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Resumo/Abstract 

RESUMO 

PROSPECÇÃO TECNOLÓGICA, DESENVOLVIMENTO FARMACOTÉCNICO E 

AVALIAÇÃO DOS EFEITOS FARMACOLÓGICOS DA ASSOCIAÇÃO DE 

IBUPROFENO E LINALOL, ISOLADOS OU COMPLEXADOS EM HIDROXIPROPIL-β-

CICLODEXTRINA, EM MODELOS ANIMAIS DE NOCICEPÇÃO E INFLAMAÇÃO 

 
RESUMO 

A combinação de produtos naturais com fármacos convencionais para o tratamento da dor e de 

condições inflamatórias pode aumentar a eficácia terapêutica e, ao mesmo tempo, reduzir efeitos 

adversos, uma vez que compostos naturais podem modular múltiplas vias de sinalização envolvidas 

nas respostas nociceptivas. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo desenvolver e 

caracterizar complexos de inclusão de ibuprofeno (IBU) e linalol (LIN) com hidroxipropil-β-

ciclodextrina (HP-β-CD), bem como avaliar os efeitos farmacológicos desses compostos 

administrados isoladamente ou em associação em modelos animais de nocicepção e inflamação. Os 

complexos sólidos de inclusão foram preparados por ultrassonicação nas razões molares de 1:1, 2:1 

e 4:1, e caracterizados por técnicas térmicas, difratométricas, espectroscópicas e cromatográficas. 

Também foram realizados ensaios de solubilidade e estudos de liberação in vitro. Os experimentos in 

vivo foram conduzidos em camundongos Swiss (Mus musculus), após administração oral. Os efeitos 

sobre o sistema nervoso central (SNC) foram avaliados pelos testes de campo aberto e rota-rod. A 

atividade antinociceptiva foi avaliada nos testes de formalina e de contorções abdominais, enquanto 

a hiperalgesia mecânica foi induzida por Adjuvante Completo de Freund (CFA) e mensurada pelo 

teste de von Frey. A atividade anti-inflamatória foi investigada nos modelos de edema de pata 

induzido por carragenina e peritonite aguda, por meio da avaliação do recrutamento leucocitário e da 

atividade da mieloperoxidase (MPO). A peroxidação lipídica em tecidos inflamados por CFA foi 

determinada pela quantificação de malondialdeído (MDA), e o edema crônico foi monitorado por 21 

dias por pletismometria. Os complexos LIN–HP-β-CD apresentaram eficiências de complexação de 

82,9%, 94,1% e 101,7%, enquanto os complexos IBU–HP-β-CD exibiram eficiências de 80,7%, 

74,7% e 95,6% nas razões molares de 4:1, 2:1 e 1:1, respectivamente, com os valores normalizados 

para a eficiência máxima de complexação. A análise cromatográfica indicou que o LIN apresentou 

maior eficiência de complexação na razão 1:1 (20,8%) do que na 2:1 (18,7%), enquanto o IBU 

apresentou maior incorporação na razão 2:1 (45,9%) do que na 1:1 (32,3%). Os complexos de LIN 

nas razões 1:1 e 2:1 foram selecionados para avaliação adicional porque proporcionaram o maior 

aumento de solubilidade com menor demanda de linalol, representando a relação custo-benefício mais 



18 
Resumo/Abstract 

favorável entre as condições testadas. Os estudos de liberação in vitro mostraram que não houve 

diferença significativa na liberação de IBU, enquanto o LIN foi liberado mais rapidamente e em maior 

quantidade a partir do complexo 1:1. A coadministração dos compostos livres ou complexados não 

produziu alterações significativas na função do SNC ou na atividade locomotora. No teste da 

formalina, IBU + LIN (62/10,8 mg/kg), IBU:HPβ + LIN:HPβ (1:1) e IBU:HPβ + LIN:HPβ (2:1) 

reduziram a hiperalgesia em 59,1%, 69,4% e 63,4% na primeira fase, e em 69,6%, 77,2% e 74,1% na 

segunda fase, respectivamente. No ensaio de contorções, na hiperalgesia mecânica induzida por CFA 

e no edema crônico induzido por CFA, as reduções observadas foram de 56,6%, 75,0% e 69,9%; 

40,4%, 56,7% e 64,5%; e 54,3%, 58,3% e 55,4%, respectivamente, ao longo de 21 dias. No modelo 

de edema de pata induzido por carragenina, IBU + LIN e IBU:HPβ + LIN:HPβ (1:1) inibiram a 

formação de edema em 63,4% e 71,0%, respectivamente. Além disso, a coadministração dos 

compostos livres e complexados na razão molar 1:1 reduziu significativamente a atividade da MPO, 

o recrutamento leucocitário e o estresse oxidativo, avaliado pelos níveis de MDA. Em conjunto, esses 

achados indicam que a combinação de linalol com ibuprofeno representa uma estratégia promissora 

para o desenvolvimento de novas terapias analgésicas e anti-inflamatórias. Além disso, a 

complexação com HP-β-CD melhorou a biodisponibilidade dos compostos ativos, aumentando sua 

eficácia terapêutica. 

 

Palavras-Chave: Linalol; ibuprofeno; nocicepção; dor; inflamação; Associação; Hidroxipropil-β-

Ciclodextrina. 
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ABSTRACT 

TECHNOLOGICAL PROSPECTION, PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT AND 

EVALUATION OF THE PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF THE ASSOCIATION OF 

IBUPROFEN AND LINALOOL, ISOLATED OR COMPLEXED WITH 

HYDROXYPROPYL-β-CYCLODEXTRIN, IN ANIMAL MODELS OF NOCICEPTION 

AND INFLAMMATION 

 
ABSTRACT 

The combination of natural products with conventional drugs for the treatment of pain and 

inflammatory conditions may enhance therapeutic efficacy while reducing adverse effects, as natural 

compounds can modulate multiple signaling pathways involved in nociceptive responses. In this 

context, the present study aimed to develop and characterize inclusion complexes of ibuprofen (IBU) 

and linalool (LIN) with hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD), and to evaluate the 

pharmacological effects of these compounds administered alone or in combination in animal models 

of nociception and inflammation. Solid inclusion complexes were prepared by ultrasonication at 

molar ratios of 1:1, 2:1, and 4:1, and characterized by thermal, diffractometric, spectroscopic, and 

chromatographic techniques. Solubility assays and in vitro release studies were also performed. In 

vivo experiments were conducted in Swiss mice (Mus musculus) following oral administration. 

Central nervous system (CNS) effects were assessed using the open-field and rota-rod tests. 

Antinociceptive activity was evaluated in the formalin and abdominal writhing tests, whereas 

mechanical hyperalgesia was induced by Complete Freund’s Adjuvant (CFA) and measured using 

the von Frey test. Anti-inflammatory activity was investigated in carrageenan-induced paw edema 

and acute peritonitis models through the assessment of leukocyte recruitment and myeloperoxidase 

(MPO) activity. Lipid peroxidation in CFA-inflamed tissues was determined by malondialdehyde 

(MDA) quantification, and chronic edema was monitored for 21 days by plethysmometry. The LIN–

HP-β-CD complexes showed complexation efficiencies of 82.9%, 94.1%, and 101.7%, whereas IBU–

HP-β-CD complexes exhibited efficiencies of 80.7%, 74.7%, and 95.6% at molar ratios of 4:1, 2:1, 

and 1:1, respectively, with values normalized to maximum complexation efficiency. 

Chromatographic analysis indicated that LIN showed higher complexation efficiency at the 1:1 ratio 

(20.8%) than at 2:1 (18.7%), whereas IBU showed greater incorporation at 2:1 (45.9%) than at 1:1 

(32.3%). The 1:1 and 2:1 LIN complexes were selected for further evaluation because they provided 

the greatest improvement in solubility with lower linalool demand, representing the most favorable 

cost–benefit ratio among the tested conditions. In vitro release studies showed no significant 
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difference in IBU release, whereas LIN was released more rapidly and to a greater extent from the 

1:1 complex. Coadministration of the free or complexed compounds did not produce significant 

alterations in CNS function or locomotor activity. In the formalin test, IBU + LIN (62/10.8 mg/kg), 

IBU:HPβ + LIN:HPβ (1:1), and IBU:HPβ + LIN:HPβ (2:1) reduced hyperalgesia by 59.1%, 69.4%, 

and 63.4% in the first phase, and by 69.6%, 77.2%, and 74.1% in the second phase, respectively. In 

the writhing assay, CFA-induced mechanical hyperalgesia, and CFA-induced chronic edema, the 

observed reductions were 56.6%, 75.0%, and 69.9%; 40.4%, 56.7%, and 64.5%; and 54.3%, 58.3%, 

and 55.4%, respectively, over 21 days. In the carrageenan-induced paw edema model, IBU + LIN 

and IBU:HPβ + LIN:HPβ (1:1) inhibited edema formation by 63.4% and 71.0%, respectively. 

Moreover, coadministration of the free and complexed compounds at the 1:1 molar ratio significantly 

reduced MPO activity, leukocyte recruitment, and oxidative stress, as assessed by MDA levels. 

Overall, these findings indicate that the combination of linalool with ibuprofen represents a promising 

strategy for the development of novel analgesic and anti-inflammatory therapies. In addition, HP-β-

CD complexation improved the bioavailability of the active compounds, thereby enhancing their 

therapeutic efficacy. 

. 

. 

Keywords: Linalool; ibuprofen; nociception; pain; inflammation; association; hydroxypropyl-β-

cyclodextrin. 
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IMPORTÂNCIA/RELEVÂNCIA PARA A SOCIEDADE 

A dor é uma condição frequente que afeta milhões de pessoas em todo o mundo e pode comprometer 

de forma significativa a qualidade de vida, interferindo no trabalho, no sono, na mobilidade e nas 

atividades do dia a dia. Embora existam tratamentos eficazes disponíveis, muitos deles estão 

associados a limitações importantes, especialmente quando utilizados por períodos prolongados, 

como irritação gastrointestinal, necessidade de aumento progressivo das doses, desenvolvimento de 

tolerância ou dependência, além de restrições ao uso crônico. Nesse contexto, o presente estudo 

investigou uma abordagem experimental baseada na associação entre o ibuprofeno (IBU), um 

fármaco amplamente utilizado no alívio da dor e da inflamação, e o linalol (LIN), um composto 

natural presente em óleos essenciais com propriedades analgésicas e anti-inflamatórias. Além da 

administração dos compostos em suas formas livres, essa associação também foi avaliada na forma 

de complexos com hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD), um excipiente amplamente empregado 

na indústria farmacêutica por sua capacidade de aumentar a solubilidade, a estabilidade e a 

biodisponibilidade de princípios ativos. A complexação com ciclodextrinas pode favorecer a 

absorção, reduzir a toxicidade sistêmica e promover uma liberação mais controlada dos compostos, 

potencializando seus efeitos farmacológicos e permitindo, potencialmente, a redução das doses 

terapêuticas necessárias. Nesse sentido, a HPβCD apresenta vantagens em relação à β-ciclodextrina, 

como maior solubilidade em água, menor tendência à cristalização e melhor capacidade de formar 

complexos de inclusão com compostos hidrofóbicos, características que favorecem o aumento da 

estabilidade e da eficácia terapêutica dos ativos. Os resultados obtidos indicaram que a administração 

conjunta de ibuprofeno e linalol, tanto na forma livre quanto complexada, foi capaz de reduzir sinais 

de dor e inflamação sem provocar alterações significativas no comportamento ou na coordenação 

motora dos animais. Embora esta pesquisa ainda se encontre em etapa pré-clínica, os achados 

sugerem que essa estratégia pode representar uma alternativa promissora para o manejo da dor aguda 

e crônica, especialmente em situações que exigem uso contínuo de analgésicos. Dessa forma, o estudo 

contribui para o avanço do desenvolvimento de terapias potencialmente mais seguras e eficazes, com 

perspectiva de impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

1.1 ESTRATÉGIAS DE PESQUISA  

A dor e os esforços para aliviá-la sempre fizeram parte da experiência humana, moldando a 

medicina e impulsionando a busca por soluções terapêuticas inovadoras (Steinmetz, 2022). Ao longo 

da história, os tratamentos evoluíram, mas a necessidade de abordagens mais eficazes, seguras e 

acessíveis continua a desafiar a ciência (Langevin, 2024). 

A hipótese deste estudo fundamenta-se nas premissas de que o linalol (LIN) possui efeito 

antinociceptivo, conforme comprovado na literatura, tanto em sua forma isolada quanto complexada 

(Quintans‐Júnior et al., 2013), enquanto o ibuprofeno (IBU), utilizado clinicamente apresenta efeito 

analgésico, amplamente utilizado na sociedade (Cajaraville, 2021). Vários estudos têm demonstrado 

que o uso de ciclodextrinas (CDs) podem reduzir a dose nominal de princípios ativos e melhorando 

a eficácia, especialmente de terpenos e melhorar seu perfil analgésico e anti-inflamatório (Araújo-

Filho et al., 2017; Carneiro et al., 2019; Lima et al., 2016; Quintans‐Júnior et al., 2013). Dessa forma, 

com base em evidências obtidas por meio de busca sistematizada na literatura científica e em bases 

de patentes, o presente estudo parte da hipótese de que a associação entre linalol e ibuprofeno constitui 

uma estratégia promissora do ponto de vista farmacológico e farmacotecnológico. Nesse contexto, 

propõe-se que o desenvolvimento de complexos de inclusão desses compostos com ciclodextrinas 

(CD), especialmente com o objetivo de aprimorar a solubilidade, a estabilidade e a 

biodisponibilidade, possa permitir a redução das doses necessárias, com otimização dos efeitos 

analgésicos, potencialização da eficácia terapêutica e diminuição de possíveis efeitos indesejáveis. 

Visando avaliar o impacto da solubilidade sobre a eficácia terapêutica, a hidroxipropil-β-

ciclodextrina (HPβCD) foi selecionada como estratégia farmacotécnica para melhorar a baixa 

solubilidade de compostos lipofílicos (Jarho; Urtti; Järvinen, 1995). Esta característica físico-química 

pode limitar sua dissolução no trato gastrointestinal, comprometer a absorção oral e, 

consequentemente, restringir a magnitude do efeito in vivo. Nesse contexto, a complexação com 

HPβCD não foi empregada apenas como recurso tecnológico para aumentar a solubilidade aquosa, 

mas como parte integrante do raciocínio experimental, ao possibilitar alterações na cinética de 

dissolução e liberação dos compostos. Tais modificações podem repercutir em seu perfil 

farmacocinético, influenciando a intensidade e a duração das respostas antinociceptiva e anti-

inflamatória. Assim, considerando que a eficácia da associação entre linalol (LIN) e ibuprofeno (IBU) 

depende de exposição sistêmica adequada para revelar potenciais efeitos aditivos ou sinérgicos, a 

HPβCD foi utilizada como ferramenta farmacotécnica para testar uma hipótese farmacológica. Desse 

modo, estabelece-se um encadeamento lógico entre forma farmacêutica, biodisponibilidade, efeito 
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biológico e relevância terapêutica, no qual a complexação pode representar um fator determinante 

para a otimização da resposta terapêutica. A hidroxipropil-β-ciclodextrina destaca-se na complexação 

de terpenos alcoólicos em comparação aos terpenos hidrocarbonetos, pois a presença do grupo 

hidroxila nos terpenos alcoólicos favorece interações intermoleculares adicionais, como ligações de 

hidrogênio, resultando em maior afinidade, estabilidade do complexo e, consequentemente, melhor 

incremento de solubilidade e biodisponibilidade (Carneiro et al., 2019). Assim, a complexação 

individual do LIN e IBU em HPβCD pode favorecer a otimização do desempenho farmacológico e 

contribuir para a avaliação de possíveis efeitos aditivos decorrentes da associação proposta, 

permitindo avaliar de forma mais precisa a otimização desses compostos. 

Para a realização deste trabalho, inicialmente foram adquiridos LIN e IBU da Sigma-Aldrich. 

Em seguida, os complexos sólidos foram preparados por ultrassonicação utilizando diferentes razões 

molares terpeno:HPβCD ou IBU:HPβCD (1:1, 2:1 e 4:1), com o objetivo de otimizar a interação entre 

os compostos e a ciclodextrina (Rodríguez-López et al., 2020).  

A caracterização dos complexos foi realizada por meio da calorimetria diferencial de 

varredura (DSC), técnica utilizada para avaliar alterações térmicas e identificar modificações nos 

picos de fusão dos compostos, indicativas da formação dos complexos de inclusão (Craig; Reading, 

2006). A difratometria de raios X (DRX) foi empregada para determinar mudanças no estado físico 

dos materiais, permitindo verificar se o complexo formado apresenta estrutura cristalina ou amorfa 

(Warren, 1990). A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi utilizada 

para identificar interações intermoleculares entre os compostos e a ciclodextrina, como a formação 

de ligações de hidrogênio, por meio de alterações nas bandas de absorção características (Dutta, 

2017). 

Ensaios in vitro de solubilidade foram realizados com o objetivo de avaliar a melhoria na 

dissolução dos fármacos. Em seguida, foram conduzidos estudos de liberação em célula de difusão 

de Franz, visando investigar o perfil de liberação dos compostos nos complexos preparados e 

selecionar aquele mais adequado para a realização dos ensaios subsequentes (Loftsson; Brewster, 

2012; Mader; Higuchi, 1970). 

Nos ensaios in vivo, foram avaliados a ação no sistema nervoso central, por meio dos testes 

de rota rod (Dunham; Miya, 1957) e campo aberto (Archer, 1973). Além disso, foi realizada uma 

triagem farmacológica utilizando o teste da formalina a 2,5% (Tjølsen et al., 1992) e o modelo de 

nocicepção visceral induzida por ácido acético (Koster, 1959).  A resposta nociceptiva crônica foi 

avaliada por meio da hiperalgesia mecânica induzida pelo Adjuvante Completo de Freund (CFA), 

uma suspensão composta por óleo mineral e micobactérias inativadas. A avaliação dos animais foi 

realizada ao longo de 21 dias, utilizando o teste de Von Frey para mensurar a hiperalgesia mecânica 

(Martinov et al., 2013; Tena et al., 2012).  
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Os efeitos anti-inflamatórios foram avaliados em modelos agudos, por meio da indução de 

edema de pata com carragenina a 1%, bem como pela determinação da atividade da mieloperoxidase 

e da contagem total de leucócitos utilizando o modelo de peritonite (Bradley et al., 1982). O estresse 

oxidativo foi avaliado pela quantificação dos níveis de malondialdeído (MDA) nos tecidos, 

normalizados pelo teor de proteínas (Ohkawa; Ohishi; Yagi, 1979). Posteriormente, a atividade anti-

inflamatória em modelo crônico foi investigada por meio da indução de edema de pata com adjuvante 

completo de Freund (CFA) ao longo de 21 dias, com a mensuração do edema da pata realizada por 

pletismometria (Martinov et al., 2013; Tena et al., 2012). 

O tamanho amostral foi determinado com base em estudos prévios da literatura e em 

experimentos piloto, de modo a assegurar poder estatístico adequado. Os dados foram expressos como 

média ± erro padrão da média (SEM). Os dados foram analisados por ANOVA de efeitos mistos ou 

análise de variância unidirecional ou bidirecional ANOVA (ANOVA), seguida do teste de 

comparações múltiplas de Tukey, Sidak, Bonferroni ou Dunnett, apropriado para comparações diretas 

entre os grupos. Todas as análises foram conduzidas utilizando o software GraphPad Prism (versão 

8.0), adotando-se p < 0,05 como nível de significância estatística. 

 

1.2 ESTRUTURA DA TESE 

Esta tese está organizada em: Introdução geral (dividida em estratégias de pesquisa e estrutura 

da tese); Objetivos (divididos em objetivos geral, objetivos específicos e objetivos e 

questionamentos); Fundamentação teórica (que abrange seguintes tópicos: Considerações sobre 

inflamação e estresse oxidativo, Considerações sobre dor e nocicepção, Os Terpenos e o linalol, O 

ibuprofeno, As ciclodextrinas, e Mecanismos e implicações terapêuticas na combinação de produtos 

naturais com fármacos) e produção científica (Capítulo I, Capítulo II, Capítulo III e Capítulo IV), 

conforme descrita a seguir:  

1) O Capítulo I: apresenta a versão preliminar do artigo de revisão sistemática intitulado: 

“Estratégias na farmacoterapia com produtos naturais como potenciais moduladores da 

eficácia de fármacos sintéticos: uma revisão sistemática de evidências experimentais e de 

patentes.”  

2) O Capítulo II: apresenta a versão preliminar do primeiro artigo experimental vinculado a tese 

intitulado: “Alívio aprimorado da dor: efeitos do ibuprofeno e do linalol com complexação 

em hidroxipropil-β-ciclodextrina em modelos murinos”.  

3) O Capítulo III: apresenta a versão preliminar do segundo manuscrito experimental vinculado 

a tese intitulado: “Modulação do estresse oxidativo e da resposta inflamatória da 



25 
Introdução geral 

administração e coadministração de ibuprofeno e linalol isolados e seus complexos em 

hidroxipropril-β-ciclodextrina”. 

4) O Capítulo IV: O pedido de deposito da patente intitulado: “Composições farmacêuticas anti-

inflamatórias e analgésicas: sinergismo, solubilidade, e processo de obtenção para o 

tratamento da dor aguda e crônica”.  

Por fim, a tese é finalizada com as considerações finais (dividida em aspectos gerais da 

produção científica, conclusões gerais e perspectivas de investigações futuras); seguidas pelas 

Referências; Apêndices e anexos. A estrutura geral da tese pode ser observada no fluxograma a seguir 

(Figura 1).   

 
Figura 1: Fluxograma com a organização geral da estrutura da tese. 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2025). 
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2 OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GERAL 

Comparar os efeitos antinociceptivos e anti-inflamatórios do (±)-linalol (LIN) e ibuprofeno (IBU), 

administrados isoladamente ou em associação, nas formas livres e complexadas em hidroxipropil-β-

ciclodextrina, em modelos experimentais in vivo. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

• Preparar os complexos de inclusão de LIN e IBU em HPβCD por ultrassonicação (razões 

molares 1:1, 2:1 e 4:1);  

• Caracterizar os complexos por métodos térmicos, difratométricos e espectroscópicos; 

• Avaliar a solubilidade de LIN e IBU isolados e complexados; 

• Caracterizar o perfil de liberação in vitro dos complexos utilizando célula de difusão do tipo 

Franz; 

• Avaliar o efeito da administração e coadministração dos complexos, sobre o sistema nervoso 

central (SNC);   

• Avaliar o efeito da complexação em hidroxipropil-β-ciclodextrina sobre as propriedades de 

solubilidade e liberação do linalol e do ibuprofeno, e sua relação com o desempenho 

farmacológico observado. 

• Comparar os efeitos antinociceptivos do linalol e do ibuprofeno, administrados isoladamente 

ou em associação, nas formas livres e complexadas, em modelos experimentais de nocicepção 

aguda e crônica. 

• Investigar se a coadministração do linalol e do ibuprofeno resulta em modulação da resposta 

nociceptiva superior à administração isolada dos compostos. 

• Analisar os efeitos anti-inflamatórios da administração isolada e associada do linalol e do 

ibuprofeno, nas formas livres e complexadas, em modelos experimentais de inflamação aguda 

e crônica. 

• Avaliar a influência da associação e da complexação sobre parâmetros inflamatórios celulares 

e bioquímicos, incluindo recrutamento leucocitário, atividade da mieloperoxidase e estresse 

oxidativo tecidual. 

• Investigar a segurança farmacológica da administração isolada e associada dos compostos, 

por meio da avaliação de possíveis efeitos sobre o sistema nervoso central e a atividade 

motora. 
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• Correlacionar as modificações farmacotécnicas decorrentes da complexação em ciclodextrina 

com os efeitos antinociceptivos e anti-inflamatórios observados in vivo.  

 

2.3 OBJETIVOS E QUESTIONAMENTOS  

A dor é definida como uma experiência sensorial e emocional desagradável relacionada a 

dano tecidual real ou potencial, representando um importante desafio para a saúde pública diante das 

limitações terapêuticas, dos efeitos adversos e dependência, como opioides, do alto custo dos 

tratamentos disponíveis (Abbas, 2020). Nesse contexto, intensifica-se a busca de novas estratégias 

terapêuticas eficazes com menos efeitos colaterais decorrente de associação de substâncias ou por 

formulações farmacêuticas. Uma abordagem promissora é a combinação de produtos naturais com 

fármacos, visando potencializar os efeitos terapêuticos e reduzir a toxicidade associada ao uso isolado 

de cada composto. 

Estudos prévios demonstraram os benefícios dessa estratégia, como a ação anti-inflamatória 

da combinação de citral e naproxeno (Ortiz et al., 2010), a modulação da nocicepção por α-bisabolol 

e diclofenaco (Ortiz et al., 2018) e o alívio da dor orofacial com geraniol e codeína (Nunes et al., 

2024) a atividade antitumoral da combinação de linalol e doxorrubicina (Wi et al., 2020). Assim, este 

estudo investigou o potencial terapêutico da coadministração de linalol (LIN) com ibuprofeno (IBU). 

Além disso, avaliou-se o impacto da encapsulação desses compostos em hidroxipropil-β-

ciclodextrina (HPβCD) sobre os efeitos antinociceptivos e melhoria da biodisponibilidade.  

As ciclodextrinas (CDs) são oligosacarídeos cíclicos capazes de formar complexos de 

inclusão com moléculas hidrofóbicas, melhorando sua solubilidade em água, redução de perca do 

princípio ativo, otimização das atividades farmacológicas e biodisponibilidade (Loftsson et al., 1993). 

Dentre elas, a HPβCD tem se destacado como uma ferramenta promissora na formulação de sistemas 

de liberação de substâncias bioativas, aumentando sua eficácia terapêutica (Malanga et al., 2016). A 

encapsulação de terpenos, como o LIN, com CDs tem demonstrado potencial para otimizar suas 

propriedades farmacológicas, reduzindo a toxicidade e aumentando sua biodisponibilidade (Lima et 

al., 2016).  

O LIN é um monoterpeno racêmico ((R)-(+)-linalol e (S)-(–)-linalol) presente em óleos 

essenciais de plantas como lavanda e manjericão, amplamente utilizado na indústria cosmética, 

alimentícia e aromaterapia devido às suas propriedades aromáticas e terapêuticas (Nawaz et al., 

2023). No entanto, apresenta toxicidade significativa quando administrado em doses elevadas (Agus, 

2021). O IBU, por sua vez, é um anti-inflamatório não esteroidal (AINE) clinicamente utilizado no 

tratamento de dor aguda e crônica, devido às suas propriedades analgésicas e anti-inflamatórias 
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(Brugueras, 2016). Todavia, seu uso prolongado tem acarretado efeitos como irritação gastrointestinal 

e comprometimento renal (Cajaraville, 2021).  

Assim, nossa hipótese é que a combinação de LIN e IBU pode potencializar os efeitos 

analgésicos/anti-inflamatórios, permitindo a redução das doses de ambos compostos e, 

consequentemente, reduzindo efeitos colaterais decorrente do uso. Além disso, essa estratégia pode 

promover um alívio mais rápido e duradouro da dor, reduzindo a frequência de doses repetidas na dor 

crônica. Embora existam estudos isolados sobre os efeitos de LIN e IBU, as interações entre esses 

compostos, assim como o impacto da HPβCD na modulação antinociceptiva e anti-inflamatória, ainda 

não foram suficientemente explorados. Diante disso, este estudo busca elucidar tais interações e seus 

potenciais efeitos terapêuticos.
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

3.1 Considerações sobre inflamação e estresse oxidativo  

A sobrevivência dos organismos depende de mecanismos eficientes de defesa contra agentes 

patogênicos e da capacidade de reparar danos teciduais (Pahwa; Goyal; Jialal, 2018). Nesse contexto, 

a resposta inflamatória constitui um processo biológico essencial, envolvendo uma complexa rede de 

eventos celulares e bioquímicos, como extravasamento de fluidos, ativação enzimática, migração 

celular, liberação de mediadores químicos, ativação e sensibilização de receptores, lise tecidual e 

mecanismos de reparo. Esses eventos manifestam-se clinicamente por meio dos sinais cardinais da 

inflamação: calor, rubor, edema, dor e perda de função, conforme ilustrado na Figura 2 (Lima et al., 

2007; Nathan; Ding 2010). Durante esse processo, a produção exacerbada de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) pode exceder a capacidade antioxidante do organismo, caracterizando o estresse 

oxidativo, condição que amplifica a resposta inflamatória e contribui para a persistência do dano 

tecidual (Chatterjee et al., 2016). Diante da participação direta do estresse oxidativo e da atividade 

neutrofílica na amplificação da inflamação e da dor, a avaliação da atividade da mieloperoxidase e 

dos níveis de malondialdeído constitui uma estratégia adequada para investigar, de forma integrada, 

os efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes das intervenções propostas neste estudo. 

 

Fig. 2: Representação esquemática das principais alterações vasculares e celulares no processo 

inflamatório. 

 
Fonte: Disponível em: <http://protofolio-de-biologia.webnode.pt/news/resposta-inflamatoria/>. 

Acesso em: 20 de agosto de 2025. 
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Com relação à duração, a inflamação pode ser dividida em duas fases principais: aguda e 

crônica. A primeira, de curta duração, caracteriza-se por alterações vasculares, como extravasamento 

de macromoléculas plasmáticas que resulta em edema (exsudato), seguido pela migração de 

neutrófilos para o tecido lesionado (Etienne; Viegas; Viegas Jr, 2021). Esse recrutamento celular e as 

respostas vasculares são mediados por diversos sinais químicos, incluindo TNF-α (Fator de Necrose 

Tumoral alfa) e IL-1 (Interleucina-1), que promovem ativação endotelial e recrutamento de 

leucócitos, a PGE2 (Prostaglandina E2), que induz vasodilatação, aumento da permeabilidade e 

sensibilização à dor, o PAF (Fator de Ativação Plaquetária), que estimula plaquetas e leucócitos e o 

NO (óxido nítrico), que regula fluxo sanguíneo e respostas imunes (De Smet, 2017; Miossec, 2003). 

Durante essa fase, os neutrófilos também liberam mieloperoxidase (MPO), enzima que participa da 

produção de espécies reativas e da destruição de patógenos (Malle et al., 2007).  

