno, MβCD- metil-β-ciclodextrina, N.r.- não reportado, NF-Κb- fator nuclear kappa B, PGE2- prostaglandina E2, PPARγ- 

receptores ativados por proliferadores de peroxissomos, TNF-α- fator de necrose tumoral, V.A- vias aéreas, v.o.- via oral.  

 

Tabela 4 - Descrição dos estudos realizados com α-humuleno e/ou isômero (s) geométrico (s) considerando a atividade antimicrobiana. 
α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

β-cariofileno SFC BIO Co., 

Ltd 

Investigar s efeitos do 

β-cariofileno no 

combate a 

Helicobacter pylori 

• In vitro e in vivo 

• Linhagem bacteriana: 

– Cepas de H. pylori  

• Linhagem celular: 

• In vitro:  

– 7,81–4000 μg/mL  

• In vivo:  

– 100 e 500 μg/g 

In situ 

v.o. 
• CAR apresentou atividade 

antimicrobiana significativa e 

efeito protetor contra infecção 

por H. pylori. 

Woo HJ, Yang 

JY, Lee MH, et 

al (2020) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

– Adenocarcinoma 

gástrico. 

• Animal: 

– Esquilo-da-Mongólia. 

• Possivelmente o mecanismo de 

ação está ligado a capacidade de 

inibir a replicação bacteriana.  

β-cariofileno e 

(+)-valencene 

Fluka (Buchs, 

Switzerland) 

Avaliar a toxicidade 

de terpenoides sobre 

V. fischeri por ensaio 

de inibição da 

bioluminescência 

• In vitro 

• Linhagem bacteriana: 

– Vibrio fischeri (ATCC 

49387). 

1, 10, 50 e 100 μM  In situ 

 
• CAR e (+)-valenceno 

apresentaram baixa toxicidade 

contra V. fischeri. 

• Esse efeito pode estar 

relacionado a baixa solubilidade 

em água que limita a difusão no 

meio. 

• A baixa sensibilidade de V. 

fischeri ao efeito citotóxico dos 

terpenos de hidrocarbonetos 

pode ser explicado pelo fato de 

que a membrana da camada 

externa Gram-negativa é 

composta, principalmente, por 

moléculas de LPS, que formam 

uma barreira de permeabilidade 

hidrofílica, fornecendo proteção 

contra os efeitos de compostos. 

Perestrelo et al. 

(2019) 

humuleno, α-

copaeno e 

Cariofileno 

Sigma–Aldrich Avaliar a atividade 

antifúngica de 

voláteis de 

Streptomyces 

fimicarius (BWL-H1) 

em Peronophythora 

litchii Chen e 

identificar os 

componentes 

eficazes. 

• In vitro 

• Linhagem fúngica: 

– Peronophythora litchii 

2 µL/L - 1000 µL/L In situ • α-copaeno e Cariofileno 

apresentaram atividade 

antifúngica significativa (devido 

a capacidade inibirem o 

crescimento micelial, 

esporulação, germinação de 

esporângios e desenvolvimento 

do tubo germinativo). 

• O humuleno não apresentou 

resultados significativos 

Xing et al. 

(2018) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

α-Humuleno, 

trans-cariofileno 

e germacreno D 

ChromaDex, 

Irvine, CA, 

EUA 

Avaliar as 

propriedades 

antibacterianas e 

definir os perfis 

bioativos dos óleos 

essenciais de 

Orthosiphon 

stamineus e Ficus 

deltoidea. 

• In vitro 

• Linhagens bacterianas: 

o A.F. Gram-positivas 

orais: 

– Enterococcus faecalis; 

– Streptococcus mutans; 

– S. mitis; e 

– S. salivarius. 

o A. O. Gram-negativos: 

– Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans 

– Porphyromonas 

gingivalis 

– Fusobacterium 

nucleatum. 

0,08-10 mg/mL  In situ • Os compostos testados 

apresentaram atividade 

antibacteriana mais significativa 

para as cepas Gram-negativas, 

em comparação com as Gram-

positivas. 

Azizan et al. 

(2017) 

trans-cariofileno  Sigma-Aldrich 

EUA 

Discutir os efeitos 

antiparasitários do 

óleo essencial de 

Artemisia absinthium, 

juntamente com a 

composição química 

das frações ativas e 

testar citotoxicidade 

seletiva. 

• In vitro 

• Linhagens parasitárias: 

– Cepas de Trypanosoma 

cruzi 

– Cepas de Trichomonas 

vaginalis. 

• CI: 

– 10mg/mL 

• Frações e 

compostos- T. 

cruzi:  

– 100, 10 e 1 μg mL 

• Frações e 

compostos- T. 

vaginalis:  

– 500, 250, 100, 75, 

37,5 e 18,75 

µg/mL 

In situ • O trans-cariofileno mostrou 

uma atividade antiparasitária 

significativa contra as duas 

linhagens testadas.   

Martínez-Díaz 

et al. (2015) 

trans-β-

cariofileno 

Sigma-Aldrich Investigar a atividade 

antileishmanial. 
• In vitro 

• Linhagem parasitária: 

• Promastigotas de 

Leishmania 

amazonenses. 

50 μg/ml In situ • Os resultados evidenciaram 

atividade antileishmanial 

significativa por parte do trans-

β-cariofileno  

Soares et al. 

(2013) 

β-elemeno Instituto 

Nacional para o 

Avaliar atividades 

antimicrobianas dos 
• In vitro 62.5 - 1000 μg/mL  In situ • Os resultados evidenciaram 

atividade antimicrobiana, com o 

Zhu J et al. 

(2013) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

Controle de 

Produtos 

Farmacêuticos 

e Biológicos, 

Pequim. 

Shanghai 

Shunbo 

Biotech Co., 

Ltd., Shanghai, 

China 

três óleos essenciais 

de Curcuma. 

wenyujin e dos seis 

principais compostos. 

• Linhagens bacterianas: 

– Propionibacterium 

acnes; e 

– Staphylococcus aureus. 

• Linhagem de fungos: 

– Malassezia furfur 

β-elemeno apresentando efeitos 

inibitórios leves ou fracos 

(Inhibition zone diameter entre 

10 e 17 mm e MIC de 125 

µg/mL). 

trans-cariofileno Chemical Co e 

Fluka 

Investigar a atividade 

antileishmanial de 

óleos essenciais 

de espécies de Piper e 

identificar os 

principais compostos 

envolvidos. 

• In vitro 

• Linhagens parasitárias: 

– L. amazonenses 

– L. guyanensis. 

60, 30, 15 e 7,5 

μg/mL 

In situ • O trans-cariofileno demonstrou 

melhores resultados na 

atividade antileishmanial do que 

o óleo essencial e o (-) 

limoneno), contra formas 

promastigotas de L. 

amazonenses. 

Carmo et al. 

(2012) 

α-humuleno  N.r. Isolar, caracterizar e 

investigar a 

bioatividade de 

compostos das raízes 

de Polyalthia 

cerasoides. 

• In vitro 

• Linhagens bacterianas: 

– Mycobacterium 

tuberculosis 

– Plasmodium falciparum  

• Linhagens de células 

cancerígenas:  

– KB, BC1 e NCI-H187. 

N.r. N.r. • O HUM mostrou atividade 

antibacteriana significativa 

apenas contra M. tuberculosis. 

• Não apresentou citotoxicidade 

quando avaliado em relação as 

células cancerígenas. 

Kanokmedhaku

; 

Kanokmedhaku

l; Lekphrom 

(2007) 

*Conforme descrito pelo estudo encontrado  

A.F.- anaeróbios facultativos, A.O.- anaeróbios facultativos, CAR- β-cariofileno, HUM- α-humuleno, LPS- lipopolissacarídeo, N.r.- não reportado, MIC - Minimum inhibitory 

concentration. 
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Tabela 5 - Descrição dos estudos realizados com α-humuleno e/ou isômero (s) geométrico (s) considerando a investigação de outras 

atividades farmacológicas 
α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

β-cariofileno Sigma-Aldrich, 

Co. St. Louis, 

MO 

Examinar o potencial 

de cicatrização e 

possível 

envolvimento do 

sistema olfativo no 

impacto. 

• In vitro e in vivo 

• Linhagens celulares: 

– Fibroblastos e 

queratinócitos obtidos a 

partir de camundongos. 

• Animais: 

– Camundongos fêmeas 

C57BL/6J 

50mg/kg Tópica  • O CAR agiu melhorando a 

reepitelização e proliferação 

celular nos camundongos. 

• Receptores olfativos não estão 

envolvidos na cicatrização de 

feridas. 

Koyama et al. 

(2019) 

β-cariofileno  N.r. Investigar o efeito nas 

funções 

hemodinâmicas, 

tubulares renais e nos 

marcadores de 

estresse oxidativo e 

biomarcadores da 

inflamação.  

• In vivo 

• Animais: 

– Ratos Wistar 

50 mg/kg  v.o. • CAR apresentou efeito protetor 

diante das alterações renais 

induzidas pela lesão renal de 

isquemia-reperfusão 

(possivelmente por atenuação 

significativa do aumento do 

nível de MDA no rim) 

• Não afetou significativamente 

os parâmetros funcionais da 

hemodinâmica ou tubular 

renais.  

Hammad et al. 

(2018) 

β-cariofileno  Sigma-Aldrich, 

St Louis, Mo, 

EUA 

Avaliar o potencial 

inibidor das 

alterações 

moleculares 

induzidas pela 

BCCAO/R.  

• In vivo 

• Animais: 

– Ratos Wistar 

40 mg/rato - 

correspondente a 

180 mg/kg 

N.r. • O CAR foi capaz de preservar o 

metabolismo tecidual, 

impedindo os resultados da 

BCCAO/R. 

• Possivelmente o efeito está 

relacionado a característica do 

CAR de controlar o estresse 

oxidativo, agindo de maneira 

benéfica na ativação do SE e da 

lipoperoxidação. 

Poddighe et al. 

(2018) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

trans-cariofileno  N.r. Avaliar o potencial 

imunomodulador 

sistêmico contra a 

leucopenia 

secundária. 

• In vivo 

• Animais: 

– Ratos Wistar 

50 mg/kg  v.o. • Os resultados evidenciaram o 

potencial do trans-cariofileno 

na prevenção da leucopenia. 

Campos et al. 

(2015) 

α-humuleno e β-

cariofileno 

N.r. Avaliar o potencial 

gastroprotetora das 

folhas de Copaifera 

langsdorffii e seus 

principais compostos. 

• In vivo 

• Animais: 

– Camundongos Swiss. 

 

30 mg/kg  v.o • Os dois sesquiterpenos 

apresentaram significativa 

atividades gastroprotetora (no 

modelo de úlcera induzida por 

etanol/HCl). 

Lemos M et al. 

(2015) 

β-cariofileno  Sigma-Aldrich 

Química S.A. 

Investigar a atividade 

antioxidante, o efeito 

protetor na fibrose 

hepática e a 

capacidade inibitória 

na ativação das HSC. 

• In vivo e in vivo 

• Animais: 

– Ratos Wistar 

• Linhagem celular: 

–  Células estreladas 

hepáticas CFSC-2G 

• In vivo: 

– 2, 20 e 200mg/kg  

• In vitro  

– 1 e 10 µM 

i.p. e  

in situ 
• O CAR apresentou atividade 

antioxidante (provavelmente 

devido à sua atividade de 

eliminação de radicais livres, 

contra radicais hidroxila, ânions 

superóxido e peróxidos 

lipídicos). 

• Apresentou potencial de 

prevenção da fibrose hepática 

(possivelmente ocorre pela 

capacidade antioxidante).  

Calleja et al. 

(2013) 

trans-cariofileno Sigma 

Chemical 

Company 

Investigar a atividade 

antiespasmódica do 

no músculo liso da 

traqueia. 

• In vivo e in vivo 

• Animais: 

– Ratos Wistar (Rattus 

novergicus) 

0,0005-50 mM  In situ • O trans-cariofileno apresentou 

efeito antiespasmódico no 

músculo liso traqueal, sob a 

hipótese de que ele provoca 

relaxamento da musculatura lisa 

traqueal a partir da inibição de 

canais de Ca2+ dependente da 

voltagem. 

Pinho-da-Silva 

et al. (2012) 

α-humuleno e  

β-cariofileno 

Chemical 

Industry Co., 

Japan 

Examinar as 

atividades 

antialérgicas do 

extrato aquoso de 

Zyumi-Haidoku-San-

• In vivo: 

• Animais: 

– Ratos Sprague-Dawley 

– Camundongos ddY 

– Camundongos BALB. 

20, 40 e 80 mg/kg  i.p. • Primeiro relatório demonstrando 

a atividade antialérgica do 

HUM e CAR. 

Tanaka et al. 

(1996) 
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α-humuleno 

e/ou isômero (s) 

geométrico (s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

Ka-Rengyo (ZSR) e 

seu princípio ativo. 

*Conforme descrito pelo estudo encontrado  

BCCAO/R- oclusão bilateral transitória da artéria carótida seguida de reperfusão, CAR- β-cariofileno, HSC- células estreladas hepáticas, i.p.- intraperitoneal, MDA- malondialdeído, 

N.r.- não reportado, SE- sistema endocanabinóide, v.o- via oral.   
Tabela 6 – Descrição do estudo realizado com α-humuleno e/ou isômero (s) geométrico (s) considerando a investigação do potencial tóxico.  

α-humuleno 

e/ou isômero 

(s) geométrico 

(s) 

Origem do 

composto* 

Objetivo Modelo (s) de 

experimentação/ 

Espécie, cepa e/ou 

linhagem celular 

Dose/concentração V.a.  Resultados e conclusão Referência 

α-humuleno e 

β-cariofileno 

 

Fluka Chemical, 

Corp. 

Hauppauge, 

NY, EUA 

Avaliar o efeito 

tóxico da fumaça 

nos pulmões de 

ratos, desencadeado 

pelos principais 

constituintes do 

cravo. 

• In vivo: 

– Ratos Fischer (344). 

12, 24 e 48 mg/kg  v.iq.– por 

instilação 
• O e CAR não ocasiou sinais de 

toxicidade nos pulmões dos 

ratos. 

• Evidências de hemorragias 

nos pulmões foram 

observadas em animais que 

receberam o HUM (efeitos 

tóxicos pouco pronunciados, 

se comparado ao eugenol que 

provocou congestionamento 

nos pulmões dos ratos com 

indícios de hemorragias 

intersticiais). 

LaVoie et al. 

(1986) 

*Conforme descrito pelo estudo encontrado  

CAR- β-cariofileno, HUM- α-humuleno, v.iq. - Via intra-traqueal. 



 

45 
 

Conclusão 

A partir desta RS foi possível evidenciar um crescente número de pesquisas 

experimentais com α-humuleno e isômeros, uma vez que apresentam relevante potencial para 

a elaboração de novos fármacos. Destacam-se como substâncias com resultados significativos 

contra o câncer, por possuírem expressiva ação antitumoral e citotoxicidade contra células 

cancerígenas, sendo essa atividade a mais investigada. 

