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Resumo 

RESUMO 

Atividades biológicas do terpinoleno: revisão sistemática e efeito anti-inflamatório em modelo 

murino 

 

RESUMO 

 

Introdução: O terpinoleno é um monoterpeno lipossolúvel presente em diversas espécies vegetais. Até o 

momento, estudos de diversas atuações desse terpeno são de quantidade reduzida na literatura científica 

dificultando o acesso e a compreensão necessários para a evolução da pesquisa e futuro desenvolvimento de 

novos produtos. Objetivo: Elucidar as potencialidades biológicas do terpinoleno, elencando suas 

bioatividades, bem como, avaliar seu potencial anti-inflamatório em modelo murino. Metodologia: A revisão 

sistemática foi executada segundo as diretrizes do PRISMA.20 nas seguintes bases de dados: Embase, 

Medline/PubMed, Scopus, e Web of Science; e a potencial atividade anti-inflamatória em camundongos (Mus 

musculus), albinos, cepa Swiss de ambos os sexos, com massa corpórea entre 20-30 g pelos ensaios de 

formalina, edema de pata induzido por carragenina, dextrana, histamina, araquidônico (AA) e prostaglantina 

E2 (PGE2), edema de orelha induzido por óleo de cróton e granuloma induzido pela implantação de pellets de 

algodão, todos com resultados comparados aos do grupo controle negativo (CEUA 00346/2019-2). Resultados 

e discussões: Na revisão sistemática foram encontrados artigos usando os descritores: terpinolene “AND” 

activity “OR” properties “OR” therapeutic “OR” treatment. Posteriormente, foram retirados os artigos 

duplicados e, após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, resultou na seleção de 57 artigos. A análise 

destes artigos demonstrou que o terpinoleno possui toxicidade in vitro e in vivo (inseticida, larvicida, repelente, 

acaricida) bem caracterizada e, perfil de bioatividades antifúngica, antibacteriana e antiviral e, ambos perfis, 

correlacionados com a atividade antioxidante. Avaliação da ação anti-inflamatória tópica no edema de orelha 

induzido por óleo de cróton mostrou que todos as concentrações testadas (5, 10 e 20 mg/mL) exerceram efeitos 

antiedematogênicos significantes. O terpinoleno demonstrou significativa ação anti-inflamatória, sendo a dose 

de 200 mg/kg a mais efetiva. Além disso, o terpinoleno (200 mg/kg) demonstrou efeitos analgésicos 

significantes no teste de formalina, com a redução dos tempos de lambedura e mordedura na fase 1 e 2. Todas 

as doses (50, 100 e 200 mg/kg) do terpinoleno inibiram o edema de pata induzido por carragenina, e a dose de 

200 mg/kg nos edemas de pata induzidos por dextrana, histamina (inibição discreta e tardia), AA e PGE2. 

Sugerindo que os seus feitos anti-inflamatórios podem resultar da ação na via dos eicosanoides (AA e PGE2). 

Em modelo de inflamação crônica (granuloma induzido pela implantação de pellets de algodão), foi observado 

que a dose de 200 mg/kg, foi capaz de reduzir do peso dos pellets e o teor de proteínas totais. Conclusões: Os 

dados levantados indicaram haver uma necessidade de explorar pesquisas que elucidem seu mecanismo de 

ação e potenciais usos ambientais e terapêuticos. Foi demonstrado, por meio de ensaios pré-clínicos que a ação 

anti-inflamatória do terpinoleno está possivelmente relacionado com a capacidade de interferência na via dos 

eicosanóides, redução do potencial oxidativo por decorrente da ação antioxidante e redução da liberação de 

citocinas. No entanto, devido à sua ampla diversidade de atividades biológicas, o terpinoleno certamente 

motivará o interesse da pesquisa científica, o que poderá contribuir significativamente para o desenvolvimento 

de novos produtos. 

 

Palavras-Chave: Terpinoleno. Inflamação. Modelo murino. Revisão sistemática. Atividade 

Antiedematogênica. 
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Resumo 

IMPORTÂNCIA/RELEVÂNCIA PARA A SOCIEDADE 

 

Como o estudo de substâncias naturais ou produzidas pelo homem para a inflamação e outras 

atividades impactam na vida das pessoas? Quando estamos com o dente inflamado, vermelho, 

inchado e muito dolorido, é comum utilizar remédios chamados anti-inflamatórios para reverter esses 

sintomas. Nesse estudo, foram realizados vários experimentos os quais mostraram que o terpinoleno, 

uma substância presente em várias plantas, é capaz de reduzir os sintomas que provocam desconfortos 

da inflamação. Nossas pesquisas também mostraram que esta substância tem uma ação contra insetos, 

pragas, além de outras atividades. Assim, este estudo ajudou a demonstrar a possibilidade deste 

composto para tratamento da inflamação, produção de repelentes, entre outros, servindo como uma 

estrutura modelo para a fabricação de novos medicamentos. 

 

 

 



 

Abstract 

ABSTRACT 

Biological activities of terpinolene: systematic review and anti-inflammatory effect in a 

murine model. 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Terpinolene is a fat-soluble monoterpene present in several plant species. To date, studies on 

the various actions of this terpene are few in the scientific literature, hindering the access and understanding 

necessary for the evolution of research and future development of new products. Objective: To elucidate the 

biological potential of terpinolene, listing its bioactivities, and to evaluate its anti-inflammatory potential in a 

murine model. Methodology: A systematic review was performed according to the PRISMA guidelines.20 

guidelines in the following databases: Embase, Medline/PubMed, Scopus, and Web of Science; and the 

potential anti-inflammatory activity in albino Swiss strain mice (Mus musculus) of both sexes, with body mass 

between 20-30 g by the formalin, carrageenan-induced paw edema, dextran, histamine, and arachidonic acid 

(AA) assays, arachidonic acid (AA) and prostaglandin E2 (PGE2), ear edema induced by croton oil and 

granuloma induced by cotton pellet implantation, all with results compared to the negative control group 

(CEUA 00346/2019-2). Results and discussions: In the systematic review, articles were found using the 

descriptors: terpinolene "AND" activity "OR" properties "OR" therapeutic "OR" treatment. Subsequently, 

duplicate articles were removed and, after applying the inclusion and exclusion criteria, resulted in the selection 

of 57 articles. The analysis of these articles showed that terpinolene has well-characterized in vitro and in vivo 

toxicity (insecticide, larvicide, repellent, acaricide) and antifungal, antibacterial, and antiviral bioactivity 

profiles, both profiles correlated with antioxidant activity. Evaluation of the topical anti-inflammatory action 

on ear edema induced by croton oil showed that all concentrations tested (5, 10, and 20 mg/mL) exerted 

significant antiedematogenic effects. Terpinolene demonstrated significant anti-inflammatory action, with the 