A segunda fase, ocorre quando o agente agressor não é eliminado, o que pode fazer com que 

a inflamação evolua para a fase crônica, de duração prolongada. Essa fase é caracterizada pelo 

acúmulo de células mononucleares, como linfócitos, monócitos e plasmócitos, presença persistente 

de exsudato, dano tecidual e consequente ativação de mecanismos de reparo, incluindo angiogênese 

e fibrose (Gupta; Sharma, 2004). Além disso, ocorre produção contínua de mediadores, como 

citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-6, IL-1β) e quimiocinas, que mantêm o recrutamento celular 

e a ativação imune local (Schmid-Schönbein, 2006). Macrófagos ativados liberam espécies reativas 

de oxigênio, contribuindo tanto para a destruição de patógenos quanto para danos aos tecidos 

circundantes (Miossec, 2003). A inflamação crônica também induz remodelamento tecidual, 

deposição de matriz extracelular e fibrose, processos que podem levar à perda da função do órgão 

afetado. Essa fase reflete um equilíbrio delicado entre respostas reparadoras e lesivas, sendo 

frequentemente associada a doenças degenerativas e inflamatórias persistentes (Fujiwara; Kobayashi, 

2005).  

Durante o processo inflamatório, a ativação de leucócitos, especialmente neutrófilos e 

macrófagos, leva à produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) e de nitrogênio (ERN), que 

desempenham papel essencial na eliminação de patógenos (Chatterjee, 2016). No entanto, quando 

essas espécies são produzidas em excesso ou quando os mecanismos antioxidantes do tecido não são 

suficientes, instala-se o estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilíbrio entre agentes pró-

oxidantes e defensores antioxidantes. Esse desequilíbrio resulta em danos a lipídios, proteínas e 

ácidos nucleicos, contribuindo para a amplificação da resposta inflamatória e para a perpetuação do 

dano tecidual (Chaudhari et al., 2014).  

Um marcador amplamente utilizado para avaliar o estresse oxidativo é o malondialdeído 

(MDA), produto final da peroxidação lipídica, que reflete o grau de dano oxidativo às membranas 

celulares (Götz et al., 1993; Ohkawa; Ohishi; Yagi, 1979). A elevação dos níveis de MDA tem sido 
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observada tanto em inflamação aguda quanto crônica, indicando que o excesso de ROS não apenas 

destrói estruturas celulares, mas também intensifica a produção de mediadores inflamatórios, 

perpetuando o ciclo de inflamação e lesão (López et al., 2016). Dessa forma, o estresse oxidativo 

constitui um ponto crucial entre a ativação celular inflamatória e o dano estrutural aos tecidos, 

representando um alvo importante para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 

 

3.2 Considerações sobre dor e nocicepção  

A dor é uma sensação desagradável que surge como resposta do corpo a estímulos que possam 

causar danos aos tecidos. Ela desempenha um papel essencial ao alertar o organismo sobre possíveis 

lesões ou situações de risco (Sneddon, 2018).  A nocicepção, por sua vez, é o processo pelo qual o 

corpo detecta esses estímulos prejudiciais, como calor intenso ou lesões físicas. Embora seja uma 

fase essencial na percepção da dor, a presença de um estímulo nocivo nem sempre resulta na 

experiência dolorosa (Falk; Dickenson, 2014; Johnson, 2016).  

Com relação a sua classificação, a dor pode ser classificada com base no tipo de lesão e nos 

mediadores envolvidos, sendo dividida em neurogênica, nociceptiva, neuropática ou psicogênica 

(Thienhaus; Cole, 2002). Além disso, pode ser aguda, relacionada a lesões teciduais e de curta 

duração, ou crônica, decorrente de doenças ou lesões persistentes que ultrapassam o tempo de 

recuperação, levando a incapacitação do paciente (Kumar; Elavarasi, 2016).  

O mecanismo periférico da dor envolve estímulos químicos, térmicos, mecânicos e elétricos, 

que promovem a liberação de substâncias algiogênicas, como bradicinina, prostaglandinas e 

serotonina. Essas substâncias sensibilizam os receptores, contribuindo para a ativação e transmissão 

dos sinais dolorosos ao sistema nervoso central (Basbaum et al., 2009; Costigan; Woolf, 2000). A 

compreensão desses mecanismos fundamenta a escolha de modelos experimentais capazes de avaliar 

tanto a nocicepção aguda quanto a sensibilização periférica e central, como os testes da formalina, 

das contorções abdominais e da hiperalgesia mecânica induzida por CFA, empregados neste estudo. 

Os nociceptores são terminações nervosas responsáveis pela transdução de estímulos nocivos 

em impulsos nervosos, permitindo a interpretação da dor (Fornasari, 2012). Eles se dividem em 

mecânicos, térmicos, polimodais e silenciosos, ativados por diferentes tipos de estímulos, como 

pressão, temperatura extrema ou mediadores inflamatórios. Seus corpos celulares estão localizados 

nos gânglios da raiz dorsal ou trigeminais, de onde enviam fibras nervosas para a periferia e para o 

sistema nervoso central (Patel, 2010). 

As fibras nociceptivas, classificadas em subtipos Aδ e C, diferem quanto ao diâmetro, 

mielinização e velocidade de condução. As fibras Aδ, mielinizadas e de maior diâmetro, conduzem 

impulsos rapidamente, produzindo uma dor aguda e bem localizada (Ringkamp et al., 2011). Por 
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outro lado, as fibras C, não mielinizadas e de menor diâmetro, conduzem impulsos lentamente, 

resultando em uma dor difusa e de caráter prolongado. Além disso, essas fibras podem responder a 

estímulos não nocivos, como variações térmicas, dependendo das condições fisiológicas (Galosi et 

al., 2021).  

A figura 3 ilustra o processo pelo qual uma lesão tecidual desencadeia a liberação de 

mediadores químicos, ativando fibras sensoriais periféricas (C e Aδ), que transmitem os sinais 

nociceptivos para o sistema nervoso central, contribuindo para a percepção da dor.   

 

Fig. 3: Representação dos mecanismos básicos da dor: lesão tecidual, liberação de mediadores químicos e 

transmissão do estímulo doloroso 

 

 
Fonte: Disponível em: http://etnomedicina.blogspot.com/2012/   

Acesso em: 02 de dezembro de 2024. 

 

Do ponto de vista epidemiológico a dor é um problema de saúde crescente, enfrentando 

desafios como a falta de profissionais, recursos e políticas públicas adequadas. Historicamente, era 

vista como inevitável, até que o conceito fisiológico de controle da dor foi desenvolvido (Steinmetz, 

2022). Avanços na pesquisa básica têm contribuído para desvendar seus mecanismos subjacentes e 

impulsionando pesquisas não clínicas voltadas ao aprimoramento das terapias, com foco no 

desenvolvimento de estratégias mais eficazes e seguras para o tratamento, visando superar as 

limitações das abordagens atuais (Galosi et al., 2021; Ringkamp et al., 2011).  

Em modelos de experimentação animal, avalia-se a nocicepção, uma vez que os animais não 

podem expressar verbalmente a dor, sendo essa definição aplicável apenas a humanos (Patel, 2010). 

Diante de estímulos nociceptivos, os animais apresentam respostas comportamentais, motoras e 

fisiológicas, permitindo a análise da resposta nociceptiva. Embora o limiar de dor seja semelhante 

http://etnomedicina.blogspot.com/2012/
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entre diferentes espécies para estímulos mecânicos, térmicos ou químicos, as manifestações 

comportamentais variam entre elas (Kaliyaperumal et al., 2020). 

Nesse contexto, a utilização de modelos animais tem sido fundamental para investigar novas 

abordagens terapêuticas voltadas para o controle da dor. A busca por alternativas terapêuticas tem 

impulsionado o estudo de compostos naturais com propriedades analgésicas. Entre esses compostos, 

destacam-se os terpenos, amplamente encontrados em óleos essenciais de plantas aromáticas, que têm 

demonstrado potencial em estudos não clínicos. 

 

3.3 Os terpenos e o Linalol 

Os terpenos são metabólitos secundários amplamente distribuídos na natureza, sendo 

produzidos principalmente por plantas, fungos e alguns organismos marinhos (Thakur; Wang; 

Michniak, 2005). Eles são derivados da via do isopreno e apresentam estruturas químicas variadas, 

podendo ser classificados em monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, entre outros (Koyama; 

Heinbockel, 2020; Ninkuu et al., 2021). Além de desempenharem funções ecológicas importantes, 

como defesa contra predadores e atração de polinizadores, eles são responsáveis pelos aromas e 

sabores característicos de muitas espécies vegetais, incluindo os óleos essenciais (Perveen, 2018). 

Do ponto de vista farmacológico, os terpenos têm despertado grande interesse devido às suas 

diversas propriedades bioativas. Estudos têm demonstrado que esses compostos são responsáveis por 

diversas atividades biológicas, como atividade anti-inflamatória (Ramos et al., 2020), antinociceptiva 

(Da Costa et al., 2022), antimicrobiana (Da Silva et al., 2024), antioxidante (Bar; Kara, 2024) e no 

tratamento da dor neuropática (Bilbrey et al., 2022), sendo considerados promissores para o 

desenvolvimento de novos agentes terapêuticos. 

Dentre os diversos terpenos, destaca-se o linalol, um composto extraído de diversas plantas 

da flora brasileira, com destaque para as regiões Norte e Nordeste. Entre as espécies que o contêm, 

evidenciam-se o pau-rosa (Aniba rosaeodora Ducke), a tangerina (Citrus reticulata Blanco), a 

bergamota (Citrus bergamia Risso), o jasmim (Jasminum auriculatum Vahl.) e a lavanda (Lavandula 

dentata L.). Além disso, o manjericão (Ocimum gratissimum L.) e o coentro (Coriandrum sativum 

L.), amplamente utilizados na culinária brasileira, também são fontes de linalol (An et al., 2021; 

Camargo; De Vasconcelos, 2015).  

Quimicamente, o linalol é caracterizado com (±)-3,7-dimeti-l-1,6-octadien-3-ol (Fig. 4), 

sendo um monoterpeno alcoólico terciário acíclico de peso molecular de 154,25 g/mol, densidade de 

0,862 g/mL, e fórmula (C10H18O) (Martins et al., 2017). Apresenta seu ponto de ebulição a 199 ºC e 

solubilidade em água, na proporção de 1,589 g/L. Além disso, o estado físico do composto, 

especialmente sua forma cristalina ou amorfa, interfere diretamente na absorção, uma vez que essas 
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formas influenciam propriedades físico-químicas determinantes para sua aplicação farmacológica 

(Pereira et al., 2018). Apesar de seu potencial farmacológico, a aplicação terapêutica do linalol é 

limitada por sua baixa solubilidade aquosa e volatilidade, o que justifica a investigação de estratégias 

farmacotécnicas, como a complexação em ciclodextrinas, para otimizar seu desempenho biológico. 

Além de suas características físico-químicas, destaca-se que a molécula apresenta um centro 

quiral, existindo sob duas formas enantioméricas: (R)-linalol e (S)-linalol, que diferem na orientação 

espacial em torno do carbono assimétrico e podem interagir de maneira distinta com alvos biológicos 

(Peana et al., 2003; Pereira et al., 2018). A distinção entre estes enantiômeros é relevante porque cada 

forma pode interagir de maneira diferente com alvos biológicos, influenciando parâmetros como 

potência, seletividade e mecanismo de ação; além disso, a mistura racêmica pode contribuir para 

efeitos farmacológicos mais amplos ou sinérgicos, ao combinar perfis de atividade complementares 

que potencialmente favorecem a resposta terapêutica dos efeitos antinociceptivo, anti-inflamatório e 

ansiolítico. No presente estudo, foi empregada a mistura racêmica do composto, contendo proporções 

equimolares dos dois enantiômeros, de modo a avaliar o efeito farmacológico resultante da ação 

combinada dessas formas ópticas. 

 

Fig. 4: Fórmulas estruturais dos enantiômeros do (±) linalol (C10H18O): (R)-(+)-linalol e (S)-(–)-linalol 
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Fonte: Própria autora (2025), por meio da utilização do software MarvinSketch®. 

 

O linalol é um terpeno investigado por seu amplo espectro de atividades biológicas e 

propriedades terapêuticas (An et al., 2021). Entre essas propriedades, destacam-se suas ações 

antifúngica (Biernasiuk; Malm, 2023), antioxidante (Duarte et al., 2016), anti-inflamatória (Huo et 

al., 2013) (Peana AT, D'Aquila PS, Panin F, Serra G, Pippia P, Moretti MD. Anti-inflammatory 

activity of linalool and linalyl acetate constituents of essential oils. Phytomedicine. 2002 

Dec;9(8):721-6.),, antinociceptiva (Quintans-Júnior et al., 2013) (Peana AT, D'Aquila PS, Chessa 

ML, Moretti MD, Serra G, Pippia P. (-)-Linalool produces antinociception in two experimental 
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models of pain. Eur J Pharmacol. 2003 Jan 26;460(1):37-41), antimicrobiana (Guo et al., 2021), e 

anticancerígena (Elbe et al., 2022).  

Os mecanismos moleculares subjacentes aos seus efeitos terapêuticos incluem, a modulação 

da via do óxido nítrico, que desempenha um papel fundamental na ação antinociceptiva do linalol 

(Peana et al., 2006). Em modelos experimentais de dor neuropática causados pela ligadura do nervo 

periférico, a administração de linalol por sete dias consecutivos promoveu uma redução temporária 

da hiperalgesia mecânica (Peana et al., 2004). Além disso, o linalol demonstrou capacidade de inibir 

a resposta de mordedura induzida pelas citocinas pró-inflamatórias IL-1β e TNF-α, evidenciando sua 

atuação no controle da dor inflamatória (Batista et al., 2010). Ademais, estudos experimentais 

demonstraram que o linalol pode regular mediadores inflamatórios derivados da via dos eicosanoides. 

Em culturas celulares de microglia estimuladas com LPS, o linalol reduziu significativamente a 

produção de prostaglandina E₂ (PGE₂), um mediador chave na inflamação e na dor, além de diminuir 

a expressão de citocinas pró-inflamatórias e óxido nítrico (Li et al., 2015).  

A associação do linalol com CDs para o manejo da dor e da inflamação tem sido amplamente 

descrita na literatura, demonstrando melhora da eficácia farmacológica (Camargo; De Vasconcelos, 

2015; Quintans‐Júnior et al., 2013). Essa estratégia tem permitido a redução das doses nominais de 

LIN necessárias para alcançar efeito terapêutico, em decorrência do aumento da biodisponibilidade, 

além de favorecer ações farmacológicas mais sustentadas ao longo do tempo (Camargo et al., 2025; 

Nascimento et al., 2014).  

Esses achados reforçam o potencial terapêutico do LIN no manejo da dor e que que sua 

associação com CDs pode ser benéfica no aspecto farmacológico, contudo, destaca-se a necessidade 

de estudos adicionais para elucidar suas interações farmacológicas e seu possível efeito sinérgico com 

outros fármacos analgésicos. A ampliação do conhecimento sobre seus mecanismos de ação poderá 

contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas mais eficazes e seguras 

pensando no uso translacional em estudos clínicos e em outras aplicações terapêuticas.  

 

3.4 O ibuprofeno 

O ibuprofeno, quimicamente denominado ácido 2-(4-isobutilfenil)-propiônico, é um sólido 

cristalino incolor, pertencente à classe dos ácidos arilpropiônicos, apresentando massa molar de 

206,28 g/mol e pKa em torno de 4,4, característica que influencia diretamente sua ionização em pH 

fisiológico (O’Neil, 2013). Trata-se de um composto fracamente ácido e lipofílico, com baixa 

solubilidade em água, porém solúvel em solventes orgânicos e em soluções aquosas de hidróxidos 

alcalinos e carbonatos (Nichol; Allen, 2015). Estruturalmente, sua conformação química (Fig. 5) está 
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diretamente relacionada à inibição das ciclooxigenases, conferindo-lhe potente atividade anti-

inflamatória e analgésica, amplamente explorada na prática clínica (Cajaraville, 2021).  

 

Fig. 5: Estrutura química do ibuprofeno (C13H18O2) 

O

OH

 

Fonte: Própria autora (2025), por meio da utilização do software MarvinSketch®. 

 

Classificado como um anti-inflamatório não esteroidal (AINE), o ibuprofeno utilizado no 

alívio de dores musculares, articulares, cefaleia, febre e condições como a artrite (Rainsford, 2009). 

Seu mecanismo de ação baseia-se na inibição da síntese de prostaglandinas, mediadores químicos 

essenciais no processo inflamatório. Essa inibição equilibrada de forma reversível e não seletiva das 

isoenzimas COX-1 e COX-2, responsáveis pela conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas, 

moléculas envolvidas na regulação de processos inflamatórios no organismo (Albert; Gernaat, 1984). 

A COX-1 é expressa constitutivamente em vários tecidos e participa da manutenção de 

funções fisiológicas importantes, como a proteção da mucosa gástrica, a regulação do fluxo sanguíneo 

renal e a agregação plaquetária. Já a COX-2 é induzida principalmente em resposta a estímulos 

inflamatórios e está associada à produção de prostaglandinas que mediam dor, febre e inflamação 

(Rainsford, 2009). O ibuprofeno, ao inibir ambas as isoenzimas, reduz a inflamação e o desconforto, 

mas a inibição da COX-1 também compromete a proteção gástrica, aumentando o risco de irritação, 

úlceras e disfunções renais durante o uso prolongado ou em doses elevadas (Jan-Roblero; Cruz-Maya, 

2023).  

A administração oral do ibuprofeno enfrenta desafios devido à sua baixa solubilidade em 

água, o que pode comprometer sua biodisponibilidade e limitar a eficácia terapêutica em formulações 

convencionais (Pereva et al., 2016). Estratégias como o desenvolvimento de novas formulações visam 

otimizar sua absorção e desempenho clínico (Kitak et al., 2015). Apesar de suas limitações 

farmacocinéticas, o ibuprofeno se destaca por seu perfil de segurança e ampla aplicabilidade clínica, 

sendo geralmente bem tolerado em doses terapêuticas (Tanner et al., 2010).  Entretanto, o uso 
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prolongado ou em doses elevadas pode estar associado a eventos adversos, como irritação gástrica, 

úlceras e disfunções renais (Jan-Roblero; Cruz-Maya, 2023).  Nesse contexto, estratégias que 

permitam a redução da dose eficaz de ibuprofeno, sem prejuízo da resposta analgésica e anti-

inflamatória, são particularmente relevantes, destacando-se a associação com compostos naturais 

bioativos como uma alternativa racional e farmacologicamente fundamentada. 

Diante desses riscos, diversas estratégias terapêuticas têm sido propostas com o objetivo de 

aumentar a segurança do ibuprofeno. Entre elas destacam-se a utilização da menor dose eficaz pelo 

menor tempo possível, a associação com protetores gástricos quando necessário, o desenvolvimento 

de formulações que aumentem a solubilidade e a biodisponibilidade, bem como a combinação com 

outros fármacos ou compostos naturais capazes de potencializar a eficácia analgésica ou anti-

inflamatória, permitindo a redução da dose de ibuprofeno sem comprometer a resposta clínica (Kitak 

et al., 2015; Pereva et al., 2016).  

 

3.5 As Ciclodextrinas 

As ciclodextrinas (CDs) são oligossacarídeos cíclicos resultantes da degradação enzimática 

do amido, compostos por unidades de glicose conectadas por ligações α-1,4. Suas propriedades 

químicas únicas derivam da estrutura em forma anelar, caracterizada por uma cavidade interna 

hidrofóbica e uma superfície externa hidrofílica (Bender; Komiyama, 2012; Davis; Brewster, 2004). 

Essa configuração permite a formação de complexos de inclusão com compostos hidrofóbicos, 

protegendo-os de degradação e melhorando características como solubilidade, estabilidade e 

biodisponibilidade. Devido a essas propriedades, as CDs são aplicadas na indústria farmacêutica, 

alimentícia e cosmética (Liu et al., 2021; Narayanan et al., 2022). 

As CDs naturais são classificadas conforme número de unidades de glicose em sua estrutura: 

α-ciclodextrina (seis unidades), β-ciclodextrina (sete unidades) e γ-ciclodextrina (oito unidades) 

(Yousaf et al., 2022). Entre essas, a β-ciclodextrina é a mais utilizada, pois apresenta um equilíbrio 

favorável entre o tamanho da cavidade e o custo de produção (Saltão; Veiga, 2001). Entretanto, sua 

solubilidade limitada em água pode restringir sua aplicação direta (Abarca et al., 2016). Para superar 

essa limitação, foram desenvolvidos derivados químicos, como a hidroxi-propil-β-ciclodextrina 

(HPβCD), cuja solubilidade é significativamente maior do que a β-ciclodextrina (Liu et al., 2022) 

(Fig. 6). 

A HPβCD é um derivado utilizado devido à sua capacidade de formação de complexos de 

inclusão e seu menor potencial tóxico (Yousaf et al., 2022). Sua modificação química, caracterizada 

pela introdução de grupos hidroxi-propila na estrutura da β-ciclodextrina, aumenta sua solubilidade 

em meio aquoso (Yang et al., 2022). Além disso, a HPβCD possui um perfil de segurança bem 
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estabelecido e é utilizada em formulações farmacêuticas aprovadas para uso humano, facilitando a 

encapsulação de fármacos e compostos bioativos para otimizar sua eficácia terapêutica (Li et al., 

2022).  

 

Fig. 6: (a) Estrutura da β-ciclodextrina (b) hidroxi-propil-β-ciclodextrina  
 

         (a)                                                         (b) 

 
Fonte: HIPÓLITO-NÁJERA et al., 2019 

 

A escolha da HPβCD neste estudo fundamenta-se não apenas em sua elevada solubilidade e 

perfil de segurança, mas também em sua aplicabilidade translacional, uma vez que diversos fármacos 

analgésicos já se encontram disponíveis comercialmente em formulações complexadas com 

ciclodextrina. Diversos fármacos hidrofóbicos têm se beneficiado da complexação com HPβCD, 

incluindo anti-inflamatórios como o ibuprofeno, analgésicos como a morfina e agentes anticâncer 

como a doxorrubicina, mostrando melhorias significativas em parâmetros químicos (Loftsson et al., 

1993). Comercialmente, muitos fármacos utilizados no tratamento da dor são disponibilizados à 

sociedade em formulações complexadas com ciclodextrinas, como diclofenaco, piroxicam, 

indometacina, naproxeno, meloxicam e aceclofenac, apresentando maior solubilidade, 

biodisponibilidade e perfil de segurança aprimorado (Miranda et al., 2021).  

De forma semelhante, compostos naturais hidrofóbicos, especialmente terpenos, também têm 

sido investigados em complexos com HPβCD. Um exemplo experimental é o limoneno, cujo 

complexo com HPβCD apresentou efeitos biológicos positivos em modelos animais, incluindo 

melhora na atividade anti-inflamatória ou antinociceptiva em estudos in vivo, evidenciando a 
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viabilidade farmacológica dessa abordagem (Pereira, 2021). No caso específico do linalol, embora 

sua complexação com β-ciclodextrina tenha demonstrado benefícios em parâmetros de solubilidade, 

estabilidade e biodisponibilidade (Quintans-Júnior et al., 2013), até onde se buscou na literatura não 

há relatos publicados de estudos in vivo avaliando o linalol complexado em HPβCD. 

As CDs possuem a capacidade de proteger as moléculas hóspedes da degradação causada por 

fatores externos, reduzir a volatilidade e conferir estabilidade química e física (Saltão; Veiga, 2001). 

Além disso, podem potencializar a atividade terapêutica dos compostos encapsulados, minimizando 

efeitos colaterais e reações adversas (Aguiar, 2001). Outro benefício relevante é a possibilidade de 

modular a frequência de administração dos fármacos, promovendo um sistema de liberação 

controlada. Esse sistema de liberação controlada melhora a eficácia terapêutica e a adesão ao 

tratamento (Păduraru et al., 2022).  

A aplicação de CDs na complexação de terpenos, com vistas à sua utilização nos setores 

alimentício, cosmético e farmacêutico, tem sido amplamente descrita na literatura científica, 

incluindo o crescente número de estudos e depósitos em bases de patentes, evidenciando o interesse 

tecnológico e industrial nessa abordagem (Braz et al., 2020; Guimarães et al., 2014). A elevada 

compatibilidade química dos terpenos, especialmente dos monoterpenos alcoólicos, com a cavidade 

hidrofóbica das CDs favorece a formação de complexos de inclusão com elevados rendimentos, 

geralmente superiores a 80–90%, com poucas exceções estruturais (Carneiro et al., 2019; Lima et al., 

2016b; Pinho et al., 2014). Essa complexação promove aumento expressivo da solubilidade aquosa e 

da biodisponibilidade dos princípios ativos, permitindo a obtenção de efeitos terapêuticos com doses 

mais baixas em comparação às formas livres. Como consequência, observa-se redução do potencial 

tóxico e melhora da eficácia farmacológica (Carneiro et al., 2019; Costa et al., 2019).  

Diante das propriedades das CDs descritas, evidencia-se seu potencial como ferramentas 

versáteis para o desenvolvimento de formulações farmacêuticas mais eficazes e seguras. Sua 

capacidade de otimizar as características dos compostos ativos, aliada à redução de efeitos adversos, 

reforça sua importância no avanço de terapias inovadoras e alternativas. 

 

3.6 Mecanismos e implicações terapêuticas na combinação de produtos naturais com fármacos  

A terapia combinada com fármacos é consolidada como uma estratégia essencial no 

tratamento de diversas condições clínicas, com o objetivo de potencializar os efeitos terapêuticos 

(Obodozie, 2012). Os mesmos mecanismos que fundamentam as interações entre fármacos 

convencionais também se aplicam à combinação de produtos naturais com medicamentos, resultando 

em interações farmacocinéticas e farmacodinâmicas que podem ser tanto benéficas quanto 

prejudiciais (Foucquier; Guedj, 2015).  
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Nas interações farmacocinéticas, o produto natural pode modificar a absorção, distribuição, 

metabolismo, ligação proteica ou excreção de um medicamento, alterando os níveis do fármaco ou 

seus metabólitos. Já as interações farmacodinâmicas ocorrem quando uma substância derivada de 

plantas exerce atividade antagonista, aditiva ou sinérgica em relação ao medicamento convencional 

(Obodozie, 2012).  Para avaliar quantitativamente esses efeitos farmacodinâmicos em combinações 

de fármacos, é frequentemente utilizado o isobolograma, uma ferramenta gráfica que permite 

determinar se a interação resulta em efeito aditivo, sinérgico ou antagonista, oferecendo uma visão 

clara da magnitude da interação entre as substâncias (Duarte; Vale, 2022). 

O antagonismo ocorre quando os efeitos de dois compostos são menores do que a soma de 

seus efeitos individuais (Pezzani et al., 2019). Nas interações aditivas, os efeitos dos dois compostos 

equivalem à soma dos efeitos de cada um (Ialongo et al., 2023). A potencialização refere-se ao 

aumento da atividade de um fármaco ou composto natural por meio de mecanismos que melhoram 

sua biodisponibilidade, estabilidade ou interação com alvos moleculares (Zhou et al., 2019). Já o 

sinergismo ocorre quando a combinação de dois compostos resulta em um efeito terapêutico superior 

à soma de seus efeitos individuais, ampliando a eficácia do tratamento (Tang; Wennerberg; 

Aittokallio, 2015).  

As implicações terapêuticas do sinergismo são amplas e impactam diretamente a prática 

clínica. A combinação de produtos naturais com fármacos tem se mostrado uma estratégia 

promissora, visto que compostos bioativos presentes em plantas medicinais podem potencializar a 

eficácia terapêutica dos medicamentos convencionais (Ialongo et al., 2023). Essa abordagem não 

apenas expande as opções terapêuticas, mas também promove uma utilização mais racional de 

substâncias químicas, reduzindo a toxicidade e melhorando a segurança dos tratamentos (Dzobo, 

2022).  

Pesquisas demonstram que, no manejo da dor, a combinação de opioides, como a codeína, 

com terpenos, como o geraniol, permite um controle eficaz da dor utilizando doses reduzidas de 

opioides e minimizando os efeitos adversos (Nunes et al., 2024). Além disso, interações entre 

diclofenaco e α-bisabolol também evidenciaram um efeito sinérgico, indicando que essas 

combinações podem reduzir os danos gástricos e oferece uma alternativa terapêutica mais segura para 

o tratamento de inflamações e dor inflamatória (Ortiz et al., 2018). 

Como citado, diversos estudos têm explorado a combinação de substâncias para avaliar seus 

efeitos anti-inflamatórios e analgésicos, ressaltando a importância dessa abordagem na otimização 

dos tratamentos terapêuticos. No entanto, a literatura ainda apresenta lacunas em relação à 

combinação do monoterpeno linalol com o anti-inflamatório ibuprofeno, tornando relevante a 

investigação sobre os efeitos isolados e complexados dessas substâncias. Ademais, a associação de 

produtos naturais e fármacos encapsulados em ciclodextrinas também carece de estudos, 
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especialmente no que se refere ao linalol. Assim, a hipótese central deste estudo é que a associação 

entre linalol e ibuprofeno, especialmente quando complexados em HPβCD, resulte em efeito 

antinociceptivo e anti-inflamatório superior ao uso isolado de cada composto, permitindo a redução 

das doses eficazes e a mitigação de efeitos adversos. 
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CAPÍTULO I: Estratégias na farmacoterapia com produtos naturais como potenciais 

moduladores da eficácia de fármacos sintéticos: revisão sistemática de escopo ampliado de 

evidências experimentais e documentos de patentes.  

Isabel Sousa Alcântaraa; Maria Alícia Cavalcante Narcisoa; Lucas Yure Santos da Silvaa; Anita 

Oliveira Brito Pereira Bezerra Martinsa; Ricardo Neves Marretob; Irwin Rose Alencar de Menezesa 

a Laboratório de Farmacologia e Química Molecular, Departamento de Química Biológica, Universidade 

Regional do Cariri, Rua Coronel Antônio Luís, nº 1161, Crato, 63105-000, CE, Brasil. 

b Laboratório de Nanosistemas e Dispositivos de Liberação de Fármacos (NanoSYS), Faculdade de Farmácia, 

Universidade Federal de Goiás (UFG), Rua 240, Setor Universitário Leste, Goiânia, GO, 74605-170, Brasil. 