Outras atividades promissoras para esse grupo de compostos foram antimicrobianas e 

anti-inflamatórias. O α-humuleno e seus isômeros se mostraram eficazes contra uma ampla 

quantidade de microorganismos, além de agirem como anti-inflamatórios por ativação ou 

inativação de muitos fatores envolvidos no processo inflamatório. 

Sobre as demais atividades investigadas, foi possível observar que esses caracterizam-

se substâncias com grande potencial gastroprotetor, cicatrizante, analgésico e antioxidante. É 

importante ressaltar que muitas dessas atividades podem ter grande influência a partir de 

processos inflamatórios. Logo, substâncias com promissora atividade anti-inflamatória podem 

ser elementos interessantes para estudos mais aprofundados nesse campo. 

No entanto, ainda existe uma carência quanto a estudos que avaliem a segurança da 

administração dessas substâncias, uma vez que somente um trabalho que avaliou toxicidade foi 

encontrado durante a pesquisa. Portanto, expressa-se a necessidade do desenvolvimento de 

trabalhos nesta vertente.  
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL E RESULTADOS 

3.1. Artigo 2 

DETERMINAÇÃO DO EFEITO ANTIDEPRESSIVO-SÍMILE DO α-HUMULENO 

EM CAMUNDONGOS 

1. Introdução 

A depressão é ocasionada devido a uma falta de capacidade do organismo de se adaptar 

a eventos que o expõe a um extremo estresse [1, 2]. Ele é caracterizado como um distúrbio 

afetivo que predispões o indivíduo a variações de humor, além de interferir na realização de 

atividades de vida diária por relativa diminuição de energia [1, 3-6]. 

Os primeiros fármacos utilizados na terapia medicamentosa da depressão, os 

antidepressivos tricíclicos (ADT) e os inibidores da monoaminooxidase (IMAOs), apresentam 

a desvantagem de desenvolver intensos efeitos colaterais que ocorrem devido inespecíficos 

mecanismos de ação. Para tanto, a fim de diminuir o desenvolvimento dos efeitos indesejáveis, 

outros fármacos foram criados, estes por sua vez agem com uma maior seletividade, agindo 

sobre receptores específicos, como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina [7]. 

No entanto, ainda extiste a necessidade de estudos que busquem descobrir compostos 

com potencial contra depressão, uma vez que a terapia farmacológica existente ainda apresenta 

significativas desvantagens. Neste sentido, os terpenos, uma das principais classes de 

compostos existentes nos óleos essências de plantas, tem sido amplamente utilizado na indústria 

cosmética e alimentícia [8-10]. 

Os sesquiterpenos, terpenos compostos por 3 unidades isoprênicas, são apresentados em 

estudos com potenciais atividades sobre o Sistema Nervoso Central (SNC). Como exemplo, o 

β-cariofileno demostrou potencial anticonvulsivante e neuroprotetor [11], o nerolidol foi 

destacado com potencial atividade ansiolítica [12], e o bisabolol foi ressaltado em um trabalho 

com significativa atividade ansiolítica e sedativa devido ao envolvimento com receptores de 

GABA (ácido gama aminobutírico) [13]. 

Para tanto, o α-humuleno, principal sesquiterpeno encontrado no óleo essencial de erva 

baleeira (Cordia verbenacea) é classificado como responsável por a atividade anti-inflamatória 

do óleo [14, 15]. Além disto, apresentou significantes atividades em outros estudos como, 

antinociceptiva, antimicrobiana, antioxidante e anticancerígena [15-19], porém, estudo que 

investigassem sua atividade sobre o SNC não foram encontrados, especificamente sobre a 

depressão. 
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A respeito do aparecimento do quadro de depressão, estudos têm sido realizados sob a 

perspectiva de investigar a relação do estresse oxidativo com a origem da depressão. Estes 

trabalhos destacam que o transtorno depressivo pode surgir devido a vunerabilidade do SNC 

aos danos ocasionados pelo estresse oxidativo [20, 21]. 

Nesta perspectiva, considerando que alguns sesquiterpenos são metabólitos potenciais 

para o tratamento de distúrbios que acometem o SNC, além de serem potenciais antioxidantes; 

e observando o possível envolvimento do estresse oxidativo no desenvolvimento da depressão; 

objetivou-se com este trabalho investigar o possível efeito antidepressivo (símile) do α-

humuleno em camundongos. 

2. Material e Métodos 

2.1. Fármacos e Reagentes 

Os fármacos e reagentes utilizados neste estudo foram os seguintes: α-humuleno, Tween 

80, Ácido tiobarbitúrico, Ácido tricloracético, Cloreto de potássio, Nitrito de sódio (NaNO2), 

Reagente de Griess modificado, Solução padrão malonilaldeído e Tampão Tris HCl (Sigma-

Aldrich, EUA); imipramina, bupropiona e fluoxetina (Cristália Farma, Brasil); diazepam 

(União Química, Brasil); Solução Fisiológica 0,9% (Farmace, Brasil); e a Água destilada 

(Laboratório de Biofisiofarmacologia da FMJ, Brasil). 

2.2. Animais 

Para realização dos protocolos experimentais foram usados camundongos Swiss (Mus 

musculus) fêmeas ou machos com três meses de idade e peso variando entre 30 ± 5 g, 

monitorados no Biotério Experimental da Universidade Regional do Cariri (URCA). Os 

animais receberam água e ração (Purina®) ad libitum e foram mantidos sob condições 

controladas de iluminação (ciclo 12 h claro/escuro) e acondicionados a uma temperatura de 23 

± 2°C. 

A presente pesquisa foi conduzida em estrita obediência com as normas e diretrizes 

bioéticas vigentes para ensaios envolvendo seres vivos humanos (Resolução Nº 196/1996 e 

301/2000 do Conselho Nacional de Saúde – CNS), animais não-humanos (Guide for the care 

and use of laboratory animals, do NIH - National Institute of Health-EUA, 1996; Lei Federal 

Nº 11.794/2008; Princípios Éticos da Experimentação Animal do Colégio Brasileiro de 
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Experimentação Animal – COBEA); e integridade da fauna e flora (Lei Federal Nº 9605/1998) 

[22-25]. 

Todas as técnicas utilizadas foram estabelecidas de acordo com o decreto n°. 24.645 de 

10 de julho de 1934 que assegura os direitos dos animais, estabelecendo medidas de proteção 

aos mesmos, e de acordo com a lei n º. 6.638 de 8 de maio de 1979, que normatiza as práticas 

didático científicas da vivisseção de animais [26, 27]. A Lei 6.638 de 8 de maio de 1979 dispõe 

sobre a composição do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA), 

estabelece as normas para o seu funcionamento e de sua Secretaria-Executiva, cria o Cadastro 

das Instituições de Uso Científico de Animais – CIUCA, mediante a regulamentação da Lei 

11.794, de 08 de outubro de 2008 (Lei Arouca), que dispõe sobre procedimentos para o uso 

científico de animais.  

Portanto, o projeto foi submetido para avaliação da Comissão de Experimentação e Uso 

de Animais (CEUA) da Universidade Regional do Cariri, sendo aprovado sob o parecer de 

número 00248/2018.2 (ANEXO A). 

2.3. Protocolos experimentais 

A manipulação dos animais obedeceu aos princípios éticos para a experimentação 

animal dispostos pelo COBEA [28]. Todos os testes comportamentais foram realizados sempre 

no mesmo horário (12:00 às 17:00 horas), em sala devidamente isolada com temperatura 

constante (23 ± 2° C) e iluminação de pouca intensidade (lâmpada vermelha de 90 15V), onde 

os animais foram previamente acondicionados (24h antes). 

Para cada protocolo experimental, os animais foram divididos em grupos de 10 animais 

e tratados, via oral (v.o.), com salina (solução fisiológica 0,9%), droga padrão (controle positivo 

– variando em função do teste) e α-humuleno (com doses variando em função do teste). Quanto 

ao volume administrado, o mesmo não excedeu 0,1 mL/10 g de peso corporal e, a fim de manter 

o volume constante, as concentrações da solução foram ajustadas de acordo com a dose e peso 

dos animais. As drogas foram diluídas em solução salina; o Tween 80 a 0,5% foi usado como 

emulsificante para drogas insolúveis em água. Os animais foram submetidos ao jejum de 4 

horas antes da administração. Procedidos uma hora (para substâncias administradas por v.o.) e 

trinta minutos (para substâncias administradas por via intraperitoneal – i.p.) após cada 

tratamento, os camundongos foram submetidos aos experimentos descritos a seguir. 
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Ao final dos experimentos os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical e 

acondicionados em sacos plásticos sob refrigeração a -20º C, até que haja o recolhimento e 

descarte pela empresa responsável por materiais biológicos. 

2.3.1. Estimativa da DL50 e Screening Hipocrático 

A toxicidade aguda do α-humuleno foi avaliada a partir da estimativa da DL50; que 

serviu também para definir as doses que foram utilizadas nesta pesquisa (2,5, 5, e 10% do valor 

da DL50). Em conjunto com a DL50 foi realizado o screening hipocrático com o objetivo de 

definir o perfil farmacológico do extrato sobre os sistemas biológicos, em especial sobre o 

Sistema Nervoso Central [29]. 

A avaliação da toxicidade aguda da administração oral do α-humuleno seguiu a diretriz 

n.º 425 da OECD (Organization for Economic Cooperation and Development), publicada em 

2008, para o teste de método de classe tóxica aguda (Acute Oral Toxicity – Up-and-Down-

Procedure (UDP) da OECD) [30]. 

Os animais foram organizados em grupos contendo três animais cada; os grupos foram 

tratados via oral (v.o.) com o α-humuleno na dose 5.000 mg/Kg e salina 0,9% (0,1 mL/10g). 

Após o tratamento os animais foram observados em intervalos regulares após a administração 

(5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 e 240 minutos) e, a partir de então, diariamente, até o 

décimo quarto dia. Todos os sinais de toxicidade, a época do seu aparecimento, intensidade, 

duração e progressão dos mesmos foram registrados. Esses sinais consistiam em: agressividade, 

contorção, coloração da urina, diâmetro da pupila, diarreia, ereção da cauda, fasciculações, 

grunhidos, aumento ou diminuição da micção, midríase, orelha (cianótica, hiperemiada ou 

pálida), passividade, reação de fuga, sialorréia, tremor da cauda, lacrimejamento, e sudorese, 

além de morte. Observações comportamentais sistemáticas através do screening hipocrático 

também foram realizadas. As intensidades dos efeitos foram tabuladas conforme os seguintes 

símbolos: A – Ausente; N – Normal; P – Presente; + - Baixa intensidade; ++ - Média 

intensidade; +++ - Alta intensidade; ↑ - Aumento e ↓ - Diminuição. As alterações encontradas 

na observação comportamental e exame clínico sistemático dos animais foram registrados em 

protocolo impresso com a lista de sinais a serem investigados. Esta lista e a pesquisa de sinais 

foram baseadas no modelo proposto por Malone [29]. 

2.3.2. Labirinto em Cruz Elevada (LCE) 
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O LCE para camundongos [31] consiste em um aparelho formado por dois braços 

abertos (34,5 x 3,25 cm) e dois braços fechados (34,5 x 3,25 cm), conectados entre si por uma 

plataforma central (10 x 10 cm), formando uma cruz, a qual se encontra-se elevada a 72 cm do 

solo. 

Este modelo é bastante utilizado e validado do ponto de vista bioquímico, farmacológico 

e comportamental, com o objetivo de verificar o possível efeito ansiolítico de substâncias. O 

mesmo foi desenvolvido por Handley e Mithani [32], posteriormente modificado [33] e 

adaptado para camundongos [34]. 

Para realização deste teste, foram utilizados grupos (n=10) de camundongos que foram 

pré-tratados com veículo (salina + Tween 0,5%) v.o.; diazepam na dose de 1 mg/Kg (i.p.) como 

droga padrão; e α-humuleno v.o. (125, 250 e 500 mg/kg). Após 1 hora, para animais tratados 

por v.o.; e 30 minutos, para os tratados i.p., cada animal foi levado individualmente ao centro 

do equipamento e observado por um período de cinco minutos. Durante esse tempo, o número 

de entradas (NEBA e NEBF) e o tempo total de permanência (TPBA e TPBF) nos braços aberto 

e fechado foram registrados. 

2.3.3. Campo Aberto (CA) 

O CA caracteriza-se como um dos aparelhos que é mais utilizado para a avaliação do 

efeito de drogas sobre a atividade locomotora. Este consiste em uma arena confeccionada de 

vidro transparente e piso preto (30 x 30 x 15 cm), dividida em nove quadrantes iguais [35]. 

Desta forma, para realização deste protocolo, grupos de animais (n=10) receberam 

salina (solução fisiológica 0,9% – 0,1 mL/10g + Tween 0,5%) v.o., diazepam (2 mg/kg) i.p., 

imipramina (30 mg/kg – antidepressivo tricíclico inibidor da recaptação de noradrenalina e 

serotonina) i.p., e o α-humuleno (nas doses 125, 250 e 500 mg/kg + Tween 0,5%) v.o. Após 1 

hora do tratamento (para os animais tratados por v.o.) e 30 minutos para os tratados i.p., cada 

animal foi colocado no centro do campo aberto e observado por 5 minutos. Os parâmetros 

comportamentais analisados foram: número de cruzamentos (NC – exploração horizontal, 

contando os quadrantes cruzados pelo animal, quando este se encontrar com as quatro patas 

dentro do mesmo quadrante), número de rearing (NR – exploração vertical, postura na qual o 

animal fica apoiado somente pelas patas traseiras), e número de grooming (NG – ação de 

autolimpeza). 

Logo após os mesmos animais foram imediatamente observados no teste do rota rod. 
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2.3.4. Rota rod (RR) 

Com a realização do teste do RR é possível avaliar o efeito do relaxamento muscular ou 

perda da coordenação motora produzidas por drogas em animais [36]. Para esta avaliação, os 

camundongos foram selecionados em uma sessão de treino, 24 horas antes do experimento. Os 

animais foram colocados com as quatro patas sobre uma barra de 2,5 cm de diâmetro, elevada 

a 25 cm do piso. Desta forma, os camundongos capazes de permanecer na barra giratória (16 

rpm) por 180 segundos foram selecionados como aptos à realização do experimento. 

Os animais selecionados foram tratados com salina (v.o.), imipramina (30 mg/kg) i.p., 

e o α-humuleno (125, 250 e 500 mg/kg) v.o.; após 1 hora, para animais tratados por v.o. e 30 

minutos para os tratados via i.p., os animais foram testados no aparelho; um grupo adicional 

(diazepam 5 mg/kg, i.p.) foi o controle positivo deste teste. Os parâmetros registrados foram: o 

número de quedas (NQ) sofridas (sendo o limite máximo de 3 quedas para cada animal) e o 

tempo de permanência (TP – em segundos) durante um minuto [37]. 