200 mg/kg dose being the most effective. In addition, terpinolene (200 mg/kg) demonstrated significant 

analgesic effects in the formalin test, with reduced licking and biting times in phases 1 and 2. All doses (50, 

100, and 200 mg/kg) of terpinolene inhibited carrageenan-induced paw edema, and the 200 mg/kg dose 

induced paw edema by dextran, histamine (mild and late inhibition), AA, and PGE2. Suggesting that its anti-

inflammatory feats may result from acting on the eicosanoid pathway (AA and PGE2). In a model of chronic 

inflammation (granuloma induced by the implantation of cotton pellets), it was observed that the dose of 200 

mg/kg, was able to reduce the weight of the pellets and the total protein content. Conclusions: The data 

collected indicated that there is a need to explore research to elucidate its mechanism of action and potential 

environmental and therapeutic uses. It was demonstrated through pre-clinical trials that the anti-inflammatory 

action of terpinolene is possibly related to its ability to interfere with the eicosanoid pathway, reduce the 

oxidative potential due to antioxidant action, and reduce cytokine release. However, due to its wide diversity 

of biological activities, terpinolene will certainly motivate the interest of scientific research, which can 

significantly contribute to the development of new products. 

 

Keywords: Terpinolene. Inflammation. Murine model. Systematic review. Antiedematogenic activity. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

Em pesquisas recentes vem surgindo a necessidade de conhecer as potencialidades dos 

compostos químicos, as pesquisas são conduzidas constantemente a fim de identificar de forma ágil 

e confiável as aplicações farmacológicas desses compostos, dentre eles, os derivados de plantas 

medicinais se destacam pelas mais diversas propriedades já utilizadas na medicina tradicional. Para 

tal, as investigações são executadas por meio de metodologias que respeitam os parâmetros éticos 

vigentes para a melhor avaliação com protocolos e técnicas disponíveis, possibilitando uma 

abordagem pertinente considerando as limitações inerentes ao processo (ANIMALS, 2011; GIL, 

2008; GOMES, Renata de Pinho et al., 2012; MENDONÇA; ANDRADE; FLORENZANO, 2006). 

Os processos metodológicos aplicados geram resultados que, por sua vez, são disseminados 

por meio da divulgação científica. Tais achados podem ser publicados em diferentes formatos, 

incluindo principalmente artigos primários ou revisões (GOMES, Isabelle Sena; CAMINHA, 2014).  

O presente trabalho de dissertação propôs identificar a atividade anti-inflamatória em modelo 

murino do composto terpinoleno (originando um artigo primário com os dados experimentais) e 

realizar uma revisão sistemática de suas bioatividades. Embora a pesquisa tenha-se iniciado com o 

estudo experimental da atividade anti-inflamatória, o fluxo da dissertação apresenta primeiro a 

revisão sistemática (a primeira a ser concluída devido a paralização das atividades durante as fases 

mais críticas do período pandêmico e as medidas sanitárias impossibilitarem o deslocamento a partir 

do mês de março de 2020 às dependências da Universidade Regional do Cariri (URCA) para a 

realização dos experimentos previstos e incerteza na obtenção de resultados suficientes para submeter 

o artigo anteriormente à qualificação e defesa), e, posteriormente os ensaios anti-inflamatórios foram 

complementados para comporem o segundo artigo, o qual será submetido em breve. 

Em relação a revisão sistemática, esta foi executada metodologicamente segundo as diretrizes 

do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e MetaAnalyses, com busca de artigos realizada 

em bases de dados através de descritores específicos a fim de compilar em um só artigo diversas 

informações pertinentes ao terpinoleno, dispersas na literatura científica e disponível em artigos 

científicos originais (primários), elencando todas as atividades já publicadas a respeito desse 

composto no período estipulado. 

Anteriormente ao registro e execução da revisão, foi realizada uma pesquisa com descritores 

a fim de triar a melhor alternativa para execução da revisão sistemática. Constatou-se que esse 

monoterpeno é amplamente descrito na composição química de diversas plantas medicinais e seus 

respectivos extratos. Entretanto, as propriedades farmacológicas do terpinoleno estudado 

isoladamente (composto puro) são pouco recorrentes quando comparados à gama de atividades 
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biológicas das plantas medicinais que tem o terpinoleno presente na composição, e eram mais 

escassos ainda em buscas com descritores representativos de uma ação farmacológica específica. 

Tendo em vista a baixa acessibilidade, a revisão foi conduzida de modo a elencar todas as atividades 

biológicas em ensaios pré-clínicos elencadas acerca do terpinoleno.  

Além da revisão sistemática, foram realizados ensaios de triagem da avaliação anti-

inflamatória, especialmente voltados à ação antiedematogênica. Uma vez que o aprofundamento do 

papel anti-inflamatório é vantajoso para evitar ou retardar progressão de uma inflamação aguda para 

danos irreversíveis da fase crônica, como a perda de função (SCHMID-SCHÖNBEIN, 2006). Para 

essa determinação, são utilizados métodos a fim de avaliar se o terpinoleno é ou não capaz de reduzir 

os danos inflamatórios por meio de modelos experimentais aliados a respostas orgânicas e os 

princípios farmacologicamente associados. Embora os modelos delimitados para compor esse estudo 

sejam principalmente relacionados ao sinal cardinal: edema (avaliação do potencial 

antiedematogênico) por injeção intraplantar de agente irritante, também foram realizados um modelo 

tópico e um de inflamação crônica. 

Segundo Schmid-Schönbein (2006), edema é um dos sinais cardinais da inflamação 

caracterizado por promover aumento do volume da pata. Nesses estudos, os pesquisadores avaliam a 

resposta através de observação se há inibição do edema e, dependendo do resultado: supressão, 

indiferença ou ativação dos causadores desse sinal inflamatório, os mediadores químicos envolvidos 

respondem de acordo com o agente indutor, possibilitando relacionar à via de sinalização (LAM; 

FERRELL, 1989; PATIL et al., 2019; WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). 