*Corresponding author: Alcântara, IS (isabel.alcantara@urca.br); Menezes, IRA (Irwin.alencar@urca.br) 

Resumo 

Estratégias de terapias combinadas têm sido amplamente exploradas na farmacoterapia por seu 

potencial de aumentar a eficácia terapêutica por meio da modulação simultânea de múltiplas vias 

moleculares, melhoria da biodisponibilidade e redução de efeitos adversos. Nesse contexto, a 

associação entre produtos naturais e fármacos sintéticos tem emergido como uma abordagem 

promissora para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas e tecnológicas. Esta revisão 

sistemática teve como objetivo analisar evidências experimentais e tecnológicas relacionadas aos 

efeitos terapêuticos e às inovações decorrentes da combinação entre produtos naturais e fármacos 

sintéticos. Os estudos experimentais demonstraram que compostos naturais, especialmente terpenos, 

compostos fenólicos, flavonoides e alcaloides, quando associados a fármacos sintéticos como anti-

inflamatórios, analgésicos, antineoplásicos e antivirais, apresentam atividades terapêuticas 

relevantes, com destaque para efeitos antinociceptivos, anti-inflamatórios e anticancerígenos. A 

análise das patentes revelou um interesse tecnológico crescente na exploração dessas associações, 

com destaque para combinações envolvendo terpenos e compostos fenólicos associados a fármacos 

convencionais. As tecnologias descritas incluem formulações inovadoras e estratégias voltadas ao 

aumento da biodisponibilidade, potencialização terapêutica e desenvolvimento de sistemas avançados 

de liberação de fármacos. De modo consistente com os achados experimentais, muitas patentes 

exploram aplicações nas áreas de dor, inflamação, câncer e doenças infecciosas, indicando uma 

convergência entre a evidência científica e o desenvolvimento tecnológico. De modo geral, os 

achados desta revisão da literatura indicam que a combinação de fármacos sintéticos e produtos 
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naturais, em especial terpenos, flavonoide e produtos fenólicos, não apenas intensificam a resposta 

terapêutica anti-inflamatória e antitumorais, como também fomentam o desenvolvimento de 

plataformas farmacotecnológicas inovadoras e promissora para o desenvolvimento de terapias mais 

eficazes, seletivas e seguras. 

Palavras-chave: Terapia combinada; Produtos naturais; Fármacos sintéticos; Biodisponibilidade; 

Inovação farmacotecnológica; Nanoformulações. 

LISTA DE ABREVIATURAS 

5-DMN – 5-Demetilnobiletina 

AINEs – Anti-inflamatórios não esteroidais  

BCS – Sistema de Classificação Biofarmacêutica  

BCL-2 – Proteína B-cell lymphoma 2  

CI – Índice de combinação (Combination Index, método de Chou-Talalay)  

COX-1 – Ciclooxigenase-1  

COX-2 – Ciclooxigenase-2  

DOX – Doxorrubicina  

EA – Ácido elágico  

ED₃₀ – Dose efetiva para 30% do efeito máximo  

ED₄₀ – Dose efetiva para 40% do efeito máximo  

ED₅₀ – Dose efetiva para 50% do efeito máximo  

HCC – Carcinoma hepatocelular  

IBU – Ibuprofeno  

IL-6 – Interleucina 6  

i.p. – Via intraperitoneal  

LIN – Linalol  

LN – Linalol lipossomal  

NF-κB – Fator nuclear kappa B  

NO – Óxido nítrico  

N.r. – Não reportado  

OL – Oleuropeína  

PRISMA – Principais Itens para Relatar Revisões Sistemáticas e Meta-Análises  

PTX – Paclitaxel  

RoB – Risco de viés  

ROS – Espécies reativas de oxigênio  



52 
Produção científica 

SOR – Sorafenibe  

TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa  

USPTO – Escritório de Patentes e Marcas dos Estados Unidos  

v.o. – Via oral 

 

1. Introdução 

A busca por estratégias terapêuticas mais eficazes e seguras tem impulsionado o interesse 

científico na associação entre fármacos sintéticos e produtos naturais. Enquanto os fármacos 

sintéticos apresentam alta especificidade de ação e eficácia comprovada em diversas condições 

clínicas, os produtos naturais oferecem uma ampla diversidade de metabólitos secundários, capazes 

de modular simultaneamente múltiplos alvos moleculares (Castañeda et al., 2022; Gagare; Patil; Jain, 

2024). Essa combinação, ao integrar a precisão dos fármacos sintéticos com o caráter multimodal dos 

compostos naturais, abre novas perspectivas para o tratamento de doenças complexas, como câncer, 

doenças infecciosas, distúrbios inflamatórios e condições neurodegenerativas (Mikkili et al., 2024; 

Tabolacci et al., 2019).  

Em nível molecular, os produtos naturais podem atuar de diferentes formas nas vias de 

sinalização celular, interagindo com receptores, enzimas e canais iônicos (Martins-gomes; Silva, 

2023). Essas interações podem resultar em efeitos sinérgicos quando combinadas com fármacos, seja 

pela inibição de vias pró-inflamatórias (como NF-κB e MAPK), pela regulação de mediadores 

oxidativos e citocinas, ou pela modulação da expressão gênica envolvida em processos de apoptose, 

proliferação celular e reparo tecidual (Bharathiraja et al., 2023). Além disso, compostos naturais como 

flavonoides, terpenos e alcaloides podem influenciar diretamente proteínas transportadoras, incluindo 

a glicoproteína P e transportadores da família ABC, aumentando assim a biodisponibilidade de 

fármacos que apresentam baixa absorção ou eliminação rápida (Bai et al., 2019; Wink; Ashour; El-

readi, 2012).  

Estudos recentes têm explorado a associação entre fármacos sintéticos e produtos naturais, 

demonstrando efeitos sinérgicos capazes de aumentar a eficácia terapêutica e reduzir a toxicidade. 

Por exemplo, em modelos de artrite reumatoide, a combinação de teriflunomida com produtos 

naturais como andrographolida, quercetina, resveratrol, rutina e tanshinona IIA reduziu 

significativamente os níveis de TNF-α e IL-6, evidenciando o potencial dessa estratégia para otimizar 

doses e minimizar efeitos adversos (Karnam et al., 2025). Além disso, a combinação de paracetamol 

com óxido de β-cariofileno em camundongos apresentou efeitos antinociceptivos e gastroprotetores 
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sinérgicos, sugerindo que abordagens combinadas podem potencializar a eficácia analgésica e reduzir 

efeitos adversos associados ao uso crônico de fármacos sintéticos (Espinosa-Juárez et al., 2024).  

Além das evidências mecanísticas obtidas em estudos experimentais, observa-se um aumento 

no registro de patentes envolvendo novas formulações que combinam fármacos e produtos naturais, 

bem como sistemas avançados de liberação (Espinosa-Juárez et al., 2024). Essas inovações visam 

melhorar a estabilidade, a biodisponibilidade e a distribuição direcionada, demonstrando o potencial 

de tradução do conhecimento básico para aplicações clínicas e industriais (Oliveira, 2020).  

Nesse contexto, esta revisão sistemática tem como objetivo analisar de modo mais específico 

“Quais produtos naturais, isolados ou em extratos, apresentam evidências experimentais de 

modulação farmacológica de fármacos sintéticos, e como esses achados se refletem em depósitos de 

patentes?”. A compreensão integrada da revisão da literatura científica com a análise de documentos 

patentários permite uma avaliação mais abrangente do potencial dos produtos naturais como 

moduladores da eficácia de fármacos sintéticos, ao reunir evidências experimentais sobre atividade 

farmacológica e mecanismos de ação com indicadores de aplicabilidade tecnológica, inovação e 

maturidade translacional. 

 

2. Materiais e Métodos 

2.1 Estratégia de Busca 

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que fornece um protocolo estruturado 

para a condução de revisões e garante maior transparência na seleção dos estudos. O método incluiu 

as etapas de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão, permitindo que os dados fossem 

organizados de forma clara e consistente. 

A revisão teve como foco a seguinte questão: “Quais produtos naturais, isolados ou em 

extratos, apresentam evidências experimentais de modulação farmacológica de fármacos sintéticos, 

e como esses achados se refletem em depósitos de patentes?” Para responder a essa questão, foram 

consideradas publicações científicas e patentes disponíveis até agosto de 2025. Os artigos foram 

pesquisados nas bases de dados Scopus, PubMed (NCBI) e Web of Science, enquanto as patentes 

foram recuperadas nas bases INPI, Patentscope, Espacenet e USPTO. 

Operadores booleanos (AND, OR, NOT) foram empregados para combinar os descritores 

utilizados nas buscas de artigos e patentes, garantindo maior precisão na identificação de estudos 

relevantes. A estratégia de busca incluiu combinações como: “synthetic drugs” AND “natural 

products” AND “combination therapy” OR “synergy” AND “in vivo” AND (mice OR rat) AND 
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(“bioavailability” OR “drug delivery” OR “controlled release”), permitindo a abrangência de 

diferentes abordagens terapêuticas e tecnologias farmacêuticas associadas. 

Critérios consistentes de inclusão e exclusão foram aplicados em todas as bases de dados. 

Foram incluídos estudos com texto completo, publicados em inglês, que abordassem interações entre 

fármacos e produtos naturais (como compostos isolados ou formulações), bem como patentes que 

descrevessem formulações, complexos de inclusão ou sistemas de liberação testados em associação. 

Estudos duplicados, comparativos, inconclusivos ou metodologicamente questionáveis foram 

excluídos, assim como patentes que não apresentassem detalhes técnicos suficientes. Após a triagem, 

os materiais selecionados foram analisados por meio de uma metassíntese qualitativa, integrando 

evidências da literatura acadêmica e das inovações tecnológicas patenteadas. 

Embora esta revisão forneça uma visão abrangente do tema, ela se limita à análise de dados 

previamente publicados e registrados, o que pode introduzir limitações relacionadas à 

heterogeneidade metodológica e a potenciais vieses de publicação. Pesquisas experimentais 

adicionais são recomendadas para complementar e validar os achados apresentados. 

2.2 Seleção dos Estudos 

Inicialmente, foi realizada uma calibração prévia entre os pesquisadores, a fim de avaliar a 

concordância quanto à aplicação dos critérios de elegibilidade. A busca e a seleção dos artigos e das 

patentes foram conduzidas de forma independente por dois pesquisadores. Em um primeiro momento, 

os títulos e resumos foram triados com ajuda de formulário de avaliação padronizado para a aplicação 

dos critérios de inclusão e exclusão. Em seguida, os estudos selecionados foram analisados na íntegra 

para confirmar sua elegibilidade de inclusão na revisão. Eventuais discordâncias entre os 

pesquisadores foram resolvidas por consenso. 

2.3 Avaliação da Qualidade Metodológica / Risco de Viés (RoB) 

O risco de viés (RoB) e a qualidade metodológica dos estudos in vivo selecionados, 

envolvendo animais não humanos, foram avaliados de forma independente por dois pesquisadores, 

conforme os critérios propostos por Hooijmans et al. (2014) (Hooijmans et al., 2014). A concordância 

entre os revisores quanto à aplicação dos critérios de elegibilidade foi avaliada por meio do 

coeficiente Kappa de Cohen. Esse método foi empregado para verificar a consistência da triagem dos 

estudos, mensurando o nível de concordância interavaliadores além daquela esperada ao acaso. Os 

valores de Kappa foram interpretados de acordo com a classificação de Landis e Koch. Embora as 

patentes indiquem forte interesse tecnológico e potencial translacional, é importante destacar que elas 

não exigem comprovação experimental rigorosa equivalente à dos estudos científicos, o que limita a 
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inferência direta sobre eficácia clínica. Assim, as patentes foram analisadas exclusivamente quanto 

ao seu escopo tecnológico, aplicação pretendida e relevância para o tema, enquanto a análise da 

qualidade metodológica foi conduzida apenas para os artigos científicos. 

2.4 Síntese quantitativa dos dados e meta-análise 

A síntese quantitativa foi realizada por meio de meta-análise utilizando o software Review 

Manager (RevMan), versão 5.4. Considerando a substancial heterogeneidade metodológica entre os 

modelos experimentais, fármacos sintéticos, compostos naturais e desfechos avaliados, todas as 

análises empregaram modelos de efeitos aleatórios, conforme recomendado quando há variabilidade 

esperada (Higgins et al., 2024).  

Os desfechos contínuos foram sintetizados utilizando diferenças médias padronizadas (SMD) 

ou razões de médias (RoM), de acordo com as medidas de efeito reportadas nos estudos originais. As 

estimativas de efeito foram combinadas pelo método de variância inversa e apresentadas com seus 

respectivos intervalos de confiança de 95%. Para cada comparação, foram extraídos o tamanho da 

amostra, os valores médios e as medidas de dispersão (desvio padrão ou erro padrão da média). 

Quando apenas o erro padrão foi reportado, os desvios padrão foram calculados por meio da fórmula 

DP = EPM × √n, em conformidade com as diretrizes metodológicas da Cochrane (Higgins et al., 

2024). Quando os dados numéricos não estavam explicitamente disponíveis, os valores foram 

extraídos a partir de representações gráficas utilizando o WebPlotDigitizer, uma ferramenta validada 

amplamente utilizada em revisões sistemáticas e meta-análises (Drevon et al., 2017).  

A heterogeneidade estatística foi avaliada por meio do teste Q de Cochran (χ²) e quantificada 

pelo estatístico I², que estima a proporção da variabilidade total atribuível à heterogeneidade entre os 

estudos, em vez de erro amostral (Higgins & Thompson, 2002). A significância estatística dos efeitos 

combinados foi avaliada por meio do teste Z, adotando-se um nível de significância bicaudal de p < 

0,05.  

Os resultados das meta-análises foram apresentados graficamente por meio de diagramas de 

floresta (forest plots). A avaliação de viés de publicação por meio de gráficos de funil (funnel plots) 

não foi realizada. Essa decisão foi baseada no número limitado de estudos incluídos em cada meta-

análise, uma vez que testes de assimetria de funnel plot apresentam baixo poder estatístico e podem 

produzir resultados enganosos quando há menos de 10 estudos disponíveis (Sterne et al., 2011; 

Higgins et al., 2024).  

Para os desfechos antitumorais, a meta-análise quantitativa não foi realizada devido à 

substancial heterogeneidade entre os modelos experimentais, tipos de neoplasias, intervenções e 

medidas de desfecho, além de limitações como relato quantitativo incompleto e tamanhos amostrais 

reduzidos. Dessa forma, esses achados foram sintetizados por meio de uma abordagem narrativa 
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estruturada, com ênfase na direção dos efeitos antitumorais e na identificação de padrões de 

sinergismo farmacológico. 

 

2.5 Análise de co-ocorrência de termos 

Para complementar a análise dos estudos incluídos, foi realizada uma análise bibliométrica de 

co-ocorrência de termos utilizando o software VOSviewer. Inicialmente, os termos foram extraídos 

dos títulos e resumos dos artigos selecionados na revisão sistemática. Em seguida, os dados foram 

importados para o software, onde foi aplicada a técnica de análise de co-ocorrência, que permite 

identificar relações e frequência de associação entre palavras-chave presentes na literatura. Foi 

definido um número mínimo de ocorrências para inclusão dos termos na análise, permitindo a seleção 

dos termos mais relevantes dentro do conjunto de estudos analisados. O VOSviewer agrupou 

automaticamente os termos em clusters, representados por diferentes cores no mapa, indicando 

conjuntos de palavras que apresentam maior proximidade semântica e frequência de associação nos 

estudos.  

2.6 Síntese dos Dados 

Os resultados foram apresentados por meio de uma síntese narrativa, permitindo a integração 

e interpretação crítica dos achados provenientes dos estudos científicos e das patentes incluídas. Essa 

abordagem possibilitou a organização das informações de acordo com as características dos produtos 

naturais, dos fármacos sintéticos associados, dos modelos experimentais utilizados e dos principais 

desfechos farmacológicos observados. Quando aplicável, os dados foram comparados entre os 

diferentes estudos, buscando identificar padrões, convergências e lacunas na literatura. Dessa forma, 

a síntese narrativa contribuiu para uma visão abrangente e integrada do tema, evidenciando tanto os 

avanços quanto as limitações existentes na área. 

 

3. Resultados 

3.1 Extração e análise dos dados dos artigos 

A busca inicial, utilizando descritores combinados com os operadores booleanos “AND”, 

“OR” e “NOT”, resultou em um total de 3.666 registros nas três bases de dados utilizadas. Antes da 

etapa de triagem, 2.124 registros duplicados foram removidos, e outros 621 registros foram excluídos 

por não atenderem aos critérios pré-definidos, restando 921 artigos para a triagem por título e resumo. 
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Após essa avaliação, 630 artigos foram excluídos, e 291 estudos foram selecionados para leitura do 

texto completo. Na etapa de elegibilidade, todos os textos completos foram recuperados e analisados; 

entretanto, 279 artigos foram excluídos e categorizados de acordo com três principais motivos: (1) 

texto completo indisponível (n = 97); (2) o estudo não estava diretamente relacionado ao objetivo da 

revisão (n = 148); e (3) ausência de dados relevantes para os desfechos investigados (n = 34). Ao final 

do processo, 12 artigos atenderam aos critérios de inclusão e foram incorporados a esta revisão (Fig. 

1). Os dados extraídos dos artigos incluídos foram organizados de acordo com informações como o 

composto natural, o fármaco sintético, a atividade avaliada, o modelo experimental, as doses 

utilizadas e os principais desfechos observados. Informações detalhadas de cada estudo incluído estão 

apresentadas na Tabela 1.  

 

Fig. 1. Fluxograma ilustrando a busca na literatura de acordo com as diretrizes PRISMA.  
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Tabela 1. Artigos incluídos na revisão sistemática que avaliaram a combinação de compostos naturais com fármacos sintéticos, destacando o tipo de 

atividade biológica, o modelo experimental, as doses utilizadas e os principais desfechos observados. 

Produto 

natural 

Substância 

sintética  

Atividade avaliada Modelo 

experimental 

Doses utilizadas e via de 

administração 

Resultados Referência 

Óxido de β-
cariofileno 

Acetaminophen Antinociceptiva e 
gastroprotetora 

Modelo de lesão 
gástrica induzida 
por formalina e 

etanol em 
roedores 

127,84mg/kg 
63,92 mg/kg 
31,96 mg/kg 
15,98 mg/kg 

 
Via oral (v.o.) 

A combinação apresentou efeito 
analgésico sinérgico e atividade 

gastroprotetora, sem 
envolvimento de receptores 

opioides ou serotoninérgicos, do 
óxido nítrico (NO) ou dos canais 

K⁺ATP. 

(Espinosa-
Juárez et al., 

2024)  

Geraniol Codeina Atividade 
antinociceptiva 

orofacial 

Ratos; testes de 
dor induzidos por 

formalina, 
glutamato e 
capsaicina 

Geraniol/Codeina 50/7.5 
mg/kg, 50/15 mg/kg, 50/30 
mg/kg; Geraniol 50 mg/kg; 

Codeina 30 mg/kg 
 

Intraperitoneal (i.p.) 

A combinação geraniol/codeína 
produziu um efeito 

antinociceptivo sinérgico em 
testes de dor orofacial, reduzindo 
a nocicepção em até 71,9% sem 

causar efeitos depressores 
centrais. 

(Nunes et al., 
2024)  

Matrina Acetaminophen Analgesia Contorções 
abdominais 

induzidas por 
ácido acético em 

roedores 

1:1 → 10,52 mg/kg 
1:3 → 9,13 mg/kg 
3:1 → 4,98 mg/kg 

 
v.o. 

 

Ambos os compostos inibiram as 
contorções de forma dependente 

da dose; a combinação apresentou 
um efeito analgésico sinérgico. 

(Dai et al., 
2021)  

Ácido elágico 
(EA) 

Sorafenibe (SOR) Atividade 
anticancerígena 

Carcinoma 
hepatocelular 

(HCC) em ratos e 
hepatócitos em 
cultura celular 

N.r EA e SOR, isolados ou em 
combinação, aumentaram a 

produção de espécies reativas de 
oxigênio (ROS), promoveram a 
desestabilização do potencial de 

membrana mitocondrial e a 
liberação de citocromo c; além 

(Salimi; 
Saboji; 

Seydi, 2021)  
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disso, intensificaram a atividade 
da caspase-3 e reduziram a 

viabilidade de hepatócitos de 
carcinoma hepatocelular (HCC), 

demonstrando um efeito sinérgico 
mediado pela apoptose 

mitocondrial. 
Rutina Acetaminophen 

Diclofenaco 
Ketorolaco 
Naproxeno 

Analgésica / Anti-
inflamatória 

Contorções 
abdominais 

induzidas por 
ácido acético em 

roedores 

1,25–100 mg/kg 
 

v.o 

EA e SOR, isolados ou em 
combinação, aumentaram a 

produção de espécies reativas de 
oxigênio (ROS), promoveram a 
desestabilização do potencial de 

membrana mitocondrial e a 
liberação de citocromo c; além 

disso, intensificaram a atividade 
da caspase-3 e reduziram a 

viabilidade de hepatócitos de 
carcinoma hepatocelular (HCC), 

demonstrando um efeito sinérgico 
mediado pela apoptose 

mitocondrial. 

(Zapata-
Morales., 

2021)  

Linalol 

Liposomal (LN) 

Doxorubicina 

Liposoma (DOX) 

Antitumoral Modelo tumoral 
de carcinoma 
ovariano em 

camundongos 
nude BALB/c 

LN: 100 mg/kg 

DOX: 5 mg/kg 

O sistema lipossomal para a 
coadministração de LN e DOX 
aumentou significativamente a 
eficácia antitumoral em 
comparação às monoterapias, sem 
evidências de toxicidade, 
demonstrando potencial como uma 
terapia combinada contra o câncer. 

(Wi et al., 
2020)  

Oleuropein (OL)  doxorubicin 

(DOX) 

Atividade 
anticancerígena 

 

Enxerto tumoral 
de mama em 
camundongos 

nude (BALB/c) e 

OL 50 mg/kg and DOX 2.5 

mg/kg (alone) or DOX 1.5 

The OL + DOX combination 
reduced tumor volume by over 

threefold (from 173 mm³ to 48.7 
mm³) and induced apoptosis via 

the mitochondrial pathway, 

(Elamin et 
al., 2019)  
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cultura celular 
(MDA-MB-231). 

mg/kg + OL 50 mg/kg 

(combined). 

i.p. 

inhibiting NF-κB, Cyclin D1, 
BCL-2, and survivin, 

demonstrating a synergistic effect 
superior to that of the individual 

treatments. 
5-

Demethylnobilet

in (5-DMN) 

paclitaxel (PTX) Atividade 
anticancerígena e 
antiproliferativa 

Células de câncer 
de pulmão CL1-5 
e xen enxerto em 

camundongos 
nude 

Baixas doses combinadas 
(PTX + 5-DMN). 

 
N.r 

A combinação OL + DOX reduziu 
o volume tumoral em mais de três 

vezes (de 173 mm³ para 48,7 
mm³) e induziu apoptose por meio 
da via mitocondrial, com inibição 
de NF-κB, ciclina D1, BCL-2 e 

survivina, demonstrando um 
efeito sinérgico superior ao 

observado com os tratamentos 
isolados. 

(Tan et al., 
2019)  

α-Bisabolol Diclofenaco Analgésica 
(antinociceptiva), 
anti-inflamatória e 

gastroprotetora 

Teste da 
formalina 

(antinocicepção), 
inflamação de 

pata induzida por 
carragenina; 

avaliação de lesão 
gástrica 

Administração sistêmica; 
doses isoladas ou 

combinadas; análise baseada 
no ED₄₀ 

 
N.r 

A combinação α-bisabolol + 
diclofenaco apresentou efeito 

sinérgico, com ED₄₀ experimental 

inferior ao teórico 
(antinocicepção: 38,7 mg/kg; anti-
inflamação: 13,4 mg/kg), além de 
provocar menor dano gástrico em 

comparação ao diclofenaco 
isolado. 

(Ortiz et al., 
2018)  

Anetol ibuprofeno Atividade anti-
inflamatória 

Pleurisia e edema 
de pata em ratos 

Doses únicas administradas 
por via oral (v.o.), 60 

minutos antes da indução da 
inflamação.  

A combinação anetol + 
ibuprofeno inibiu o 

desenvolvimento da inflamação 
em ambos os modelos, sendo 
parcialmente mediada pela 

inibição de TNF e COX-1/COX-
2; o efeito sinérgico foi 
confirmado por análise 

isobolográfica. 

(Wisniewski-
Rebecca et 
al., 2015)  
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Citral Naproxeno Atividade anti-
inflamatória e 
gastroprotetora 

Edema de pata 
induzido por 

carragenina em 
ratos 

Administração oral de doses 
isoladas ou combinadas; 
análise baseada no ED₃₀ 

Efeito anti-inflamatório sinérgico 
(ED₃₀: 190,6 mg/kg vs. 504,4 

mg/kg), com redução do dano 
gástrico em comparação ao 

naproxeno isolado. 

(Ortiz et al., 
2010)  

Baicaleína Ribavirina Atividade antiviral 
contra a influenza 

Modelo murino 
(in vivo) 

in vivo: baicaleína 100–400 
mg/kg/d + ribavirina 50 

mg/kg 

Aumento da taxa de 
sobrevivência, redução da perda 

de peso e diminuição da 
inflamação pulmonar, 

demonstrando um efeito superior 
ao observado com cada fármaco 

utilizado isoladamente. 

(Chen et al., 
2011)  

Conforme descrito na tabela: N.r. – não reportado.
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Dos compostos naturais totais incluídos nos estudos analisados, 50% corresponderam a 

terpenos ou terpenoides (óxido de β-cariofileno, geraniol, linalol lipossomal, α-bisabolol, anetol e 

citral), 25% foram classificados como compostos fenólicos (ácido elágico, oleuropeína e baicaleína), 

16,7% pertenciam à classe dos flavonoides (rutina e 5-desmetilnobiletina) e 8,3% corresponderam a 

alcaloides (matrina) (Fig. 2a). 

Entre os fármacos sintéticos avaliados nos estudos incluídos, 45% pertenciam à classe dos 

anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), incluindo paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno e 

naproxeno. Os fármacos antineoplásicos representaram 27% das associações, com destaque para a 

doxorrubicina (incluindo sua formulação lipossomal) e o paclitaxel. Os agentes antivirais 

corresponderam a 9% das combinações, tendo a ribavirina como principal representante, enquanto 

19% dos estudos envolveram analgésicos opioides, como a codeína. Observou-se ainda que alguns 

fármacos, como paracetamol e diclofenaco, foram investigados em mais de um estudo, indicando seu 

uso recorrente como modelos farmacológicos de comparação (Fig. 2b). As fórmulas moleculares 

correspondentes aos compostos naturais e sintéticos analisados estão descritas na tabela 1 do material 

suplementar. 

 

 

 

Fig. 2. Distribuição das classes de produtos naturais (a) e das classes de fármacos sintéticos (b) entre os artigos analisados. 

 

Com relação aos tipos de atividades avaliadas, observou-se predominância da atividade 

antinociceptiva/analgésica (50%), seguida das atividades anti-inflamatória e 

anticancerígena/antitumoral (33,3% cada). A atividade gastroprotetora foi relatada em 25% dos 

estudos, enquanto apenas 8,3% demonstraram atividade antiviral (Fig. 3). 
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Fig. 3. Distribuição percentual das atividades farmacológicas relatadas nos artigos.  

 

Na interpretação da curva de isobolograma o Efeito aditivo ocorre quando os pontos 

experimentais ficam sobre a linha de aditividade, enquanto, no efeito de Sinergismo os pontos ficam 

abaixo da linha de aditividade, entretanto, e Potencialização nem sempre é capturada corretamente 

por isobolografia clássica, pode-se usar Índice de combinação (CI – Chou-Talalay) ou Modelos de 

Bliss ou Loewe. A análise dos efeitos das combinações revelou uma predominância de sinergismo 

entre os compostos avaliados. Entre os doze estudos incluídos, dez (83,3%) demonstraram efeito 

sinérgico, evidenciado por reduções nos valores de ED₅₀/ED₃₀, análises por isobologramas ou 

aumento dos efeitos farmacológicos superiores aos obtidos com as substâncias isoladas. Dois estudos 

(16,7%) apresentaram potencialização do efeito, sugerindo eficácia superior em comparação à 

monoterapia, embora sem confirmação formal de sinergismo. Apenas um estudo (8,3%) apresentou 

efeito aditivo em combinação com o paracetamol (Fig. 4).  
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Fig. 4. Percentual de distribuição nos estudos dos efeitos de interação observados na combinações de produtos naturais 

com fármacos. 

Em modelos pré-clínicos de nocicepção e inflamação, combinações como óxido de β-

cariofileno + paracetamol, geraniol + codeína, matrina + paracetamol, α-bisabolol + diclofenaco, 

anetol + ibuprofeno e citral + naproxeno demonstraram eficácia antinociceptiva e anti-inflamatória 

significativa. Esses efeitos foram frequentemente mediados pela inibição de TNF, supressão de 

cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2 (COX-1/COX-2), modulação de canais K⁺ATP e vias 

serotoninérgicas, além da redução do dano gástrico em comparação à monoterapia (Fig. 5). 

 

Fig. 5: Combinações entre compostos naturais e fármacos sintéticos e os principais mecanismos de ação envolvidos. 

Quanto à atividade anticâncer, compostos naturais como ácido elágico, oleuropeína e 5-

desmetilnobiletina, quando combinados com agentes quimioterápicos como sorafenibe, 

doxorrubicina ou paclitaxel, promoveram apoptose mitocondrial, ativação de caspases e redução 

significativa da viabilidade celular e do crescimento tumoral in vivo. Com relação, aos modelos de 

infecção viral, a combinação de baicaleína com ribavirina resultou em maior taxa de sobrevivência, 
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redução da perda de peso e diminuição da inflamação pulmonar, superando os efeitos observados 

com cada agente administrado isoladamente. 

 

3.2 Análise de viés dos artigos 

Para avaliar a qualidade metodológica e o risco de viés dos estudos analisados, foi utilizada a 

ferramenta SYRCLE’s RoB. Esta ferramenta é baseada na Cochrane RoB tool (Higgins, 2011; 

Hooijmans et al., 2014) e adaptada para aspectos específicos de estudos experimentais envolvendo 

animais não humanos. A metodologia avaliou o risco de viés por meio de 10 questões, abrangendo 

vieses como seleção, execução, atrito e detecção, entre outros (Hooijmans et al., 2014).  

Algumas evidências sugerem que o ambiente animal e as condições experimentais, como 

iluminação, umidade e temperatura, podem influenciar os resultados do estudo, afetando 

comportamento e respostas bioquímicas (Claassen, 2013; Hooijmans et al., 2014). Fatores como 

alocação aleatória dos grupos e o uso de tratamentos cegos são igualmente relevantes para garantir a 

qualidade metodológica. 