Logo após os mesmos animais foram imediatamente observados no teste do Labirinto 

em Cruz Elevada. 

2.3.5. Teste do Nado Forçado (TNF) 

O teste do nado forçado foi realizado utilizando cilindros de acrílico transparente, 

medindo 18 cm de altura e 14 cm de diâmetro, com volume total de 2 L, contendo 1,5 L de água 

a 27° C. 

Para este teste, os animais foram divididos em grupos (n=10) e receberam via oral salina 

(solução fisiológica 0,9% – 0,1 mL/10g + Tween 0,5%), imipramina (30 mg/kg) i.p., 

bupropiona (20 mg/kg) i.p., fluoxetina (10 mg/kg) i.p., e o α-humuleno (nas doses 125, 250 e 

500 mg/kg + Tween 0,5%) v.o. Após o intervalo aproximado de 1 hora, para os animais tratados 

via oral, e 30 minutos (para os tratados pela via i.p.); cada animal foi colocado para nadar 

individualmente no cilindro por 5 minutos, tempo durante o qual foi observado a latência para 

imobilidade (tempo em segundos que o animal precisou para ficar imóvel) e o tempo de 

imobilidade (em segundos), parâmetros utilizados para avaliar o efeito da droga neste teste 

experimental [38]. 

2.3.6. Acinesia Induzida por Reserpina 
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Este protocolo consistiu no tratamento prévio dos animais com a reserpina (10 mg/kg, 

i.p.), 20 horas antes da administração das substâncias [39]. Após decorrido as primeiras 20 

horas pós tratamento com a reserpina os animais foram divididos em grupos distintos (n=10), 

onde cada um recebeu um tratamento diferente: salina (solução fisiológica 0,9% – 0,1 mL/10 g 

+ Tween 0,5%, v.o.), imipramina (30 mg/kg, i.p.), bupropiona (20 mg/kg, i.p.), fluoxetina (10 

mg/kg, i.p.) e α-humuleno (nas doses 125, 250 e 500 mg/kg + Tween 0,5%, v.o.); um grupo 

distinto, sem reserpina, recebeu apenas salina. Meia hora depois para os tratados i.p. e 1 hora 

depois para os tratados por v.o., cada animal foi colocado no aparelho do campo aberto a fim 

de avaliar a atividade locomotora (durante 5 minutos) a partir da observação do número de 

cruzamentos. 

2.3.7. Teste de Potencialização 

A fim de traçar um possível mecanismo de ação para a atividade do tipo antidepressiva-

símile do α-humuleno, foi realizado o teste de potencialização. Neste protocolo, os animais 

foram divididos em grupos independentes (n=10) que receberam salina (solução fisiológica 

0,9% 5 – 0,1 mL/10 g + Tween 0,5%, v.o.), imipramina (0,3 e 30 mg/kg, i.p), bupropiona (0,2 

e 20 mg/kg, i.p.), fluoxetina (0,1 e 10 mg/kg, i.p), α-humuleno (1,25 e 125 mg/kg, v.o.) e grupos 

com associações da menor dose do α-humuleno (1,25 mg/kg, v.o.) com as menores doses de 

cada antidepressivo: imipramina (0,3 mg/kg, i.p.), bupropiona (0,2 mg/kg, i.p) e fluoxetina (0,1 

mg/kg, i.p.). Após 30 minutos, para os tratados i.p., e 1 hora para os tratados por v.o., cada 

animal foi submetido ao TNF para avaliação do TI durante 5 minutos [38]. 

2.3.8. Participação da atividade antioxidante – Determinação da Concentração de 

substâncias reativas de ácido tiobarbitúrico (TBARS) e nitrito 

Para caracterização da participação atividade antioxidante na atividade antidepressiva 

(símile) do α-humuleno, os animais foram divididos em três grupos (n=10), de maneira que 

dois grupos passariam pela situação de estresse (TNF), enquanto um seria o controle que não 

sofreu influência do TNF. Para tanto, o primeiro grupo recebeu o tratamento com salina 

(solução fisiológica 0,9% – 0,1 mL/10 g + Tween 0,5%, v.o.), no entanto não foi submetido ao 

TNF; o segundo grupo recebeu o tratamento com salina (solução fisiológica 0,9% – 0,1 mL/10 

g + Tween 0,5%, v.o.) e o terceiro grupo recebeu o tratamento com α-humuleno (125 mg/kg + 

Tween 0,5%, v.o.), estes dois últimos grupos foram submetidos ao TNF. Após 1 h do 
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tratamento, os animais do primeiro grupo foram eutanásiados e, imediatamente, o encéfalo foi 

removido e colocado sobre o gelo para retirada do hipocampo (HC) com auxílio de uma pinça 

reta de microdissecação. Os dois grupos seguintes, após 1 hora do tratamento foram submetidos 

ao TNF durante 5 minutos e, logo após, foram eutanásiados a fim de remover o encéfalo para 

retirado do HC, também. 

Em seguida homogenatos das áreas cerebrais a 10% (p/v) foram preparados em solução 

tampão de cloreto de potássio (KCl) 1,15%. Para dosagem de TBARS, foram retirados 50 μL 

do homogeneizado e colocados um tubo de ensaio, os quais foram misturados com 200 μL de 

solução de ácido tiobarbitúrico a 0,6% e 200 μL de solução de ácido tricloroacético a 10%. Em 

seguida, esta mistura foi agitada e mantida por 15 min em banho-maria (temperatura entre 95-

100 ºC). Decorrido este tempo, a solução foi resfriada em gelo (até atingir a temperatura 

ambiente) e centrifugada a 4.000 rpm durante 5 min. Para medir a absorbância, alíquotas de 

100 μL foram retiradas, colocadas nos poços de placas de Elisa (Enzyme Linked Immuno 

Sorbent Assay – Ensaio de Imunoabsorção Enzimática) e medidas com um comprimento de 

onda de 540 nm. A concentração de MDA foi determinada a partir de uma curva padrão, sendo 

os resultados expressos em μmol de MDA/g de tecidos. 

A partir da mensuração dos níveis de substâncias reativas de ácido tiobarbitúrico 

(TBARs), seguindo o método de Draper & Hadley [40], foi possível quantificar o grau de 

lipoperoxidação nas áreas cerebrais. Inicialmente uma curva-padrão de malonilaldeído (MDA) 

foi realizada. Com base na solução padrão de MDA (1 mg/mL) foi preparado 4mL (em 

triplicata) de soluções a 6,25; 12,5; 25; 50 e 100 μg/mL. O branco foi feito com água destilada 

(4 mL) e a cada tubo das soluções de MDA foi acrescentado 4 mL de tampão Tris HCl 0,4M 

(pH 8,9). Ainda, a cada tubo foi adicionado 0,1 mL de DTNB 0,01 M (ácido 5,5-ditio-bis-2-

nitrobenzóico) e feita a leitura da absorbância a 532 nm após 1 min da adição do DTNB, e 

determinada a equação da curva padrão de MDA. 

Após a retirada do HC, foram preparados homogenatos das áreas cerebrais a 10% (p/v) 

em solução tampão de cloreto de potássio (KCl) 1,15%. Para dosagem de Nitrito, o 

homogeneizado foi centrifugado a 4.000 rpm durante 10 min. Decorrido este tempo, foram 

coletados 100 μL do sobrenadante, os quais foram acrescidos a 100 μL do reagente de Griess 

modificado (0,04 g/mL) a temperatura ambiente por 10 min. Para medir a absorbância, alíquotas 

de 100 μL foram retiradas, colocadas nos poços de placas de Elisa e medidas com um 
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comprimento de onda de 570 nm. A concentração de nitrito foi determinada a partir de uma 

curva padrão de NaNO2, sendo os resultados expressos em μmol/g de tecidos. 

A fim de realizar a dosagem dos níveis de nitrito no HC, inicialmente foi realizada uma 

curva padrão da seguinte forma: uma solução mãe (10 mM) foi preparada com 6,9 mg de nitrito 

de sódio (NaNO2) e dissolvidos em 10 mL de água destilada. Em seguida, foram feitas as 

diluições em série, ficando em: 1 - 1.000 μM, 2 - 100 μM, 3 - 50 μM, 4 - 25 μM, 5 - 12,5 μM, 

6 - 6,25 μM, 7 - 3,12 μM e 8 - 1,56 μM. Após esse processo, foi realizada uma equação da reta 

para o cálculo das concentrações [41]. 

2.4. Análise estatística 

Os dados que apresentaram uma distribuição paramétrica foram analisados pelo teste 

ANOVA (análise de variância) de uma via seguido pelo teste de comparações múltiplas de 

Dunnett (post hoc). Os dados que não apresentaram uma distribuição paramétrica foram 

analisados pelo teste Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn. Em 

todos os testes estatísticos (paramétricos e não paramétricos) o nível de significância adotado 

para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5 %). Valores de prova (p) ≤0,05 foram 

considerados significativos. Para todas as análises foi utilizado o software GraphPad Prism 6.0. 

3. Resultados e Discussão 

3.1. Estimativa da DL50 e Screening Hipocrático 

A busca por plantas medicinais que possuam atividade farmacológica tem crescido 

consideravelmente, com os avanços das ciências farmacêuticas e tecnologias de produção de 

fármacos. Em certos casos, o uso destes recursos é feito de maneira indiscriminada, justificada, 

principalmente, pela crença de que não fazem mal à saúde por serem naturais, gerando uma 

preocupação em torno do seu consumo, o que incentiva a realização de estudos voltados a 

avaliar a toxicidade, bem como o perfil farmacológico dessas substâncias sobre os sistemas 

biológicos, em especial sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) [42, 43]. Além de, a partir de 

uma revisão da literatura (dados não mostrados), ter sido evidenciado a carência de estudos que 

investigassem o potencial tóxico do composto α-humuleno, uma vez que apenas um trabalho 

[44] foi encontrado. 

Neste contexto, a toxicidade oral do α-humuleno foi avaliada por meio da estimativa da 

DL50, e o perfil farmacológico do composto sobre os sistemas biológicos, por meio do 
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Screening Hipocrático proposto por Malone [29]. Os animais tratados com o α-humuleno, via 

oral (v.o.), na dose de 5000 mg/kg nas primeiras quatros horas de avaliação, após o tratamento, 

não apresentaram alterações sugestivas de efeito depressor ou excitatório a nível de SNC. Nos 

demais dias de análises (até o 14º), não houveram alterações significativas na massa corporal, 

nem ocorrência de mortes, tanto no grupo salina, quanto no da sustância testada. A avaliação 

macroscópica dos órgãos (cérebro, coração, pulmões, fígado, baços e rins) não revelaram 

nenhuma anormalidade. Podendo ser o α-humuleno considerado seguro para o uso oral, com 

DL50 superior a 5000 mg/kg. 

3.2. Protocolos experimentais 

3.2.1. Labirinto em Cruz Elevada 

O teste de LCE é utilizado como protocolo inicial com a finalidade de identificar 

possíveis substâncias com atividade ansiolítica através da observação da movimentação 

exploratória dos animais. Este experimento sugere, também, um possível envolvimento da 

neurotransmissão GABAérgica, especificamente a relação com o receptor GABAA [45, 46]. 

Segundo o protocolo, ao serem colocados no labirinto, os animais naturalmente tendem 

a preferir os braços fechados, pois de forma fisiológica quando expostos a situações 

estressantes, sendo estas comparadas a um quadro de ansiedade, eles procuram locais fechados 

que lhe conferem segurança [33]; e substâncias consideradas ansiolíticas aumentam a 

preferência dos animais pelos braços abertos, aumentando o número de entrada neles, assim 

como o tempo de permanência nestes; em contrapartida, substâncias ansiogênicas diminuem o 

número de entrada nesses braços [46, 47]. 

Após realização deste protocolo, os resultados mostraram que não houve alterações 

estatisticamente significativas nos parâmetros observados (número de entrada nos braços 

abertos, tempo de permanência nos braços abertos, número de entrada nos braços fechados e 

tempo de permanência nos braços fechados) para os animais tratados com o α-humuleno nas 

doses de 125 mg/Kg, 250 mg/Kg e 500 mg/Kg quando comparados ao controle (figuras 1A a 

1D). Já o grupo tratado com diazepam 1 mg/Kg apresentou a atividade ansiolítica, aumentando 

o NEBA em 128,57%, assim como o tempo de permanência nele em 126,61%, em comparação 

ao grupo salina (figuras 1A e 1B) (Tabelas 1 e 2). 
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Figura 1. Efeito do α-humuleno sobre os parâmetros comportamentais dos camundongos no 

teste do labirinto em cruz elevado. 
Os valores de (A) e (C) são expressos em mediana, mínimo e máximo. Os valores de (B) e (D) são expressos em 

média ± E.P.M. (erro padrão da média). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. Os dados de (A) e (C) foram 

analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn. Os 

dados de (B) e (D) foram analisados pelo teste paramétrico ANOVA (análise de variância) de uma via seguido 

pelo teste de comparações múltiplas de Dunnett. Em todos os testes estatísticos, paramétricos e não paramétricos, 

o nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram 

considerados significativos. * = p <0,05, *** = p ≤0,0001, **** = p ≤0,0001, CL = Controle (salina - solução 

fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP1 = Diazepam (1 mg/kg, i.p.). 

Como observado, o α-humuleno não apresentou resultados estatisticamente 

significativos que o atribuíssem uma atividade do tipo ansiolítica-símile. Alguns estudos 

envolvendo compostos pertencentes a mesma classe do α-humuleno evidenciaram que essas 

substâncias apresentavam potencial para tal atividade contra os transtornos de ansiedade; a 

exemplo pode-se destacar o (−)-α-bisabolol, o nerolidol, o bilobalide e o β-cariofileno, todos 

administrando por via intraperitoneal [48-52]. 

É importante ressaltar que a via de administração se caracteriza como influenciador 

direto para obtenção da ação da substância, comprometendo tanto o tempo de absorção quanto 

sua biodisponibilidade [53]. Um estudo realizado por Chaves e colaboradores [15], com o 

objetivo de avaliar a biodisponibilidade do sesquiterpeno alfa-humuleno após sua 

administração oral, mostrou que este apresentava seu pico de ação aos 15 minutos após 

(A) (B) 

(C) (D) 



 

65 
 

administração, com concentração plasmática quase que indetectável após 12 horas. 

Evidenciando uma meia vida muito curta de 16,8 minutos e biodisponibilidade de apenas 18%. 

Este fator pode justificar a ausência da atividade ansiolítica-símile para substância 

utilizada em nosso estudo, visto que a administração aconteceu por via oral. E comparando com 

os outros compostos discutidos anteriormente, os quais tiveram sua administração por via 

intraperitoneal, subtende-se que eles não sofreram ação do mecanismo de primeira passagem, 

podendo isto, ter aumentado sua biodisponibilidade, bem como seu potencial efeito [48-54]. 