 Em relação a possível efetividade do terpinoleno, a metodologia foi estruturada para 

identificar inicialmente se o composto agia de forma anti-inflamatória e/ou antinociceptiva por meio 

do teste de formalina (HUNSKAAR; HOLE, 1987; TJØLSEN et al., 1992), no qual observou-se 

efeito promissor para ambas as fases, mas com inibição mais representativa na nocicepção mediada 

por mediadores inflamatórios (fase 2) e optamos por mais ensaios por essa vertente. Com relação a 

investigação do possível efeito antiedematogênico, foram realizados: edema de orelha induzido pela 

aplicação única de óleo de cróton (TUBARO et al., 1986), edema de pata induzido por carragenina, 

dextrana 1% (WINTER; RISLEY; NUSS, 1962), histamina 1% (MALING et al., 1974), ácido 

araquidônico (DIMARTINO et al., 1987), prostaglandina E2 (CAMPOS; CALIXTO, 1995) para 

identificação de possível via relacionada a efetividade do terpinoleno e a avaliação do perfil anti-

inflamatório crônico foi identificada por meio do granuloma induzido pela aplicação de pellets  de 

algodão (LALITHA; SETHURAMAN, 2010) auxiliados pela obtenção dos valores da pesagem e 

dosagem de proteínas totais dos pellets. Esses ensaios podem ser encontrados de forma mais detalhada 

na metodologia expandida (item 7.1) e nos capítulos II (Revisão sistemática) e III (ensaios 
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experimentais da atividade anti-inflamatória). Desta forma esta dissertação apresenta a estrutura 

mostrada na Figura 1 

 

Figura 1: Organograma geral da dissertação
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2 OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 Identificar as atividades biológicas do terpinoleno por meio de revisão sistemática e efeito 

anti-inflamatório em modelos experimentais murinos. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

Identificar as atividades biológicas disponíveis na literatura através de revisão sistemática; 

 Delimitar os possíveis perfis de ação do terpinoleno por predição computacional; 

 Avaliar a atividade anti-inflamatória do terpinoleno por via tópica (ação local) através do 

modelo de edema de orelha induzido por óleo de cróton (agudo); 

 Estudar o efeito do terpinoleno sobre a atividade anti-inflamatória sistêmica através do 

modelo de edema de pata induzido por carragenina, dextrana, histamina, ácido araquidônico 

e prostaglandina E2; 

 Investigar a ação do terpinoleno no modelo de inflamação crônico induzido pela implantação 

de pellets de algodão. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 A inflamação é um mecanismo orgânico motivado a garantir a defesa e homeostase, 

entretanto, quando persistente, configura-se de um problema de saúde por sua manifestação clínica 

com sinais e sintomas indesejáveis (SCHMID-SCHÖNBEIN, 2006; VIVIER; MALISSEN, 2005).  

Sendo a dor, um sinal particularmente incômodo em ambas as etapas (inflamação aguda ou 

tardia) e que quando o dano que provocou a inflamação não é revertido, ou há estímulo inflamatório 

persistente, ocorrem agravos cada vez mais graves e/ou irreversíveis, característicos em doenças 

crônico-degenerativas. Portanto, estudos para eleger alternativas anti-inflamatórias são importantes, 

desde a busca por possibilidades terapêuticas em substituição aos anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINES), classe de fármacos que promovem desconforto aos usuários por promoverem inúmeros 

efeitos adversos (SÁ; ANDRADE; SOUSA, 2013; SILVA et al., 2019) tornando a investigação do 

efeito anti-inflamatório de substâncias cada vez frequente.  

Substâncias bioativas para a inflamação são comumente analisadas quanto a sua capacidade 

de minimizar efeitos indesejados, seja em seu uso isolado ou quando administrado de forma 

combinada a anti-inflamatórios alopáticos já utilizados na terapêutica convencional, a fim de 

promover propriedades sinérgicas com esses fármacos, o que podem culminar na substituição ou 

utilização conciliada à medicação convencional, demandando de doses inferiores para atingir a 

eficácia significativa (ANSARI; MORAIET; AHMAD, 2014). Nas identificações para esse e outros 

potenciais terapêuticos, a pesquisa científica é uma ferramenta utilizada com a finalidade de resolver 

questionamentos, solucionar problemas, validar ferramentas, dentre outras utilidades. Amplos 

estudos são realizados preliminarmente, como ocorre nos pré-clínicos, compreendidos por ensaios in 

silico, in vitro e in vivo (em animais não humanos), estes testes são realizados em ambiente 

extremamente controlado, permitindo menor interferência externa, maior confiança e 

reprodutibilidade. Sendo importantes para identificar efeitos danosos que os compostos podem 

oferecer à saúde humana anteriormente à aplicação clínica, reduzindo a exposição precoce da 

população (GOMES et al., 2012).  

O composto elencado para a condução dessa pesquisa foi o terpinoleno, monoterpeno 

amplamente encontrado em várias espécies vegetais e já é encontrado na formulação de 

aromatizantes, perfumes e produtos de limpeza (FALK et al., 1990). Em relação a sua atuação na 

produção de medicamentos ainda não é destacada, embora já hajam diversas bioatividades. Em estudo 

de Menezes e colaboradores (2021). Identificou-se que, dentre outras atividades, o terpinoleno ja tem 

muitos resultados antioxidantes, isso sugere possível modulação no potencial anti-inflamatório 

mesmo que ainda demande estudos para se elucidar de forma mais aprofundada.  
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Acerca do potencial anti-inflamatório do terpinoleno em si, ainda há poucas informações 

disseminadas até o presente momento. Recentemente encontradas por meio dos estudos de Christo 

Scherer et al. (2019) e Macedo et al. (2016) que avaliam o potencial do terpinoleno frente a 

parâmetros inflamatórios em ensaios in vitro e in vivo respectivamente. Tendo em vista a baixa 

acessibilidade de estudos do potencial anti-inflamatório e a importância da atuação de novos ativos 

na terapêutica da inflamação motivou nossa avaliação em modelo experimental. 

O projeto inicial de execução do mestrado contemplava exclusivamente as etapas 

experimentais de avaliação anti-inflamatória do terpinoleno, entretanto, diante da impossibilidade de 

realizar novos experimentos em função das medidas sanitárias restritivas instaladas frente a pandemia 

ocasionada pelo Covid-19, surgiu a necessidade de um trabalho alternativo, o qual decidimos 

identificar de forma mais completa quais outras atividades biológicas esse composto é capaz de 

exercer que esteja comprovada na literatura científica por meio de revisão sistemática, capaz de 

elencar uma diversidade de informações correlatas a respeito de um tema em específico. 

 Tendo em vista todos os aspectos apresentados, fica evidente a relevância da exploração do 

potencial anti-inflamatório, bem como elencar as atividades do terpinoleno por revisão sistemática 

(de elevado nível de evidência e metodologia confiável), adequada para atualizações em saúde de 

modo geral e capaz de proporcionar apresentação de dados sucinta e acessível a pesquisadores 

(GOMES; CAMINHA, 2014; THOMAS; NELSON; SILVERMAN, 2009) cujas pesquisas também 

se desenvolvem a partir desse terpeno. 