Neste estudo, os artigos foram avaliados tanto qualitativa (Tabela 2) quanto 

quantitativamente (Fig. 6), garantindo a reprodutibilidade dos critérios de risco adotados. A 

classificação inicial foi realizada independentemente por dois pesquisadores, obtendo um índice 

kappa de 0,623. 

 

Tabela 2. Resumo do risco de viés. 

Referência P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 
(Espinosa-Juárez et al., 2024) * * # * # # * # - * 

(Nunes et al., 2024) - * # * # # # # * * 
(Dai et al., 2021) * * # * # * * # * * 

(Salimi et al., 2021) * * # * # * * # * * 
(Zapata-Morales et al., 2021) - * # * # # * # * * 

(Wi et al., 2020) * # # * # # # # * * 
(Elamin et al., 2019) * * - * # # # # * * 

(Tan et al., 2019) * * * * # # * # * * 
(Ortiz et al., 2018) * * * * # # * # * * 

(Wisniewski-Rebecca et al., 2015a) 
* # # # # # * # * * 
* * # #  # # # # * * 

(Ortiz et al., 2010) * * - # # # - # * * 
(Chen et al., 2011) * * # *  # # # # * * 

Cada estudo incluído foi analisado pelos autores de acordo com as questões de julgamento (P1–P10) e classificado com 

base em seu risco de viés. Amarelo (#) indica risco de viés incerto/não claro; vermelho (−) indica alto risco de viés; e azul 
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(*) indica baixo risco de viés. As questões de julgamento e suas avaliações estão descritas na seção de informações 

suplementares. 

Nenhum dos estudos in vivo incluídos nesta revisão apresentou baixo risco de viés (RoB) em 

todos os domínios avaliados. Entre os 12 estudos analisados, uma proporção substancial apresentou 

risco de viés incerto em pelo menos um dos critérios de julgamento (P1–P10), principalmente devido 

à falta de informações metodológicas detalhadas. Todos os estudos apresentaram pelo menos um 

domínio classificado com risco de viés incerto. Como ilustrado na fig. 6, a avaliação geral do risco 

de viés dos experimentos in vivo mostrou que aproximadamente 46% das avaliações foram 

classificadas como baixo risco, 42% como risco incerto e 12% como alto risco de viés. Esses achados 

indicam que, embora os efeitos sinérgicos sejam recorrentes, a qualidade metodológica limitada de 

parte dos estudos exige cautela na extrapolação dos resultados, reforçando a necessidade de 

delineamentos experimentais mais rigorosos e padronizados. 

 

Fig. 6: A escala de risco de viés indica a proporção de artigos que atenderam a cada critério. 

 

3.3 Síntese quantitativa dos dados e meta-análise 

A síntese quantitativa por meta-análise avaliou os efeitos combinados de produtos naturais e 

fármacos sintéticos sobre desfechos antinociceptivos, anti-inflamatórios e gastroprotetores, utilizando 

um modelo de efeitos aleatórios. 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

P10

P9

P8

P7

P6

P5

P4

P3

P2

P1

P10 P9 P8 P7 P6 P5 P4 P3 P2 P1
Low risk bias % 12 11 0 7 2 0 10 2 10 11
High risk of bias % 0 1 0 1 0 0 0 2 0 2
Unclear risk of bias % 0 0 12 4 10 12 2 8 2 0
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Em relação aos desfechos antinociceptivos (Fig. 7), a análise combinada resultou em uma 

diferença média padronizada de −2,19 (IC 95%: −3,10 a −1,29), favorecendo os grupos 

experimentais. O intervalo de confiança não incluiu o efeito nulo. A heterogeneidade entre os estudos 

foi moderada (I² = 53%; τ² = 0,56; χ² = 8,50, gl = 4, p = 0,07). O teste de efeito global foi 

estatisticamente significativo (Z = 4,74; p < 0,00001). 

 

Fig. 7. Meta-análise dos efeitos antinociceptivos da associação entre produtos naturais e fármacos sintéticos. O gráfico 

de floresta apresenta a diferença média padronizada (SMD) com intervalo de confiança de 95% (modelo de efeitos 

aleatórios), comparando grupos experimentais e controles. Os resultados demonstram efeito significativo em favor dos 

grupos experimentais (SMD = −2,19; IC 95%: −3,10 a −1,29; p < 0,00001), com heterogeneidade moderada entre os 

estudos (I² = 53%). 

A análise dos desfechos anti-inflamatórios (Fig. 8) demonstrou uma diferença média 

padronizada combinada de −1,97 (IC 95%: −2,83 a −1,11), favorecendo os grupos experimentais. O 

intervalo de confiança excluiu o valor nulo. Foi observada baixa heterogeneidade entre os estudos (I² 

= 26%; τ² = 0,20; χ² = 4,05, gl = 3, p = 0,26). O teste de efeito global indicou significância estatística 

(Z = 4,50; p < 0,00001). 

 

Fig. 8. Meta-análise dos efeitos anti-inflamatórios da associação entre produtos naturais e fármacos sintéticos. O gráfico 

de floresta apresenta a diferença média padronizada (SMD) com intervalo de confiança de 95% (modelo de efeitos 

aleatórios), comparando grupos experimentais e controles. Os resultados indicam efeito significativo em favor dos grupos 

experimentais (SMD = −1,97; IC 95%: −2,83 a −1,11; p < 0,00001), com baixa heterogeneidade entre os estudos (I² = 

26%). 

Na avaliação dos desfechos gastroprotetores (Fig. 9), a análise combinada demonstrou uma 

diferença média padronizada de −3,88 (IC 95%: −5,01 a −2,75), favorecendo os grupos 
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experimentais. O intervalo de confiança permaneceu inteiramente no lado do efeito. Não foi detectada 

heterogeneidade entre os estudos (I² = 0%; τ² = 0,00; χ² = 1,79, gl = 2, p = 0,41). O teste de efeito 

global foi estatisticamente significativo (Z = 6,72; p < 0,00001). 

 

Fig. 9. Meta-análise dos efeitos gastroprotetores da associação entre produtos naturais e fármacos sintéticos. O gráfico de 

floresta apresenta a diferença média padronizada (SMD) com intervalo de confiança de 95% (modelo de efeitos 

aleatórios), comparando grupos experimentais e controles. Os resultados demonstram efeito significativo em favor dos 

grupos experimentais (SMD = −3,88; IC 95%: −5,01 a −2,75; p < 0,00001), sem heterogeneidade entre os estudos (I² = 

0%). 

 

3.4 Extração e triagem de patentes 

A busca inicial de patentes identificou 833 registros em todas as bases de dados consultadas. 

Antes da etapa de triagem, 456 registros duplicados e 289 registros foram excluídos por outros 

motivos por não tratar diretamente de associação. Após essa etapa, 88 registros foram submetidos à 

triagem de títulos e resumos, resultando na exclusão de 42 registros por não atenderem aos critérios 

de inclusão da revisão. Subsequentemente, 46 registros foram selecionados para obtenção do texto 

completo, todos obtidos com sucesso. Após leitura completa dos 46 registros foram avaliados, 25 

registros foram considerados elegíveis, sendo que 16 foram posteriormente excluídos com base em 

critérios específicos. 

Ao final, nove patentes atenderam a todos os critérios de inclusão e foram incorporadas à 

análise crítica desta revisão (Fig. 10). Informações detalhadas sobre as famílias de patentes estão 

apresentadas na tabela 2. 
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Fig. 10: Fluxograma representando o processo de identificação, triagem e seleção de patentes de acordo com as diretrizes 

PRISMA. Motivo 1: Patentes com texto completo indisponível. Motivo 2: Patentes que não abordaram a associação entre 

produtos naturais e fármacos sintéticos. Motivo 3: Patentes que avaliaram exclusivamente combinações de fármacos 

sintéticos ou que não investigaram mecanismos de ação. 
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Tabela 2. Patentes incluídas na revisão sistemática que investigou a combinação de compostos naturais e fármacos sintéticos. 

Combinação Finalidade Indicação 
terapêutica  

Principais reivindicações  País/Ano de 
Depósito 

Número 

Tizanidina + Resveratrol + 
Piperina 

Aumentar a 
biodisponibilidade da 
tizanidina e reduzir a 

dose terapêutica 
necessária. 

Espasmos 
musculares 

Coadministração de tizanidina 
com resveratrol e 

biointensificadores (piperina, 
alho, gengibre, etc.) em 

formulações farmacêuticas; 
aumento da 

biodisponibilidade (10–100%) 
e redução da dose (5–95%). 

Índia/2022 EP3946267A1 
 
 

Berberina + Ácido 
bempedoico 

Composição 
farmacêutica para o 

tratamento da 
dislipidemia, 

incluindo 
formulações orais 

(comprimidos, 
cápsulas e grânulos), 

com exemplos 
específicos. 

Hiperlipidemia / 
redução do 

colesterol LDL e 
ação anti-

inflamatória. 

 

A combinação de ácido 
bempedoico com berberina 

produz um efeito sinérgico na 
redução dos lipídios 

plasmáticos (colesterol total, 
LDL-C e triglicerídeos), 

superior ao de cada composto 
isoladamente, reduz 

marcadores inflamatórios 
como hs-CRP e IL-6 e 

apresenta baixa 
hepatotoxicidade. 

China/2020 CN113133997A 

Limoneno + ibuprofeno  Preparar formulações 
eutéticas combinando 

terpenos e AINEs 
para o tratamento do 

câncer. 

Anticancerígeno Reivindica um composto 
eutético terapêutico contendo 
um AINE (anti-inflamatório 
não esteroidal) + um terpeno, 
que apresenta propriedades 
físico-químicas aprimoradas 
(como maior solubilidade e 
estado líquido) e atividade 
antiproliferativa aumentada 

em comparação aos 
componentes individuais, com 

Portugal/2020 WO2020188547A1 
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efeito potencializado pela 
combinação. 

Um ou mais canabinoides 
sintéticos + um ou mais 

terpenos/terpenoides 
(limoneno, linalol e pineno). 

Inibir a via de 
sinalização Hedgehog 
(HH) para: Prevenir, 
inibir ou reverter a 

proliferação tumoral; 
Prevenir doenças 

oculares relacionadas 
à neovascularização e 

à angiogênese 

Tratamento de 
tumores 

dependentes da 
via Hedgehog e de 
doenças oculares 

associadas à 
neovascularização. 

A combinação “sinérgica” de 

canabinoides + terpenos é 
reivindicada como mais eficaz 

do que os compostos 
individuais na inibição da via 

Hedgehog, na redução da 
proliferação tumoral, da 

invasão vascular e da 
neovascularização ocular. 

Canadá/2018 WO2018205038A1  
2018205038A1 

 
 

Linalol + Paclitaxel Desenvolvimento de 
uma nanoemulsão de 
linalol com atividade 

anticancerígena, 
aplicável a múltiplos 

tipos de tumores; 
podendo ser utilizada 
isoladamente ou em 

associação com 
fármacos 

quimioterápicos. 

Anticancerígeno Formulação de nanopartículas 
estabilizadas por polímeros; 

uso em diversos tipos de 
câncer (oral, hepático, 

gástrico, mama, pulmão, etc.); 
composição injetável; 
potencial combinação 
sinérgica com agentes 

anticancerígenos. 

Coreia do Sul/2017 WO2017073877A1 

Quercetina + Ciclofosfamida  Método para o 
tratamento do câncer 
por meio da 
combinação de um 
agente quimioterápico 
com uma composição 
contendo quercetina, 
associada à vitamina 
B3, vitamina C e/ou 
ácido fólico. 

Anticancerígeno A coadministração de 
quercetina com um agente 
quimioterápico reduz os 

efeitos colaterais da 
quimioterapia, permite a 

redução da dose efetiva do 
agente quimioterápico em até 

2–10 vezes mantendo ou 
melhorando a eficácia e pode 

tornar os quimioterápicos 
eficazes contra cânceres 

resistentes. 

US/2015 WO2015196036A1 
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Curcumina + Paclitaxel 
Curcumina + Aspirina 

Composições 
farmacêuticas que 

combinam derivados 
de curcumina com 

outros agentes (como 
paclitaxel ou aspirina) 

para aumentar a 
eficácia anticâncer ou 
anti-inflamatória por 

meio de sinergia. 

Anticancerígeno e 
anti-inflamatório. 

A curcumina ou seus 
derivados potencializam o 

efeito terapêutico do agente, 
apresentando atividade 

anticancerígena ou 
analgésica/anti-inflamatória 
sinérgica; incluem diversos 

derivados e conjugados. 

US/2015 US9012411B2 

Artemisinina + Piperaquina + 
Primaquina 

Composição 
farmacêutica para o 

tratamento da 
malária, que combina 

artemisinina com 
outros antimaláricos 

para aumentar a 
eficácia, reduzir a 

toxicidade e 
simplificar o regime 

terapêutico. 

 

Antimalárico Combinação de artemisinina, 
piperaquina e primaquina em 
proporções específicas para 

tratamento eficaz, com menos 
efeitos colaterais e menor 

custo de produção; a 
primaquina em baixa dose 

bloqueia a gametogênese do 
Plasmodium. 

 

US/2004 US7851512B2 

Capsaicina + di-hidrocloreto 
de histamina 

Composição tópica 
para alívio da dor que 
combina capsaicina 

com outros 
ingredientes para 

reduzir o desconforto 
causado pela 
aplicação de 

capsaicina na pele. 

Artrite, 
neuropatia, 

cicatrizes pós-
cirúrgicas e 

prurido. 

Proporciona alívio da dor ao 
mesmo tempo em que 

minimiza a sensação de ardor 
causada pela capsaicina, por 

meio da ação dos demais 
componentes. 

US/1999 US6197823B1 
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A análise temporal das patentes revelou uma maior concentração de depósitos em 2020 (M = 

3; 33,3%), seguida por 2015 (n = 2; 22,2%). Os anos restantes (1999, 2004, 2017 e 2018) 

apresentaram cada um apenas uma família de patentes (11,1%), indicando uma distribuição mais 

esporádica ao longo do tempo (Fig. 11). Esse padrão sugere que o desenvolvimento de tecnologias 

envolvendo a associação entre produtos naturais e fármacos sintéticos ocorre de forma episódica, 

possivelmente influenciado por avanços científicos, demandas terapêuticas e contextos específicos 

de inovação. 

 
Fig. 11: Número de famílias de patentes e os anos de concessão.  

 

A análise geográfica das famílias de patentes revelou a distribuição dos depósitos entre 

diferentes países. Os Estados Unidos apresentam registros ao longo de vários períodos, com destaque 

para 2015, que concentrou o maior número de famílias de patentes, indicando um pico de atividade 

inovadora nesse intervalo. Outros países, como China, Portugal, Índia, Canadá e Coreia do Sul, 

aparecem de forma mais esporádica, com depósitos concentrados em anos específicos, demonstrando 

uma participação menos contínua, porém relevante, no panorama tecnológico analisado.  

De modo geral, observa-se um aumento no número de concessões nos anos mais recentes, 

sugerindo uma tendência crescente de interesse e desenvolvimento de tecnologias relacionadas ao 

tema abordado, refletindo a expansão global da pesquisa e da proteção da propriedade intelectual 

nesse campo (Fig. 12). 
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Fig. 12: Número de famílias de patentes concedidas por ano, distribuídas de acordo com o país de origem. 
 
 

Entre os compostos naturais presentes nas patentes analisadas, observou-se uma 

predominância de diferentes classes químicas. Os terpenos (limoneno, pineno, linalol, capsaicina e 

piperina) foram a classe mais representativa, correspondendo a 54,5% dos compostos. Os compostos 

fenólicos (resveratrol, quercetina, curcumina e artemisinina) representaram 36,4%, enquanto os 

alcaloides (berberina) corresponderam a 9,1% dos compostos (Fig. 13 a).  

Com relação aos produtos sintéticos, identificou-se uma diversidade de fármacos 

convencionais e compostos sintéticos utilizados em associação com produtos naturais. Os anti-

inflamatórios e analgésicos (tizanidina, ibuprofeno e aspirina) foram a classe mais representativa, 

correspondendo a 33,3% dos compostos. Os fármacos anticancerígenos ou quimioterápicos 

(paclitaxel e ciclofosfamida) representaram 22,2%, enquanto os antimaláricos (piperaquina e 

primaquina) também corresponderam a 22,2%. Por fim, a histamina di-hidrocloreto, classificada 

como agente vasoativo/fármaco experimental, e os canabinoides sintéticos, classificados como 

neuromoduladores, representaram conjuntamente 22,2% dos produtos sintéticos (Fig, 13 b). É 

importante ressaltar que alguns artigos, assim como as patentes, avaliaram mais de um composto no 

mesmo estudo, sejam eles naturais ou sintéticos, o que contribuiu para o total de compostos incluídos 

nesta análise. 

1999 2004 2015 2017 2018 2020

0

2

4

6

8

Granted year

N
u

m
b

e
r 

o
f 

p
a
te

n
t 

fa
m

il
ie

s

US India South Korea

PortugalCanada China



75 
Produção científica 

  
Fig. 13. Distribuição das classes de produtos naturais (a) e das classes de fármacos sintéticos (b) entre os estudos 

analisados. 

 

A distribuição das atividades biológicas identificadas entre as patentes analisadas revelou um 

claro predomínio das aplicações anticancerígenas, que corresponderam a 55,56% do total. A atividade 

anti-inflamatória foi a segunda mais frequentemente relatada, correspondendo a 22,22%. As demais 

atividades apresentaram uma distribuição semelhante, com ações antihiperlipidêmica, antimalárica, 

antiespasmódica e cicatrizante representando, cada uma, 11,11%. Esse perfil evidencia um forte foco 

em condições oncológicas e inflamatórias, ao mesmo tempo em que demonstra diversidade 

terapêutica em outras indicações farmacológicas (Fig. 14). 

 
 

Fig. 14.  Distribuição percentual das atividades farmacológicas relatadas nas patentes.  
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No que diz respeito ao tipo de interação observado nas patentes, a análise dos efeitos das 

combinações descritas revelou uma predominância de potencialização entre os compostos avaliados. 

Entre as nove patentes incluídas, seis (66,7%) demonstraram efeito de potencialização, evidenciado 

por aumento da biodisponibilidade, da bioeficácia ou melhoria do efeito terapêutico de um dos 

compostos em comparação à administração isolada. Ademais, três patentes (33,3%) apresentaram 

efeito sinérgico, sugerindo que a ação combinada dos compostos foi maior do que a soma dos efeitos 

individuais. Nenhuma patente (0%) relatou efeito aditivo, indicando que as associações entre 

produtos naturais e compostos sintéticos tendem a gerar principalmente potencialização ou sinergia 

(Fig. 15). 

 

 

 
 
Fig. 15. Distribuição dos efeitos de interação observados nas patentes. 
 

 

3.4 Análise bibliométrica de artigos e patentes 

A Figura 13 apresenta uma visualização bibliométrica integrando artigos científicos e 

documentos de patente, evidenciando uma rede multidimensional organizada em clusters temáticos 

que refletem as principais frentes de investigação e inovação relacionadas ao uso de produtos naturais, 

fitoquímicos e terapias combinadas. O cluster central, formado por termos como fitoquímicos, 

produtos naturais e plantas medicinais, apresenta elevada densidade de conexões e atua como o núcleo 

estrutural da rede, indicando convergência entre a literatura acadêmica e a atividade patentária no 

estudo de metabólitos bioativos de origem vegetal e de estratégias terapêuticas baseadas em 

associações. Esse agrupamento evidencia o papel desses compostos na modulação de vias celulares 
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relevantes, como inflamação, citotoxicidade e atividade antiproliferativa, tanto em estudos 

experimentais quanto em propostas tecnológicas. 

Clusters periféricos representam aplicações terapêuticas específicas e abordagens 

mecanísticas, destacando-se termos relacionados a carcinoma hepatocelular, apoptose, 

farmacocinética, terapia combinada e fracionamento guiado por atividade, os quais apontam para a 

preocupação com a translação clínica e a otimização da eficácia terapêutica. Adicionalmente, a 

presença de termos associados à descoberta de fármacos, etnomedicina, farmacologia de redes, 

citocinas, angiogênese e sinergia reforça que tanto os artigos quanto as patentes convergem para 

abordagens integrativas, nas quais compostos naturais são explorados como moduladores da eficácia 

e do perfil farmacológico de agentes sintéticos. 

 

 

Fig. 16: Mapa bibliométrico de co-ocorrência de termos, construído com o VOSviewer, destacando a estrutura conceitual 

dos artigos e patentes sobre interações entre compostos naturais e agentes sintéticos. 

 

4. Discussão 

Os estudos incluídos nesta revisão demonstram que a combinação entre fármacos sintéticos e 

produtos naturais pode produzir efeitos terapêuticos superiores em comparação ao uso isolado de 

cada composto, evidenciando um campo emergente de inovação farmacológica. 

Em modelos de dor e inflamação, o óxido de β-cariofileno potencializou a atividade do 

paracetamol, promovendo uma resposta antinociceptiva e gastroprotetora mais robusta, sem 

envolvimento direto dos sistemas serotoninérgico ou opioide, do óxido nítrico (NO) ou dos canais 
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K⁺ATP, sugerindo um mecanismo sinérgico independente dessas vias (Espinosa-Juárez et al., 2024). 

De forma semelhante, a associação de geraniol com codeína reduziu significativamente a nocicepção 

em diferentes modelos experimentais (glutamato, formalina e capsaicina), permitindo a redução da 

dose do opioide e a minimização de efeitos adversos centrais, particularmente relevantes diante das 

limitações clínicas dessa classe farmacológica (Nunes et al., 2024). Esses achados reforçam que os 

produtos naturais podem modular vias periféricas e centrais complementares às dos analgésicos 

convencionais, aumentando a eficácia global das terapias combinadas. 

A redução das doses necessárias de paracetamol e codeína nessas associações merece 

destaque, considerando os perfis de segurança desses fármacos. No caso do paracetamol, evidências 

apontam para aumento do risco de hemorragia gastrointestinal, hipertensão sistólica, eventos 

cardiovasculares, asma, lesão renal e efeitos adversos decorrentes da exposição intrauterina, todos 

parcialmente dependentes da dose (Mccrae et al., 2018). Já a codeína apresenta efeitos típicos de 

opioides, como sedação, constipação e potencial de dependência, além da variabilidade metabólica 

associada ao CYP2D6, que pode intensificar efeitos indesejáveis em metabolizadores ultrarrápidos 

(Ashraf et al., 2019; Xie et al., 2021). Nesse contexto, estratégias que permitam a redução da dose 

sem perda da eficácia analgésica tornam-se particularmente relevantes, pois aumentam a segurança 

terapêutica e representam abordagens mais racionais para o manejo da dor. 

Evidências adicionais de interação analgésica sinérgica envolvendo o paracetamol foram 

observadas em associação com matrina, um alcaloide natural, em modelo de contorção abdominal 

induzida por ácido acético em camundongos. Análises isobolográficas demonstraram que as doses 

efetivas experimentais das combinações foram significativamente inferiores às doses aditivas 

teóricas, confirmando um efeito sinérgico e indicando maior eficácia analgésica com doses reduzidas 

de ambos os compostos (Dai et al., 2021).  

O potencial de sinergismo também foi evidente em formulações voltadas ao tratamento de 

doenças inflamatórias e gastrointestinais. A associação de rutina com diferentes anti-inflamatórios 

não esteroidais (AINEs), como diclofenaco, cetorolaco e piroxicam, promoveu efeitos sinérgicos ao 

reduzir a produção de NO em modelos celulares, além de potencializar a atividade anti-inflamatória 

desses fármacos (Zapata-Morales et al., 2021). O uso de flavonoides como adjuvantes terapêuticos 

pode ainda contribuir para a proteção do trato gastrointestinal e para a modulação de vias oxidativas 

e inflamatórias, atenuando efeitos adversos clássicos associados aos AINEs (Al-Khayri et al., 2022). 

Efeitos semelhantes foram observados com o α-bisabolol, cuja coadministração com 

diclofenaco reduziu significativamente o edema inflamatório e a atividade da COX-2, permitindo o 

uso de doses menores do AINE e diminuindo o risco de toxicidade gástrica (Ortiz et al., 2018). Em 

consonância com esses achados, o anetol combinado com ibuprofeno apresentou efeito anti-

inflamatório sinérgico, reduzindo TNF-α, IL-6 e COX-2 de forma mais intensa do que cada composto 
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isoladamente (Wisniewski-Rebecca et al., 2015). De modo semelhante, a combinação de naproxeno 

e citral também demonstrou interação sinérgica, confirmada por análise isobolográfica, promovendo 

efeito anti-inflamatório superior ao esperado e reduzindo significativamente os danos gástricos 

induzidos pelo AINE, o que reforça o potencial dos terpenos naturais como moduladores de eficácia 

e segurança em terapias anti-inflamatórias combinadas (Ortiz et al., 2010).  

O uso de AINEs em altas doses está associado a diversos efeitos adversos celulares, 

principalmente em razão da inibição prolongada das ciclooxigenases (COX). A redução das 

prostaglandinas citoprotetoras compromete a integridade da mucosa gástrica e intestinal, promovendo 

estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, aumento da permeabilidade celular, ativação de vias pró-

apoptóticas e indução de morte celular, além de prejuízos aos sistemas cardiovascular e renal (Arffen 

et al., 2024; Sohail et al., 2023). Esses achados reforçam a necessidade de desenvolver estratégias 

terapêuticas capazes de minimizar a toxicidade celular associada ao uso prolongado ou em altas doses 

desses fármacos. 

Os dados analisados revelaram uma concentração importante de compostos naturais 

pertencentes à classe dos terpenos e terpenoides, que corresponderam a 50% do total incluído nos 

estudos, com destaque para óxido de β-cariofileno, geraniol, linalol lipossomal, α-bisabolol, anetol e 

citral (Espinosa-Juárez et al., 2024; Nunes et al., 2024; Wi et al., 2020; Ortiz et al., 2018; Wisniewski-

Rebecca et al., 2015; Ortiz et al., 2010). Esse predomínio sugere que essa classe química vem sendo 

amplamente explorada como fonte de moléculas bioativas com potencial para modular a resposta 

farmacológica de fármacos sintéticos. Tal tendência pode ser explicada pelas propriedades 

farmacológicas amplamente atribuídas aos terpenos, incluindo atividades anti-inflamatória, 

analgésica, antioxidante e moduladora de vias de sinalização celular, características que favorecem 

sua utilização em estratégias combinatórias (Ge et al., 2022). Além disso, a diversidade estrutural 

desses compostos e sua elevada lipofilicidade podem contribuir para interações farmacodinâmicas e 

farmacocinéticas relevantes, ampliando o interesse científico e tecnológico por essa classe (Anjali et 

al., 2026). 

De modo convergente, observou-se que 45% dos fármacos sintéticos avaliados pertenciam à 

classe dos AINEs, evidenciando que essa é a principal classe farmacológica investigada nas 

associações com compostos naturais. Esse achado é coerente com a ampla utilização clínica dos 

AINEs no manejo da dor e da inflamação, mas também com suas limitações, especialmente os efeitos 

adversos gastrointestinais, renais e cardiovasculares associados ao uso prolongado (Brune; 

Patrignani, 2015). Nesse contexto, a combinação com produtos naturais surge como uma estratégia 

promissora para potencializar os efeitos terapêuticos, reduzir as doses necessárias e, potencialmente, 

minimizar eventos adversos. O fato de vários estudos incluídos demonstrarem que as associações 
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superaram os efeitos observados com cada agente administrado isoladamente reforça a hipótese de 

interações benéficas, possivelmente mediadas por mecanismos complementares ou sinérgicos. 

Esse padrão observado na literatura dialoga diretamente com os achados prospectivos em 

documentos patentários. O predomínio de terpenos e terpenoides entre os compostos naturais mais 

investigados, associado à recorrência dos AINEs como principais fármacos sintéticos utilizados, 

indica não apenas uma tendência experimental consolidada, mas também uma direção de interesse 

tecnológico. Em outras palavras, os mesmos grupos de substâncias que se destacam nos estudos pré-

clínicos também tendem a compor formulações, composições farmacêuticas e reivindicações de uso 

presentes em patentes, sugerindo alinhamento entre a geração de conhecimento científico e a proteção 

da inovação. Essa convergência é particularmente relevante, pois indica que a combinação entre 

terpenos e AINEs não tem sido vista apenas como uma hipótese farmacológica, mas como uma 

plataforma com potencial translacional e aplicabilidade terapêutica. 

Além disso, o diálogo entre os resultados experimentais e os documentos patentários fortalece 

a interpretação de que os terpenos representam uma classe estratégica para o desenvolvimento de 

adjuvantes farmacológicos. A recorrência desses compostos nas patentes pode refletir atributos 

valorizados do ponto de vista tecnológico, como versatilidade química, possibilidade de incorporação 

em sistemas de liberação, associação com diferentes fármacos e potencial para originar formulações 

inovadoras. Assim, a coincidência entre o que é mais investigado na literatura e o que é mais protegido 

no campo patentário sugere um cenário de maturação científica e tecnológica, no qual determinadas 

combinações já ultrapassam o campo exploratório e passam a se posicionar como candidatas reais ao 

desenvolvimento de bioprodutos e formulações terapêuticas mais eficazes. 

Em conjunto, esses achados sustentam que a predominância de terpenos/terpenoides e de 

AINEs não é aleatória, mas reflete uma convergência entre racional farmacológico, robustez 

experimental e interesse inovador. Essa interface entre evidência científica e prospecção tecnológica 

amplia a relevância dos resultados encontrados, ao demonstrar que as associações mais frequentes 

não apenas apresentam efeitos superiores aos agentes isolados, mas também despertam interesse para 

aplicação industrial e farmacêutica, consolidando seu potencial translacional. 

Outro aspecto relevante envolve inovações tecnológicas baseadas em nanoestruturas, 

especialmente para a coentrega de produtos naturais e fármacos antitumorais. Lipossomas contendo 

linalol e doxorrubicina mostraram melhora significativa na eficácia antitumoral, maior acúmulo no 

tecido tumoral e redução da citotoxicidade sistêmica, evidenciando o papel dos nanocarregadores na 

otimização dos perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos de terapias combinadas (Wi et al., 2020). 