Tabela 1. Efeito do α-humuleno sobre o NEBA e NEBF no teste do LCE. 

(Coluna estatística - Apêndices 1 e 5; Analyze – Apêndices: 2 e 6). 

GRUPOS (n=10) Valores expressos em: NEBA NEBF 

CL 

Mediana 4,5 10 

Mínimo 3 2 

Máximo 7 13 

DZP1 

Mediana 11 9,5 

Mínimo 7 3 

Máximo 15 13 

α-HUM 125 

Mediana 8,5 8,5 

Mínimo 3 5 

Máximo 12 11 

α-HUM 250 

Mediana 5 9,5 

Mínimo 3 6 

Máximo 9 13 

α-HUM 500 

Mediana 7 10,5 

Mínimo 2 7 

Máximo 10 13 
Os valores do NEBA e NEBF são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram um n = 10 

animais. Os dados foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações 

múltiplas de Dunn. Em todos os testes estatísticos, paramétricos e não paramétricos, o nível de significância 

adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram considerados 

significativos. * = p <0,05, *** = p ≤0,0001, **** = p ≤0,0001, CL = Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 

mL/10 g, v.o.), DZP1 = Diazepam (1 mg/kg, i.p.). 

Tabela 2. Efeito do α-humuleno sobre o sobre o TPBA e TPBF no teste do LCE. 

(Coluna estatística - Apêndices 3 e 7; Analyze – Apêndices: 4 e 8). 

GRUPOS (n=10) TPBA TPBF 

CL 56 ± 5,6 129,3 ± 12,6 

DZP1 126,9 ± 11,4 87,1 ± 8,1 

α-HUM 125 80,4 ± 10,6 105,2 ± 9,1 

α-HUM 250 70,1 ± 7,8 144 ± 7,5 

α-HUM 500 70,8 ± 10,6 149,3 ± 10,6 
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Os valores do TPBA e TPBF são expressos em média ± E.P.M. (erro padrão da média). Todos os grupos tiveram 

um n = 10 animais. Os dados foram analisados pelo teste paramétrico ANOVA (análise de variância) de uma via 

seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunnett. Em todos os testes estatísticos, paramétricos e não 

paramétricos, o nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de 

p <0,05 foram considerados significativos. * = p <0,05, *** = p ≤0,0001, **** = p ≤0,0001, CL = Controle (salina - 

solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP1 = Diazepam (1 mg/kg, i.p.). 

3.2.2. Campo Aberto 

O protocolo do CA caracteriza-se por um experimento que tem por objetivo observar o 

comportamento exploratório do animal [35, 47]. Foi proposto inicialmente por Hall em 1934 

[55] sob a perspectiva de avaliar padrões emocionais de animais (em grande maioria roedores) 

frente a uma situação de exposição a um ambiente desconhecido sem que haja possibilidade de 

fuga [56, 57]. 

Consiste em um método de fácil aplicação, utilizado frequentemente com a perspectiva 

de realizar uma triagem de substâncias para atividades sobre o SNC, pois possibilita uma visão 

geral dos possíveis efeitos farmacológicos desta. Pode também ser empregado, em menor 

quantidade, para investigar potencial atividade ansiolítica de alguns produtos [57, 58]. 

Durante a realização do experimento, além da atividade locomotora que é avaliada por 

meio do parâmetro número de cruzamentos (NC); também são observados o número de rearing 

(NR), mecanismo de se levantar do animal que demostra a capacidade exploratória; e o número 

do de grooming (NG), ou autolimpeza. Este último pode auxiliar na determinação de respostas 

depressoras ou excitatórias, podendo sugerir substâncias do tipo ansiolíticas ou sedativas [57, 

59, 60]. 

Após administração oral das substâncias utilizadas no experimento (Salina, α-

humuleno, diazepam 2 mg/kg e imipramina 30 mg/kg), ao avaliar o NC (figura 2), foi possível 

observar que as doses de 125 e 250 mg/kg da substância teste não apresentaram alterações 

estatisticamente significativas na locomoção do animal quando comparado ao controle salina. 

Já a dose de 500 mg/kg diminuiu em 30,92% o NC quando comparado ao controle. O diazepam 

2 mg/kg, agiu diminuindo em 52,76% o NC, quando comparado ao controle salina (Tabela 3). 
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Figura 2. Efeito do α-humuleno sobre o NC no teste do Campo Aberto. 
Os valores são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. Os dados 

foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn.. 

O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram 

considerados significativos quando comparados ao grupo controle salina, * = p <0,05, *** = p ≤0,0001. CL = 

Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP 2 = Diazepam 2 mg/kg (i.p.), IMIP 30 = 

imipramina 30 mg/kg (i.p.). 

Se tratando do NR (figura 3) os resultados mostraram que não houve alterações 

estatisticamente significativas para determinar se o α-humuleno é caracterizado como uma 

substância estimulante ou sedativa no protocolo do CA com administração por via oral, quando 

comparado ao controle salina, nas doses de 125 mg/kg e 250 mg/kg. No entanto a dose maior 

da substância teste, 500 mg/kg, apresentou uma diminuição de 58% desse parâmetro, em 

comparação ao controle salina, semelhante ao que ocorreu a variável NC, mostrando que o α-

humuleno pode apresentar características sedativas a maneira que a dose aumenta. Quanto ao 

diazepam 2 mg/kg, ele reduzindo em 97% o NR, e a imipramina diminuiu este parâmetro em 

96%, quando comparado ao controle. 
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Figura 3. Efeito do α-humuleno sobre o NR no teste do Campo Aberto. 
Os valores são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. Os dados 

foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn.. 

O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram 

considerados significativos quando comparados ao grupo controle salina, * = p <0,05, **** = p ≤0,0001. CL = 

Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP2 = Diazepam 2 mg/kg (i.p.), IMIP 30 = 

imipramina 30 mg/kg (i.p.). 

Sobre o NG (figura 4), foi possível observar que o α-humuleno em todas as doses 

testadas (125, 250 e 500 mg/kg) não apresentou resultados estatisticamente significativos 

quando comparados ao controle salina. Os grupos diazepam 2 mg/kg e imipramina 30 mg/kg 

reduziram esse comportamento em 62,16% e 56,76%, respectivamente, em relação ao grupo 

salina. 
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Figura 4. Efeito do α-humuleno sobre o NG no teste do Campo Aberto. 
Os valores são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. Os dados 

foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn.. 

O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram 

considerados significativos quando comparados ao grupo controle salina, * = p <0,05, ** = p ≤0,001, *** = p ≤0,0001 

. CL = Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP2 = Diazepam 2 mg/kg (i.p.), IMIP 30 

= imipramina 30 mg/kg (i.p.). 

Substâncias estimulantes tendem a aumentar a locomoção geral (NC), bem como a 

exploração vertical (NR), e substâncias sedativas agem diminuindo estas características. 

Alterações dos três parâmetros avaliados (NC; NR e NG) podem sugerir se a substância 

pesquisada tende a ser excitatória ou sedativa [57, 61].  

Como observado, o α-humuleno não foi capaz de produzir alterações comportamentais 

que sugerissem ele como uma substância com potencial ansiolítico-símile ou sedativo nas doses 

de 125 e 250 mg/kg. No entanto, ao avaliar o número de cruzamento e de rearing dos animais 
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tratados com a maior dose (500 mg/kg) destaca-se a possibilidade de que à medida que a dose 

aumenta, o α-humuleno pode apresentar características do tipo sedativa. 

Outras substâncias pertencentes a mesma classe do α-humuleno (sesquiterpenos), 

quando estudados no teste do CA apresentaram as mais diversas atividades, desde substâncias 

com características depressoras [52], até aquelas que agiam como ansiolíticas [48-51]. Bahi e 

colaboradores [48], ainda destaca que ao trabalhar com o β-cariofileno, este apresentou 

potencial ansiolítico, no entanto sem alterar a atividade locomotora dos animais. No presente 

estudo, apesar de não ser apresentada atividade to tipo ansiolítica-símile, o composto α-

humuleno agiu de maneira semelhante ao β-cariofileno, não provocando, também, alterações 

comportamentais, em suas menores doses (125 e 250 mg/kg), nos animais. 

Tabela 3. Efeito do α-humuleno sobre o NC, NR e NG no teste do Campo Aberto. 

(Coluna estatística - Apêndices 9, 11 e 13; Analyze – Apêndices: 10, 12 e 14). 

GRUPOS (n=10) Valores expressos em: NC NR NG 

CL 

Mediana 83,5 10 4 

Mínimo 68 5 2 

Máximo 92 16 5 

DZP2 

Mediana 39 0 1 

Mínimo 27 0 1 

Máximo 52 1 3 

IMIP30 

Mediana 69 0 1,5 

Mínimo 41 0 1 

Máximo 77 1 3 

α-HUM 125 

Mediana 56,5 5 4 

Mínimo 39 1 2 

Máximo 99 9 6 

α-HUM 250 

Mediana 84 6,5 2,5 

Mínimo 72 5 1 

Máximo 117 12 5 

α-HUM 500 

Mediana 58,5 4 2,5 

Mínimo 45 0 2 

Máximo 63 8 4 
Os valores são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. Os dados 

foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn.. 

O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram 

considerados significativos quando comparados ao grupo controle salina, * = p <0,05, ** = p ≤0,001, *** = p ≤0,0001 

. CL = Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP2 = Diazepam 2 mg/kg (i.p.), IMIP 30 

= imipramina 30 mg/kg (i.p.). 

Esta característica é importante do ponto de vista deste composto ter apresentado 

potencial antidepressivo-símile no TNF (dados mostrados posteriormente). Uma vez que, 

observando o comportamento dos fármacos utilizados como controles positivos (diazepam e 
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imipramina), principalmente a imipramina 30 mg/kg, ressalta-se que a resposta dessa substância 

reduzindo os parâmetros observados no CA é devido a suas propriedades farmacológicas; mais 

especificamente a sua ligação aos receptores histaminérgicos do tipo 1 de modo a bloqueá-los, 

causando sedação, característica de seus efeitos colaterais [62]. E para tanto, o α-humuleno, por 

não alterar a capacidade locomotora e exploratório do animal nas doses de 125 e 250 mg/kg, 

apresenta-se como substância importante sob a óptica da busca por novas alternativas, que 

apresentem menos efeitos colaterais, contra a depressão. 

3.2.3. Rota Rod 

O teste rota rod é amplamente utilizado para avaliar a coordenação motora, efeito 

miorrelaxante ou equilíbrio dos animais submetidos a um tratamento. Nas fases iniciais dos 

estudos pré-clínicos ele é bastante difundido com a finalidade de identificar possíveis efeitos 

adversos motores das substâncias testadas nos experimentos [36, 62-67]. 

Os resultados do nosso experimento (figura 5) mostraram que o α-humuleno, em duas 

doses testadas no experimento do RR (125, 250 mg/kg), não produziram alterações 

estatisticamente significativas nos dois parâmetros observados (Tempo de permanência - Figura 

5A; e número de quedas - Figura 5B), quando comparado ao grupo controle tratado com salina. 

A dose de 500 mg/kg da substância teste, no parâmetro do tempo de permanência, apresentou 

diminuição desse parâmetro (3,33%) quando comparado ao grupo salina, mas não apresentou 

resultados estatisticamente significantes para o número de quedas (Tabelas 4 e 5). 

 

Figura. 5. Efeito do α-humuleno sobre no teste do Rota rod. 

Os valores do tempo de permanência (TI) (7A) são expressos em média ± E.P.M. (erro padrão da média). Os 

valores do número de quedas (NQ) (7B) são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram 

um n = 10 animais. Os dados de (NQ) foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo 

(A) (B) 
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teste de comparações múltiplas de Dunn. Os dados de (TP) foram analisados pelo teste paramétrico ANOVA 

(análise de variância) de uma via pelo teste de comparações múltiplas de Dunnett. O nível de significância adotado 

para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram considerados significativos 

quando comparados ao grupo controle salina. CL = Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), 

DZP 5 = Diazepam 5 mg/kg (i.p.), IMP30 = Imipramina 30 mg/kg. 

Tabela 4. Efeito do α-humuleno sobre o sobre o NQ no teste do Rota rod. 

(Coluna estatística - Apêndice 15; Analyze – Apêndices: 16). 

GRUPOS (n=10) Valores expressos em: NQ 

CL 

Mediana 0 

Mínimo 0 

Máximo 0 

DZP5 

Mediana 1 

Mínimo 1 

Máximo 2 

IMIP30 

Mediana 0 

Mínimo 0 

Máximo 0 

α-HUM 125 

Mediana 0 

Mínimo 0 

Máximo 1 

α-HUM 250 

Mediana 0 

Mínimo 0 

Máximo 0 

α-HUM 500 

Mediana 0,5 

Mínimo 0 

Máximo 1 
Os valores do número de quedas (NQ) (7B) são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos 

tiveram um n = 10 animais. Os dados de (NQ) foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido 

pelo teste de comparações múltiplas de Dunn. O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de 

nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram considerados significativos quando comparados ao grupo 

controle salina. CL = Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP 5 = Diazepam 5 mg/kg 

(i.p.), IMP30 = Imipramina 30 mg/kg. 

Tabela 5. Efeito do α-humuleno sobre o sobre o TPBG no teste do Rota. 

(Coluna estatística - Apêndice 17; Analyze – Apêndice: 18). 

GRUPOS (n=10) TPBG 

CL 60 ± 0 

DZP5 50,7 ± 1,9 

IMIP30 6 ± 0 

α-HUM 125 59,8 ± 0,2 

α-HUM 250 60 ± 0 

α-HUM 500 58 ± 0,8 
Os valores do tempo de permanência (TI) (7A) são expressos em média ± E.P.M. (erro padrão da média). Os dados 

de (TP) foram analisados pelo teste paramétrico ANOVA (análise de variância) de uma via pelo teste de 

comparações múltiplas de Dunnett. O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 
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0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram considerados significativos quando comparados ao grupo controle salina. CL 

= Controle (salina - solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), DZP 5 = Diazepam 5 mg/kg (i.p.), IMP30 = 

Imipramina 30 mg/kg. 

Na literatura, não foram encontrados estudos que justificassem os resultados expressos 

nesse teste. No entanto, os dados obtidos a partir deste protocolo nos levam a crer que o α-

humuleno não compromete a função motora do animal. Relacionado a alteração apresentada 

por sua maior dose (500 mg/kg), esta pode ser decorrente do possível efeito sedativo 

evidenciado no CA, visto que no momento que a dose aumentou os animais demostravam 

características de sedação. 