 Portanto, o presente estudo visou elucidar a possível atividade anti-inflamatória do 

terpinoleno por meio de estudos experimentais in vivo, e discriminar as atividades biológicas deste 

descritas na literatura científica por meio de revisão sistemática.  

 

3.1 PRODUTOS NATURAIS 

Os produtos naturais são de uso rotineiro na medicina tradicional, cujos compostos interagem 

com diversos mecanismos celulares propiciando efeitos biológicos, podendo modular respostas 

fisiológicas como: proliferação celular, resposta imunológica e apoptose, possibilitando atuações 

terapêuticas ou tóxicas, depender da situação a qual está inserido e dimensão de impacto que pode 

promover (CASANOVA; COSTA, 2017). Os vegetais e seus derivados com estudos comprovativos 

são de elevada relevância e segurança para o desenvolvimento de produtos e até de novas 

biomoléculas que, quando bem empregadas, apontam benefícios consideráveis à saúde e bem-estar. 

Mesmo com o advento e preocupação cada vez mais difundido à avaliação desses vegetais e seus 

componentes, grande parcela destes não possui, ainda, comprovação cientifica que valide a segurança 

de sua utilização, tornando necessários avanços nas pesquisas para este propósito (BOLZANI, 2016). 
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Nesse aspecto, a incorporação e evolução da química de produtos naturais é importante para 

o desenvolvimento de produtos farmacêuticos, cosméticos, dentre outros, bem como embasar a 

utilização racional dos produtos e insumos desenvolvidos ou otimizados. Essa aplicação estimula a 

busca por compreender e interligar os mecanismos ativos e as estruturas químicas presentes nas 

substâncias obtidas a partir da biodiversidade brasileira (BOLZANI, 2016) propiciando o uso racional 

que, por meio da identificação do potencial dos produtos naturais e seus derivados, é possível 

identificar sua efetividade benéfica ou prejudicial, direcionando sua utilização ou descontinuação 

(BRASIL; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). A realização adequada das etapas necessárias para 

obtenção de insumos é essencial, desde a coleta até o processamento de amostras, pois não só afetará 

a qualidade do produto final, mas também evitar danos ambientais em casos de coletas irregulares 

(CUNHA E SILVA et al., 2012; PEGLOW; VELLOSO, 2002), entretanto, se realizadas 

apropriadamente, a utilização de substâncias de origem natural tendem a provocar menos danos ao 

meio ambiente e demandam menor custo de execução do que produtos de origem sintética (ANSARI; 

MORAIET; AHMAD, 2014) 

As atividades com extratos vegetais são amplamente investigadas por meio de ensaios in vivo 

e in vitro para possível aplicação nas áreas de cosmética, alimentícia e perfumaria (FELIPE; BICAS, 

2017), entretanto, por se tratarem de misturas complexas (alta heterogeneidade de compostos), os 

estudos valorizam cada vez mais a compreensão de compostos isolados, de forma a distinguir a 

substância estudada da efetividade apresentada sem interferência de demais componentes presentes 

no extrato, elencando o ou os reais responsáveis pela ação farmacológica (FELIPE; BICAS, 2017; 

PATEL, 2015). Dessa forma, o estudo de compostos isolados configura-se como uma alternativa cada 

vez mais utilizada para elucidação das bioatividades e de respostas orgânicas obtidas através de 

experimentações. 

 

3.2 METABÓLITOS SECUNDÁRIOS: TERPENOS 

 O metabolismo vegetal é essencialmente dividido em primário e secundário, sendo o primeiro 

(primário) essencial para manter a sobrevivência das plantas, presentes grupos como ácidos nucleicos, 

açúcares, aminoácidos e lipídeos, que compõe a manutenção básica do organismo, enquanto que o 

secundário apresentam uma abordagem especializada (FAMIANI et al., 2019; FELIPE; BICAS, 

2017; KROYMANN, 2011). 

Os metabólitos secundários são substratos do desenvolvimento de seres vivos como vegetais 

e algumas espécies de fungos e bactérias, eles existem por consequência evolutiva de 140 milhões de 

anos (MEWALAL et al., 2017). Tendo origem a partir do metabolismo orgânico na biossíntese de 

compostos, sendo capazes de realizar atração de polinizadores e proteção a fatores degradantes como: 

temperatura, ataque de patógenos, herbivoria e estresse de acordo com a natureza do ser vivo e as 
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condições as quais este é exposto (FELIPE; BICAS, 2017). Estes metabólitos podem possuir 

diferentes classes químicas como: alcaloides, terpenóides, polifenólicos e fenilpropanoides 

(BORGES et al., 2017) 

Inseridos na classificação de metabólitos secundários, os terpenos, também conhecidos como 

“alcenos naturais”, são hidrocarbonetos compostos por unidades de isopreno (PERVEEN, 2018; 

SINGH; SHARMA, 2015), facilmente encontrados em óleos essenciais apresentando-se com diversas 

estruturas químicas e atuações que permitem a ampla exploração pelos ramos farmacêuticos, 

cosméticos e alimentícios (CASANOVA; COSTA, 2017; PADUCH et al., 2007). 

 

Figura 2: Estrutura química do isopreno 

 

Representação tridimencional - 3D (b) do isopreno 

Fonte: PubChem (Isoprene | C5H8 - PUBCHEM, 2021) 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Isoprene#section=3D-Conformer&fullscreen=true 

 

Os terpenos e terpenóides conferem atividades já comprovadas como: neurotrófica, citotóxica 

e antimalárica (MAIMONE; BARAN, 2007), anti-inflamatória, antitumoral e antimicrobiana (DE 

MARTINO et al., 2015; FELIPE; BICAS, 2017) que denotam possível utilização para futuros 

protótipos farmacológicos 

 A subunidade comum aos terpenos chama-se isopreno (2-metilbutadieno), com estrutura 

composta por cinco carbonos (C5) (L. RUZICKA, 1953). A regra do isopreno é bem aplicada para 

identificar a maior parte das subclasses dos terpenos, uma vez que estes são formalmente divisíveis e 

nomeados de acordo com a quantidade de unidades isopreno (C5) unidas, sendo os terpenos 

compreendidos desde suas formas mais simples (isopreno), e ficando gradativamente cada vez mais 

complexos, incluindo monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), sesterpenos (C25) e 

triterpenos (C30) e tetraterpenos (C40) (PERVEEN, 2018).  