De modo geral, abordagens nanoestruturadas permitem a liberação controlada de compostos com 

diferentes propriedades físico-químicas, aumentando estabilidade, biodisponibilidade e seletividade 

tumoral (Jiang et al., 2024).  
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Além das estratégias com nanocarregadores, associações entre compostos bioativos naturais 

e fármacos antineoplásicos convencionais também demonstraram efeitos antitumorais relevantes. A 

combinação de oleuropeína com doxorrubicina reduziu significativamente o volume tumoral e 

modulou vias mitocondriais envolvidas na apoptose, como NF-κB e caspase-3, sugerindo possível 

redução da dose quimioterápica e menor dano oxidativo (Elamin et al., 2019). De forma semelhante, 

o ácido elágico combinado com sorafenibe apresentou efeito sinérgico em modelo experimental de 

carcinoma hepatocelular, promovendo disfunção mitocondrial seletiva, aumento de espécies reativas 

de oxigênio, liberação de citocromo c, ativação de caspase-3 e redução da viabilidade celular. Da 

mesma forma, a associação de 5-desmetilnobiletina com paclitaxel intensificou a resposta apoptótica 

em células de câncer de pulmão, reforçando o papel de metabólitos naturais como sensibilizadores 

tumorais (Tan et al., 2019). Esses achados indicam que nanoformulações e combinações 

farmacológicas baseadas em compostos naturais representam estratégias promissoras para melhorar 

eficácia, seletividade e segurança de terapias antineoplásicas. 

Em relação as terapias antivirais, a baicaleína, flavonoide derivado de Scutellaria baicalensis, 

demonstrou potencial relevante quando combinada com fármacos convencionais. A associação com 

ribavirina apresentou efeito sinérgico contra a infecção por influenza, com maior inibição da 

replicação viral, redução da expressão de genes virais essenciais e atenuação da inflamação pulmonar, 

resultando em maior sobrevida e menor perda de peso em camundongos infectados (Chen et al., 

2011).   

Os resultados das patentes indicam que o uso integrado desses compostos ultrapassou o 

âmbito acadêmico, consolidando-se como estratégia promissora para o desenvolvimento de novos 

produtos, formulações avançadas e terapias mais seguras. Diversas patentes sugerem que produtos 

naturais podem atuar como bioenhancers farmacocinéticos, aumentando a biodisponibilidade e 

permitindo a redução de doses de fármacos de referência. Exemplo disso é a combinação de tizanidina 

com resveratrol e piperina, que apresenta aumento de até 100% na biodisponibilidade e redução 

significativa da dose terapêutica (Kalpana; Ghosalkar; Gaikwad, 2022). Essa abordagem é consistente 

com achados experimentais, como o uso de rutina com AINEs, em que compostos naturais protegem 

tecidos e modulam vias metabólicas críticas (Zapata-Morales et al., 2021).  

Outra tendência importante destacada pelas patentes envolve inovações nanotecnológicas e 

formulações avançadas, principalmente em oncologia. A nanoemulsão de linalol para o tratamento 

de múltiplos tipos de câncer, isoladamente ou em combinação com agentes quimioterápicos 

convencionais, exemplifica essa abordagem (French, 2017), corroborando estudos experimentais que 

demonstraram maior eficácia do linalol associado à doxorrubicina em lipossomas (Wi et al., 2020). 

Formulações eutéticas contendo limoneno e ibuprofeno demonstram que terpenos podem modificar 

propriedades físico-químicas de fármacos, aumentando sua solubilidade e eficácia antiproliferativa, 
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representando avanço tecnológico com impacto direto na farmacotecnologia aplicada ao câncer 

(Duarte et al., 2020). 

Em oncologia, as patentes também indicam que produtos naturais podem sensibilizar células 

tumorais ou reduzir os efeitos adversos de quimioterápicos. A combinação de quercetina com 

ciclofosfamida, permitindo redução de até dez vezes na dose quimioterápica com manutenção ou 

aumento da eficácia, exemplifica o potencial dessa estratégia para reduzir toxicidade e ampliar o 

espectro terapêutico (Lines, 2015). Combinações com curcumina e paclitaxel ou aspirina também 

relatam aumento significativo da atividade anticâncer ou anti-inflamatória, chegando a mais de cinco 

vezes o efeito do fármaco isolado (Jacob, 2010), em consonância com dados pré-clínicos que mostram 

que compostos fenólicos modulam vias mitocondriais, inflamatórias e oxidativas, contribuindo para 

uma ação terapêutica mais ampla (Elamin et al., 2019).  

Além da oncologia, as patentes demonstram aplicações clínicas diversificadas. A combinação 

de berberina com ácido bempedoico apresenta efeito sinérgico na redução de LDL e triglicerídeos, 

com baixa hepatotoxicidade, oferecendo alternativa terapêutica relevante para dislipidemias e 

comprometimento hepático (Jinliang et al., 2020). Formulações tópicas combinando capsaicina e 

dicloridrato de histamina também representam inovação, pois reduzem o desconforto típico da 

capsaicina, melhorando a adesão em tratamentos de dor neuropática, artrite e prurido (Barr; Holt, 

1999).  

Em doenças infecciosas, a combinação de artemisinina, piperaquina e primaquina exemplifica 

a integração de produtos naturais em terapias racionalizadas e de baixa toxicidade. A artemisinina, 

derivada de Artemisia annua, continua sendo pilar do tratamento antimalárico, e sua combinação 

otimizada reduz a duração do tratamento, os efeitos adversos e a transmissão parasitária, 

demonstrando uma integração bem-sucedida entre conhecimento tradicional e inovação farmacêutica 

(Guogiao; Song, 2003).  

A combinação de canabinoides sintéticos com terpenos como limoneno, linalol e pineno 

também tem sido explorada para a inibição da via Hedgehog, crítica na progressão de neoplasias e de 

doenças oculares associadas à angiogênese. O sinergismo relatado evidencia o potencial de combinar 

compostos naturais e sintéticos para modular vias complexas, ampliando as possibilidades 

terapêuticas e abrindo caminho para alternativas menos tóxicas e mais seletivas (Ringuette & 

Campbell, 2018).  

No que se refere ao tipo de interação farmacológica, a análise integrada dos dados 

provenientes de artigos científicos e patentes revelou uma diferença relevante entre a literatura 

acadêmica e os documentos de proteção intelectual quanto à caracterização das interações entre 

produtos naturais e compostos sintéticos. 
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Nos estudos experimentais publicados, observou-se predomínio de interações sinérgicas, o 

que está em consonância com modelos farmacológicos clássicos de avaliação de combinações, 

conforme descrito na literatura (Omutindo; Nyakayo, 2025). Esses modelos demonstram que, em 

condições experimentais controladas, associações racionalmente delineadas podem resultar em 

efeitos farmacológicos superiores à soma dos efeitos individuais dos compostos avaliados. Por outro 

lado, nas patentes, o efeito mais frequentemente relatado foi a potencialização, caracterizada pelo 

aumento da eficácia ou da biodisponibilidade de um composto em decorrência da presença de outro, 

sem que tenha sido formalmente avaliado se os efeitos combinados excediam a soma dos efeitos 

isolados. 

Essas diferenças podem refletir abordagens distintas: enquanto os artigos buscam demonstrar 

interações farmacodinâmicas quantificáveis, as patentes tendem a enfatizar benefícios técnicos ou 

clínicos observados, como melhora da absorção, redução de doses e ampliação da eficácia terapêutica, 

sem a comprovação detalhada do tipo de interação. 

De forma geral, a integração entre achados experimentais e evidências patentárias torna 

evidente que a combinação de produtos naturais e fármacos sintéticos não apenas melhora eficácia, 

seletividade e segurança, mas também impulsiona a criação de plataformas tecnológicas inovadoras, 

incluindo nanoformulações, sistemas eutéticos, composições de liberação modificada e sinergias 

direcionadas a vias moleculares específicas. Assim, os resultados desta revisão demonstram que essas 

combinações representam uma estratégia promissora, capaz de gerar terapias mais eficazes, reduzir 

toxicidades e viabilizar produtos farmacêuticos tecnologicamente avançados. 

 

5. Conclusão 

A revisão sistemática demonstrou que a combinação de fármacos sintéticos e produtos 

naturais representa uma estratégia promissora para aumentar a eficácia terapêutica, reduzir a 

toxicidade e impulsionar inovações tecnológicas. De modo geral, os achados desta revisão indicam 

que a associação entre fármacos sintéticos e produtos naturais, especialmente terpenos, flavonoides e 

compostos fenólicos que, não apenas intensifica a resposta terapêutica, incluindo efeitos anti-

inflamatórios e antitumorais, como também amplia o espectro de ação farmacológica. Os estudos 

analisados revelaram interações relevantes, frequentemente de caráter sinérgico, incluindo aumento 

da biodisponibilidade e potencialização das atividades anti-inflamatória, analgésica, antioxidante e 

anticâncer, além da possibilidade de redução das doses de medicamentos, o que pode minimizar 

efeitos adversos associados ao uso prolongado. As patentes complementam essas evidências ao 

apresentar soluções tecnológicas avançadas, como nanoformulações, sistemas eutéticos e 

composições direcionadas a vias moleculares específicas, reforçando o potencial dessas combinações 

para o desenvolvimento de terapias mais seguras, eficazes e inovadoras. No presente estudo, o termo 
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“sinergismo” foi considerado apenas quando os autores empregaram métodos quantitativos formais, 

como análise isobolográfica ou comparação entre doses efetivas teóricas e experimentais. Estudos 

que relataram apenas aumento de efeito foram classificados como potencialização. No entanto, ainda 

há necessidade de estudos clínicos robustos, bem como da padronização de doses, especialmente para 

combinações envolvendo terpenos e polifenóis com agentes quimioterápicos. 

 

Limitações do presente estudo 

Nesta revisão, foram analisados estudos experimentais e evidências de patentes para 

demonstrar o potencial de estratégias sinérgicas em farmacoterapia, especialmente por meio do uso 

de produtos naturais como moduladores da eficácia de fármacos sintéticos. De modo geral, essas 

combinações parecem oferecer efeitos terapêuticos confiáveis com menor incidência de eventos 

adversos, sugerindo seu potencial como candidatos a tratamentos de primeira linha no futuro. No 

entanto, várias limitações foram identificadas no conjunto de pesquisas atuais, indicando que são 

necessários mais estudos para confirmar os efeitos moduladores e os mecanismos subjacentes. Os 

achados desta revisão são baseados em dados extraídos da literatura disponível e podem não refletir 

completamente os resultados na prática clínica. Consequentemente, as abordagens terapêuticas 

discutidas devem ser aplicadas com cautela em contextos clínicos. Pesquisas futuras devem priorizar 

ensaios clínicos randomizados, multicêntricos, duplo-cegos e em grande escala para validar a eficácia 

e a segurança dessas estratégias sinérgicas. 
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CAPÍTULO II: Alívio da dor aprimorado: Efeitos do ibuprofeno e do linalol com complexação 

em Hidroxipropil-β-Ciclodextrina em modelos murinos 
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Resumo 

A associação de produtos naturais e medicamentos convencionais pode potencializar a eficácia 

terapêutica e reduzir os efeitos colaterais no tratamento da dor. Este estudo avaliou o efeito 

antinociceptivo da combinação entre ibuprofeno (IBU) e linalol (LIN), bem como as propriedades 

analgésicas de seus complexos com hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) em camundongos. Os 

complexos foram preparados por ultrassonicação em diferentes razões molares fármaco:CD (1:1, 2:1 

e 4:1) e caracterizados por métodos físico-químicos, térmicos, difratométricos e espectroscópicos. 

Ensaios de solubilidade e estudos de liberação in vitro determinaram a eficiência de encapsulamento. 

Nos ensaios in vivo, os efeitos das substâncias no sistema nervoso central (SNC) foram analisados 

por meio dos testes de campo aberto e rota-rod. A resposta nociceptiva aguda foi avaliada pelos 

modelos de formalina e contorções abdominais, enquanto a hiperalgesia crônica foi induzida pelo 

Adjuvante Completo de Freund (CFA) e analisada pelo método de Von Frey. Os resultados 

mostraram que os complexos 2:1 e 1:1 de LIN e IBU com HPβCD apresentaram maior solubilidade 

em água em relação aos fármacos puros, sendo a razão 1:1 a mais solúvel, enquanto, o LIN 

demonstrou liberação mais rápida no complexo 1:1. Os testes comportamentais indicaram que as 

coadministrações não alteraram significativamente o SNC ou a atividade motora. Nos testes de dor, 

mailto:isabel.alcantara@urca.br
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IBU+LIN e seus complexos reduziram significativamente a hiperalgesia em todos os modelos 

avaliados. O complexo 2:1 apresentou melhor biodisponibilidade e eficácia terapêutica superior às 

substâncias isoladas na hiperalgesia crônica. Desta forma, a complexação em ciclodextrina 

proporcionou uma melhor otimização da liberação dos compostos, permitindo a redução da dose 

mantendo a eficácia que podem contribuir minimizando efeitos adversos, tornando o tratamento mais 

seguro e eficaz, especialmente em casos de dor crônica que exigem administração contínua de 

fármacos. 

 

Palavras-chave: Linalol; ibuprofeno; nocicepção; Associação farmacológica; Hidroxipropil-β-

Ciclodextrina. 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

ANOVA — Análise de Variância  

ATR — Reflectância Total Atenuada  

BCS — Sistema de Classificação Biofarmacêutica 

CB1/CB2 – Receptores canabinoides tipo 1 e tipo 2 

CD — Ciclodextrina  

CFA — Adjuvante Completo de Freund 

COX – Ciclooxigenase  

DSC — Calorimetria Diferencial de Varredura  

FTIR — Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier  

HPβCD — Hidroxipropil-β-ciclodextrina  

IBU — ibuprofeno  

IBU:HPβCD — Complexo de ibuprofeno com hidroxipropil-β-ciclodextrina 

IL-1β – Interleucina 1 beta  

IL-6 – Interleucina 6  

LD — Limite de detecção 

LIN — Linalol  

LIN:HPβCD — Complexo de linalol com hidroxipropil-β-ciclodextrina  

LQ — Limite de quantificação  

PM — Mistura física  

PPARγ – Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama  

RVC — Concentrador a vácuo rotativo (modelo RVC 2-33)  

SNC — Sistema Nervoso Central  
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TNF-α – Fator de Necrose Tumoral alfa  

UV/Vis — Espectrofotometria no ultravioleta/visível  

XRD — Difração de Raios X  

 

 

1. Introdução 

Estudos indicam que a associação entre compostos naturais e fármacos convencionais pode 

resultar em efeitos analgésicos superiores aos obtidos com monoterapia (Kumar et al., 2020; Xie et 

al., 2020). Os efeitos sinérgicos dessas combinações associados a sistemas de liberação de fármacos 

baseados em complexos de hidroxipropil-β-ciclodextrina oferecem uma estratégia promissora para o 

desenvolvimento de tratamentos de alívio da dor mais eficazes com redução significativa das doses 

terapêuticas (Allawadhi et al., 2022; Trotta et al., 2022).  

O linalol (LIN) C10H18O, 3,7-dimetil-1,6-octadieno-3-ol é um álcool monoterpeno derivado 

de plantas aromáticas. Ele é um componente importante nos óleos essenciais de espécies como 

Lavandula angustifolia, Rosmarinus officinalis, Coriandrum sativum e Origanum vulgare (Moussi et 

al., 2020; Nawaz et al., 2023). Além de ser reconhecido por suas características aromáticas, o linalol 

tem sido estudado por suas propriedades farmacológicas, que incluem efeitos antifúngicos 

(Biernasiuk; Malm, 2023), antioxidantes (Duarte et al., 2016), anti-inflamatórios (Huo et al., 2013) e 

antinociceptivos (Quintans-Júnior et al., 2013). Embora o linalol se destaque entre as substâncias 

promissoras para o desenvolvimento de terapias analgésicas, uma grande parte dos estudos pré-

clínicos que descrevem seus efeitos biológicos utiliza doses significativamente altas deste composto, 

o que tem se mostrado um fator limitante no desenvolvimento de terapias a partir de produtos naturais 

(Ames et al., 2020).  

O ibuprofeno (IBU) é um anti-inflamatório não esteroidal frequentemente prescrito na prática 

clínica para o tratamento da inflamação, da dor e da febre (Jan-Roblero; Cruz-Maya, 2023). Ele é 

classificado como um fármaco da classe II pelo Sistema de Classificação Biofarmacêutica (BCS), 

exibindo baixa solubilidade em água de 21,61 µg/mL (Amirinejad et al., 2023). A farmacocinética 

do ibuprofeno e do linalol é frequentemente limitada por desafios relacionados à solubilidade e 

estabilidade, particularmente no caso do linalol, devido à sua volatilidade (Kitak et al., 2015; Raguso, 

2016). Uma solução para essas limitações é a incorporação dos fármacos em sistemas de liberação 

controlada, que visam melhorar a bioatividade das substâncias (Becktel et al., 2022).  

A complexação de ciclodextrinas com fármacos anti-inflamatórios (Allawadhi et al., 2022; 

Bayir, 2005; Jadhav; Vavia, 2021) tem sido descrita como uma estratégia eficaz para melhorar a 

solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade dos medicamentos (Liu et al., 2024; Miranda et al., 

2021). Diversos estudos sobre a melhoria da solubilidade em água do IBU foram conduzidos, 
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incluindo os que relatam a encapsulação com HPβCD (Amirinejad et al., 2023; Loftsson et al., 1993; 

Mura et al., 1998; Ssengooba et al., 2022). Além de melhorar as propriedades biofarmacêuticas, a 

encapsulação com ciclodextrinas pode mitigar os efeitos gastrointestinais do IBU (Amirinejad et al., 

2023). O linalol também foi complexado com ciclodextrinas para reduzir a perda por evaporação e 

efeitos biológicos indesejáveis, como irritação na pele, tosse e dor (Paiva-Santos et al., 2022; 

Rodríguez-Lópes et al., 2020). Além disso, alguns estudos relatam melhorias nas propriedades 

farmacêuticas do linalol e um aumento em seus efeitos biológicos quando incluído nas cavidades de 

βCD e HPβCD, conforme revisado por Suvarna & Chippa (2023).  

O presente estudo avaliou o efeito antinociceptivo combinado de LIN e IBU, tanto isolados e 

como complexados em HPβCD. Para isso, foram obtidos complexos sólidos por sonicação em 

diferentes razões molares e caracterizados utilizando métodos térmicos, difratométricos e 

espectroscópicos. Além disso, buscou-se correlacionar esses resultados com os efeitos observados 

para o linalol (LIN) e o ibuprofeno (IBU) e sua associação isolada e complexada em modelos in vivo 

de formalina, contorções abdominais e hiperalgesia mecânica induzida por Adjuvante Completo de 

Freund (CFA), como objetivo de estabelecer uma relação entre a liberação dos compostos e sua 

eficácia no efeito antinociceptivo observado. 

 

2. Materiais e métodos 

2.1 Reagentes e Padrões 

O (±)linalol (≥97%; L2602-Sigma-Aldrich) , ibuprofeno (≥98%; I4883-Sigma-Aldrich), 

Adjuvante Completo de Freund (344289-Sigma-Aldrich), formalina e ácido acético foram adquiridos 

da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, EUA). A hidroxipropil-β-ciclodextrina foi fornecida pela Ashland 

(W7 HP7 PHARMA, lote A1411A0050, 1520 da substituição molar 1,03 conforme estimado por 1H 

NMR, grau de substituição 7,21). 

 

2.2 Quantificação dos ativos 

LIN e IBU foram quantificados por espectrofotometria UV/Vis (Thermo Scientific Genesys 

50, Waltham, Massachusetts, EUA) em 204 e 220 nm, respectivamente. O método foi validado de 

acordo com as diretrizes da International Conference on Harmonization. Uma curva analítica foi 

construída na faixa de 1 a 20 μg/mL (y = 0,0228x + 0,0834, r = 0,9917 para LIN e y = 0,0419x + 

0,0451, r = 0,9969 para IBU). Os limites de quantificação (LQ) e detecção (LD) para a quantificação 

de LIN foram de 0,9 e 0,3 μg/mL, respectivamente. Para a determinação de IBU, os valores de LQ e 

LD foram de 0,7 e 0,2 μg/mL, respectivamente. A seletividade foi investigada, não sendo observada 

interferência da HPβCD. Os experimentos foram realizados em triplicata. 
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2.3 Estudos de solubilidade  

A solubilidade do IBU puro foi avaliada pela adição de uma quantidade excessiva do fármaco 

em tubos de vidro com tampa de rosca contendo 2 mL de água ultrapura. Cada frasco (n=3) foi agitado 

(250 rpm) por 72 h a 25 °C em um agitador orbital SL-233 (Solab, São Paulo, Brasil). Após esse 

período, as amostras foram centrifugadas a 6.000 rpm por 15 minutos e filtradas através de um filtro 

de membrana PVDF de 0,45 µm (Millex®, Millipore Corporation, Darmstadt, Alemanha), e o teor 

do fármaco foi determinado por espectroscopia UV/Vis. A solubilidade do LIN em água purificada 

foi determinada utilizando o mesmo procedimento. 

 

2.4 Complexos de inclusão  

Os complexos sólidos de LIN e IBU com HPβCD (respectivamente LIN:HPβ e IBU:HPβ) 

foram obtidos por evaporação do solvente. Quantidades apropriadas de LIN ou IBU e HPβCD foram 

dispersas em uma solução hidroetanólica a 60% (v/v) para obter complexos com razões molares 

ativo:ciclodextrina de 1:1, 2:1 e 4:1. Cada dispersão foi inicialmente agitada magneticamente (IKA 

RT15, IKA-Werke GmbH & Co, Staufen, Alemanha) a 300 rpm por 10 minutos à temperatura 

ambiente, seguida por ultrassonicação em um disruptor ultrassônico modelo QR 550 W (Ultronique, 

São Paulo, Brasil), equipado com uma microponteira (4 mm), operando a 33% de potência. A 

sonicação foi realizada em três ciclos de 5 minutos cada (com intervalos de 30 segundos), resultando 

em soluções claras. Em seguida, as soluções foram submetidas a uma etapa de concentração a vácuo 

em um dispositivo de concentração RVC 2-33 (Martin Christ, Osterode, Alemanha), mantido a 25 ± 

0,5 °C. A evaporação do solvente ocorreu sob pressão reduzida por 72 horas. 

Misturas físicas (PM) também foram preparadas colocando-se os constituintes individuais em 

tubos de ensaio na mesma razão molar utilizada para os complexos obtidos por solvente. Os tubos 

foram selados e submetidos à agitação em vórtex por 2 minutos. O teor de LIN e IBU nos complexos 

sólidos e nas misturas físicas foi avaliado dissolvendo-se uma massa adequada dos complexos em 

etanol absoluto, seguido de diluição no mesmo solvente e análise espectrofotométrica. 

 

2.5 Solubilidade de LIN e IBU a partir dos complexos de inclusão 

Excesso dos complexos sólidos LIN:HPβ e IBU:HPβ (razões molares 1:1, 2:1 e 4:1) foram 

adicionados a tubos de vidro com tampa de rosca contendo 2 mL de água ultrapura. Cada frasco (n=3) 

foi agitado (250 rpm) por 72 h a 25 °C em um agitador orbital SL-233 (Solab, São Paulo, Brasil). Em 
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seguida, as amostras foram centrifugadas a 6.000 rpm por 15 minutos, e o teor de LIN e IBU foi 

determinado espectrofotometricamente, conforme descrito anteriormente. 

 

2.6 Caracterização dos complexos de inclusão 

Os constituintes individuais, misturas físicas e complexos sólidos foram analisados. A análise 

de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) foi realizada em um analisador térmico simultâneo 

Jupiter® STA 449 F3 (NETZSCH-Feinmahltechni, Selb, Alemanha) sob uma atmosfera dinâmica de 

nitrogênio (50 mL/min) de 35 °C a 400 °C, com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. Espectros 

de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foram registrados (n=3) utilizando um 

espectrômetro Bruker Vertex 70 (Bruker ASX Inc. Madison, EUA) com o modelo de reflectância 

total atenuada (ATR) em uma faixa de 4000-400 cm-1. Os espectros obtidos foram manipulados 

utilizando o software OriginPro® 8.5 (Origin Lab, Northampton, EUA). Medições de difração de 

raios X (XRD) foram realizadas em um difratômetro Bruker D8 Discover, utilizando radiação 

monocromática de um tubo com ânodo de cobre acoplado a um monocromador Johansson para Kα1, 

operando a 40kV e 40mA, configuração Bragg-Brentano θ-2θ, detector unidimensional Lynxeye®, 

faixa de 2θ de 2º a 50º, com um passo de 0,01º. As amostras foram mantidas em rotação a 15 rpm 

durante a medição. 

 

2.7 Liberação in vitro de fármacos a partir de complexos de inclusão 

Os estudos de liberação foram realizados utilizando células de difusão do tipo Franz 

fornecidas pela Unividros Ltda (Ribeirão Preto, São Paulo, Brasil). Uma membrana de diálise de 

celulose regenerada com um limite de corte de peso molecular de 1 kDa foi colocada entre as câmaras 

doadora e receptora. Os complexos LIN:HPβ e IBU:HPβ (com razões molares ativo:HPβCD de 1:1 e 

2:1) foram dispersos em água purificada para alcançar uma concentração final de 6,4 mg/mL de 

fármaco. As suspensões foram então adicionadas à câmara doadora (1 g). A câmara receptora foi 

preenchida com 14 mL de solução hidroalcoólica a 60% (v/v), mantida sob agitação a 300 rpm e 37 

°C (n=4). Em intervalos apropriados (30, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos), 1 mL do meio receptor foi 

retirado e imediatamente substituído por um volume igual de meio fresco. A quantidade liberada foi 

determinada por espectrofotometria. A cinética de liberação do fármaco foi analisada aplicando-se as 

equações de ordem zero (Eq. (1)) e de Higuchi (Eq. (2)). 

F=F0+k0 t    (1) 

F=kH t1/2               (2) 
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Onde F representa a fração do fármaco liberada ao longo do tempo t, F0 é a quantidade inicial de 

fármaco nos complexos, e K0 and KH  são as constantes aparentes de taxa para os modelos de ordem 

zero e de Higuchi, respectivamente. 

 

2.8 Ensaios in vivo 

2.8.1 Animais 

Os camundongos Swiss (Mus musculus), de ambos os sexos, com massa corporal variando 

entre 20 e 30 g, mantidos em condições ambientais controladas, com temperatura de 23 ± 2 °C e ciclo 

claro/escuro de 12 h. Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos em conformidade 

com as diretrizes éticas para o uso de animais em pesquisa e aprovados pela Comissão de Ética no 

Uso de Animais da Universidade Regional do Cariri (CEUA/URCA, protocolo nº 00247/2023-1). 

 

2.8.2 Estimativa das doses testadas 

 A seleção das doses para este estudo envolveu uma busca na literatura para determinar as 

doses eficazes de LIN e IBU em camundongos. As doses eficazes utilizadas neste estudo 

correspondem a um terço das doses médias encontradas na literatura para IBU (dose média 

calculada—185 mg/kg, com intervalo de 140 a 200 mg/kg) e LIN (dose média calculada—32,5 

mg/kg, com intervalo de 25 a 40 mg/kg). Assim, as doses selecionadas foram estabelecidas como 

10,8 mg/kg para LIN (redução de aproximadamente 66,8%) e 62 mg/kg para IBU (redução de 

aproximadamente 66,5%) em comparação com as doses médias encontradas na literatura (Souto-

maior et al., 2017; Zhou et al., 2019).  

 Todos os testes in vivo foram realizados por via oral, utilizando uma sonda de gavagem 

apropriada para camundongos, com ponta arredondada, a fim de garantir a administração segura e 

precisa das formulações. Para todos os tratamentos, foi utilizado um volume de dose de 0,1 mL/10 g 

de peso corporal. As seguintes formulações foram administradas: grupo controle recebendo água 

destilada (0,1 mL/10 g/via oral); IBU livre (62 mg/kg); LIN livre (10,8 mg/kg); combinação de IBU 

+ LIN livres (62 + 10,8 mg/kg); complexo IBU:HPβ (1:1) (62 mg/kg); complexo LIN:HPβ (1:1) (10,8 

mg/kg); combinação de IBU:HPβ (1:1) (62 mg/kg) + LIN:HPβ (1:1) (10,8 mg/kg); complexo 

IBU:HPβ (2:1) (62 mg/kg); complexo LIN:HPβ (2:1) (10,8 mg/kg); e combinação de IBU:HPβ (2:1) 

(62 mg/kg) + LIN:HPβ (2:1) (10,8 mg/kg). 
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2.8.3 Efeito de LIN, IBU, LIN:HP-β, IBU:HP-β e suas combinações no sistema nervoso central 

 

2.8.3.1 Campo aberto 

Os camundongos Swiss (n = 6) foram tratados e, após 1 hora, foram colocados 

individualmente em um campo aberto por 5 minutos. Durante esse período, foram registrados a 

exploração horizontal (número de cruzamentos), os comportamentos de higiene (autolimpeza) e a 

exploração vertical (rearing) dos animais (Archer, 1973).  

 

2.8.3.2 Rota rod 

Os camundongos Swiss (n = 6) foram selecionados e passaram por um pré-treinamento de até 

3 sessões de 1 minuto cada, 24 horas antes do tratamento. Após a divisão dos animais em grupos, eles 

foram submetidos ao tratamento e, 1 hora depois, foram colocados no rotarod por 1 minuto (16 rpm). 

O número de quedas foi então registrado (Dunham; Miya, 1957).  

 

2.8.4 Efeito antinociceptivo de LIN, IBU, LIN:HPβ, IBU:HPβ e suas combinações 

2.8.4.1 Contorções abdominais induzidas por ácido acético 

Os camundongos Swiss (n = 6) foram tratados conforme os grupos designados. Uma hora após 

o tratamento, os animais receberam ácido acético glacial PA (0,6%/0,1 mL/10 g) por via 

intraperitoneal, diluído em água para injeção. Após a administração do ácido acético, os animais 

foram colocados individualmente sob funis de vidro transparente por 30 minutos. Durante esse 

período, o número de contrações abdominais foi quantificado e caracterizado por contração 

abdominal e rotação, seguida pela extensão de uma ou ambas as patas traseiras (Koster; Anderson; 

De Beer, 1959).   

 

2.8.4.2 Teste de formalina (2.5%) 

Os camundongos Swiss (n = 6) foram tratados conforme descrito. Após 1 hora, os animais 

receberam uma injeção de 20 μL de formalina (2,5%) na pata traseira direita (espaço subplantar) e 

foram colocados individualmente sob um funil de vidro invertido. O tempo (em segundos) gasto 

lambendo, continuando a lamber ou mordendo a pata injetada ("tempo de lambedura") durante a 

primeira fase, atribuída à fase neurogênica (0–5 min), foi registrado, assim como a segunda fase, 

caracterizada como a fase inflamatória (15–30 min) (Tjolsen et al., 1992).  