Estes dados, para tanto, em conjunto com os obtidos a partir do campo aberto trouxeram 

segurança para realização do protocolo do nado forçado, pois considerando que este teste 

baseia-se eu uma resposta motora do animal (mecanismo de natação), substâncias que 

comprometem esta função podem estar agindo mascarando os resultados, assim como 

compostos estimulantes podem sugerir resultados falso-positivos [68, 69]. 

3.2.4. Teste do Nado Forçado 

A depressão é considerada um transtorno de grande prevalência em todo mundo. Não 

se trata apenas de uma denominação para o sentimento de tristeza, conforme, erroneamente, 

costuma ser utilizado. Ela vai muito além de simples flutuações corriqueiras de humor, bem 

como de respostas emocionais a fatores e momentos estressantes de curta duração; sendo 

definida como um desarranjo mental marcado por uma tristeza que não é passageira e que pode 

levar a incapacidades. A OMS estima que mais de 300 milhões de pessoas no mundo sofrem 

com este grave problema de saúde [70-73]. 

Os modelos animais são amplamente utilizados na área da psiquiatria tanto para 

pesquisas pré-clínicas, na busca de tratamentos alternativos na área da psicofarmacologia, 

quanto para pesquisas clínicas; mostrando-se de grande importância tendo em vista a 

possibilidade de uma melhor compreensão dos transtornos psiquiátricos [74-77]. 

Esses modelos objetivam mimetizar quadros psicopatológicos e a partir disto aumentar 

o entendimento sobre a fisiopatologia dos transtornos mentais, bem como o desenvolvimento 

de novos caminhos para o tratamento destes problemas de saúde. No entanto, os receios 

existentes quanto sua aplicabilidade e eficácia frente a doenças em seres humanos, ainda é 

bastante frequente, pois o desenvolvimento de um modelo que simule completamente um 

quadro específico ainda não é possível, principalmente quando se trata de transtornos como 
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manifestações tão subjetivas. No entanto, vale ressaltar que eles apresentam validade cientifica, 

uma vez que os perfis de resposta terapêutica desses seres vivos possuem semelhanças com o 

humano [77, 78]. 

Dessa forma, os protocolos experimentais para depressão com animais, compreendem 

processos agudos ou crônicos aos quais os animais são expostos, a fim de ocasionar a 

sintomatologia do transtorno. O mais utilizado, teste do nado forçado, permite identificar a 

atividade dos antidepressivos tricíclicos e certa eficácia, mesmo, ainda, necessitando de 

aperfeiçoamento para identificação dos antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina [76, 77, 79]. 

Ele foi descrito inicialmente por Porsolt, LePichon e Jalfre [79], e consiste na 

observação de ratos ou camundongos em cilindros transparentes, preenchido com água, que não 

permitem a fuga destes animais. Durante o experimento, após um período de tentativa de fuga, 

os animais tendem a ficar imóveis; comportamento retratado como desamparo aprendido, pois 

sugere-se que o animal literalmente aprenda que nenhum comportamento que ele expresse irá 

alterar ou controlar as mudanças no ambiente [80, 81]. No geral, os antidepressivos tendem a 

aumentar o tempo de tentativa de fuga, ou nado, desses animais, diminuindo o tempo de 

imobilidade; sendo assim, substâncias que possuam está atividade podem insinuar uma possível 

atividade antidepressiva [79, 82]. 

A figura 6 mostra o efeito das diferentes doses do α-humuleno no teste do Nado Forçado 

quanto a latência para a imobilidade (LPI). A análise estatística mostrou que nas doses de 125, 

250 e 500 mg/kg o α-humuleno demonstrou um aumento estatisticamente significativo da LPI 

em 264,86%, 317,91% e 229,05%, respectivamente, quando comparado ao controle salina. 

Quando observado o efeito do α-humuleno sobre o parâmetro de tempo de imobilidade (TI) do 

animal (figura 7), os resultados evidenciaram valores, também, estatisticamente significativos, 

visto que o α-humuleno em todas as suas doses (125, 250 e 500 mg/kg) apresentou uma redução 

de 67,99%, 65,72% e 60,48%, respectivamente, demostrando um possível efeito 

antidepressivo-símile. O tratamento com a imipramina (30 mg/kg) foi eficaz, tanto na LPI como 

no TI, pois aumentou a LPI em 523,65%, e reduziu em 90,72% o TI do animal durante o 

experimento, quando comparado com os animais tratados com o controle salina (Tabela 6). 
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Figura 6. Efeito do α-humuleno em camundongos submetidos ao teste do nado forçado. 
Os valores são expressos em média ± E.P.M. (erro padrão da média). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico ANOVA (análise de variância) de uma via pelo teste de 

comparações múltiplas de Dunnett. O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 

0,05 (5%). Valores de p < 0,05 foram considerados significativos. **** = p ≤0,0001, CL = Controle (salina - 

solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), IMIP 30 = Imipramina 30 mg/kg (i.p.). 
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Figura 7. Efeito do α-humuleno em camundongos submetidos ao teste do nado forçado. 
Os valores são expressos em média ± E.P.M. (erro padrão da média). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico ANOVA (análise de variância) de uma via pelo teste de 

comparações múltiplas de Dunnett. O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 

0,05 (5%). Valores de p < 0,05 foram considerados significativos. **** = p ≤0,0001, CL = Controle (salina - 

solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), IMIP 30 = Imipramina 30 mg/kg (i.p.). 
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Tabela 6. Efeito do α-humuleno sobre o sobre a LPI e TI no TNF. 

(Coluna estatística - Apêndices 19 e 21; Analyze – Apêndices: 20 e 22). 

GRUPOS (n=10) LPI TI 

CL 29,6 ± 3,3 158,4 ± 7,1 

IMIP30 155 ± 7,5 14,7 ± 4,2 

α-HUM 125 78,4 ± 4,8 50,7 ± 3,5 

α-HUM 250 94,1 ± 7,3 54,3 ± 5,1 

α-HUM 500 67,8 ± 2,3 62,6 ± 5,1 
Os valores são expressos em média ± E.P.M. (erro padrão da média). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico ANOVA (análise de variância) de uma via pelo teste de 

comparações múltiplas de Dunnett. O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 

0,05 (5%). Valores de p < 0,05 foram considerados significativos. **** = p ≤0,0001, CL = Controle (salina - 

solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), IMIP 30 = Imipramina 30 mg/kg (i.p.). 

O composto α-humuleno, utilizado no presente estudo, caracteriza-se como um 

terpenoide da classe dos sesquiterpenos, por possuir três unidades de isopreno, com fórmula 

molecular C15H24 [15, 83, 84]. Os compostos terpênicos, ou terpenoides, são constituintes 

químicos importantes de diversos produtos naturais por possuírem significativa atividade de 

defesa direta para as plantas contra herbívoros [85-89]. Ainda sobre os potenciais efeitos 

medicinais dos terpenoides, vale destacar que plantas que possuem esses compostos têm tido 

grande utilização na medicina tradicional para o tratamento de condições que afetam o Sistema 

Nervoso Central (SNC) [11, 90-93]. Caracterizando, portanto, eles como um importante grupo 

de metabólitos com potencial ação sobre o SNC, com destaque para ações do tipo sedativa [94], 

anticonvulsivante [95, 96] e antidepressiva [11, 96-98]. 

Destacando especificamente a classe dos sesquiterpenos, é importante ressaltar que este 

grupo compreende uma importante classe de substâncias por possuírem diversas atividades 

biológicas, das quais podem-se destacar: atividade citoprotetora gástrica [99]; ação no 

tratamento de doenças cardiovasculares [100]; citotoxicidade contra células cancerígenas [101-

103]; atividade antifúngica [104]; atividade ansiolítica [50]; anticonvulsivante [105]; e 

atividade antidepressiva [48]. 

A respeito das atividades previamente estudadas do α-humuleno, sesquiterpeno 

utilizado neste estudo, evidencia-se que este composto tem se mostrado uma substância 

promissora para finalidades medicinais. Estudos demostraram resultados significantes para o 

α-humuleno concernente a efeitos do tipo anticancerígeno [106-108]; anti-inflamatório [18, 

109, 110]; antibacteriano [111, 112]; atividade gastroprotetora [113]; atividade antifúngica 

[114]; e potencial cicatrizante [115]. 
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No que concerne as ações sobre o SNC, a nível de classe, alguns estudos demostraram 

um importante potencial antidepressor para o grupo dos sesquiterpenos [19, 48]. Uma pesquisa 

envolvendo o β-cariofileno (isômero do α-humuleno) demostrou que o composto possuía uma 

possível ação antidepressiva, quando comparado ao controle salina utilizado no experimento, 

pois ele conseguiu reduzir o tempo de imobilidade dos animais no teste do nado forçado nas 

doses de 50, 70 e 100 mg/kg [116]. Estes dados corroboram com os achados no presente estudo, 

onde o α-humuleno também reduziu o tempo de imobilidade no TNF de forma significativa. 

Destacando outro parâmetro observado no TNF, referente a latência para imobilidade, 

semelhante ao estudo de Oliveira [116] em certo momento, a medida que as doses vão 

aumentando a resposta tende a diminuir, como observado com a dose de 140 mg/kg utilizada 

no estudo deste pesquisador, não mostrando assim diferença significativa quando comparado 

ao controle. De maneira similar, ocorreu no presente estudo onde a resposta da dose de 500 

mg/kg (figura 8) foi menor, comparada as outras; no entanto ainda apresentou um resultado 

estatisticamente significante em comparação ao controle salina. 

A psicofarmacologia com antidepressivos, a partir da década de 50, trouxe grandes 

avanços para terapia do transtorno depressivo tornando viável o tratamento deste problema; 

bem como o entendimento dos possíveis mecanismos da fisiopatologia da depressão. A 

primeira classe desenvolvida foram os antidepressivos tricíclicos (ADT), seguidos dos 

inibidores da monoaminooxidase (IMAOs), no entanto, por falta de seletividade referente aos 

receptores pelos quais agiam, apesar de serem medicamentos bastante eficazes, possuíam 

efeitos colaterais extremamente indesejáveis [7]. 

Posteriormente foram desenvolvidas outras classes objetivando diminuir os efeitos 

colaterais, porém ainda trata-se de um campo difícil para meios específicos visto que, além de 

se tratar de um área com explicações incompletas quanto ao mecanismo da fisiopatologia, 

consiste também em tratamentos que demandam certo tempo (de 2 a 4 semanas) para entregar 

uma resposta clínica [7]. 

A imipramina, utilizada como controle positivo neste estudo, pertence a classe dos 

ADT, mais especificamente do grupo das aminas terciárias. Esta classe de medicamentos age 

impedindo a recaptação pré-sináptica das monoaminas de maneira não seletiva, este mecanismo 

é responsável por seu efeito terapêutico sobre a depressão. No entanto, este medicamento, bem 

como sua classe, também age com atividade pós-sináptica (bloqueando receptores 

muscarínicos, histaminégicos, α e β-adrenérgicos) característica que pode ser responsável por 
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seus efeitos colaterais. O bloqueio dos receptores histaminérgicos pode estar relacionado aos 

efeitos colaterais do tipo sonolência e sedação [7]. 

3.2.5. Acinesia Induzida por Reserpina (AIR) 

A reserpina, um alcaloide isolado da espécie Rauwolfia serpentina, caracteriza-se como 

uma substância capaz de causar depressão e hipotensão, sendo inicialmente utilizada na 

indústria farmacêutica como anti-hipertensivo e antipsicótico. Ela age de maneira inibitória do 

transporte vesicular de monoaminas (dopamina, noradrenalina, adrenalina e serotonina) no 

sistema nervoso central, se ligando com alta afinidade ao transportador vesicular de 

monoaminas (VMAT-2) e impedindo o armazenamento destas nas vesículas e posterior 

liberação na fenda sináptica; diminuindo assim seus níveis no SNC [117-121]. 

Devido a este mecanismo, nos pacientes que à utilizavam para o tratamento da 

hipertensão foram observadas características letárgicas e depressoras, fazendo então relação do 

envolvimento do sistema monoaminérgico com a origem dos distúrbios afetivos [119, 122]. 

Na atualidade, seu uso foi descontinuado devido seus efeitos colaterais: hipolocomoção 

(acinesia), rigidez muscular transitória e discinesias (movimentos involuntários) [123, 124]. No 

entanto, após comprovado seu potencial a nível de monoaminas, seu uso tem sido bastante 

difundido dentro de modelos animais com fins experimentais voltados a investigar potenciais 

substâncias para depressão, levando em consideração a teoria monoaminérgica do transtorno 

depressivo [117, 125-128]. 

Na figura 8 é possível observar uma redução de 91,81% do número de cruzamentos no 

que recebeu Reserpina (10 mg/kg), em comparação com o grupo salina. Essa atividade da 

Reserpina foi revertida com a administração da imipramina em 28,2%, com a bupropiona em 

39,1% e com a fluoxetina em 30,7%. Relativo as doses do α-humuleno (125, 250 e 500 mg/kg), 

a susbstância não apresentou resultados estatisticamente significativos de reversão da atividade 

da Reserpina com o protocolo de tratamento agudo (Tabela 7). 
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Figura 8. Efeito do α-humuleno em camundongos submetidos ao teste de AIR. 
Os valores são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. Os dados 

foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn.. 

O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram 

considerados significativos quando comparados ao grupo controle salina, * = p <0,05, ** = p ≤0,001, *** = p ≤0,0001 

.CL = Controle (solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), RES10 = Reserpina 10 mg/kg (i.p.), IMIP30 = 

imipramina 30 mg/kg (i.p.), BUP20 = Bupropiona 20 mg/kg (i.p.), FLU10 = Fluoxetina 10 mg/kg (i.p.). 

Tabela 7. Efeito do α-humuleno sobre o NC no teste de AIR. 

(Coluna estatística – Apêndice 23; Analyze – Apêndice 24). 

GRUPOS (n=10) Valores expressos em: NC 

CL 

Mediana 80 

Mínimo 65 

Máximo 86 

RES10 

Mediana 5 

Mínimo 2 

Máximo 12 

IMIP30 

Mediana 22,5 

Mínimo 16 

Máximo 27 

BUP20 

Mediana 31 

Mínimo 27 

Máximo 34 

FLU10 

Mediana 26 

Mínimo 15 

Máximo 34 

α-HUM 125 
Mediana 15 

Mínimo 10 
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Máximo 28 

α-HUM 250 

Mediana 18 

Mínimo 9 

Máximo 46 

α-HUM 500 

Mediana 17 

Mínimo 9 

Máximo 51 
Os valores são expressos em mediana, mínimo e máximo. Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. Os dados 

foram analisados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis seguido pelo teste de comparações múltiplas de Dunn.. 

O nível de significância adotado para rejeição da hipótese de nulidade foi de 0,05 (5%). Valores de p <0,05 foram 

considerados significativos quando comparados ao grupo controle salina, * = p <0,05, ** = p ≤0,001, *** = p ≤0,0001 

.CL = Controle (solução fisiológica 0,9%; 0,1 mL/10 g, v.o.), RES10 = Reserpina 10 mg/kg (i.p.), IMIP30 = 

imipramina 30 mg/kg (i.p.), BUP20 = Bupropiona 20 mg/kg (i.p.), FLU10 = Fluoxetina 10 mg/kg (i.p.). 