 As rotas de síntese estão essencialmente divididas em 2: DXP (1- deoxy-d-xylulose-5-

phosphate) no interior do plasmídeo e a via do mevalonato ocorre no citosol celular (KIRBY; 

KEASLING, 2009). Os monoterpenos, se originam no interior de plasmídeos a partir do GPP 

(pirofosfato de geranilo) pela via DXP (1- deoxy-d-xylulose-5-phosphate) (figura 3). Compreendem 

uma das subdivisões mais simples dentre os terpenos, facilmente encontrados nos óleos essenciais 

representando 90% da sua constituição (BAKKALI et al., 2008; GUIMARÃES; QUINTANS; 
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QUINTANS‐JÚNIOR, 2013; SATO, 2013), possuem dez carbonos em sua estrutura com duas 

unidades de isopreno ligadas, baixa massa molecular e elevada volatilidade (FARKAS; MOHÁCSI-

FARKAS, 2014). 

 Os monoterpenos podem ser classificados como terpenos e terpenóides. Ambos estão contidos 

na mesma classe, entretanto diferem quimicamente, pois os monoterpenos possuem cadeia de 

hidrocarbonetos apenas, e os monoterpenóides foram desnaturados por oxidação ou quimicamente 

modificados, contendo heteroátomos observada, principalmente pela presença de compostos 

oxigenados em sua estrutura (SALAKHUTDINOV; VOLCHO; YAROVAYA, 2017). Suas 

características denotam larga viabilidade no desenvolvimento de novos medicamentos, aromas e 

fragrâncias (resultado da propriedade volátil dos monoterpenos), estimulando o recente interesse da 

indústria farmacêutica (GHASEMI et al., 2009) e de nutracêuticos (GUIMARÃES; QUINTANS; 

QUINTANS‐JÚNIOR, 2013). Pesquisas científicas comprovam suas funções antimicrobianas, 

hipotensivas, anti-inflamatórias e antipruriginosas (KIM, Taejoon et al., 2020; KORDALI et al., 

2005; MAHIZAN et al., 2019). 

 

Figura 3: Vias de sinalização para biossíntese de metabólitos secundários por meio do metabolismo vegetal 

 

Figura obtida no artigo elaborado por Kirby e Keasling (2009) 

https://www.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev.arplant.043008.091955 
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3.3 TERPINOLENO E SUAS ATIVIDADES BIOLÓGICAS 

O terpinoleno é um monoterpeno monocíclico de baixo peso molecular, não oxigenado, com 

dez carbonos em sua estrutura (Fórmula molecular: C10H16; IUPAC: 1-methyl-4-propan-2-

ylidenecyclohexene) (PUBCHEM, 2021) (figura 4) que corresponde a ligação de duas unidades 

isopreno (C5), com alta lipofilicidade e solubilidade sanguínea, e é usado em aromatizantes, perfumes 

e produtos de limpeza (FALK et al., 1990). Esse monoterpeno é comumente encontrado na 

composição de óleos vegetais como em algumas espécies de pinheiros (GAD; AL‐SAYED; AYOUB, 

2021), Rosmarinus officinalis L. (NAPOLI et al., 2015), Illicium verum Hook. f. (anis estrelado) 

(SHAHRAJABIAN; SUN; CHENG, 2021), entre outras.  

 

Figura 4: Estrutura química do terpinoleno 

 

Representação unidimensional: C10H16, 2D (A) e 3D (B) do terpinoleno 

Fonte: PubChem (Terpinolene | C10H16 - PUBCHEM, 2021) 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Terpinolene#section=Structures&fullscreen=true 

 

Estudos identificaram que o terpinoleno tem produção superior em plantas expostas a 

estímulos agressores externos (como alterações ambientais, climáticas e parasitas), quando 

comparados com outras não submetidas à mesma incitação nociva (FÄLDT et al., 2003; PONTIN et 

al., 2015; SAFAEIAN; AMIN; AZARNIVAND, 2012). A defesa especializada desenvolvida pelo 

vegetal frente a esses agentes sugere que o terpinoleno esteja intimamente relacionado com a 

efetividade expressa pela planta que o contém (BOLTON, 2009; FAMIANI et al., 2019). 

Evidências demonstram que extratos apresentando o terpinoleno em sua constituição, 

possuem um potente ação antiproliferativa para células tumorais por diminuição da expressão à 

proteína kinase 1, que permeia a proliferação celular e consequente progressão do câncer 

(OKUMURA et al., 2012) e atividades biológicas como: antioxidante (CHEN et al., 2004), 

antifúngica (HAMMER; CARSON; RILEY, 2004) e ação larvicida (CONTI et al., 2012).O 

terpinoleno (composto puro) demonstrou efetividade antiproliferativa contra células tumorais 

(AYDIN; TÜRKEZ; TAŞDEMIR, 2013), antifúngica (DAVIS et al., 2018; PINTO et al., 2020), 

inseticida  (DAVIS et al., 2018; LIU et al., 2020; PAVELA et al., 2018; PINTO et al., 2020), dentre 

outras atividades previamente descritas na literatura científica. 
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Estudos realizados anteriormente apresentam dados em relação a ação anti-inflamatória do 

terpinoleno (DE CHRISTO SCHERER et al., 2019; MACEDO et al., 2016) e outros como Christo 

et al. (2019), Emami et al. (2011), Lu et al., (2019), entre outros pesquisadores, demonstraram que o 

terpinoleno inibiu o estresse oxidativo, sendo ele possível candidato para a inflamação. 

 

3.4 INFLAMAÇÃO 

O processo inflamatório é uma resposta orgânica que busca retornar ao estado homeostático 

e integridade tecidual. Ele faz parte da resposta imune, os quais podem ser estimulados por sinais de 

origem exógena (como patógenos) ou endógena, sejam eles de natureza física, química ou biológica 

(VIVIER; MALISSEN, 2005). Na existência de uma lesão tecidual, são acionados mecanismos 

imunes de controle a fim de limitar os danos e auxiliar a regeneração. Estes mecanismos estão 

inseridos na resposta inflamatória, caracterizada por quatro sinais cardinais: dor, rubor, calor, edema 

e, em alguns casos, culminando com perda total ou parcial da função (SCHMID-SCHÖNBEIN, 

2006). Essas respostas orgânicas geram ampliação do fluxo sanguíneo, vasodilatação, 

extravasamento de fluidos e influxo de células (FERRERO-MILIANI et al., 2007). 