 



98 
Produção científica 

2.8.4.3 Teste de hiperalgesia induzida por Adjuvante Completo de Freund  

Os camundongos Swiss (n = 6) foram submetidos à estimulação mecânica na pata traseira 

direita, 24 horas e 30 minutos antes do teste (medição basal). Após esse período, os animais receberam 

CFA (p/v) (20 μL/pata) na pata traseira direita. Em seguida, os animais foram tratados conforme os 

grupos estabelecidos. Para o teste, os animais foram colocados individualmente em recipientes de 

acrílico, apoiados sobre uma superfície elevada e cobertos com uma tela de arame. Após a 

aclimatação, estímulos foram aplicados com um aestesiômetro de filamento Von Frey, utilizando uma 

força constante na superfície plantar da pata traseira direita, por um período de 21 dias consecutivos. 

Os tratamentos foram administrados no 5º, 9º, 13º, 17º e 21º dias. A força (em g) foi registrada com 

base na retirada da pata do filamento (Martinov et al., 2013; Tena et al., 2012). 

 

2.9 Expressão de dados e análise estatística 

Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da média (EPM), avaliados por 

análise de variância (ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pós-hoc Tukey, Sidak, 

Bonferroni ou Dunnett. Os cálculos foram realizados utilizando o software GraphPad Prism (versão 

8.0), com base nos valores obtidos dos testes. Para todas as análises, p < 0,05 foi considerado 

significativo. 

 

3. Resultados e discussão  

3.1 Preparação dos complexos 

O presente estudo determinou os efeitos antinociceptivos combinados de LIN e IBU in vivo. 

A HPβCD foi empregada para a complexação do IBU e do LIN por apresentar elevada solubilidade 

em água, melhor perfil de segurança via oral e formação de complexos mais solúveis e biodisponíveis, 

favorecendo a liberação intestinal dos fármacos, a redução da dose efetiva e o menor risco de efeitos 

adversos quando comparada à β-ciclodextrina (Lima et al., 2016; Carneiro et al., 2019). Para isso, e 

considerando as propriedades físico-químicas limitadas desses compostos (LIN e IBU), foi preparado 

complexos de inclusão com ciclodextrina, uma estratégia descrita na literatura como útil em otimizar 

propriedades biofarmacêuticas e o efeito anti-inflamatório de fármacos. Rodríguez-López et al. 

(2020) relataram a preparação de complexos sólidos de LIN com HPβCD em diferentes valores de 

pH por ultrassonicação e irradiação por micro-ondas. Esses autores demonstraram que as condições 

neutras favoreceram a complexação do LIN na cavidade do HPβCD e relataram que a ultrassonicação 

promoveu uma maior desagregação das gotas de LIN em comparação com a irradiação por micro-

ondas. Em conformidade, foram preparados complexos de LIN: ciclodextrina (razões molares de 4:1, 
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2:1 e 1:1) em água destilada usando ultrassonicação. As soluções resultantes apresentaram pH neutro 

(6,47 a 7,00) e mostraram uma recuperação de LIN de 82,9%, 94,1% e 101,7%, respectivamente, para 

as razões molares de 4:1, 2:1 e 1:1.  

Para preparar os complexos sólidos de IBU:HPβ, também foi utilizado condições de 

complexação relatadas como eficazes para a preparação da razão molar 1:1 (Amirinejad et al. 2023). 

O protocolo resultou em soluções claras (pH 4,29-4,56) que foram com sucesso secas sob pressão 

reduzida. A recuperação do IBU foi de 80,7%, 74,7% e 95,6%, respectivamente, para as razões 

molares 4:1, 2:1 e 1:1. 

Uma das principais limitações da complexação de fármaco:ciclodextrina é o aumento do 

volume da formulação de medicamentos com baixa eficiência de complexação (Kurkov & Loftsson, 

2013). Ao estudar os efeitos da razão molar fármaco: ciclodextrina nas propriedades físico-químicas 

do fármaco, o objetivo é reduzir a quantidade de ciclodextrina na formulação. Essa redução poderia 

resolver o problema do aumento do volume da formulação e melhorar as propriedades 

biofarmacêuticas, uma vez que o excesso de ciclodextrina também pode prejudicar a absorção e a 

biodisponibilidade do fármaco (Kurkov & Loftsson, 2013). Portanto, foram preparados complexos 

com três diferentes razões molares fármaco: ciclodextrina, oferecendo um caminho promissor para o 

futuro. 

3.2 Caracterização dos complexos de inclusão 

A Figura 1 (a) mostra as curvas de TG do LIN puro, HPβCD, seus complexos e as misturas 

físicas correspondentes (PMs). Pode-se observar que o LIN puro perde massa em uma única etapa, o 

que segue (Kou et al., 2024). A perda de massa do LIN teve um Tonset de 120,8 °C. A Fig. 1 (a) 

também mostra os efeitos do aumento da concentração de LIN nas PMs e complexos de ciclodextrina. 

A PM preparada na proporção molar de 4:1 (fármaco:ciclodextrina) apresentou uma perda de massa 

evidente, com Tonset a 79,1 °C, sugerindo a alta quantidade de LIN livre nesta amostra. A Fig. 1 (b) 

apresenta as mesmas curvas de TG, destacando o intervalo entre 150 e 300 °C para melhor discriminar 

o comportamento térmico das PMs e complexos. Todas as PMs apresentaram perdas de massa 

maiores antes de 200-220 °C do que os complexos correspondentes, sugerindo uma maior 

complexação de LIN nos últimos. Além disso, apenas os complexos mostraram um claro evento de 

perda de massa entre 225 e 250 °C, dependente da proporção molar de fármaco: ciclodextrina. Esse 

evento nos complexos também indicou maior retenção de LIN nessas amostras, especialmente no 

complexo 1:1. 

O material suplementar (Fig. 1S) apresenta as curvas de DSC dos complexos de LIN. As 

curvas de DSC refletem as curvas de TG, confirmando a ausência de um evento endotérmico em 

torno de 220 °C nas PMs, uma característica observada nas curvas de DSC de todos os complexos. É 
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importante notar que a curva de DSC da PM 4:1 exibe um endotérmico significativo (Tpeak 64,8 °C), 

provavelmente associado à perda de LIN. 

Os materiais puros, complexos e as PMs correspondentes foram submetidos à análise 

espectroscópica para entender as interações entre LIN e a ciclodextrina. A Fig. 1 (c) mostra os 

espectros de FTIR. O espectro do LIN apresenta uma banda de estiramento associada aos grupos -

OH a 3395 cm-1, enquanto o HPβCD apresenta sua banda de estiramento -OH a 3360 cm-1. Uma 

comparação entre os complexos preparados sob diferentes razões molares e suas PMs 

correspondentes mostra as bandas de estiramento -OH convergindo para 3360 cm-1; no entanto, é 

importante notar que todas as amostras de PM exibiram essa vibração ocorrendo a um número maior, 

o que pode ser sugerido como resultado de uma maior quantidade de LIN não complexo nessas 

amostras. Por fim, a Fig. 1 (d) mostra os difratogramas das amostras de LIN. Como já esperado, 

nenhum pico de difração foi observado devido à natureza amorfa do HPβCD (De oliveira nonato et 

al., 2023) e ao estado físico líquido do LIN. Todas as amostras apresentaram um padrão característico 

de materiais amorfos. Em conclusão, os achados de TG, DSC e FTIR são significativos, pois 

fornecem evidências das interações LIN-ciclodextrina e seu impacto nas propriedades térmicas e 

espectroscópicas. Nesse sentido, observamos que o complexo na razão molar 1:1 foi o que apresentou 

o melhor desempenho global de complexação. 

 
Figura 1. Caracterizações térmica, espectroscópica e difratométrica dos complexos de linalol-hidroxipropil-β-
ciclodextrina (US) e misturas físicas (PM). (a) e (b) Curvas de TG; (c) Espectros de FTIR; (d) Gráficos de DRX. 
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A caracterização térmica, espectroscópica e difratométrica dos complexos de IBU e suas 

correspondentes misturas físicas (PMs) é apresentada na Fig. 2. (a) curva de TG do IBU puro (Fig. 

2a) mostrou uma única etapa de perda de massa com Tonset em 201,7 °C. Por sua vez, as curvas de 

TG das PMs e dos complexos mostraram uma perda de massa percentual variável entre 150 e 300 °C, 

o que refletiu as diferentes quantidades de IBU nessas amostras. Os valores de Tonset do primeiro 

evento de perda de massa nessas curvas foram semelhantes para todas as amostras, denotando a 

manutenção da estabilidade química do IBU em todas as amostras. 

As curvas de DSC do IBU puro mostraram um pico endotérmico estreito a 79,1 °C relacionado 

ao seu ponto de fusão (115 Jg-1), o que está de acordo com Amirinejad et al. (2023). Também pode 

ser observada uma ocorrência endotérmica a 226,9 °C, relacionada à degradação do IBU. A curva de 

DSC do HPβCD puro apresentou um evento endotérmico a 359,7 °C, relacionado à sua degradação 

química. 

Por sua vez, as curvas de DSC revelaram diferenças significativas entre os PMs e os 

complexos. Pode-se observar que o evento de fusão do IBU estava ausente apenas no complexo com 

a relação molar 1:1. O pico de fusão ainda podia ser visto na curva de DSC do complexo 2:1, mas 

com uma diminuição em sua entalpia de fusão (8,07 Jg-1) em comparação com o PM correspondente 

(16,94 Jg-1). Nenhum pico endotérmico do IBU foi observado a 226,9 °C em qualquer amostra IBU: 

HPβ, provavelmente devido ao efeito de diluição. Esses resultados mostram claramente o efeito da 

relação molar e do método de preparação no sucesso da complexação do IBU com HPβCD. 

Por sua vez, as curvas de DSC revelaram diferenças significativas entre os PMs e os 

complexos. Pode-se observar que o evento de fusão do IBU estava ausente apenas no complexo com 

a relação molar 1:1. O pico de fusão ainda podia ser visto na curva de DSC do complexo 2:1, mas 

com uma diminuição em sua entalpia de fusão (8,07 Jg-1) em comparação com o PM correspondente 

(16,94 Jg-1). Nenhum pico endotérmico do IBU foi observado a 226,9 °C em qualquer amostra IBU: 

HPβ, provavelmente devido ao efeito de diluição. Esses resultados mostram claramente o efeito da 

relação molar e do método de preparação no sucesso da complexação do IBU com HPβCD. 

Neste estudo, a XRD foi a análise de estado sólido mais discriminante para determinar a 

complexação de IBU: HPβ. O difratograma do IBU puro (Fig. 2d) revelou os picos de difração típicos 

do fármaco em 6,22, 16,87, 17,00, 19,63, 20,33, 22,51º 2ϴ. Os difratogramas de todos os PMs e do 

complexo preparado com a relação molar 4:1 de IBU: HPβ mostraram alguns picos cristalinos de 

IBU em 6,22, 16,87, 17,00, 20,33, 22,51º 2ϴ. No entanto, o complexo 2:1 mostrou apenas dois picos 

de difração em 6,22 e 16,87º 2ϴ com intensidade muito baixa, sugerindo uma diminuição 

significativa da estrutura cristalina do fármaco. Por fim, o complexo 1:1 apresentou um padrão típico 

de materiais amorfos. Dessa forma, os complexos 1:1 e 2:1 demonstram grande potencial para 

melhorar as propriedades farmacêuticas do IBU, aprimorando assim sua ação anti-inflamatória. 



102 
Produção científica 

Corroborando com os resultados anteriores, também observamos que o complexo IBU:HPβCD na 

razão molar 1:1 preparado por ultrassonicação (US) apresenta o melhor conjunto de evidências de 

complexação. 

 

Figura 2. Caracterizações térmica, espectroscópica e difratométrica dos complexos de ibuprofeno-hidroxipropil-β-
ciclodextrina (US) e misturas físicas (PM). (a) Curvas de TG; (b) Curvas de DSC; (c) Espectros de FTIR; (d) Gráficos de 
DRX. 

 

3.3 Estudo de solubilidade 

A Fig. 3 mostra a solubilidade em água do LIN puro (Fig. 3a) e do IBU (Fig. 3b) e seus 

complexos com ciclodextrina. Em ambos os casos, os complexos preparados nas proporções molares 

2:1 e 1:1 de fármaco: ciclodextrina apresentaram maior solubilidade do que o fármaco puro (p < 

0,05); a solubilidade do fármaco na proporção molar 1:1 foi significativamente maior do que na 

proporção molar 2:1 (p < 0,05), o que está de acordo com a literatura que relata que a estequiometria 

dos complexos LIN: HPβ e IBU: HPβ é 1:1 (Amirinejad et al., 2023; Rodríguez-López et al., 2020). 

Por outro lado, o complexo na proporção molar 4:1 não resultou em nenhuma melhoria de 

solubilidade em comparação aos fármacos puros, dessa forma optou-se por retirar dos ensaios 

posteriores (p > 0,05). Portanto, o complexo IBU:HPβCD na razão molar 1:1 apresentou a maior 
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solubilidade em água, seguido por 2:1 e, por último, 4:1. Enquanto o linalol, o padrão observado foi 

1:1 > 2:1 > 4:1. 

 

 

Figura 3. Solubilidade em água de linalol e ibuprofeno a partir dos complexos com HPβCD. ANOVA de uma via seguida 
pelo teste de Tukey (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001, comparado com o grupo controle). 

 

3.4 Liberação in vitro de LIN e IBU a partir de misturas físicas e complexos com HPβCD 

 A liberação do medicamento foi determinada apenas para os complexos com razão molar 1:1 

e 2:1, com base nos dados de solubilidade. A Figura 4 mostra os perfis de liberação do medicamento 

para LIN (Fig. 4a) e IBU (Fig. 4b). As curvas de liberação para as amostras de IBU (complexos 1:1 

e 2:1) estavam sobrepostas durante todo o intervalo estudado, enquanto uma diferença significativa 

foi observada nas amostras de LIN, com uma liberação mais rápida do medicamento no início do 

experimento e um percentual de liberação significativamente maior no final para o complexo 1:1. 

A Tabela 1 mostra o percentual de liberação do medicamento após 4 horas do experimento e 

o fluxo calculado utilizando o modelo cinético mais adequado (modelo de Higuchi). Não houve 

diferenças entre os valores de fluxo calculados para os complexos 1:1 e 2:1 (p > 0,05) para ambos os 

medicamentos. É importante observar que o fluxo calculado para as amostras de LIN é 

estatisticamente semelhante, pois ocorreu uma liberação em "explosão" nos primeiros 20 minutos do 

experimento para o complexo 1:1, o que não foi computado para o cálculo do fluxo. 

Os resultados sugerem que as diferenças na solubilidade do IBU (Figura 3) entre os complexos 

1:1 e 2:1 não se manifestaram nos estudos de liberação in vitro, o que pode indicar a possibilidade de 

usar uma concentração menor de ciclodextrina. Por outro lado, as diferenças para o LIN foram 
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confirmadas nos estudos de liberação. No entanto, é importante ressaltar que experimentos in vivo 

são necessários para avaliar completamente os efeitos biológicos da concentração de ciclodextrina 

quando os complexos de LIN e IBU são administrados isoladamente ou em combinação, tornando-se 

o próximo passo crucial em nossa pesquisa. Desta forma, observamos que o complexo 1:1 é 

claramente superior, tanto em quantidade liberada quanto em comportamento cinético previsível, não 

há diferença relevante (p > 0,05) entre 1:1 e 2:1, nem em percentual liberado nem no ajuste cinético. 

 

 
Figura 4. Liberação in vitro de linalol e ibuprofeno a partir de complexos de ciclodextrina preparados nas proporções 

molares 1:1 e 2:1 droga: ciclodextrina. (a) Curvas de linalol; (b) Curvas de ibuprofeno. 
 

Tabela 1. Percentual de liberação do fármaco, fluxo e coeficiente de correlação do modelo cinético 
mais adequado (modelo de Higuchi). 

 
Formulação % droga liberada em 4h (SDa) J(μg/cm2/h) 4h (SDa) rb 4h 

LIN:HPβ 1:1  59.0 (2.3) 262.8 (53.2)c 0.9944 

LIN:HPβ 2:1  46.2 (4.8) 291.0 (38.4)c 0.8789 

IBU:HPβ 1:1 6.1 (0.1) 126.1 (12.5)d 0.9709 

IBU:HPβ 2:1 6.4 (0.8) 139.1 (18.9)d 0.9800 
a SD desvio padão. 
b Coeficiente de correlação linear de 4h de experimento calculada pela curva cinética de Higuchi. 
c, d Sem diferenças significativas entre as formulações (p > 0.05). 

 

3.5 Ensaios in vivo 

3.5.1 Efeito de LIN, IBU, LIN:HPβ, IBU:HPβ e suas associações sobre o sistema nervoso central 

Os resultados os tratamentos não demonstraram efeitos sedativos ou alteração da coordenação 

motora dos animais em comparação com o grupo controle negativo no teste de rota rod. Além disso, 

o número de quedas e o tempo gasto na barra pelos animais tratados foram semelhantes aos do grupo 

controle negativo. Em relação ao teste de campo aberto, os tratamentos não afetaram os parâmetros 

comportamentais avaliados. Assim, esses resultados sugerem que a combinação de ambos os agentes 
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não promoveu alterações depressoras ou excitatórias relevantes sobre a atividade do sistema nervoso 

central. 

 

3.5.2 Contorções abdominais induzidos por ácido acético  

Os resultados para IBU, LIN e IBU+LIN reduziram significativamente o número de 

contorções em 40,5%, 26,4% e 56,7%, respectivamente (Fig. 5 a). IBU:HPβ (1:1), LIN:HPβ (1:1) e 

complexos combinados (IBU:HPβ +LIN:HPβ, razão molar 1:1) reduziram as contorções em 49,85%, 

37,7% e 75,1%, respectivamente (Fig. 5 b). IBU:HPβ (2:1), LIN:HPβ (2:1) e complexos combinados 

(IBU: HPβ+LIN:HPβ, razão molar 2:1) reduziram as contorções em 43,6%, 31,7% e 70%, 

respectivamente (Fig. 5 c), em comparação com o grupo controle 

 
 

 



106 
Produção científica 

Figura 5. Efeito de IBU, LIN, LIN+IBU (a), IBU:HPβ (1:1 e 2:1); LIN:HPβ (1:1 e 2:1); IBU:HPβ+LIN: HPβ (1:1 e 

2:1) (b e c) no número de contorções abdominais induzidas por ácido acético. Os valores mostram a média aritmética 

± E.M.M (erro padrão da média) para um grupo de seis animais. ANOVA com modelo de efeitos mistos, seguida de 

teste pós-hoc de Tukey (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001, comparado com o grupo controle). 

 

Os resultados deste modelo revelaram uma inibição promissora da resposta nociceptiva entre 

LIN, IBU e seus complexos em HPβ. O efeito inibitório exercido pelos grupos tratados com a 

combinação foi superior ao obtido com IBU, LIN ou seus complexos administrados individualmente. 

No entanto, não houve diferença significativa entre os tratamentos com a combinação dos isolados e 

os complexos combinados na avaliação do número de contorções abdominais. Neste modelo de 

contorções abdominais, o ácido induz uma resposta inflamatória aguda, incluindo a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias e mediadores como óxido nítrico, prostaglandinas e TNF-α (Pujanon; 

Phumsuay; Wongsawat, 2016).  

Os mecanismos de ação individuais de LIN e IBU foram previamente descritos. De acordo 

com Batista et al. (2010), o pré-tratamento com LIN em camundongos suíços nas doses de 50 e 200 

mg/kg reduziu mediadores inflamatórios como TNF-α e óxido nítrico (NO). A diminuição dos níveis 

de TNF-α e NO é significativa, pois o TNF-α está ligado ao aumento da expressão de moléculas de 

adesão nas células endoteliais, enquanto o NO ativa o NF-κB (fator nuclear kappa B), levando à maior 

produção de mediadores inflamatórios envolvidos no recrutamento de leucócitos (Maguire; Bethea; 

Kerr, 2021; Van Dervort et al., 1994). Por outro lado, o IBU, um anti-inflamatório não esteroidal 

tradicional, também exerce um efeito anti-nociceptivo. Yimam et al. (2012) observaram esse efeito 

em um modelo de contorções abdominais com uma dose de 100 mg/kg. 

Neste estudo, as doses de LIN e IBU administradas foram consideravelmente mais baixas do 

que as utilizadas em estudos anteriores, sugerindo que a combinação dos dois compostos pode ter 

agido por vias diferentes, resultando em uma redução significativa no número de contorções 

abdominais. 

 

3.5.3 Teste de formalina 2,5% 

Na primeira fase (neurogênica/0–5 min), IBU, LIN e IBU+LIN reduziram significativamente 

o tempo de lambedura da pata injetada com formalina em 56,01%, 31,93% e 59,10%, respectivamente 

(Fig. 6 a); IBU:HPβ (1:1), LIN:HPβ (1:1) e os complexos combinados (IBU:HPβ+LIN:HPβ, razão 

molar 1:1) reduziram em 49,3%, 47,9% e 69,4%, respectivamente (Fig. 6 c); os tratamentos com 

IBU:HPβ (2:1), LIN:HPβ (2:1) e complexos combinados (IBU:HPβ+LIN:HPβ, razão molar 2:1) 

reduziram em 42,9%, 31,9% e 63,5%, respectivamente, quando comparados ao controle (Fig. 6 e). 
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Na segunda fase (inflamatória/0-15 min), IBU, LIN e IBU+LIN reduziram consideravelmente 

o tempo de lambedura da pata em 45,5%, 49,0% e 69,6%, respectivamente (Fig. 6 b); IBU:HPβ  (1:1), 

LIN:HPβ (1:1) e os complexos combinados (IBU:HPβ +LIN:HPβ, razão molar 1:1) reduziram em 

54,7%, 61,5% e 77,2%, respectivamente (Fig. 6 d); enquanto IBU:HPβ (2:1), LIN:HPβ (2:1) e os 

complexos combinados (IBU:HPβ+LIN:HPβ, razão molar 2:1) reduziram em 58,5%, 57,7% e 74,1%, 

respectivamente, quando comparados ao controle (Fig. 6 f). 
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Figura 6. Efeito de IBU, LIN, LIN+IBU, IBU:HPβ (1:1 e 2:1); LIN:HPβ (1:1 e 2:1); IBU:HPβ+LIN:HPβ (1:1 e 2:1) 

no tempo de lambedura da pata no teste de formalina em camundongos. Primeira fase (a, c, e); segunda fase (b, d, f). 

Os valores representam a média aritmética ± E.P.M. (erro padrão da média) para um grupo de seis animais. ANOVA 

com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pós-hoc de Tukey (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001, 

comparado ao grupo controle). 

 

Os resultados indicaram que não houve diferença significativa nas fases I e II do teste de 

formalina entre os grupos isolados, complexos e suas combinações, confirmando assim o efeito 

antinociceptivo. No entanto, em termos percentuais, ao comparar os tratamentos isolados com a 

coadministração, os grupos IBU+LIN e IBU:HPβ+LIN:HPβ (1:1 e 2:1) apresentaram uma melhoria 

no efeito. 

Na fase I do teste de formalina, a dor neurogênica é causada pela estimulação direta dos 

nociceptores (Sawynok; Liu, 2003). A fase II é caracterizada pela inflamação, envolvendo tanto 

mecanismos inflamatórios quanto sensibilização central no corno dorsal da medula espinhal (Fischer 

et al., 2014). Os resultados observados neste estudo sugerem que as combinações de IBU+LIN e IBU: 

HPβ+LIN:HPβ (1:1 e 2:1) provavelmente são eficazes na redução da dor por meio de mecanismos 

periféricos e centrais. Embora o ibuprofeno não seja classicamente indicado para o tratamento da dor 

neuropática, os efeitos observados nesses modelos podem ser atribuídos à modulação de componentes 

inflamatórios periféricos, decorrentes da liberação de citocinas como TNF-α, IL-1β e IL-6. Além 

disso, o fármaco exerce efeitos periféricos e centrais relacionados à sensibilização nervosa, ao reduzir 

a excitabilidade de fibras nociceptivas associada ao aumento de prostaglandinas no sistema nervoso, 

contribuindo para a atenuação da sensibilização nociceptiva (Cosgrove et al., 2021). 

O ibuprofeno exerce efeitos analgésicos centrais principalmente por meio da inibição da 

síntese de prostaglandinas via enzimas ciclooxigenases (COX) no sistema nervoso central (Le et al., 

2018). Além desse mecanismo clássico, o fármaco modula o processamento nociceptivo por vias 
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adicionais, incluindo a prevenção de alterações conformacionais em canais iônicos sensíveis ao ácido, 

a ativação do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARγ) e a modulação de 

sinais neuroinflamatórios centrais (Cosgrove et al., 2021). Evidências também indicam que o 

ibuprofeno pode interagir com receptores canabinoides (CB1/CB2) no sistema nervoso central, 

contribuindo para a atenuação da transmissão da dor central (Topuz et al., 2020).   

A análise integrada dos resultados obtidos com os compostos isolados (fases I e II), com os 

complexos de inclusão na razão 1:1 e 2:1 evidencia um achado farmacológico relevante. Embora 

todos os tratamentos tenham apresentado efeito antinociceptivo estatisticamente significativo em 

relação ao controle, mesmo com a utilização da mesma dose nos tratamentos individuais e nas 

associações, a otimização da resposta analgésica na combinação indica que a interação entre os 

compostos não comprometeu a eficácia terapêutica. Esse aspecto é particularmente importante, uma 

vez que, associações farmacológicas podem resultar em interações desfavoráveis, como o 

antagonismo farmacodinâmico, no qual um fármaco reduz ou neutraliza o efeito do outro (Khonsary, 

2023). No presente estudo, a ausência de antagonismo sugere que os mecanismos de ação envolvidos 

são compatíveis ou complementares, atuando de forma convergente na modulação da nocicepção. 

A combinação de produtos naturais e sintéticos tem sido estudada como uma estratégia 

promissora para potencializar os efeitos terapêuticos, permitindo a redução das doses pré-clínicas 

avaliadas. (Wisniewski-Rebecca et al., 2015) evidenciaram um efeito sinérgico entre o anetol (éter) 

e o IBU em dosagens reduzidas, atribuindo o efeito observado à ação inibitória na produção de TNF-

α e isoformas da ciclooxigenase. Um estudo recente observou o efeito sinérgico antinociceptivo da 

coadministração de paracetamol (um inibidor da ciclooxigenase) e β-cariofileno (um sesquiterpeno 

bicíclico natural) em camundongos utilizando o teste de formalina, sugerindo um excipiente 

terapêutico potencial para o manejo da dor inflamatória (Espinosa-Juárez et al., 2024).   

Até o momento, não há relatos na literatura sobre a interação entre a coadministração de LIN 

e IBU. A combinação desses dois compostos apresentou resultados significativos nos testes de 

contorção e formalina. No entanto, para uma compreensão mais ampla da eficácia a longo prazo dessa 

combinação, é fundamental avaliar seu desempenho em modelos de dor crônica. Nesse contexto, a 

hiperalgesia induzida por CFA foi monitorada ao longo de um período de 21 dias. 

 

3.5.4 Teste de Hiperalgesia Induzida por Adjuvante Completo de Freund 

Ao avaliar este modelo, observou-se que os complexos isolados e complexados, bem como 

suas associações resultaram em uma redução significativa de 25,7% (IBU), 16,7% (LIN), 40,4% 

(IBU+LIN) (Figura 7a); 39,9% (IBU:HPβ 1:1), 34,7% (LIN:HPβ 1:1), 56,7% (IBU:HPβ +LIN:HPβ 

1:1) (Figura 7b); 51,3% (IBU:HPβ 2:1); 37,6% (LIN:HPβ 2:1); 64,5% (IBU: HPβ +LIN:HPβ 2:1) 
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(Figura 7c) na hiperalgesia ao longo de 21 dias, em comparação com o grupo controle. Além disso, 

as formulações complexadas resultaram em reduções de 27,4% (IBU:HPβ+LIN:HPβ 1:1) e 40,4% 

(IBU:HPβ+LIN:HPβ 2:1) em relação à combinação isolada (Figura 7d). Os percentuais individuais 

de inibição ao longo de 21 dias podem ser observados na Tabela 1 do material suplementar. Esses 

efeitos sugerem uma melhora na modulação da resposta nociceptiva subcrônica induzida por CFA 

nos grupos tratados com a combinação de IBU e LIN.  
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Figura 7. Efeito da hipernocicepção induzida por CFA avaliada pelo teste de Von Frey para IBU, LIN e LIN+IBU (a); 

IBU:HPβ (1:1 e 2:1); LIN:HPβ (1:1 e 2:1); IBU:HPβ+LIN:HPβ (1:1 e 2:1) (b e c); IBU+LIN; IBU:HPβ+LIN:HPβ (1:1 

e 2:1) (d). Os valores representam a média aritmética ± E.P.M. (erro padrão da média) para um grupo de seis animais. 

As setas indicam os dias de tratamento, durante os quais os animais foram avaliados ao longo de um período de 21 

dias. Os valores representam a média aritmética ± E.P.M. (erro padrão da média) para um grupo de seis animais. 

ANOVA bidirecional seguido pelo teste de Bonferonni (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001). 

 

O aumento da solubilidade observado no presente estudo provavelmente corrobora com a 

hipótese da maior biodisponibilidade dos compostos, o que, em parte pode ter contribuído para a 

potencialização do efeito antinociceptivo ao longo do período experimental. A complexação com 

HPβCD é estratégia capaz de melhorar a solubilidade, a estabilidade e parâmetros farmacocinéticos 

relevantes, conforme demonstrado nos modelos avaliados in vivo, corroborando com resultados 
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descrito previamente na literatura (Hu et al., 2021; Zhang et al., 2012). Esses aspectos são 

particularmente relevantes em modelos de dor crônica, nos quais a manutenção de concentrações 

terapêuticas ao longo do tempo é essencial para o controle da hiperalgesia persistente.  

É importante destacar que, embora estudos in vitro frequentemente indiquem maior eficiência 

dos complexos preparados na razão molar 1:1, no presente estudo os complexos formulados nas 

razões 1:1 e 2:1 apresentaram efeitos antinociceptivos semelhantes in vivo ao longo dos 21 dias de 

avaliação. Esse achado pode ser explicado pelo fato de que a biodisponibilidade de fármacos 

complexados a ciclodextrinas depende criticamente da razão ativo:ciclodextrina, sendo influenciada 

por um equilíbrio dinâmico entre complexação, liberação do fármaco e disponibilidade para absorção. 