A reserpina consegue mimetizar padrões comportamentais que sugerem um quadro de 

depressão através da diminuição das reservas de monoaminas [129-133]. Este mecanismo causa 

sintomas, como a ptose palpebral, hipotermia e rigidez muscular [134, 135] que são 

consideravelmente revertidos por antidepressivos tricíclicos e inibidores da MAO [136]. No 

presente trabalho foi ressaltado esta definição, uma vez que os efeitos da reserpina foram 

revertidos após administração dos antidepressivos imipramina, bupropiona e fluoxetina. 

Neste sentido, este protocolo foi realizado sob a perspectiva de investigar o possível 

envolvimento do sistema monoaminérgico na potencial atividade antidepressiva (símile) do α-

humuleno. No entanto, apesar de existir ligeira reversão dos efeitos da reserpina pelo do α-

humuleno, estatisticamente não houve significância quando realizada a comparação entre ele e 

os demais antidepressivos utilizados no experimento, o que expressa a necessidade do 

desenvolvimento de mais protocolos a fim de definir o real mecanismo pelo qual o composto 

possa estar agindo 

Quanto as doses do sesquiterpeno, também não ouve diferença estatística entre elas. 

Portanto, para os protocolos subsequentes foi utilizada a menor dose (125 mg/kg) sob o 

pressuposto da necessidade do desenvolvimento de substâncias que em baixas doses 

evidenciem atividades significantes, a fim de desenvolver menos efeitos colaterais [137, 138]. 

3.2.6. Teste de Potencialização 

Com o objetivo de elucidar os potenciais mecanismos da atividade (símile) 

antidepressiva apresentada pelo α-humuleno no Teste do Nado Forçado, foi realizado o teste de 

potencialização. Neste, uma dose subativa (1,25 mg/kg, v.o.) do composto foi administrada nos 

camundongos em associação com doses subterapêuticas (dez vezes menor que a dose utilizada 

como padrão para o experimento) de antidepressivos (0,3 mg/kg, 0,2 mg/kg e 0,1 mg/kg, para 
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imipramina, fluoxetina e bupropiona, respectivamente, i.p.). Após tratamento, foi avaliado no 

teste do nado forçado o parâmetro de TI. 

Justifica-se a utilização dos antidepressivos imipramina, fluoxetina e bupropiona por 

estes agirem por vias diferentes que influenciam na disponibilidade de neurotransmissores. 

Logo, seria possível identificar se o α-humuleno estaria agindo a nível de monoaminas, por qual 

via, e até mesmo se este poderia agir com mais de um mecanismo. 

Ao analisar o TI no TNF (Figura 9) evidencia-se que a imipramina (30 mg/kg) e o α-

humuleno (125 mg/kg) reduziram este parâmetro em 87,9% e 26,3%, respectivamente quando 

comparados ao controle salina. E suas doses subterapêuticas reduziram em 8,4% para 

imipramina (0,3 mg/kg) e 33,3% para o α-humuleno (1,25 mg/kg), quando comparado ao 

controle salina. No entanto, não foi obtido resultados estatisticamente significativos com a 

combinação entre o α-humuleno e a imipramina (Tabela 8). 
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Figura 9. Efeito do α-humuleno sobre o TI no teste de Potencialização com Imipramina. 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b”, “c”, “d” e “e” vs CL, IMIP30, α-HUM125, IMIP0,3 e α-

HUM1,25, respectivamente, quando p < 0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), IMIP30 = Imipramina 

30 mg/Kg, α-HUM125 = α-humuleno 125 mg/Kg, IMIP0,3 =   Imipramina 0,3 mg/Kg; α-HUM1,25 = α-humuleno 

1,25 mg/Kg; IMIP0,3 + α-HUM1,25 = Imipramina 0,3 mg/Kg + α-humuleno 1,25 mg/Kg TI = Tempo de 

Imobilidade. 
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Tabela 8. Efeito do α-humuleno sobre o sobre o TI no teste de Potencialização com 

Imipramina. 

(Coluna estatística - Apêndice 25; Analyze – Apêndice 26). 

GRUPOS (n=10) TI 

CL 73,3 ± 16,5 

IMIP30 8,9 ± 1,5 

α-HUM 125 54 ± 3,4 

IMIP0,3 67,1 ± 2,9 

α-HUM 1,25 48,9 ± 6,7 

IMIP0,3 + α-HUM 1,25 61,3 ± 8,5 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b”, “c”, “d” e “e” vs CL, IMIP30, α-HUM125, IMIP0,3 e α-

HUM1,25, respectivamente, quando p < 0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), IMIP30 = Imipramina 

30 mg/Kg, α-HUM125 = α-humuleno 125 mg/Kg, IMIP0,3 =   Imipramina 0,3 mg/Kg; α-HUM1,25 = α-humuleno 

1,25 mg/Kg; IMIP0,3 + α-HUM1,25 = Imipramina 0,3 mg/Kg + α-humuleno 1,25 mg/Kg TI = Tempo de 

Imobilidade. 

Estes resultados sugerem que possivelmente o α-humuleno não age de maneira 

semelhante a imipramina. Como já destacado anteriormente, ela tem seu efeito sobre a inibição, 

de maneira não seletiva, da recaptação de monoaminas, sendo, portanto, considerado um 

antidepressivo tricíclico (ADT). A nível pré-sináptico esta classe age bloqueando a recaptação 

das monoaminas, preferencialmente NE e 5-HT e com menor frequência dopamina (DA). A 

atividade pós-sináptica está, majoritariamente, ligada a ocorrência de seus efeitos colaterais, 

que acontecem por bloqueio de receptores muscarínicos, histaminérgicos, β-adrenérgicos, de 

serotonina e com menor intensidade os de dopamina [7]. 

Referente a potencialização da bupropiona, os resultados mostraram que este 

medicamento (BUP 20 mg/kg), o α-humuleno (125 mg/kg) e sua dose subterapêutica (1,25 

mg/kg) reduziram em 100%, 26,3% e 33,3%, respectivamente, o TI dos animais no TNF quando 

comparado ao controle salina. No entanto, quando observada a dose subterapêutica da 

bupropiona (0,2 mg/kg), um aumento de 5,7% do TI foi evidenciado, quando comparado ao 

grupo salina. Sobre a associação das doses subterapêuticas da bupropiona e do α-humuleno (0,2 

mg/kg + 1,25 mg/kg), uma redução do TI de 50,2 % foi demostrada, quando compara ao grupo 

controle salina (Figura 10) (Tabela 9). 



 

82 
 

T
e

m
p

o
 d

e
 i

m
o

b
il

id
a

d
e

 (
s

)

V
E

ÍC
U

L
O

B
U

P
2
0


-H

U
M

U
1
2
5

B
U

P
0
,2


-H

U
M

U
1
,2

5

B
U

P
0
,2

 +
 

-H
U

M
U

1
,2

5

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

b , f

a ,c ,d ,e , f

b

b , f

b

b , d

 

Figura 10. Efeito do α-humuleno sobre o TI no teste de Potencialização com Bupropiona. 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b”, “c”, “d”, “e” e “f” vs CL, BUP20, α-HUM125, BUP0,2, α-

HUM1,25 e BUP0,2 + α-HUM1,25 respectivamente, quando p < 0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), 

BUP20 = Bupropiona 20 mg/Kg, α-HUM125 = α-humuleno 125 mg/Kg, BUP0,2 = Bupropiona 0,2 mg/Kg; α-

HUM1,25 = α-humuleno 1,25 mg/Kg; BUP0,2 + α-HUM1,25  = Bupropiona 0,2 mg/Kg + α-humuleno 1,25 

mg/Kg;  TI = Tempo de Imobilidade. 

Tabela 9. Efeito do α-humuleno sobre o sobre o TI no teste de Potencialização com 

Bupropiona. 

(Coluna estatística - Apêndice 27; Analyze – Apêndice 28). 

GRUPOS (n=10) TI 

CL 73,3 ± 16,5 

BUP20 0 ± 0 

α-HUM 125 54 ± 3,4 

BUP0,2 77,4 ± 7 

α-HUM 1,25 48,9 ± 6,7 

BUP0,2 + α-HUM 1,25 36,5 ± 4 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b”, “c”, “d”, “e” e “f” vs CL, BUP20, α-HUM125, BUP0,2, α-

HUM1,25 e BUP0,2 + α-HUM1,25 respectivamente, quando p < 0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), 

BUP20 = Bupropiona 20 mg/Kg, α-HUM125 = α-humuleno 125 mg/Kg, BUP0,2 = Bupropiona 0,2 mg/Kg; α-

HUM1,25 = α-humuleno 1,25 mg/Kg; BUP0,2 + α-HUM1,25  = Bupropiona 0,2 mg/Kg + α-humuleno 1,25 

mg/Kg;  TI = Tempo de Imobilidade. 
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A bupropiona age sobre as monoaminas DA e NE, sendo considerado um Inibidor 

Seletivo da Recaptação de Dopamina (ISRD). Ela apresenta menos efeitos colaterais que os 

antidepressivos de nova geração, possivelmente por sua pouca aplicabilidade sobre o sistema 

serotoninérgico, receptores histamínicos e colinérgicos, além de não inibir a MAO. Este 

medicamento age aumentando os níveis sinápticos de dopamina e NE [7, 139, 140]. No entanto 

os resultados da associação das doses subterapêuticas do α-humuleno e deste antidepressivo 

não foram estatisticamente significativos, não sendo suficientes para determinar se o composto 

estaria agindo de maneira semelhante a bupropiona. 

E quando avaliado a potencialização do antidepressivo fluoxetina, os resultados 

mostraram uma redução do TI em 51,5%, 26,3% e 33,3%, para a fluoxetina (10 mg/kg), α-

humuleno (125 mg/kg) e α-humuleno (1,25 mg/kg), respectivamente, quando comparados ao 

grupo controle salina. A dose subterapêutica da fluoxetina aumentou o TI em 8% quando 

comparado ao controle salina. Já a associação entre a fluoxetina e o α-humuleno (0,1 mg/kg + 

1,25 mg/kg) ocasionou uma diminuição de 28,2% do TI quando comparado ao controle salina 

(Figura 11) (Tabela 10). 
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Figura 11. Efeito do α-humuleno sobre o TI no teste de Potencialização com Fluoxetina. 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b” e “d” vs CL, FLU10 e FLU0,1, respectivamente, quando p < 

0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), FLU10 = Fluoxetina 10 mg/Kg, α-HUM125 = α-humuleno 125 
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mg/Kg, FLU0,1 =  Fluoxetina 0,1 mg/Kg; α-HUM1,25 = α-humuleno 1,25 mg/Kg; FLU0,1 + α-HUM1,25  = 

Fluoxetina 0,1 mg/Kg + α-humuleno 1,25 mg/Kg;  TI = Tempo de Imobilidade. 

Tabela 10. Efeito do α-humuleno sobre o sobre o TI no teste de Potencialização com 

Fluoxetina. 

(Coluna estatística - Apêndice 29; Analyze – Apêndice 30). 

GRUPOS (n=10) TI 

CL 73,3 ± 16,5 

FLU10 35,5 ± 3,4 

α-HUM 125 54 ± 3,4 

FLU0,1 79,1 ± 5,5 

α-HUM 1,25 48,9 ± 6,7 

FLU0,1 + α-HUM 1,25 52,6 ± 6,9 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b” e “d” vs CL, FLU10 e FLU0,1, respectivamente, quando p < 

0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), FLU10 = Fluoxetina 10 mg/Kg, α-HUM125 = α-humuleno 125 

mg/Kg, FLU0,1 =  Fluoxetina 0,1 mg/Kg; α-HUM1,25 = α-humuleno 1,25 mg/Kg; FLU0,1 + α-HUM1,25  = 

Fluoxetina 0,1 mg/Kg + α-humuleno 1,25 mg/Kg;  TI = Tempo de Imobilidade. 

A fluoxetina age seletivamente inibindo a recaptação de serotonina, sendo de maior 

tolerabilidade e mais seguro que os ADT. Este medicamento possui uma meia vida prolonga, 

além de ter um metabólito farmacologicamente ativo. No entanto, possui uma latência 

prolongada para o início de seus efeitos antidepressivos [7]. Apesar da leve redução do TI no 

grupo que recebeu a associação do antidepressivo com o sesquiterpeno α-humuleno, os 

resultados obtidos não foram estatisticamente significantes para apoiar que este composto 

agisse de maneira semelhante a fluoxetina. 

Não foi encontrado na literatura dados que pudessem justificar este possível 

envolvimento do α-humuleno com a via dopaminérgica da depressão. Ressaltando, portanto, a 

necessidade de que estudos neuroquímicos possam ser desenvolvidos, a fim de desvendar o real 

mecanismo pelo qual este composto possa está agindo. 

3.2.7. Participação da atividade antioxidante – Concentração de substâncias reativas de 

ácido tiobarbitúrico (TBARS) e nitrito 

Muito se tem estudado sobre os mecanismos patogênicos para o desenvolvimento do 

transtorno depressivo, no entanto vale destacar que estes ainda não foram completamente 

esclarecidos. Alguns estudos expressam uma possível relação do estresse oxidativo (EO) com 

o aparecimento da depressão, que pode ser relacionada a vulnerabilidade do SNC aos danos 

ocasionados pelo EO [20, 21]. 
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O estresse oxidativo é decorrente de um aumento da produção de radicais livres, 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e de nitrogênio (ERN). Fisiologicamente estes radicais 

livres são suprimidos por enzimas antioxidantes [141]. No SNC, quando há um desequilíbrio 

nos mecanismos de defesa antioxidante, danos ocasionados pelos radicais livres se acumulam 

com o passar do tempo originando o EO, que podem predispor o organismo ao desenvolvimento 

da depressão [21]. 

Nesta perspectiva, um protocolo experimental para mensurar os níveis de TBARS e 

Nitrito foi realizado, a fim de investigar o possível envolvimento da atividade antioxidante. A 

figura 12 evidencia os resultados do α-humuleno sobre a produção de TBARS nos animais que 

foram estressados a partir do TNF. Quando comparado o grupo salina (SL) que sofreu o estresse 

com o grupo controle (CL) que recebeu salina, mas não passou pelo processo estressante, é 

possível observar que houve um aumento de 58,2 % nos níveis de TBARS no grupo SL, 

demostrando que houve uma situação de estresse. E ao comparar os níveis de TBARS entre o 

grupo SL estressado e o grupo α-humuleno (125 mg/kg), que também passou pelo processo 

estressante, foi possível observar que o grupo do α-humuleno reduziu os níveis de TBARS em 

45,5% (Tabela 11). 
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Figura 12. Efeito do α-humuleno sobre o marcador TBARS de estresse oxidativo decorrente 

do TNF. 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b” e “c” vs CL, SL e α-HUM125, respectivamente, quando p < 

0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), SL (solução fisiológica 0,9%), α-HUM125 = α-humuleno 125 

mg/Kg; TBARS = ácido tiobarbitúrico. 
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Já ao analisar os níveis de Nitrito, a figura 13 nos mostra que o grupo SL estressado 

aumentou em 69,6% os níveis de nitrito, quando comparado ao grupo CL não estressado, 

evidenciando que o processo estressante aconteceu após os animais serem submetidos ao TNF. 