Frente a um agente agressor, vários mecanismos são desencadeados, incluindo a inflamação, 

que é didaticamente dividida nas fases aguda e crônica. O processo inicial (agudo) é mediado, 

principalmente, pela ativação das células do sistema imunitário, como os leucócitos 

polimorfonucleares (neutrófilos), leucócitos mononucleares, células epiteliais e endoteliais. Este 

estágio da inflamação persiste por um curto período de tempo e geralmente traz resultados benéficos 

para a reparação do dano (NATHAN, 2012). Se o processo inflamatório persiste por um período 

maior (semanas ou meses), o estágio crônico considera-se instalado, ocorrendo intensa atividade 

leucocitária (macrófagos e linfócitos) na tentativa do reparo tecidual (RICKLIN; LAMBRIS, 2013). 

A fase aguda promove alterações fisiológicas que envolvem uma sequência coordenada de 

eventos: a vasodilatação (possibilitando o aumento do fluxo sanguíneo no local) e permeabilidade 

vascular; a migração celular, principalmente de leucócitos, juntamente com aumento na expressão de 

moléculas de adesão; prejuízo tecidual por atividade de proteases e espécies reativas de oxigênio 

(EROs), necrose e apoptose, além da liberação de inúmeros mediadores pró-inflamatórios como as 

citocinas fator de necrose tumoral do tipo alfa (TNF-α) e interleucina 1 beta (IL-1β) (HUERRE; 

GOUNON, 1996; VIVIER; MALISSEN, 2005). Na fase crônica há participação de células como: 

macrófagos, mononucleares, macrófagos e plasmócitos, além de alterações presentes em doenças 

inflamatórias crônicas, incluído em doenças como câncer, diabetes, doenças neurodegenerativas, 

cardiovasculares e reumatológicas (FERRERO-MILIANI et al., 2007; NATHAN; DING, 2010). 
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No processo inflamatório, há diversos mediadores químicos relacionados. Os primeiros 

mediadores liberados são a histamina e a serotonina (5-HT) produzidos por mastócitos, basófilos e 

plaquetas sanguíneas (FRANCISCHETTI et al., 2010). A histamina provoca vasodilatação, aumento 

da permeabilidade vascular (eritema e edema) e estimula as terminações nervosas sensoriais, assim 

como está relacionada a reações de hipersensibilidade (MACGLASHAN, 2003). A serotonina por 

sua vez, no sistema imune, ativa monócitos humanos e impede a sua apoptose, modula a produção de 

citocinas e quimiocinas em monócitos (DÜRK et al., 2005; SOGA et al., 2007). 

A persistência do processo inflamatório promove exposição prolongada a fatores degradantes 

que promovem danos potenciais ao organismo (NATHAN; DING, 2010). Portanto, os mecanismos 

para reversão da inflamação e integridade orgânica são importantes no reestabelecimento da 

homeostase e integridade orgânica, uma vez que eles visam impedir a agressão dos agentes (exógenos 

e endógenos), visando também reduzir lesões e danos potenciais. 

Dentre as alternativas farmacológicas para reversão dos efeitos inflamatórios, os AINEs (anti-

inflamatórios não esteroidais) são amplamente utilizados, eles promovem a depleção dos sinais 

cardinais da inflamação. Em contrapartida, a não seletividade farmacológica da maioria dos fármacos 

constituintes da classe interfere/compromete outros parâmetros fisiológicos provocam efeitos 

adversos consideráveis. Em busca da alternativas terapêuticas, a pesquisa por novos compostos com 

ação moduladora dos processos inflamatórios é uma área sempre em atualização (SILVA et al., 2019). 

A busca por compostos que reduzam os efeitos adversos promovidos por AINEs aliados ao 

potencial de terpenos como supressores de processos inflamatórios vem sendo investigados nos 

últimos anos e mostrando resultados promissores (SÁ; ANDRADE; SOUSA, 2013). Entretanto, 

estudos com o terpinoleno, isoladamente, ainda são escassos na literatura científica, tendo sido 

encontrados apenas dois estudos associados diretamente à atividade anti-inflamatória (DE CHRISTO 

SCHERER et al., 2019; MACEDO et al., 2016). 

Portanto, considerando que os anti-inflamatórios, embora amplamente empregados, não são 

impecáveis (eles realmente demonstram limitações já supracitadas), juntamente à identificação de 

estudos com utilização dos monoterpenos no uso para contenção de processos inflamatórios severos 

(SÁ; ANDRADE; SOUSA, 2013) e aliados à propensão do terpinoleno em agir de forma efetiva em 

outros mecanismos  que ocorrem simultaneamente a processos inflamatórios (como o antioxidante), 

nossos achados vem a contribuir com a sociedade científica fornecendo informações pertinentes as 

bioatividades desse monoterpeno e avaliação do seu potencial anti-inflamatório que auxiliará no 

crescente desenvolvimento de novos produtos e que propiciem a descoberta de alternativas com 

melhor custo-benefício no tratamento de doenças inflamatórias. 
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4 PRODUÇÃO CIENTÍFICA 

 O artigo 1 trata do primeiro artigo desenvolvido durante a dissertação, obtido por meio 

de revisão sistemática acerca das atividades bioativas do terpinoleno em ensaios experimentais 

in silico, in vitro e in vivo.  

Artigo 1 – Biological properties of terpinolene evidenced by in silico, in vitro and in vivo 

studies: a systematic review 

Autores: Isis Oliveira Menezes, Jackelyne Roberta Scherf, Anita Oliveira Brito Pereira 

Bezerra Martins, Andreza Guedes Barbosa Ramos, Jullyana de Souza Siqueira 

Quintans, Henrique Douglas Melo Coutinho, Jaime Ribeiro Filho e Irwin Rose 

Alencar de Menezes  

Jornal/Revista: Phytomedicine (https://www.sciencedirect.com/journal/phytomedicine) /  

QUALIS - A1 

Situação: Publicado - Link: 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0944711321003111. 

Resumo: 

Contexto: O terpinoleno, um monoterpeno que se encontra naturalmente em uma 

variedade de ervas, é amplamente utilizado como agente aromatizante na indústria. Embora 

esteja bem estabelecido na literatura que o terpinoleno é um componente importante dos 

extratos de plantas, as propriedades biológicas e a potencial utilização terapêutica deste 

composto continuam a ser pouco exploradas. Propósito: Este trabalho visou responder à 

seguinte pergunta orientadora: "Quais são as atividades biológicas do terpinoleno demonstradas 

através de ensaios in silico, in vitro e in vivo?". Desenho e metodologia do estudo: Foi realizada 

uma revisão sistemática em quatro bases de dados eletrônicas (Embase, Web of Science, 

Scopus, e PubMed) de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews e MetaAnalyses (PRISMA), usando os seguintes termos de pesquisa: terpinolene 