Conforme discutido por Kurkov & Loftsson (2013), quantidades excessivas ou insuficientes de 

ciclodextrina podem impactar negativamente a liberação do fármaco livre, enquanto razões 

adequadas favorecem o desempenho terapêutico. Nesse contexto, os complexos LIN:HPβ e IBU:HPβ 

preparados na razão 2:1 mostraram-se tecnologicamente vantajosos, uma vez que reduziram a 

diluição do princípio ativo, otimizando o efeito biológico observado.  

No modelo de dor crônica induzido por CFA, a resposta hiperalgésica envolve um conjunto 

complexo de eventos celulares e moleculares, incluindo a liberação sustentada de citocinas pró-

inflamatórias, aumento da permeabilidade vascular, recrutamento de células inflamatórias e ativação 

de vias de sinalização intracelular associadas à sensibilização periférica e central (Fehrenbacher; 

Vasko; Duarte, 2012). Nesse cenário, o linalol isolado já demonstrou efeito antinociceptivo 

significativo em modelos de dor persistente, reduzindo a hipersensibilidade mecânica por meio da 

inibição de mediadores inflamatórios e da modulação de receptores excitatórios, como o receptor N-

metil-D-aspartato (NMDA) (Batista et al., 2010). Esses mecanismos são particularmente relevantes 

na fase tardia do modelo de CFA, marcada pela manutenção da sensibilização central, e ajudam a 

explicar a eficácia sustentada observada ao longo do período experimental. Assim, os resultados 

obtidos sugerem que a combinação entre propriedades farmacológicas intrínsecas dos compostos e a 

melhoria de suas características físico-químicas por meio da complexação contribui de forma 

integrada para o controle da hiperalgesia crônica. 

 

4. Conclusão  

Os resultados deste estudo demonstram que a associação entre linalol (LIN) e ibuprofeno 

(IBU) constitui uma estratégia analgésica eficaz e segura, capaz de reduzir significativamente a 

nocicepção em diferentes modelos experimentais, sem induzir alterações motoras ou 

comportamentais, indicando ausência de efeitos deletérios relevantes sobre o sistema nervoso central. 

De forma consistente, tanto os compostos isolados quanto suas associações, livres ou complexadas, 
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apresentaram atividade antinociceptiva significativa nos modelos de dor aguda e inflamatória, com 

destaque para o efeito superior observado nas combinações, sugerindo interação aditiva ou 

potencialmente sinérgica. No teste da formalina, a inibição da nocicepção nas fases neurogênica e 

inflamatória reforça o envolvimento de mecanismos periféricos e centrais na ação analgésica dos 

tratamentos. Além disso, no modelo de hiperalgesia crônica induzida por CFA, as formulações 

complexadas com hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) promoveram redução sustentada da 

hipersensibilidade mecânica, evidenciando potencial benefício terapêutico em condições de dor 

persistente. Do ponto de vista farmacotécnico, a complexação em HPβCD não comprometeu a 

eficácia farmacológica do linalol e do ibuprofeno, mantendo o perfil antinociceptivo observado para 

as formas livres. Adicionalmente, proporcionou melhorias relevantes, incluindo aumento da 

solubilidade aquosa, modulação do perfil de liberação e potencial para liberação mais controlada, 

aspectos particularmente importantes para aplicações em tratamentos prolongados. As razões molares 

1:1 e 2:1 mostraram desempenho semelhante in vivo, indicando sua adequação como sistemas de 

veiculação. Em conjunto, os achados reforçam que a combinação de linalol e ibuprofeno, aliada à 

estratégia de complexação com HPβCD, representa uma abordagem promissora para o 

desenvolvimento de terapias analgésicas mais eficazes e potencialmente mais seguras, integrando 

racional farmacológico e farmacotecnológico. Esses resultados contribuem para o avanço de 

estratégias inovadoras voltadas ao manejo da dor, especialmente em contextos que demandam uso 

contínuo e controle sustentado dos sintomas.  
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Resumo 

O linalol (LIN), um monoterpeno bioativo, e o ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatório não esteroidal, 

apresentam efeitos anti-inflamatórios bem caracterizados, e estratégias terapêuticas baseadas na 

associação de compostos com esse perfil farmacológico têm demonstrado resultados promissores no 

controle de processos inflamatórios. Este estudo investigou os efeitos anti-inflamatórios e sua ação 

sobre o estresse oxidativo da administração isolada e combinada de ibuprofeno (IBU) e linalol (LIN) 

e seus complexos em hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) (razões molares 1:1 e 2:1). As análises 

dos isolados e seus complexos foram realizadas por cromatografia gasosa acoplada a detector por 

ionização em chama (GC/FID), com determinação dos limites de detecção (LOD) e quantificação 

(LOQ). Camundongos Swiss foram utilizados para a avaliação dos efeitos farmacológicos das 

substâncias testadas. O efeito antiedematogênico foi avaliado no modelo de edema induzido por 

carragenina. No modelo de peritonite aguda, foram analisados o recrutamento leucocitário e a 

atividade da mieloperoxidase (MPO). A peroxidação lipídica nos tecidos inflamados induzidos por 

CFA foi determinada por meio da quantificação de malondialdeído (MDA), utilizado como marcador 

de estresse oxidativo. No modelo crônico, o edema induzido por Adjuvante Completo de Freund 

(CFA) foi mensurado ao longo de 21 dias por pletismometria. A análise por GC/FID confirmou a 
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complexação de LIN e IBU, com LOD/LOQ de 0,0741/0,2472 e 0,0461/0,1539 µg/mL, 

respectivamente. As concentrações de LIN nos complexos 1:1 e 2:1 foram 104,27 ppm (20,9%) e 

93,83 ppm (18,8%), indicando maior eficiência de complexação na razão 1:1, enquanto as de IBU 

foram 161,65 ppm (32,3%) e 229,84 ppm (46,0%), evidenciando maior incorporação na razão 2:1. 

No modelo de edema de pata induzido por carragenina, o efeito combinado das associações IBU + 

LIN e IBU:HPβ + LIN:HPβ (1:1) promoveram inibições de 63,5% e 71,0%, respectivamente. A 

coadministração dos compostos livres e complexados reduziu significativamente a atividade da MPO, 

o recrutamento leucocitário e os níveis de MDA. No modelo de inflamação crônica induzido por 

CFA, as associações IBU + LIN e IBU:HPβ + LIN:HPβ nas razões 1:1 e 2:1 reduziram o edema em 

54,4%, 58,3% e 55,5%, respectivamente, ao longo de 21 dias. De forma consistente, a associação 

entre ibuprofeno (IBU) e linalol (LIN), particularmente quando complexada com hidroxipropil-β-

ciclodextrina (HPβCD) na razão molar 1:1, apresentou efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes 

superiores aos observados com os compostos isolados. Esses achados indicam que a coadministração 

e a complexação farmacotécnica potencializam as respostas biológicas avaliadas, sustentando essa 

estratégia como uma abordagem eficaz para a modulação de processos inflamatórios persistentes. 

 

Palavras-chave: ibuprofeno; linalol; inflamação; Hidroxipropil-β-Ciclodextrina. 
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1. Introdução 

A inflamação e o estresse oxidativo estão intimamente relacionados e desempenham papéis 

centrais na fisiopatologia da dor aguda e crônica (Hore; Denk, 2019). A ativação de células 

inflamatórias resulta na liberação de mediadores pró-inflamatórios, como citocinas e prostaglandinas, 

além da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs), que atuam como moduladores redox, 

contribuindo para a sensibilização periférica e central dos nociceptores (Forrester et al., 2018). O 

desequilíbrio entre a produção de EROs e os sistemas antioxidantes endógenos intensifica o dano 

tecidual, perpetua o processo inflamatório e agrava a resposta nociceptiva, tornando o controle 

simultâneo desses mecanismos um alvo terapêutico relevante (Leyane; Jere; Houreld, 2022). 

Nesse contexto, a terapia combinada tem emergido como uma estratégia promissora no 

manejo da inflamação e da dor, ao permitir a atuação simultânea em múltiplas vias envolvidas na 

resposta inflamatória (Li et al., 2024). A associação de fármacos convencionais com compostos 

bioativos de origem natural pode otimizar os efeitos terapêuticos por meio de ações complementares, 

favorecendo a modulação de mediadores inflamatórios e do estresse oxidativo (Wi et al., 2020). 

Nesse cenário, fármacos capazes de modular a cascata inflamatória desempenham papel 

fundamental no manejo da dor, destacando-se o ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatório não 

esteroidal amplamente utilizado, que atua principalmente pela inibição das isoformas da 

ciclooxigenase e consequente redução da síntese de prostaglandinas (Ainyanbhor et al., 2025). 

Entretanto, o uso prolongado do IBU está associado a efeitos adversos, especialmente 

gastrointestinais e renais, o que motiva a busca por estratégias que permitam a redução da dose sem 

perda da eficácia terapêutica (Zhang et al., 2022). Nesse cenário, compostos naturais dotados de 

ampla atividade biológica têm se destacado como potenciais moduladores da eficácia de fármacos 

convencionais (Bota et al., 2025).  

O linalol (LIN), um monoterpeno encontrado em óleos essenciais, apresenta propriedades 

antinociceptivas (Batista et al., 2010), anti-inflamatórios (Kim et al., 2019) e antioxidantes (Seol et 

al., 2016) bem documentados. Evidências experimentais indicam que esse composto é capaz de 

modular a produção de citocinas pró-inflamatórias, reduzir o estresse oxidativo e interferir em vias 

de sinalização envolvidas na sensibilização nociceptiva, tanto em modelos de dor inflamatória quanto 

crônica (Goswami et al., 2025). Além disso, estudos demonstram que o LIN pode potencializar os 

efeitos terapêuticos quando associado a fármacos convencionais, como a indometacina, bem como a 

outros agentes, a exemplo da doxorrubicina, cuja coencapsulação em lipossomos resultou em maior 

efeito antitumoral e indução de apoptose, sem aumento de toxicidade sistêmica (Ahammed et al., 

2025; Wi et al., 2020).  Nesse contexto, a associação entre LIN e fármacos sintéticos, como o IBU, 
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emerge como uma estratégia promissora para potencializar os efeitos analgésicos e anti-inflamatórios 

por meio de mecanismos complementares, possibilitando a redução de doses e de efeitos adversos.  

Contudo, limitações relacionadas à solubilidade aquosa e à biodisponibilidade podem 

comprometer a eficácia in vivo, tornando a complexação com hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) 

uma abordagem eficaz para melhorar as propriedades físico-químicas desses compostos, favorecendo 

uma resposta terapêutica mais consistente (Shi et al., 2016). Nesse sentido, estudos têm demonstrado 

que o LIN forma complexos de inclusão estáveis com HPβCD, resultando em aumento na sua 

solubilidade aquosa e estabilidade (Rodríguez-López et al., 2020). De maneira semelhante, a 

complexação do IBU com HPβCD promove elevação significativa da solubilidade e melhora do perfil 

de dissolução, inclusive em sistemas nanofibrilares de dissolução rápida, o que pode favorecer sua 

biodisponibilidade e resposta terapêutica in vivo (Celebioglu; Uyar, 2019).  

Dessa forma, a investigação da modulação do estresse oxidativo e da resposta inflamatória 

promovida pelo ibuprofeno e pelo linalol, tanto isolados quanto complexados em HPβCD, representa 

uma abordagem inovadora e relevante. A compreensão desses mecanismos pode contribuir para o 

desenvolvimento de estratégias farmacológicas mais eficazes e seguras no manejo da dor e da 

inflamação, ampliando as possibilidades terapêuticas da associação racional entre fármacos sintéticos 

e produtos naturais, com perspectivas promissoras para investigações futuras. 

 

2. Materiais e métodos  
 
2.1 Reagentes e materiais 
 

O (±)linalol (≥97%; L2602-Sigma-Aldrich) , ibuprofeno (≥98%; I4883-Sigma-Aldrich), 

Adjuvante Completo de Freund (344289-Sigma-Aldrich), formalina e ácido acético foram adquiridos 

da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, EUA). A hidroxipropil-β-ciclodextrina foi fornecida pela Ashland 

(W7 HP7 PHARMA, lote A1411A0050, 1520 da substituição molar 1,03 conforme estimado por 1H 

NMR, grau de substituição 7,21). 

 

2.2 Complexos de inclusão  

Os complexos de inclusão de linalol (LIN) e ibuprofeno (IBU) com hidroxipropil-β-

ciclodextrina (HPβCD) foram preparados e caracterizados por métodos físico-químicos, térmicos, 

difratométricos e espectroscópicos conforme previamente descrito por Alcantara et al. (2026). No 

presente estudo, os complexos, bem como os fármacos livres, foram adicionalmente avaliados por 

cromatografia gasosa com detector de ionização de chama (GC/FID) para fins de quantificação, 
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assegurando a consistência metodológica entre os estudos e ampliando a caracterização analítica dos 

complexos de inclusão. 

 

2.3 Preparação de padrão e da amostra 

Os padrões de LIN e IBU foram diluídos separadamente em diclorometano grau UV/HPLC 

(99,9%) para obtenção de soluções estoque na concentração de 5.000 ppm. A partir dessas soluções, 

foram preparadas as soluções utilizadas na construção das curvas de calibração, com concentrações 

variando de 100 a 1.000 ppm. As amostras correspondentes aos complexos de inclusão LIN:HPβCD 

e IBU:HPβCD (1:1 e 2:1) foram preparadas na concentração final de 500 ppm, utilizando o mesmo 

solvente, para posterior análise quantitativa. 

 
2.4 Cromatografia Gasosa acoplada a Detector por Ionização em Chama 

As análises cromatográficas foram realizadas em um cromatógrafo a gás GC-2010 Plus 

(Shimadzu), equipado com detector de ionização de chama (FID) e coluna capilar de sílica fundida 

SH-Rtx-5 (30 m × 0,25 mm de diâmetro interno; 0,25 µm de espessura de filme). O programa de 

temperatura do forno foi iniciado a 80 °C, elevando-se até 180 °C a uma taxa de 4 °C/min, seguido 

de aquecimento até 246 °C a 6,6 °C/min e, posteriormente, até 280 °C a 3,4 °C/min, mantendo-se 

essa temperatura por 10 min, totalizando um tempo de análise de 30 min. O hélio foi utilizado como 

gás de arraste, com vazão de 1,5 mL/min, em modo split (1:15). A temperatura do injetor foi ajustada 

para 220 °C, com volume de injeção de 1 µL. A temperatura do detector foi mantida a 300 °C. O 

índice de retenção linear foi determinado pela injeção de uma mistura de hidrocarbonetos lineares 

C8–C40 nas mesmas condições cromatográficas, conforme descrito por Van Den Dool & Kratz 

(1963). A identidade de IBU e LIN foram confirmadas pela comparação de seus índices de retenção 

e dados reportados na literatura (Adams, 2017). A quantificação foi realizada pelo método do padrão 

externo, com integração das áreas dos picos cromatográficos. As curvas analíticas foram construídas 

a partir de três curvas independentes. Os limites de detecção (LOD) e quantificação (LOQ) foram 

calculados com base no desvio padrão da resposta (σ) e na inclinação da curva de calibração (S), 

utilizando as equações LOD = 3,3σ/S e LOQ = 10σ/S. 

 

2.3 Ensaios in vivo 

2.3.1 Animais e aspectos éticos  



124 
Produção científica 

Os camundongos Swiss (Mus musculus), de ambos os sexos, com massa corporal variando 

entre 20 e 30 g, mantidos em condições ambientais controladas, com temperatura de 23 ± 2 °C e ciclo 

claro/escuro de 12 h. com livre acesso à água e ração comercial Presence® (Purina). Antes da 

realização dos experimentos, os animais foram submetidos a jejum, mantendo-se o acesso à água ad 

libitum. Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos em conformidade com as diretrizes 

éticas para o uso de animais em pesquisa e aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da 

Universidade Regional do Cariri (CEUA/URCA, protocolo nº 00247/2023-1). 

 

2.3.2 Estimativa das doses testadas 

A definição das doses empregadas neste estudo foi baseada em levantamento prévio da 

literatura, visando identificar as faixas de doses eficazes de linalol (LIN) e ibuprofeno (IBU) em 

modelos murinos. A partir desses dados, foi calculada a dose média reportada para IBU (185 mg/kg; 

intervalo de 140–200 mg/kg) e para LIN (32,5 mg/kg; intervalo de 25–40 mg/kg). Considerando a 

estratégia de redução posológica, as doses adotadas corresponderam a aproximadamente um terço 

dessas médias, resultando em 62 mg/kg para IBU e 10,8 mg/kg para LIN, o que representa reduções 

de cerca de 66,5% e 66,8%, respectivamente, em relação aos valores descritos na literatura (Souto-

Maior et al., 2017; Zhou et al., 2019).  

2.3.4 Delineamento dos tratamentos  

Todos os procedimentos in vivo foram conduzidos por via oral, utilizando sonda de gavagem 

apropriada para camundongos, com extremidade arredondada, garantindo a administração segura e 

precisa das formulações. O volume de administração foi padronizado em 0,1 mL/10 g de peso 

corporal para todos os grupos experimentais (Tabela 1).  

No modelo de edema de pata induzido por carragenina a 1%, bem como nos ensaios de 

resposta anti-inflamatória em peritonite (dosagem de mieloperoxidase e contagem total de leucócitos) 

e na determinação tecidual dos níveis de malondialdeído e de proteínas totais, foram avaliados os 

fármacos isolados e os complexos de inclusão apenas na razão molar 1:1, não sendo testada a razão 

molar 2:1. Em contraste, no modelo de edema crônico induzido pelo adjuvante completo de Freund, 

os fármacos isolados e ambas as razões molares dos complexos (1:1 e 2:1) foram avaliados a fim de 

investigar o comportamento das diferentes proporções molares em um contexto inflamatório 

persistente e de longo prazo, ao longo dos 21 dias de experimento. 

 

Tabela 1. Grupos experimentais e seus respectivos tratamentos administrados aos camundongos.  

Tratamento Forma/complexação Dose  
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Controle Veículo (H2O destilada) 0,1 mL/10 g 
IBU  Fármaco livre 62 mg/kg 
LIN Produto natural livre 10,8 mg/kg 

IBU + LIN Associação livres 62 + 10,8 mg/kg 
IBU:HPβ Complexo (razão molar 1:1) 62 mg/kg 
LIN:HPβ Complexo (razão molar 1:1) 10,8 mg/kg 

IBU:HPβ + LIN:HPβ  Associação de complexos (razão molar 1:1) 62 + 10,8 mg/kg 
IBU:HPβ Complexo (razão molar 2:1) 62 mg/kg 
LIN:HPβ Complexo (razão molar 2:1) 10,8 mg/kg 

IBU:HPβ + LIN:HPβ  Associação de complexos (razão molar 2:1) 62 + 10,8 mg/kg 
 

2.3.5 Edema de pata induzido por carragenina 1%  

Camundongos Swiss (n = 6/grupo) tiveram o volume inicial (Vi) da pata posterior direita/esquerda 

avaliado por pletismometria. Em seguida, os animais foram tratados conforme descrito em 2.3.4. Após 

1h, os animais receberam carragenina (p/v) (20 μl/pata) na pata posterior direita e veículo (20 μl/pata) na 

pata esquerda. A mensuração do edema foi realizada pela diferença entre o volume final da pata direita 

ou esquerda (Vf), expresso em microlitros (µL) e aferido após a indução do processo inflamatório, e 

o volume inicial (Vi), obtido antes da administração do agente flogístico, sendo calculada de acordo 

com a equação: Volume do edema (µL) = Vf – Vi (Winter et al., 1962). 

 

2.3.6 Resposta anti-inflamatória em modelo de peritonite 

Os tratamentos foram administrados aos camundongos (n = 6/grupo), conforme a organização 

experimental descrita. Após 1 hora, foi administrada carragenina a 1% (1 mL), por via intraperitoneal, 

para indução do processo inflamatório. Quatro horas após o estímulo flogístico, os animais foram 

eutanasiados e submetidos ao lavado peritoneal por meio da injeção de 3 mL de PBS heparinizado na 

cavidade abdominal, seguida de massagem para facilitar a recuperação do fluido. O material coletado 

foi acondicionado em tubos apropriados para a dosagem de mieloperoxidase e contagem total de 

leucócitos. 

 

2.3.6.1 Dosagem da mieloperoxidase  

A atividade da mieloperoxidase (MPO) no lavado peritoneal foi avaliada como marcador de 

infiltração de neutrófilos e resposta inflamatória. A dosagem foi realizada a partir da reação de 

o-dianisidina com peróxido de hidrogênio (H₂O₂), resultando em um produto colorido proporcional à 

atividade enzimática presente nas amostras. As leituras espectrofotométricas foram realizadas em 

microplaca a 600 nm, conforme Bradley et al. (1982).  
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2.3.6.2 Contagem total de leucócitos  

Para a avaliação do recrutamento celular no modelo de peritonite, a contagem total de 

leucócitos no lavado peritoneal foi realizada de acordo com o método descrito por De Souza & 

Ferreira, (1985). Uma alíquota de 20 µL de cada amostra foi diluída em 380 µL do reagente de Turk. 

A contagem celular foi realizada em câmara de Neubauer sob microscopia óptica, e os resultados 

foram expressos como número total de leucócitos por volume de lavado. 

 

2.3.7 Determinação dos níveis de malondialdeído tecidual e proteínas totais  

A peroxidação lipídica foi avaliada no tecido da pata de camundongos com inflamação 

induzida por CFA por meio da determinação do malondialdeído (MDA) utilizando o ácido 

tiobarbitúrico (TBA) de acordo com Gotz et al. (1993) e Ohkawa et al. (1976). Para a preparação das 

amostras, os tecidos foram homogenizados em tampão PBS contendo ácido etilenodiamino tetra-

acético (EDTA) e hidroxitoleno butilado (BHT), visando prevenir a degradação enzimática e a 

oxidação lipídica durante o processamento. Após a homogenização, as amostras foram incubadas 

com ácido tricloroacético (TCA) e TBA, formando um complexo colorido proporcional à 

concentração de MDA. O 1,1,3,3-tetrametoxipropano (TMP) foi utilizado para construção da curva 

padrão. A absorbância foi determinada em leitor de microplacas a 532 nm. Os valores obtidos foram 

normalizados pelo teor de proteínas totais das amostras e expressos como nmol de malondialdeído 

(MDA) por mg de proteína, sendo utilizados como indicador quantitativo do estresse oxidativo local. 

A determinação das proteínas totais foi realizada pelo método enzimático utilizando kit comercial 

(LABTESTE®), com leitura da absorbância a 492 nm, a qual é diretamente proporcional à 

concentração proteica da amostra.  

 

2.3.8 Efeito antiedematogênico induzido pelo Adjuvante completo de Freud 

Todos os tratamentos foram administrados, conforme a organização experimental apresentada 

na tabela 1. Os camundongos Swiss (n = 6) tiveram o volume basal da pata traseira direita mensurado 

24 h e 30 min antes da indução do processo inflamatório. Em seguida, os animais receberam o 

Adjuvante Completo de Freud (CFA) (p/v; 20 μL/pata) por via intraplantar na pata traseira direita e 

foram distribuídos nos respectivos grupos experimentais. A mensuração do edema foi realizada por 

meio da avaliação do volume das patas traseiras direita e esquerda, utilizando o pletismômetro 

(Almemo 2490, Alemanha). As avaliações foram realizadas ao longo de 21 dias consecutivos, com 

os tratamentos administrados nos dias 5º, 9º, 13º, 17º e 21º, conforme descrito por Martinov et al. 

(2013) e Tena et al. (2012).  Para a mensuração do edema, a variação de volume (Δ) foi determinada 
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pela diferença entre o volume da pata traseira direita (PD), inflamada, e o da pata traseira esquerda 

(PE), não inflamada, conforme a equação abaixo. 

 

Δ = 𝑃𝐷 − 𝑃𝐸 

2.4 Análise estatística  

Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da média (EPM), avaliados por 

análise de variância (ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pós-hoc Tukey, Sidak, 

Bonferroni ou Dunnett. Os cálculos foram realizados utilizando o software GraphPad Prism (versão 

8.0), com base nos valores obtidos dos testes. Para todas as análises, p < 0,05 foi considerado 

significativo. 

 

3. Resultados e discussão  

3.1 Cromatografia gasosa acoplada a detector por ionização em chama 

Os cromatogramas obtidos por cromatografia gasosa com detector de ionização em chama 

(GC/FID) demonstraram adequada separação e detecção do linalol e do ibuprofeno, evidenciada pela 

presença de picos bem definidos, simétricos e reprodutíveis. Na Fig. 1, o cromatograma 

correspondente ao padrão de linalol apresentou um pico majoritário com tempo de retenção de 6,617 

min, sem interferências relevantes, confirmando a seletividade do método para esse analito. A curva 

de calibração construída a partir das diferentes concentrações avaliadas apresentou comportamento 

linear, descrito pela equação y = 876,56x − 50.413, com elevado coeficiente de determinação (r² = 

0,9988), indicando linearidade na faixa de concentração estudada.  

A Fig. 2 apresenta o cromatograma do padrão de ibuprofeno, no qual foi observado um pico 

bem resolvido com tempo de retenção de 12,807 min, também sem sobreposição com outros sinais 

cromatográficos. A curva analítica correspondente exibiu relação linear entre a área do pico e a 

concentração, conforme a equação y = 878,43x − 11.6169, com coeficiente de determinação r² = 

0,9901, demonstrando a adequação do método para a quantificação do ibuprofeno. 
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Fig. 1. Perfil GC/FID do padrão linalool (RT: 6.617). Curva de calibração: y = 876,56x - 50413 (r2 = 0,9988).  

 
Fig. 2. Perfil GC/FID do padrão ibuprofeno (RT: 12.807). Curva de calibração: y = 878,43x – 116169 (r2 = 0,9901). 

 
 

Os cromatogramas obtidos por GC/FID para os complexos de inclusão na razão molar 1:1 

evidenciaram a presença dos picos característicos do linalol e do ibuprofeno, com tempos de retenção 

compatíveis com aqueles observados para os respectivos padrões, confirmando a preservação da 

identidade química dos compostos após o processo de complexação. 

Na Fig. 3, correspondente ao cromatograma do complexo LIN:HPβ (1:1), observa-se um pico 

bem definido com tempo de retenção de 6,617 min, coincidente com o tempo de retenção do padrão 

de LIN. A ausência de picos adicionais relevantes no cromatograma indica boa seletividade do 

método e sugere ausência de interferentes ou produtos de degradação provenientes da matriz do 

complexo. De forma semelhante, a Fig. 4 apresenta o cromatograma do complexo IBU:HPβ (1:1), no 

qual foi observado um pico com tempo de retenção de 12,807 min, correspondente ao IBU. O perfil 
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cromatográfico obtido não evidenciou sinais interferentes significativos, demonstrando que o método 

empregado foi adequado para a detecção e quantificação do fármaco na forma complexada. 

 

Fig. 3. Perfil GC/FID do LIN:HPβ 1:1 (RT: 6.617). 

 

Fig. 4. Perfil GC/FID do IBU:HPβ 1:1 (RT: 12.807). 

 

Conforme apresentado na Fig. 5, referente ao perfil cromatográfico do complexo LIN:HPβ 

(2:1), observa-se um pico característico com tempo de retenção de 6,617 min, correspondente ao LIN. 

O cromatograma não apresentou picos interferentes relevantes, indicando adequada seletividade do 

método e ausência de produtos de degradação detectáveis. Com relação ao IBU:HPβ (2:1), 

apresentado na fig. 6, foi identificado um pico bem resolvido com tempo de retenção de 12,807 min, 

característico do ibuprofeno. O perfil cromatográfico demonstra boa resolução e estabilidade do 

analito na forma complexada.  
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Fig. 5. Perfil GC/FID do LIN:HPβ 2:1 (RT: 6.617). 

 

 

Fig. 6. Perfil GC/FID do IBU:HPβ 2:1 (RT:12.807). 
 

Os perfis cromatográficos obtidos por GC/FID para o LIN e o IBU, tanto na forma isolada 

quanto complexados com HPβCD nas razões molares 1:1 e 2:1, demonstraram picos bem definidos 

e tempos de retenção compatíveis com os padrões analíticos, indicando que o processo de 

complexação não promoveu alterações estruturais ou degradação dos compostos. A manutenção dos 

tempos de retenção após a complexação é um achado esperado, uma vez que a técnica de GC/FID 

detecta preferencialmente a fração livre e volatilizável do analito, enquanto a ciclodextrina permanece 

na fase não volátil (Loftsson & Brewster, 2012; Del Valle, 2004). 

A análise dos complexos de LIN por GC/FID permitiu determinar a concentração presente 

nas amostras e avaliar a eficiência da complexação. O limite de detecção (LOD) e o limite de 
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quantificação (LOQ) para o linalol foram 0,0741 µg/mL e 0,2472 µg/mL, respectivamente. Nas 

amostras analisadas, a concentração de LIN no complexo na proporção 1:1 foi de 104,27 ppm, 

correspondente a 20,9% do conteúdo teórico. Já no complexo 2:1, a concentração de LIN foi de 93,83 

ppm, equivalente a 18,8% do conteúdo esperado, indicando uma ligeira redução na eficiência de 

incorporação do linalol na razão 2:1 (Tabela 2). 

Tabela 2. Concentração de LIN em complexos 1:1 e 2:1 com HPβ:CD determinada por GC/FID. 
 

Padão LOD 

(µg/mL) 

LOQ 

(µg/mL) 
Sample 

   LIN 1:1 LIN 2:1 

   Ppm % ppm % 

Linalool 0,0741 0,2472 104,27  20,9 % 93,83  18,8 % 

 

Com relação à análise do IBU, os valores de LOD e LOQ foram de 0,0461 µg/mL e 0,1539 

µg/mL, respectivamente. Nas amostras avaliadas, a concentração de IBU no complexo 1:1 foi de 

161,65 ppm, correspondendo a 32,3% do teor teórico, enquanto no complexo 2:1 observou-se uma 

concentração de 229,84 ppm, equivalente a 46,0% do teor esperado, evidenciando maior 

incorporação do fármaco na razão 2:1 (Tabela 3). 

 
Tabela 3. Concentração de IBU em complexos 1:1 e 2:1 determinada por GC/FID. 