No entanto o grupo do α-humuleno estressado diminuiu os níveis de Nitrito em 37,1% quando 

comparado ao grupo SL estressado. 
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Figura 13. Efeito do α-humuleno sobre o marcador nitrito de estresse oxidativo decorrente do 

TNF. 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n = 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), SL (solução fisiológica 0,9%), α-HUM125 = α-

humuleno 125 mg/Kg. 

Tabela 11. Efeito do α-humuleno sobre as concentrações de TBARS e Nitrito. 

(Coluna estatística - Apêndices 31 e 33; Analyze – Apêndices 32 e 34). 

GRUPOS (n=10) TBARS Nitrito 

CL 727,1 ± 49,8 13,5 ± 4 

SL 1150 ± 99,2 22,9 ± 4,1 

α-HUM 125 627,2 ± 36,2 14,4 ± 1,9 
Os valores são expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Todos os grupos tiveram um n= 10 animais. 

Os dados foram analisados pelo teste paramétrico de Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido por 

Tukey (post hoc). Valores significativos: “a”, “b” e “c” vs CL, SL e α-HUM125, respectivamente, quando p < 

0.05. CL = Controle (solução fisiológica 0,9%), SL (solução fisiológica 0,9%), α-HUM125 = α-humuleno 125 

mg/Kg; TBARS = ácido tiobarbitúrico. 
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Como observado neste protocolo, o teste do nado forçado foi capaz de aumentar o 

estresse oxidativo a partir do aumento dos níveis de TBARS. Sendo possível evidenciar o 

potencial de diminuição dos níveis desta substância do α-humuleno, em sua menor dose. 

O TBARS diz respeito a substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico, resultados da 

peroxidação lipídica. Já o nitrito é uma ERN. Alguns estudos têm demostrado um aumento de 

radicais livres, como o óxido nítrico (NO) e malondialdeído (MDA), em pacientes com 

características deprimidas, assim como em experimentos que envolvam animais predispostos 

ao quadro mimético de depressão [142-144]. 

Outra informação importante é que, outro estudo evidenciou que, pacientes que foram 

submetidos ao tratamento com antidepressivos demostraram uma redução dos níveis dos 

radicais livres MDA e NO [145]. Esse direcionamento para uma relação entre o EO e a 

depressão cria caminhos para o desenvolvimento de pesquisas que busquem investigar 

compostos com potencial antioxidante no combate ao transtorno depressivo [146]. 

A bastante tempo o α-humuleno, assim como vários isômeros de mesma composição 

química, são difundidos como importantes compostos no tratamento da inflamação [109, 110, 

112, 147-150], além de apresentarem-se, também, como substâncias com alto potencial 

antioxidante [151]. No estudo de Calleja e colaboradores [151], por exemplo, o β-cariofileno, 

isômero do α-humuleno, apresentou atividade antioxidante através da eliminação de radicais 

livres, possivelmente contra radicais hidroxila, ânions superóxido e peróxidos lipídicos. 

No trabalho de Cardoso [152] o β-cariofileno, também, agiu diminuindo o estresse 

oxidativo em áreas do cérebro – hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado – por redução 

dos níveis de MDA e nitrito-nitrato. Neste sentido, caminhos foram criados a fim de investigar 

o envolvimento de substâncias com potencial antioxidante no combate a depressão, tendo em 

vista os resultados apresentados frente a redução dos níveis de TBARS com o α-humuleno. 

4. Considerações finais 

A realização desse trabalho proporcionou uma contribuição a literatura científica sobre 

o α- humuleno, um importante sesquiterpeno.  

A partir do desenvolvimento dos protocolos experimentais, pode-se concluir que o α-

humuleno não apresentou alterações dos tipos excitatórias ou sedativas sobre o SNC, tendo 

DL50 estimada em ≥5.000 mg/kg. Não apresentou atividade ansiolítica, tampouco alterações 

das atividades locomotora e exploratória, nas doses de 125 e 250 mg/kg. 
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No entanto, os resultados da dose 500mg/kg sugeriram efeito sedativo no ensaio do CA, 

possivelmente do tipo dose-dependente, ou seja, a medida que a dose aumenta, a substância 

tende a ser sedativa. Ressalta-se, ainda, que o α-humuleno não possui propriedades 

miorrelaxantes, visto que não alterou a função motora dos animais tratados.  

Sobre a atividade antidepressiva (símile), o composto demonstrou um potencial 

significantivo, pois reduziu o tempo de imobilidade dos animais, assim como aumentou a 

latência para imobilidade, no teste do nado forçado. Esse dado possibilita caminhos para a 

realização de estudos futuros que busquem investigar o possível mecanismo de ação que o α-

humuleno desempenha. No entanto, não foram encontrados resultados estatisticamente 

significativos que justificassem sua atividade a nível de monoaminas, sendo necessário mais 

estudo que investiguem os mecanismos de ação pelo qual o composto possa está agindo. 

O α-humuleno revelou, também, potencial de redução do estresse oxidativo, permitindo 

meios para a avaliações futuras que visem investigar o envolvimento da via inflamatória no 

transtorno depressivo. 
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4. Considerações Finais 

A realização desse trabalho proporcionou uma contribuição a literatura científica sobre 

o α-humuleno, um importante sesquiterpeno. A partir da Revisão Sistemática (RS) e da 

realização dos protocolos experimentais, conclui-se que: 

• Sobre a Revisão Sistemática: 

– A RS evidenciou crescente utilização do sesquiterpeno α-humuleno, assim como de seus 

isômeros, como agentes terapêuticos potenciais; 

– Dentre as atividades elecandas na RS, destacam-se as atividades antitumoral, anti-

inflamatória, antimicrobiana, dentre outras. Além de ressaltar a necessidade do 

desenvolvimento de estudos que avaliem a segurança deste grupo de compostos; 

• Sobre os Protocolos Experimentais: 

– O α-humuleno não apresentou alterações do tipo excitatórias ou sedativas sobre o SNC, 

e apresentou DL50 ≥5.000 mg/kg, por via oral;  

– Os dados obtidos a partir do teste do LCE mostraram que o α-humuleno não apresenta 

atividade do tipo ansiolítica;  

– A partir do experimento do CA, as doses de 125 e 250 mg/kg não apresentaram alterações 

sobre a atividade locomotora e exploratória dos animais (NC, NR e NG). E a dose de 500 

mg/kg demostrou leve diminuição do NC e NR, sugerindo que o efeito sedativo da 

substância teste pode ser do tipo dose-dependente, ou seja, a medida que a dose aumenta 

a substância tende a ser sedativa.  

– De acordo com o protocolo do RR o α-humuleno não possui propriedades miorrelaxante, 

visto que ele não altera a função motora dos animais tratados.  

– O α-humuleno apresentou possível atividade do tipo antidepressiva (símile), quando 

comparado ao controle salina, pois reduziu o tempo de imobilidade dos animais, assim 

como aumentou a latência para imobilidade.  

– O protocolo de AIR e de potencialização não foram esclarecedores quanto a potencial 

mecanismo de ação pelo qual o comporto possa está agindo, sendo, portanto, necessário 

mais estudos que investiguem esta vertente. 

– O α-humuleno revelou, também, potencial de redução do estresse oxidativo, permitindo 

meios para a avaliações futuras que visem investigar o envolvimento do estresse oxidativo 

no transtorno depressivo.  



 

101 
 

Referências 

ACCATTINI, M. & PAPINE, J. M. Distúrbios do SNC: Depressão, Ansiedade e Epilepsia. 

Programa de desenvolvimento profissional ao farmacêutico: Medley, 2007. 

ALMEIDA, M.F.O.; MELO, A.C.R.; PINHEIRO, M.L.B.; et al. Constituintes químicos e 

atividade leishmanicida de Gustavia elliptica (Lecythidaceae). Química Nova, v. 34, n. 7, p. 

1182-1187, 2011. 

ALVES, S. F. Estudo da composição química, de atividades biológicas e 

microencapsulação do óleo essencial dos frutos de Pterodon emarginatus Vorgel – 

Fabaceae (Sucupira). (Dissertação) Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas 

da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal de Goiás, 2012. 

ANDREATINI, R. Uso de fitoterápicos em psiquiatria. Revista Brasileira de Psiquiatria, v. 

22, n. 3, p. 104-105, 2000. 

APA. American Psychiatric Association. Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais: DSM-5. 5 ed, Porto Alegre, Artmed, 2014. 

APA. American Psychiatric Association. What Is Depression?. Revisão médica por Parekh, 

R., 2017. Disponível em: <https://www.psychiatry.org/patients-families/depression/what-is-

depression>. Acesso em: 06 set 2018. 

AZAMBUJA, W. Óleo Essencial de Erva Baleeira - Óleos Essenciais. O Guia do Brasil. 

Disponível em: <http://www.oleosessenciais.org/oleo-essencial-de-erva-baleeira/#>. Acesso 

em: 28 set 2018. 

BAHLS, S.C. Tratamento fitoterápico da depressão. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 50, 

n. 11/12, p. 389-396, 2001. 

BALMUS, I.M.; CIOBICA, A.; ANTIOQUIA, I.; et al. Oxidative Stress Implications in the 

Affective Disorders: Main Biomarkers, Animal Models Relevance, Genetic Perspectives, and 

Antioxidant Approaches. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, v. 2016, p. 1-25, 

2016. 

BARRETO, M.A.M.; FERMOSELI, A.F.O.; MARINHO, A.A.; et al. As consequências da 

diminuição de dopamina produzida na substância nigra: uma breve reflexão. Interfaces 

Científicas - Saúde e Ambiente, v. 4, n. 1, p. 83-90, 2015. 

BEZCHLIBNYK-BUTLER, K. Z. & JEFFRIES, J. J. Clinical handbook of psychotropic 

drugs. 9th ed. Seattle: Hogrefe & Huber, 1999. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Pesquisa 

Nacional de Saúde 2013. Percepção do estado de saúde, estilo de vida e doenças crônicas. 

Brasil, Grandes Regiões e Unidades da Federação. Rio de Janeiro, 2014. 

BRASIL. Organização Pan-Americana da Saúde. Organização Mundial de Saúde. Folha 

informativa - Transtornos mentais. 2018. Disponível em: < 

https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5652:folha-

informativa-transtornos-mentais&Itemid=839>. Acesso em: 04 set 2018. 



 

102 
 

CALLEJA, M.A.; VIEITES, J.M.; MONTERO-METERDEZ, T.; et al. The antioxidant effect 

of β-caryophyllene protects rat liver from carbono tetrachloride-induced fibrosis by inhibiting 

hepatic stellate cell activation. British Journal of Nutrition, v. 109, p. 394–401, 2013. 

CARDOSO, N.A. Efeitos comportamentais e neuroquímicos do beta-cariofileno em 

modelos experimentais de ansiedade e depressão em camundongos. (Dissertação) Sobral: 

Universidade Federal do Ceará - Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia 2018 [Citado 

em 27 de agosto de 2020]. Disponível em: (http://www.repositorio.ufc.br/handle/riufc/39003). 

CHAVES, J.S.; LEAL, P.C.; PIANOWISKY, L.; et al. Pharmacokinetics and tissue 

distribution of the sesquiterpene alpha-humulene in mice. Planta Medica, v. 74, n. 14, p. 

1678-1683, 2008. 

CHENG, J.; DONG, S.; YI, L.; et al. Magnolol abrogates chronic mild stress-induced 

depressive-like behaviors by inhibiting neuroinflammation and oxidative stress in the 

prefrontal cortex of mice. International Journal of Immunopharmacology, v. 59, p. 61-67, 

2018. 

CHUNG, C.P.; SCHMIDT, D.; STEIN, C.M.; et al. Increased oxidative stress in patients with 

depression and its relationship to treatment. Psychiatry Research, v. 206, p. 213-216, 2013. 

CORDEIRO, C.H.G.; CHUNG, M.C.; SACRAMENTO, L.V.S. Interações medicamentosas 

de fitoterápicos e fármacos: Hypericum perforatum e Piper methysticum. Revista Brasileira 

de Farmacognosia, v. 15, n. 3, p. 272-8, 2005. 

CORREIA, S.J.; DAVID, J.M.; SILVA, E.P.; et al. Flavonóides, norisoprenóides e outros 

terpenos das folhas de Tapirira guianensis. Química Nova, v. 31, n. 8, p. 2056-2059, 2008. 

DVORA, H. & KOFFAS, M.A.G. In: McNeil B, Archer D, Giavasis I, Harvey L. 1° Ed. 

Microbial production of flavonoids and terpenoids. Microbial Production of Food 

Ingredients, Enzymes and Nutraceuticals. Cambridge: Elsevier; Chap. 10, p. 234-261, 

2013. 

ESTEVINHO, M.F. & SOARES-FORTUNATO, J.M. Dopamina e Receptores. Revista 

Portuguesa de Psicossomática, v. 5, n. 1, 21-31, 2003. 

FELIPE, L.O. & BICAS, J.L. Terpenos, aromas e a química dos compostos naturais. 

Química Nova na Escola, v. 39, n. 2, p. 120-130, 2017. 

GOODMAN & GILMAN. As bases farmacológicas da terapêutica de GOODMAN & 

GILMAN. 12ª ed.; Porto Alegre: AMGH, 2012. 

HMDB. The Metabolomics Innovation Centre. Showing metabocard for alpha-

Humulene (HMDB0036467). Disponível em: 

http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB0036467#references. Acesso em: 03 de janeiro de 

2020. 

KATON, W.; ROBINSON, P.; VON KORFF, M.; et al. A multifaceted intervention to 

improve treatment of depression in primary care. Archives of General Psychiatry, v. 53, n. 

10, p. 924-32, 1996. 



 

103 
 

KATZUNG, B.G.; MASTERS, S.B.; TREVOR, A.J. Farmacologia básica e clínica. 12ª ed.; 

Porto Alegre: AMGH, 2014. 

KELAFER, B.; ALMEIDA, O.P.; JÚNIOR FRÁGUAS, R.; et al. Depressão no Ciclo da 

Vida. ARTMED, Porto Alegre, 2000. 

KESSEL, J.B.; SIMPSON, G.M. Tryciclic and Tetracyclic Drugs. In: KAPLAN, H.I. & 

SADOCK, B.J., editors. Comprehensive Textbook of Psychiatry. 6th ed. Baltimore: Williams 

e Wilkins, p. 2096-112, 1995. 