"AND" activity "OR" properties "OR" treatment "OR" therapeutic. Esta pesquisa incluiu 

manuscritos publicados entre 1960 e Junho de 2020. A seleção dos estudos foi realizada por 

duas pesquisadoras de forma independente segundo os critérios pré-definidos. Resultados: A 

pesquisa inicial encontrou um total de 2449 artigos. No entanto, apenas 57 deles foram 

selecionados por satisfazerem os critérios de inclusão e responderem à pergunta orientadora. A 

análise destes estudos indicou que o terpinoleno apresenta uma série de efeitos biológicos, dos 

https://www.sciencedirect.com/journal/phytomedicine
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0944711321003111
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quais se destacam as atividades antioxidantes, larvicidas e inseticidas. Apesar das evidências 

demonstrarem que o terpinoleno tem o potencial de ser utilizado num amplo contexto 

farmacológico, os mecanismos subjacentes aos seus efeitos celulares e moleculares demandam 

ser melhor esclarecidos. Além disso, a eficácia e segurança in vivo da administração deste 

composto tem sido avaliada superficialmente através de ensaios pré-clínicos e clínicos. Por 

conseguinte, este estudo salienta a importância de caracterizar os aspectos biológicos e os 

mecanismos de ação deste composto natural. Conclusão: Os dados resumidos na presente 

revisão sistemática demonstraram o potencial farmacológico do terpinoleno. No entanto, a 

maioria dos estudos incluídos nesta revisão fornecem uma caracterização superficial dos efeitos 

biológicos do terpinoleno e, portanto, são necessárias mais investigações que elucidem o seu 

mecanismo de ação e potenciais benefícios terapêuticos através de ensaios pré-clínicos e 

clínicos. Devido à sua vasta gama de diferentes atividades biológicas, o terpinoleno irá, 

certamente, atrair o interesse de investigações científicas, o que poderá contribuir 

significativamente para o desenvolvimento de novos produtos com aplicações tanto 

terapêuticas como ambientais. 

 

 

Figura 5: Graphical abstract do artigo de revisão 
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4.2 ARTIGO NO FORMATO DA REVISTA PARA O QUAL SERÁ SUBMETIDO 

O artigo 2 trata do manuscrito originado do trabalho desenvolvido durante a dissertação, 

obtidos através da investigação do efeito anti-inflamatório in vivo do terpinoleno. 

 

Artigo 2 – Estudo do potencial anti-inflamatório do terpinoleno em modelo murino 

Autores: Isis Oliveira Menezes, Lucas Yure Santos da Silva, Renata Torres Pessoa, Andreza 

Guedes Barbosa Ramos, Francisco Assis Bezerra da Cunha, Jaime Ribeiro Filho; Anita 

Oliveira Brito Pereira Bezerra Martins, Irwin Rose Alencar de Menezes 

Jornal/Revista: Phytomedicine / https://www.sciencedirect.com/journal/phytomedicine /  

QUALIS: A1 

Situação: A ser submetido 

Normas para autores: https://www.elsevier.com/journals/phytomedicine/0944-7113/guide-for-

authors 

Resumo: 

Contexto: Terpinoleno (C10H16), monoterpeno não oxigenado de possível ação em enzimas 

envolvidas nesse processo inflamatório e comprovada ação antioxidante. Propósito: Objetivou-se 

avaliar a atividade anti-inflamatória aguda do terpinoleno em modelos murinos. Desenho do estudo: 

Foram conduzidas experimentações in vivo com animais não humanos por meio de metodologias de 

avaliação da atividade anti-inflamatória difundidos na literatura científica.  Métodos: Os 

experimentos agudos incluem: ensaio de formalina, edema de pata por carragenina, dextrana, 

histamina, ácido araquidônico e prostaglandina, edema de orelha por óleo de cróton, e o crônico: 

granuloma induzido pela implantação de pellets de algodão (CEUA 00346/2019-2). Resultados: Na 

avaliação da ação anti-inflamatória tópica (edema de orelha), todas as concentrações testadas (5, 10 

e 20 mg/mL) exerceram efeitos significantes (33,82, 29,63 e 33,30%, respectivamente). O terpinoleno 

demonstrou significativa ação anti-inflamatória, sendo a dose de 200 mg/kg a única que promoveu 

resultados significantes no teste de formalina, reduzindo os tempos de lambedura e mordedura nas 

fases 1 (73,55 %) e 2 (96,61 %). No edema pela carragenina, todas as doses reduziram 

significativamente o edema: 50 mg/kg (T1: 47,74%, T2: 54,67%, T3: 48,63% e T4: 62,99%), 100 

mg/kg (T1: 72,86%, T2: 71,03%, T: 48,63% e T4: 57,83%) e 200 mg/kg (T1: 43,22%, T2: 34,11%, T3: 

36,47% e T4: 45,20%), entretanto, no edema por dextrana, apenas a maior dose (200 mg/kg) foi 

significativa (T1: 51,18%, T2: 60%, T3: 50,92% e T4: 65,15%). Para avaliação da via envolvida, foi 

realizado o edema de pata induzido por histamina e ácido araquidônico com a maior dose. Os 

https://www.sciencedirect.com/journal/phytomedicine%20/
https://www.elsevier.com/journals/phytomedicine/0944-7113/guide-for-authors
https://www.elsevier.com/journals/phytomedicine/0944-7113/guide-for-authors
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resultados demonstraram redução significativa discreta e tardia (apenas no último tempo, com 

63,92%) na presença de histamina, entanto, no edema envolvendo ácido araquidônico, o terpinoleno 

promoveu inibição em todos os tempos (T1: 37,04%, T2: 24,32%, T3: 35,13% e T4: 35,53%), 

confirmada pela redução significativa do edema de pata induzido por prostaglandina E2. Para 

avaliação do potencial de atividade anti-inflamatória crônica (granuloma induzido por pellets de 

algodão) foi observado que o terpinoleno (200 mg/kg) foi capaz de reduzir do peso dos pellets 

(21,43%) e o teor de proteínas totais (36,21%). Conclusão: Conclui-se que o terpinoleno apresenta 

atividade anti-inflamatória aguda e crônica frente aos modelos experimentais testados contribuindo 

no desenvolvimento de novos produtos. 
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Resumo 

Contexto: Terpinoleno (C10H16), monoterpeno não oxigenado de possível ação em enzimas envolvidas nesse processo 

inflamatório e comprovada ação antioxidante. 

Propósito: Objetivou-se avaliar a atividade anti-inflamatória aguda do terpinoleno em modelos murinos. 

Desenho do estudo: Foram conduzidas experimentações in vivo com animais não humanos por meio de metodologias de 

avaliação da atividade anti-inflamatória difundidos na literatura científica.  