 

Padrão LOD 

(µg/mL) 

LOQ 

(µg/mL) 
Sample 

   IBU 1:1 IBU 2:1 

   Ppm % ppm % 

ibuprofeno 0,0461 0,1539 161,65  32,3 % 229,84  46,0 % 

 

 

A complexação de compostos bioativos em ciclodextrinas tem sido amplamente empregada 

como estratégia para modificar propriedades físico-químicas sem alterar a estrutura química dos 

fármacos, favorecendo maior estabilidade e comportamento mais previsível em sistemas biológicos 

(Aiassa et al., 2023). A formação dos complexos pode influenciar não apenas a solubilidade e a 

proteção frente à volatilização ou degradação, mas também a liberação gradual dos compostos, o que 

pode repercutir na modulação de processos inflamatórios e nociceptivos (Nicolaescu et al., 2025). As 

análises por GC/FID demonstraram diferenças na incorporação de IBU e LIN entre as razões molares 

avaliadas, com maior teor de IBU detectado na razão 2:1, enquanto o LIN apresentou valores 

comparáveis entre as proporções testadas. 



132 
Produção científica 

Estudos anteriores conduzidos pelo grupo mostraram que, nos modelos de dor aguda e 

crônica, não houve diferença estatisticamente significativa entre as razões 1:1 e 2:1, indicando que o 

aumento do teor incorporado não se traduz necessariamente em maior eficácia antinociceptiva, 

quando os fármacos são administrados em associação (Alcantara et al. 2026). 

Com base nesses achados, os modelos de inflamação aguda e a avaliação do estresse oxidativo 

em tecidos foram conduzidos utilizando a razão molar 1:1. Essa abordagem possibilitou investigar os 

mecanismos envolvidos na resposta terapêutica da associação IBU + LIN e de seus respectivos 

complexos IBU:HPβ + LIN:HPβ, sem comprometimento da eficácia biológica. 

O modelo inflamatório crônico induzido por CFA, avaliado ao longo de 21 dias, foi conduzido 

pelos compostos livres, e em ambas as razões molares (1:1 e 2:1) com o objetivo de verificar se, em 

um contexto de inflamação persistente, diferenças na incorporação dos compostos poderiam 

influenciar a manutenção do efeito ao longo do tempo. Essa abordagem permitiu explorar se a maior 

incorporação de IBU observada na razão 2:1 conferiria vantagens adicionais em modelos crônicos ou 

se a ação moduladora do LIN seria suficiente para sustentar a eficácia terapêutica na razão 1:1. 

 

3.2 Edema de pata induzido por carragenina 1% 

 A análise temporal do edema de pata evidenciou que, nos grupos tratados com IBU, LIN e 

com a associação IBU + LIN, o aumento do volume da pata ocorreu de forma dependente do tempo, 

com redução evidente da magnitude do pico em T2, sendo essa atenuação mais pronunciada no grupo 

tratado com a associação (Fig. 7a). Padrão semelhante foi observado para os complexos com HPβ-

CD, nos quais os tratamentos com IBU:HPβ, LIN:HPβ e, principalmente, com a associação IBU:HPβ 

+ LIN:HPβ promoveram redução ainda mais acentuada do pico inflamatório (Fig. 7c). 

Os tratamentos avaliados promoveram diferentes percentuais de inibição do edema de pata 

induzido por carragenina quando comparados ao grupo controle. O IBU administrado isoladamente 

apresentou redução de 45,40%, enquanto o LIN promoveu inibição de 30,20%. A associação entre 

IBU + LIN resultou em efeito antiedematogênico de 63,49%, indicando resposta superior à observada 

com os compostos isolados (Fig. 7 b). Em relação às formulações complexadas, o IBU:HPβ 

apresentou inibição de 61,60%, enquanto o LIN:HPβ reduziu o edema em 50,28%. Notavelmente, a 

associação dos complexos IBU:HPβ + LIN:HPβ exibiu o maior efeito entre os grupos experimentais, 

com 70,98% de inibição do edema, evidenciando maior eficácia terapêutica (Fig. 7d). 
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Fig. 7. Efeito do ibuprofeno (IBU, 62 mg/kg), linalool (LIN, 10,8 mg/kg), IBU + LIN (62 + 10,8 mg/kg), IBU:HPβ (62 

mg/kg), LIN:HPβ (10,8 mg/kg) e IBU:HPβ + LIN:HPβ (62 + 10,8 mg/kg), na razão molar 1:1, sobre o edema de pata 

induzido por injeção intraplantar de carragenina a 1% em camundongos. As figuras (a) e (c) mostram a resposta 

antiedematogênica dos grupos ao longo do tempo. As figuras (b) e (d) representam a média geral da resposta 

antiedematogênica considerando todos os tempos experimentais. Os valores são expressos como média ± E.P.M. (erro 

padrão da média), com n = 6 animais por grupo. A análise estatística foi realizada por análise de variância (ANOVA) 

com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pós-hoc de Tukey (***p < 0,001; ****p < 0,0001, em comparação com 

o grupo controle). T0: basal; T1: 1 h; T2: 2 h; T3: 3 h; T4: 4 h. 

 

 O modelo de edema de pata induzido por carragenina caracteriza-se por uma resposta 

inflamatória bifásica, em que a fase inicial (0–1 h) envolve a liberação de histamina, serotonina e 

bradicinina, enquanto a fase tardia (2–4 h) é predominantemente mediada por prostaglandinas, óxido 
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nítrico (NO), citocinas pró-inflamatórias e infiltração celular, coincidindo com o pico inflamatório do 

modelo experimental (Vinegar et al., 1969). 

Nesse contexto, o IBU, um anti-inflamatório não esteroidal, atua principalmente na fase tardia 

por meio da inibição das ciclooxigenases, com consequente redução da síntese de prostaglandinas. 

De forma complementar, estudos de Peana et al. (2002) demonstram que o linalol promove redução 

significativa do edema entre 2 e 4 horas, período correspondente ao pico da inflamação, sugerindo 

atuação preferencial sobre mediadores dependentes de COX-2. Assim, a convergência dos 

mecanismos de ação do IBU e LIN sobre vias comuns da fase tardia da inflamação fornece uma base 

consistente para os efeitos anti-inflamatórios mais pronunciados observados quando esses compostos 

são administrados em associação. 

 

3.3 Mieloperoxidase e contagem de leucócitos  

A atividade da mieloperoxidase (MPO) e a contagem de leucócitos totais foram reduzidas 

pelos tratamentos avaliados em comparação ao controle negativo. Os compostos isolados 

promoveram inibição da atividade da MPO de 35,78% para o IBU, e de 47,53% para a associação 

IBU + LIN (Fig. 8 a). Entre as formulações complexadas com HPβCD, observou-se inibição de 

41,35% para o IBU:HPβ, e de 16,91% para o LIN:HPβ, enquanto a associação IBU:HPβ + LIN:HPβ 

apresentou a maior redução da atividade da MPO, com inibição de 58,66% (Fig. 8 c). A redução da 

atividade da MPO foi acompanhada por diminuição da contagem de leucócitos totais em relação ao 

controle negativo (Fig. 8 b/d). 
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Fig. 8. Efeito do IBU (62 mg/kg), LIN (10,8 mg/kg), IBU + LIN (62 + 10,8 mg/kg), IBU:HPβ (62 mg/kg), LIN:HPβ (10,8 

mg/kg) e IBU:HPβ + LIN:HPβ (62 + 10,8 mg/kg) (razão molar 1:1) a mieloperoxidase (MPO) e a contagem de leucócitos 

totais no lavado peritoneal. (a) Atividade da MPO dos compostos isolados; (b) Contagem de leucócitos totais dos 

compostos isolados; (c) Atividade da MPO dos compostos complexados; (d) Contagem de leucócitos totais dos 

compostos complexados. Os valores representam a média aritmética ± E.P.M. (erro padrão da média) para um grupo de 

seis animais. Análise de variância (ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pós-hoc Tukey (*p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001, NS: não significativo, comparado ao grupo controle). 

A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima presente nos grânulos azurófilos dos neutrófilos, 

frequentemente utilizada como marcador indireto de infiltração e ativação leucocitária (Frangie; 

Daher, 2022). Sua atividade reflete o recrutamento de neutrófilos ao sítio inflamatório e a liberação 

de espécies reativas durante a resposta imune, sendo, portanto, um parâmetro importante para avaliar 

a intensidade da inflamação e a eficácia de potenciais agentes anti-inflamatórios (Chen et al., 2020). 
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A dosagem enzimática da MPO revelou uma redução significativa na atividade da enzima nas 

associações (IBU+LIN e IBU:HPβ + LIN:HPβ), indicando um efeito consistente na atenuação da 

resposta inflamatória. Essa diminuição da atividade de MPO reflete uma possível interferência na 

migração de neutrófilos ao sítio inflamatório, sugerindo que os tratamentos modulam os sinais 

quimiotáticos e os processos de ativação endotelial que direcionam a infiltração leucocitária. Esses 

resultados apoiam a hipótese de que a combinação de um anti-inflamatório não esteroidal com um 

monoterpeno bioativo pode regular tanto a produção de mediadores inflamatórios quanto os eventos 

celulares que perpetuam a inflamação crônica. 

Corroborando os achados de Quintans et al. (2013), no modelo de peritonite induzida por 

carragenina, o LIN, tanto na forma isolada quanto complexado em β-ciclodextrina, reduziu 

significativamente a migração leucocitária e os níveis de TNF-α no líquido peritoneal, evidenciando 

um efeito anti-inflamatório consistente, com clara superioridade do complexo de inclusão linalol/β-

CD em relação ao monoterpeno livre, sugerindo que provavelmente a complexação potencializa sua 

eficácia farmacológica. Esse efeito anti-inflamatório pode estar relacionado, ao menos em parte, à 

capacidade do linalol de inibir a produção de óxido nítrico por modulação da iNOS, conforme 

demonstrado por Peana et al. (2002), uma vez que a redução do NO impacta o recrutamento e a 

ativação de neutrófilos, modulando a permeabilidade vascular e a expressão de moléculas de adesão 

endotelial, o que contribui para a diminuição da atividade de MPO e do estresse oxidativo observados 

nos complexos LIN:HPβ e na associação IBU:HPβ + LIN:HPβ (1:1). 

 

3.3 Determinação dos níveis de malondialdeído tecidual 

O malondialdeído (MDA) é um marcador amplamente utilizado de estresse oxidativo, 

resultante da peroxidação lipídica de ácidos graxos insaturados nas membranas celulares. O IBU 

isolado reduziu os níveis de MDA em 27,96%, enquanto o LIN isolado não apresentou efeito 

significativo. A combinação dos isolados reduziu o MDA em 59,66% (fig. 9 a). Quando complexados 

com HPβCD, observou-se aumento da atividade antioxidante, o IBU complexado (1:1) reduziu os 

níveis de MDA em 34,94%, o LIN complexado (1:1) em 32,64%, e a associação de IBU + LIN 

complexados atingiu uma redução de 76,22% (Fig. 9 b). Esses resultados sugerem que a complexação 

com HPβCD potencializou a capacidade dos compostos de reduzir o estresse oxidativo, tanto 

individualmente quanto em combinação. 
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Fig. 9. Efeito do IBU (62 mg/kg), LIN (10,8 mg/kg), IBU + LIN (62 + 10,8 mg/kg), IBU:HPβ (62 mg/kg), LIN:HPβ (10,8 

mg/kg) e IBU:HPβ + LIN:HPβ (62 + 10,8 mg/kg) (razão molar 1:1), sobre os níveis de malondialdeído (MDA). (a) 

Compostos isolados; (b) Compostos complexados com HPβCD. Os valores representam a média aritmética ± E.P.M. 

(erro padrão da média) para um grupo de seis animais. Análise de variância (ANOVA) com modelo de efeitos mistos, 

seguida de teste pós-hoc Tukey (*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001, ns: não significativo, comparado 

ao grupo controle). 

 

O malondialdeído (MDA) é um dos principais produtos finais da peroxidação lipídica de 

ácidos graxos poli-insaturados presentes nas membranas celulares, sendo amplamente utilizado como 

marcador indireto de estresse oxidativo e dano tecidual (Ayla; Munoz; Arguelles, 2014). O aumento 

dos níveis de MDA reflete a intensificação da oxidação lipídica induzida por espécies reativas de 

oxigênio, um processo intimamente relacionado à amplificação da resposta inflamatória e à disfunção 

celular (Marnett, 1999).  

A redução evidenciada dos níveis de malondialdeído (MDA) observada nesse estudo, com o 

tratamento combinado, indica uma atenuação mais eficiente da peroxidação lipídica, refletindo menor 

dano oxidativo às membranas celulares e contribuindo para a limitação da progressão do ambiente 

inflamatório e do comprometimento tecidual. Embora o ibuprofeno não apresente atividade 

antioxidante direta, sua associação com o linalol, um monoterpeno com propriedades antioxidantes 

bem estabelecidas (Ola; Sofolahan, 2021; Salimi et al., 2022), parece favorecer a modulação do 

equilíbrio redox, especialmente quando administrados na forma complexada. Esses achados sugerem 

que o controle do estresse oxidativo, provavelmente constitui um mecanismo complementar relevante 

para os efeitos anti-inflamatórios observados nos tratamentos associados. 
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3.1 Efeito antiedematogênico induzido pelo Adjuvante Completo de Freud 

A avaliação do edema ao longo de 21 dias mostrou que todos os tratamentos reduziram 

significativamente o aumento percentual de edema em relação ao controle. Na Fig. 10 a, observa-se 

a evolução temporal do edema em cada grupo, enquanto a Fig. 10 b apresenta a área sob a curva 

(AUC), evidenciando a magnitude do efeito. O ibuprofeno (IBU, 62 mg/kg) e o linalool (LIN, 10,8 

mg/kg) isoladamente reduziram o edema em 27,85% e 18,13%, respectivamente. A associação IBU 

+ LIN (62 + 10,8 mg/kg) proporcionou a maior redução, com 54,36%, confirmando a superior eficácia 

da combinação.  
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Fig. 10. Efeito do IBU (62 mg/kg), LIN (10,8 mg/kg) e da associação IBU+LIN (62 + 10,8 mg/kg) sobre o edema ao 

longo de 21 dias. (a) Evolução temporal do percentual de edema avaliada por gráfico de linhas; (b) Área sob a curva 

(AUC) do edema representada em gráfico de barras. Os valores representam a média aritmética ± E.P.M. (erro padrão da 
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média) para um grupo de seis animais. Análise de variância (ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste 

pós-hoc Dunnett (****p<0,0001, comparado ao grupo controle). 

A avaliação do edema após os tratamentos com os complexos em HPβCD na razão molar 1:1 

mostrou que todos os tratamentos reduziram significativamente o aumento percentual de edema em 

relação ao grupo controle. O IBU:HPβ apresentou redução de 31,58%, enquanto o LIN:HPβ 

promoveu redução de 20,13%. Notavelmente, a associação IBU:HPβ + LIN:HPβ apresentou a maior 

inibição, com 58,32%, evidenciando o efeito potencializado da combinação em comparação aos 

complexos isolados (Figura 11 a/b). 
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Fig. 11. Efeito dos complexos IBU:HPβ (62 mg/kg), LIN:HPβ (10,8 mg/kg) e da associação IBU:HPβ + LIN:HPβ 

(62+10,8 mg/kg), na razão molar 1:1 sobre o edema ao longo de 21 dias. (a) Evolução temporal do percentual de edema 

avaliada por gráfico de linhas; (b) Área sob a curva (AUC) do edema representada em gráfico de barras. Os valores 
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representam a média aritmética ± E.P.M. (erro padrão da média) para um grupo de seis animais. Análise de variância 

(ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pós-hoc Dunnett (****p<0,0001, comparado ao grupo 

controle). 

Com relação aos complexos em HPβCD na razão molar 2:1, estes também apresentaram efeito 

antiedematogênico ao longo do período de 21 dias. A análise da evolução temporal do edema mostrou 

que o IBU:HPβ promoveu uma redução de 30,52%, enquanto o LIN:HPβ apresentou 19,17% de 

inibição. A associação dos dois complexos, IBU:HPβCD + LIN:HPβCD, resultou em 55,45% de 

redução do edema (Figura 12 a/b). 
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Figura 12. Efeito dos complexos IBU:HPβ (62 mg/kg), LIN:HPβ (10,8 mg/kg) e da associação IBU:HPβ + LIN:HPβ 

(62+10,8 mg/kg), na razão molar 2:1 sobre o edema ao longo de 21 dias. (a) Evolução temporal do percentual de edema 

avaliada por gráfico de linhas; (b) Área sob a curva (AUC) do edema representada em gráfico de barras. Os valores 

representam a média aritmética ± E.P.M. (erro padrão da média) para um grupo de seis animais. Análise de variância 

(ANOVA) com modelo de efeitos mistos, seguida de teste pós-hoc Dunnett (****p<0,0001, comparado ao grupo 

controle). 

A associação de compostos bioativos tem sido amplamente investigada como uma estratégia 

terapêutica para o tratamento de condições inflamatórias e dolorosas, especialmente em modelos de 

inflamação persistente. Evidências experimentais indicam que a combinação de fármacos sintéticos 

com compostos naturais pode produzir efeitos superiores aos observados com os tratamentos isolados, 

em função da atuação concomitante sobre múltiplas vias fisiopatológicas (Yousaf et al., 2022a). Essa 

abordagem permite modular mediadores inflamatórios, permeabilidade vascular, recrutamento 

celular e estresse oxidativo, além de possibilitar a redução das doses individuais e, potencialmente, 

dos efeitos adversos associados aos anti-inflamatórios convencionais (Atanasov et al., 2021).   

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a associação entre IBU e LIN, 

especialmente quando ambos se encontram complexados em HPβCD, promove uma modulação mais 

ampla e eficaz da resposta inflamatória induzida por CFA do que os tratamentos isolados. Essa 

superioridade pode ser atribuída à atuação complementar das substâncias avaliadas sobre diferentes 

eixos da inflamação, aliada à melhora das propriedades farmacocinéticas proporcionada pela 

complexação. 

No modelo inflamatório crônico induzido por CFA, a resposta inflamatória envolve uma fase 

vascular inicial, caracterizada pelo aumento da permeabilidade capilar e formação de edema, seguida 

por uma fase celular, marcada pelo recrutamento e ativação de leucócitos e pela produção de 

mediadores pró-inflamatórios e espécies reativas de oxigênio (Billiau; Matthys, 2001).  

Nesse contexto, a associação de IBU e LIN, tanto isolados, quanto complexados em HPβCD, 

promoveram uma redução significativa do edema ao longo dos dias avaliados, sugerindo uma atuação 

integrada tanto sobre os eventos vasculares iniciais quanto sobre os mecanismos celulares 

responsáveis pela manutenção da inflamação crônica. Enquanto o IBU atua predominantemente por 

meio da inibição da síntese de prostaglandinas via bloqueio da ciclooxigenase (Ricciotti; Fitzgerald, 

2011), evidencias experimentais pré-clínicas demonstram que o LIN contribui modulando vias 

adicionais, incluindo a produção de citocinas pró-inflamatórias, a excitabilidade neuronal e o estresse 

oxidativo (Batista et al., 2008; Peana et al., 2004). Dessa forma, a associação não apenas reduz a 

geração de mediadores inflamatórios clássicos, mas também interfere em mecanismos centrais que 

sustentam a inflamação persistente.  
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4. Conclusão 

 A associação de ibuprofeno (IBU) e linalool (LIN), especialmente quando complexados em 

hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD), apresentou efeito anti-inflamatório superior ao dos 

compostos administrados isoladamente, promovendo redução significativa do recrutamento 

leucocitário, da atividade da mieloperoxidase, dos níveis de malondialdeído e no edema nos modelos 

de inflamação aguda e crônica avaliados. A complexação em HPβCD potencializou a 

biodisponibilidade e a liberação dos compostos, contribuindo para uma modulação mais eficaz de 

eventos vasculares, celulares e do estresse oxidativo. Estes achados indicam que a combinação de 

fármacos anti-inflamatórios convencionais com monoterpenos bioativos pode ser uma estratégia 

promissora para o controle de processos inflamatórios persistentes. No entanto, estudos adicionais de 

mecanismos, farmacocinética, toxicidade são necessários para validar sua eficácia e segurança antes 

de futuras aplicações clínicas. 
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CAPÍTULO IV: Desenvolvimento tecnológico e depósito de patente 

No âmbito do desenvolvimento tecnológico decorrente desta tese, foi depositado um pedido 

de patente intitulado “Composições farmacêuticas anti-inflamatórias e analgésicas: sinergismo, 

solubilidade e processo de obtenção para o tratamento da dor aguda e crônica”. A invenção refere-

se ao uso combinado de ibuprofeno, um anti-inflamatório não esteroidal, e linalol, um monoterpeno 

com propriedades analgésicas, ambos complexados separadamente com hidroxipropil-β-

ciclodextrina, com o objetivo de potencializar o efeito antinociceptivo. 

A proposta tecnológica se baseia no aumento da solubilidade dos princípios ativos e no 

potencial incremento da biodisponibilidade e da eficácia terapêutica, resultando em efeito analgésico 

superior no manejo da dor aguda e crônica, conforme demonstrado em modelos experimentais. 

O pedido de patente abrange ainda o processo de obtenção dos complexos de inclusão, bem 

como sua aplicação no tratamento de condições inflamatórias e dolorosas. Para fins de registro e 

consulta, o protocolo do pedido de patente encontra-se descrito no Anexo III. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

5.1 ASPECTOS GERAIS DA PRODUÇÃO CIENTÍFICA  

A presente tese buscou avançar no entendimento das propriedades farmacológicas da 

combinação de linalol e ibuprofeno, bem como de seus complexos de inclusão em ciclodextrinas, 

destacando seu potencial para o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos. Ao longo deste 

trabalho, foi conduzido um esforço sistemático para integrar diferentes abordagens experimentais, 

desde a preparação e caracterização físico-química dos complexos até a avaliação de suas atividades 

biológicas em modelos animais. 

Os resultados obtidos reforçam a relevância de estratégias terapêuticas baseadas na 

combinação de compostos naturais e sintéticos, as quais podem contribuir para a redução da tolerância 

medicamentosa, o aumento da eficácia terapêutica e a diminuição da incidência de efeitos adversos 

quando comparadas ao uso de fármacos isolados. Além disso, os achados contribuem para a 

ampliação do conhecimento sobre o papel de terpenos como o linalol e suas interações sinérgicas 

com anti-inflamatórios convencionais, evidenciando o impacto positivo dessas combinações sobre a 

biodisponibilidade e a eficácia terapêutica. 

Durante o desenvolvimento desta pesquisa, foram produzidos resultados que culminaram em 

manuscritos científicos submetidos e em elaboração, incluindo estudos experimentais e revisões 

sistemáticas. Essa produção científica reflete a complexidade e o caráter interdisciplinar da pesquisa, 

evidenciando o potencial do tema para aplicação clínica e inovação tecnológica, com destaque para a 

patente depositada relacionada ao uso combinado de linalol e ibuprofeno. 

A hipótese inicial levantada neste estudo foi confirmada, demonstrando que linalol e 

ibuprofeno, quando utilizados em doses reduzidas, possuem a capacidade de otimizar o efeito 

farmacológico. Essa interação resultou em uma melhora do efeito antinociceptivo, além de uma 

possível redução dos possíveis efeitos adversos associados ao uso isolado de doses mais elevadas 

dessas substâncias.  

A pesquisa também trouxe contribuições relevantes para o avanço da ciência no campo da 

farmacologia e toxicologia, apontando novas perspectivas para o uso de complexos de inclusão em 

estratégias terapêuticas. Por fim, os resultados obtidos, aliados à produção científica derivada, 

demonstram o impacto positivo na consolidação deste trabalho, orientada pela busca de soluções 

eficazes para o tratamento de condições inflamatórias e dolorosas. 
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5.2 CONCLUSÕES GERAIS 

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que a complexação dos compostos linalol 

(LIN) e ibuprofeno (IBU) com HPβCD aumentou significativamente o efeito analgésico/anti-

inflamatório e antioxidante em modelos agudos e subcrônicos. Os ensaios in vitro indicaram que a 

solubilidade e a liberação dos fármacos a partir do complexo na proporção molar de 1:1 foram 

consideravelmente maiores em comparação aos fármacos isolados e aos complexos na proporção de 

2:1. Esse aumento na solubilidade e liberação sugere uma melhoria no perfil farmacocinético dos 

compostos, o que poderia contribuir para um efeito terapêutico mais eficaz. 

Por outro lado, os experimentos in vivo mostraram que a combinação de LIN e IBU apresentou 

o melhor desempenho em termos de efeito analgésico e anti-inflamatório. Contudo, a redução dos 

efeitos observados quando os complexos de ambos os compostos foram administrados 

simultaneamente sugere a necessidade de investigações mais aprofundadas. Ou seja, isso pode indicar 

que a interação entre os compostos ocorre por mecanismos distintos ou que envolvem diferentes 

receptores, em comparação com a ação isolada de cada substância. Esses resultados ressaltam a 

importância de futuros estudos para esclarecer os mecanismos moleculares específicos envolvidos. 

 

5.3 PERSPECTIVAS DE INVESTIGAÇÕES FUTURAS 

A comprovação científica das atividades biológicas de moléculas bioativas provenientes de 

produtos naturais é essencial para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas. Embora a 

indústria farmacêutica continue a oferecer uma ampla gama de medicamentos, é crucial a busca por 

agentes que combinem os benefícios dos fármacos sintéticos com as propriedades terapêuticas dos 

compostos naturais. Dessa forma, isso inclui a identificação de combinações que ofereçam maior 

biodisponibilidade, menor toxicidade e efeitos colaterais reduzidos, além de uma relação custo-

benefício mais vantajosa. 

No primeiro manuscrito, que consistiu em uma revisão sistemática, foram analisados estudos 

sobre a associação de produtos naturais com fármacos, destacando-se os efeitos sinérgicos na redução 

de processos inflamatórios, cancerígenos, antimaláricos, gastroprotetores e analgésicos. Os resultados 

sugerem que essas combinações constituem estratégias promissoras para o desenvolvimento de novas 

terapias, embora ainda existam lacunas importantes a serem investigadas em estudos futuros. 

No segundo manuscrito, os dados apresentados sugerem que a combinação de linalol e 

ibuprofeno, assim como seus complexos de inclusão em ciclodextrinas, representam potenciais 

agentes farmacológicos, especialmente como fontes para o desenvolvimento de novos analgésicos 

com relevância clínica. Entretanto, há ainda muitos aspectos a serem investigados. 
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No terceiro manuscrito, foram investigados os efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes da 

combinação de ibuprofeno e linalol, isolados e complexados em HPβCD. Os resultados 

demonstraram que as associações reduziram o edema, o recrutamento leucocitário, a atividade da 

mieloperoxidase e os níveis de malondialdeído, refletindo menor infiltração celular e estresse 

oxidativo. Ainda há a necessidade de estudos adicionais, como a dosagem de citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias, incluindo TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10, a fim de elucidar os 

mecanismos de ação envolvidos. 

Ademais, foi depositado um pedido de patente intitulado “Composições farmacêuticas anti-

inflamatórias e analgésicas: sinergismo, solubilidade e processo de obtenção para o tratamento da dor 

aguda e crônica”, que descreve a utilização combinada de linalol e ibuprofeno, ambos complexados 

individualmente com ciclodextrinas, com o objetivo de aumentar a solubilidade, a biodisponibilidade 

e a eficácia terapêutica. Este depósito reflete o potencial inovador da pesquisa e evidencia a relevância 

prática da associação de terpenos e fármacos no manejo de condições inflamatórias e dolorosas. 
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7 APÊNDICES E ANEXOS 

APÊNDICE I - RESULTADOS SUPLEMENTARES DO CAPÍTULO I  

Figura 1. Curvas de DSC dos complexos e misturas físicas contendo linalol e hidroxipropil-β-

ciclodextrina. 
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Tabela 1. Porcentagens de inibição em comparação ao grupo controle negativo. 
 

% Inhibition 

 Dia IBU LIN IBU+LIN IBU:HPβ  
(1:1) 

LIN:HPβ 
(1:1) 

IBU+LIN:HPβ  
(1:1) 

IBU:HPβ  
(2:1) 

LIN:HPβ  
(2:1) 

IBU+LIN:HPβ  
(2:1) 

 1 4.52 - 13.49 11.07 12.92 16.92 26.20 20.49 22.63 

 2 14.15 10.68 20.16 18.29 17.08 33.77 36.44 22.16 40.45 

 3 19.49 11.40 30.63 28.11 21.75 33.68 39.73 33.15 44.56 

 4 19.86 12.41 25.93 29.24 24.00 31.44 43.44 36.00 46.62 

 5 13.89 13.32 29.36 35.24 29.22 44.98 46.27 25.93 51.00 

 6 18.93 8.78 32.72 28.33 21.36 57.12 34.69 32.72 54.39 

 7 19.11 15.81 40.44 35.21 29.57 64.37 44.70 33.70 69.92 

 8 17.27 6.11 34.86 21.34 27.21 57.49 40.21 21.55 56.72 

 9 13.75 12.32 34.87 41.29 29.35 59.97 53.99 37.86 59.07 

 10 24.96 21.03 41.23 46.28 37.58 56.80 50.63 46.84 74.05 

 11 19.09 17.34 38.48 42.27 41.69 47.14 55.39 47.08 63.84 

 12 22.40 15.43 39.76 47.92 39.31 58.45 49.55 44.21 64.83 

 13 38.17 23.23 55.58 49.28 43.52 69.29 62.98 43.52 74.77 

 14 39.14 16.39 50.36 49.18 32.37 66.32 52.43 54.76 78.43 

 15 40.66 26.65 52.25 39.45 32.27 61.89 60.84 37.80 71.98 

 16 37.72 24.26 50.44 41.56 37.27 66.56 66.56 37.42 78.54 

 17 36.83 23.81 45.56 49.70 47.63 67.45 65.23 48.66 49.70 

 18 34.40 24.30 53.00 53.58 46.12 71.15 61.63 39.38 79.64 

 19 30.87 21.01 51.39 51.55 48.27 68.96 54.51 40.72 74.22 

 20 39.06 21.87 55.15 55.31 48.43 69.53 64.06 38.59 83.75 

 21 33.48 20.06 52.16 52.46 42.12 77.93 68.20 50.77 85.33 
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ANEXO I - PARECER DA AUTORIZAÇÃO DA COMISSÃO DE ÉTICA E PESQUISA 

ANIMAL (CEUA/URCA) 
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