KIRSCH, I.; DEACON, B.J.; HUEDO-MEDINA, T.B.; et al. Initial Severity and 

Antidepressant Benefits: A Meta-Analysis of Data Submitted to the Food and Drug 

Administration. PLoS Med, v. 5, n. 2, p. e45, 2008. 

KRIVORUCHKO, A. & NIELSEN, J. Production of natural products through metabolic 

engineering of Saccharomyces cerevisiae. Current Opinion in Biotechnology, v. 35, p. 7-15, 

2015. 

LAPA, A.J.; SOUCCAR, C.; LANDMAN, M.T.R.L.; et al. Métodos de avaliação da 

atividade farmacológica de plantas medicinais. SBPC, Campinas-SP, 2008. 

LIU, T.; ZHONG, S.; LIAO, X.; et al. A Meta-Analysis of Oxidative Stress Markers in 

Depression. Plos One, v. 10, n. 10, p. 1-17, 2015. 

LOPES, C. S.; FOERSTEIN, E.; CHOR, D. Eventos de vida produtores de estresse e 

transtornos mentais comuns: resultados do estudo Pró-Saúde. Cadernos de Saúde Pública, v. 

19, n. 6, p. 1713-1720, 2003. 

MAES, M.; BONIFACIO, K.L.; MORELLI, N.R.; et al. Generalized Anxiety Disorder 

(GAD) and comorbid Major Depression with GAD are characterized by enhanced nitro-

oxidative stress, increased lipid peroxidation and lowered lipid-associated antioxidant 

defenses. Neurotoxicity Research, v. 34, n. 3, p. 489-510, 2018. 

MAIA, J.G.S.; ANDRADE, E.H.A. Database of the Amazon aromatic plants and their 

essential oils. Química Nova, v. 32, n. 3, p. 595-622, 2009. 

MARQUES, T.H.C.; MELO, C.H.S.; FREITAS, R.M. In vitro evaluation of antioxidant, 

anxiolytic and antidepressant-like effects of the Bellis perennis extract. Revista Brasileira de 

Farmacognosia, v. 22, n. 5, p. 1044-1052, 2012. 

MC MURRY, J. Química Orgânica - Combo. São Paulo: Cengage Learning, 7° Ed, 2011. 

1344 p. 

MEDEIROS, R.; PASSOS, G.F.; VITOR, C.E.; et al. Effect of two active compounds 

obtained from the essential oil of Cordia verbenacea on the acute inflammatory responses 

elicited by LPS in the rat paw. British Journal of Pharmacology, v. 151, p. 618–627, 2007. 

MELO, C.T.V. Investigação do efeito antidepressivo da riparina III: alterações 

comportamentais, neuroquímicas e avaliação do estresse oxidativo. (Tese) Fortaleza: 

Universidade Federal do Ceará 2012 [Citado em 27 de agosto de 2020]. Disponível em: 

(http://www.repositorio.ufc.br/handle/riufc/4783). 



 

104 
 

MORENO, R.A.; MORENO, D.H.; SOARES, M.B.M. Psicofarmacologia de antidepressivos. 

Revista Brasileira de Psiquiatria, v. 21, p. 24-40, 1999. 

NASH, J.; NUTT, D. Antidepressants. Psychiatry, v. 6, n. 7, p. 289-94, 2007. 

NCBI. National Center for Biotechnology Information. PubChem Database. alpha-

Humulene, CID=6508206. Disponível em: 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/alpha-Humulene. Acesso em: 03 jan de 2020. 

NICE. National Institute for Health and Care Excellence. Common mental health problems: 

identification and pathways to care. Clinical guideline, 2011. Disponível em: 

<https://www.nice.org.uk/guidance/cg123/chapter/Introduction>. Acesso em: 08 set 2018. 

NIH. National Institute of Mental Health. Transforming the understanding and treatment 

of mental illnesses. Depression. 2018. Disponível em: 

<https://www.nimh.nih.gov/health/topics/depression/index.shtml>. Acesso em: 06 set 2018. 

NISHIDA, A.; HISAOKA, K.; ZENSHO, H.; et al. Antidepressant drugs and cytokines in 

mood disorders. International Immunopharmacology, v. 2, n. 12, p. 1619-1626, 2002. 

NOGUEIRA NETO, J.D.; ALMEIDA, A.A.C.; SILVA, O.A.; et al. Avaliação da toxicidade 

aguda e das propriedades ansiolíticas do Nerolidol em camundongos. Revista de Biologia e 

Farmácia, v. 08, n. 02, p. 42-56, 2012. 

OLIVEIRA, C.C.; OLIVEIRA, C.V.; GRIGOLETTO, J.; et al. Anticonvulsant activity of β-

caryophyllene against pentylenetetrazol-induced seizures. Epilepsy & Behavior, v. 56, p. 26-

31, 2016. 

OLIVEIRA, R.N. Atividade do Óleo essencial, Frações e Sesquiterpenos de Baccharis 

trimera (Less) sobre Schistosoma mansoni. (TESE) Instituto de Biologia da Universidade 

Estadual de Campinas, 2016. 

OMS. Organização Mundial da Saúde. Classificação de TM e de comportamento da CID-

10. Porto Alegre: Artes Médicas; 1993. 

OMS. Organização Mundial da Saúde. Relatório Mundial da Saúde. Saúde Mental: Nova 

concepção, nova esperança. Lisboa; 2002. 

OMS. Organização Mundial da Saúde. Media centre. People with mental disabilities cannot 

be forgotten. 2010. Disponível em: 

<http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2010/mental_disabilities_20100916/en/>. 

Acesso em: 09 set 2018. 

PAYKEL, E.S.; HOLLYMAN, J.A.; FREELING, P.; et al. Predictors of therapeutic benefit 

from amitriptyline in mild depression: a general practice placebo-controlled trial. Journal of 

affective disorders, v. 14, n. 1, p. 83-95, 1988. 

PETZSCH, D.G. Avaliação pré-clínica da atividade do tipo antidepressiva de quatro 

preparações comerciais de Hypericum perforatum e a sua correlação com os teores de 

hiperforina. (Dissertação) Pós-graduação em Farmacologia da Universidade Federal de Santa 

Catarina, 2009. 



 

105 
 

ROCHA, F.F.; LIMA-LANDMAN, M.T.R.; SOUCCAR, C. et al. Antidepressant-like effect 

of Cecropia glazioui Sneth and its constituents - In vivo and in vitro characterization of the 

underlying mechanism. Phytomedicine, v. 14, p. 396-402, 2007. 

ROCHA, N.F.; RIOS, E.R.V.; CARVALHO, A.M.R.; et al. Anti-nociceptive and anti-

inflammatory activities of (-)-α-bisabolol in rodents. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of 

Pharmacology, v. 384, n. 6, p. 525-33, 2011. 

ROCHA, S.V.; ALMEIDA, M.M.G.; ARAÚJO, T.M.; et al. Prevalência de transtornos 

mentais comuns entre residentes em áreas urbanas de Feira de Santana, Bahia. Revista 

Brasileira de Epidemiologia, v. 13, n. 4, p. 630-40, 2010. 

RODRIGUES, R.; PETERSEN, R.B.; PERRY, G. Parallels between Major Depressive 

Disorder and Alzheimer’s Disease: tole of oxidative stress and genetic vulnerability. Cellular 

and Molecular Neurobiology, v. 34, n. 7, p. 925-949, 2014. 

RODRÍGUEZ-LANDA, J.F.; CONTRERAS, C.M. A review of clinical and experimental 

observations about antidepressant actions and side effects produced by Hypericum perforatum 

extracts. Phytomedicine, v. 10, n. 8, p. 688-699, 2003. 

ROMANINI, C.V.; MACHADO, M.W.; BIAVATTI, M.W. et al. Avaliação da atividade 

ansiolítica e antidepressiva do extrato fluido e fração aquosa de folhas de Passiflora alata 

Curtis em camundongos. Acta Scientiarum. Health Science, v. 28, n. 2, p. 159-164, 2008. 

SÁNCHEZ-MATEO, C.C.; BONKANKA, C.X.; RABANAL, R.M. Hypericum grandifolium 

Choisy: a species native to Macaronesian Region with antidepressant effect. Journal of 

ethnopharmacology, v. 121, n. 2, p. 297-303, 2009. 

SANTOS, É.G.; SIQUEIRA, M.M. Prevalência dos transtornos mentais na população adulta 

brasileira: uma revisão sistemática de 1997 a 2009. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 59, 

n. 3, p. 238-246, 2010. 

SCHMIDT, D. R. C.; DANTAS, R. A. S.; MARZIALE, M. H. P. Ansiedade e depressão 

entre profissionais de enfermagem que atuam em blocos cirúrgicos. Revista da Escola de 

Enfermagem da USP, v. 45, n. 2, p. 487-493, 2011. 

SILVA, A.F.S. Hippeastrum vittatum (L'Hér.) Herbert e Hippeastrum striatum (Lam.) 

Moore: análise química e avaliação biológica dos alcalóides isolados. (Tese) Programa de 

Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 

2006. 

SILVA, D.K. & ANDRADE, F.M. Farmacogenética de inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina: uma revisão. Revista de Psiquiatria do Rio Grande do Sul, v.30, n.1, 2008. 

STAHL, S.M. Psychopharmacology of antidepressants. London: Martin Dunitz; 1997. 

114p. 

STANDAERT, D.; GALANTER, J.M. Farmacologia da Neurotransmissão Dopaminérgica. 

Princípios de Farmacologia: A Base Fisiopatologia da Farmacoterapia, p.166-185, 2009. 

TOLEDO, L.M. O que são transtornos mentais? Noções básicas. Organizado por Luciano 

Medeiros de Toledo e Paulo Chagastelles Sabroza. Rio de Janeiro: ENSP/FIOCRUZ, Caderno 

n. 1, 16 p., 2011. 



 

106 
 

TUONO, V. L.; JORGE, M. H. P. M.; GOTLIEB, S. L. D.; et al. Transtornos mentais e 

comportamentais nas mortes de mulheres em idade fértil. Epidemiologia e Serviços de 

Saúde, v. 16, n. 2, p. 85-92, 2007. 

VIEGAS JÚNIOR, C.; BOLZANI, V.S.; BARREIRO, E.J. Os produtos naturais e a química 

medicinal moderna. Química Nova, v. 29, n. 2, p. 326-337, 2006. 

VISMARI, L.; ALVES, G.J.; PALERMO-NETO, J. Depressão, antidepressivos e sistema 

imune: um novo olhar sobre um velho problema. Revista de Psiquiatria Clínica, v. 35, n. 5, 

p. 196-204, 2008. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 
  



 

 

ANEXO A - Declaração de aprovação do projeto pela Comissão de Experimentação e Uso de 

Animais – CEUA da Universidade Regional do Cariri – URCA. 

 



 

 

ANEXO B - Tabela de Malone (1977) adaptada para teste hipocrático. 

 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

TEMPO DE OBSERVAÇÃO 
Dia 1 

Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 
Dia 
10 

Dia 
11 

Dia 
12 

Dia 
13 

Dia 
14 

5 
min 

15 
min 

30 
min 

60 
min 

90 
min 

120 
min 

150 
min 

180 
min 

210 
min 

240 
min 

 

Coçar focinho                        

Frequência respiratória                        

Hiperlocomoção                        

Lamber patas                        

Morder cauda                        

Piloereção                        

Tremores finos                        

Tremores grosseiros                        

 

Analgesia                        

Ataxia                        

Dispneia                        

Frequência respiratória                        

Hipnose                        

Hipolocomoção                        

Perda de apreensão da pata                        

Sedação                        

 

Contorção abdominal                        

Convulsões                        

Cromodacriorréia                        

Defecação                        

Diarreia                        

Hipotermia                        

Letargia                        

Micção                        

Midríase                        

Miose                        

Paralisia do trem posterior                        

Piloereção                        

Ptose palpebral                        

Salivação                        

Secreção brônquica                        

Sudorese                        

Morte                        

MASSA CORPORAL 
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APÊNDICE 2 - Analyze do Número de Entradas nos Braços Abertos no Teste do Labirinto 
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APÊNDICE 3 – Coluna Estatística do Tempo de Permanência nos Braços Abertos no Teste 
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APÊNDICE 4 – Analyze do Tempo de Permanência nos Braços Abertos no Teste do 

Labirinto em Cruz Elevado. 

 

  



 

 

APÊNDICE 5 – Coluna Estatística do Número de Entrada nos Braços Fechados no Teste do 

Labirinto em Cruz Elevado. 

 

  



 

 

APÊNDICE 6 – Analyze do Número de Entrada nos Braços Fechados no Teste do Labirinto 
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APÊNDICE 7 – Coluna Estatística do Tempo de Permanência nos Braços Fechados no Teste 
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APÊNDICE 8 – Analyze do Tempo de Permanência nos Braços Fechados no Teste do 

Labirinto em Cruz Elevado. 

 

 

  



 

 

APÊNDICE 9 – Coluna Estatística do Número de Cruzamentos no Teste do Campo Aberto. 

 

  



 

 

APÊNDICE 10 – Analyze do Número de Cruzamentos no Teste do Campo Aberto. 

 

 

  



 

 

APÊNDICE 11 – Coluna Estatística do Número de Rearing no Teste do Campo Aberto. 

 

  



 

 

APÊNDICE 12 – Analyze do Número de Rearing no Teste do Campo Aberto. 

 

  



 

 

APÊNDICE 13 – Coluna Estatística do Número de Grooming no Teste do Campo Aberto. 
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APÊNDICE 19 – Coluna Estatística do Tempo de Imobilidade no Teste do Nado Forçado. 

 

  



 

 

APÊNDICE 20 – Analyze do Tempo de Imobilidade no Teste do Nado Forçado. 

 

  



 

 

APÊNDICE 21 – Coluna Estatística do Latência para Imobilidade no Teste do Nado 

Forçado. 

 

 

  



 

 

APÊNDICE 22 – Analyze da Latência para Imobilidade no Teste do Nado Forçado. 

 



 

 

APÊNDICE 23 – Coluna Estatística do Teste de Acinesia Induzida por Reserpina. 



 

 

APÊNDICE 24 – Analyze do Teste de Acinesia Induzida por Reserpina. 
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APÊNDICE 30 – Analyze do TI no Teste de Potencialização – Fluoxetina. 

  



 

 

APÊNDICE 31 – Coluna Estatística da Dosagem do Conteúdo de Nitrito nos Animais 
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APÊNDICE 32 – Analyze da Dosagem do Conteúdo de Nitrito nos Animais Submetidos ao 
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APÊNDICE 33 – Coluna Estatística da Dosagem do Conteúdo de TBARS nos Animais 
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APÊNDICE 34 – Analyze da Dosagem do Conteúdo de TBARS nos Animais Submetidos ao 
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