Métodos: Os experimentos agudos incluem: ensaio de formalina, edema de pata por carragenina, dextrana, histamina, 

ácido araquidônico e prostaglandina, edema de orelha por óleo de cróton, e o crônico: granuloma induzido pela 

implantação de pellets de algodão (CEUA 00346/2019-2).  

Resultados: Na avaliação da ação anti-inflamatória tópica (edema de orelha), todas as concentrações testadas (5, 10 e 20 

mg/mL) exerceram efeitos significantes (33,82, 29,63 e 33,30%, respectivamente). O terpinoleno demonstrou significativa 

ação anti-inflamatória, sendo a dose de 200 mg/kg a única que promoveu resultados significantes no teste de formalina, 

reduzindo os tempos de lambedura e mordedura nas fases 1 (73,55 %) e 2 (96,61 %). No edema pela carragenina, todas as 

doses reduziram significativamente o edema em: 50 mg/kg (T1: 47,74%, T2: 54,67%, T3: 48,63% e T4: 62,99%), 100 mg/kg (T1: 

72,86%, T2: 71,03%, T: 48,63% e T4: 57,83%) e 200 mg/kg (T1: 43,22%, T2: 34,11%, T3: 36,47% e T4: 45,20%), entretanto, no 

edema por dextrana, apenas a maior dose (200 mg/kg) foi significativa (T1: 51,18%, T2: 60%, T3: 50,92% e T4: 65,15%). Para 

avaliação da via envolvida, foi realizado o edema de pata induzido por histamina e ácido araquidônico com a maior dose. 

Os resultados demonstraram redução significativa discreta e tardia (apenas no último tempo, com 63,92%) na presença de 

histamina, entanto, no edema envolvendo ácido araquidônico, o terpinoleno promoveu inibição em todos os tempos (T1: 

37,04%, T2: 24,32%, T3: 35,13% e T4: 35,53%), confirmada pela redução significativa do edema de pata induzido por 

prostaglandina E2. Para avaliação do potencial de atividade anti-inflamatória crônica (granuloma induzido por pellets de 

algodão) foi observado que o terpinoleno (200 mg/kg) foi capaz de reduzir do peso dos pellets (21,43%) e o teor de proteínas 

totais (36,21%).  

Conclusão: Conclui-se que o terpinoleno apresenta atividade anti-inflamatória aguda e crônica frente aos modelos 

experimentais testados contribuindo no desenvolvimento de novos produtos. 
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Palavras-chave: terpinoleno, antiedematogênica, inflamação tópica; inflamação crônica. 

 

Lista de abreviaturas: 

 

CGRP: Calcitonin Gene Related Pepitide 

COX: Enzima Cicloxigenase 

EROs: Espécies reativas de oxigênio (Inglês: Reactive oxygen species) 

IL: Interleucina 

iNOs:  Óxido nítrico sintase induzível 

IUPAC: União Internacional de Química Pura e Aplicada 

LOX: Enzima Lipoxigenase 

LPS: Lipopolissacarídeo 

NF-kB: Fator Nuclear kappa B 

ON: Óxido nítrico 

PGE2: Prostaglandina E2 

PGs: Prostaglandinas 

PLA2: Fosfolipase A2 

TNF- α: Fator de Necrose tumoral 

 

1. Introdução 

O terpinoleno (1-methyl-4-propan-2-ylidenecyclohexene | C10H16) (PUBCHEM, 2021) é um 

monoterpeno monocíclico de alta lipofilicidade (FALK et al., 1990), amplamente encontrado na composição de 

plantas aromáticas como algumas espécies de pinheiros (GAD; AL‐SAYED; AYOUB, 2021), entre outras 

espécies vegetais. A eficácia dos terpenos para o tratamento de câncer, dor neuropática e doenças de origem 

inflamatória já foram demonstradas utilizando modelos animais (KIM, Taejoon et al., 2020). Com baixa 

toxicidade in vivo e in vitro, essa classe apresenta substâncias promissoras para a farmacoterapia. Estudos 

executados com o terpinoleno (de origem sintética ou por purificação) demonstram que este composto possui 

uma potente ação antiproliferativa para células tumorais por diminuição da expressão à proteína kinase 1, 

ação antioxidante, antifúngica, inseticida, e larvicida e anti-inflamatória, entre outras (MENEZES et al., 2021).  

Mesmo com a atividade da classe dos monoterpenos bem delimitada (SÁ; ANDRADE; SOUSA, 2013), 

dados experimentais publicados na literatura que atestem as atividades do terpinoleno puro, são escassas, 

havendo apenas dois estudos associados diretamente a atividade anti-inflamatória (DE CHRISTO SCHERER 

et al., 2019; MACEDO et al., 2016). Entretanto, alguns possíveis alvos foram identificados e indicaram que há 

possível interação com alvos farmacológicos inflamatórios como receptores serotoninérgicos e correlação com 

a via dos eicosanóides (MENEZES et al., 2021). A inflamação é um mecanismo de defesa do organismo a 

agressores endógenos ou exógenos caracterizada por quatro sinais cardinais: dor, rubor, calor, edema e, em 

alguns casos, acabam culminando com perda total ou parcial da função fisiológica (VIVIER; MALISSEN, 2005). 

O estímulo nocivo promove acionamento de mecanismos imunes que produzem respostas sanguíneas e 

celulares que visam o restabelecimento do estado homeostático, regeneração e manutenção da integridade 

tecidual (BOLZANI, 2016). 

Considerando a importância da terapêutica na modulação de processos inflamatórios, a relação 

promissora desse terpeno com alvos farmacológicos e a subavaliação de estudos envolvendo o terpinoleno 

nessa temática, esta pesquisa objetivou avaliar o potencial anti-inflamatório agudo (efeito antiedematogênico) 

e crônico do terpinoleno em modelo murino. 

 

2. Materiais e métodos 

2.1. Aspectos éticos da pesquisa 
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A pesquisa foi rigorosamente em conformidade e conduzida em estrita obediência às normas e 

diretrizes bioéticas vigentes para ensaios envolvendo animais (Guide for the care and use of laboratory animals, 

2011; Lei Federal Nº 11.794, 2008); e integridade da fauna e flora (BRASIL, 1998) (DALBEN; EMMEL, 2013), 

sendo a mesma aprovada no Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) sob numeração 00346/2019-2.  

 

2.2 Delineamento do estudo 

Estudo de caráter experimental randomizado com animais não-humanos, de natureza quantitativa. O 

instrumento de coleta de dados foi executado através dos modelos farmacológicos in vivo para observação dos 

efeitos das drogas testadas. O método experimental consistiu essencialmente em submeter os objetos de estudo 

à influência de variáveis, em condições controladas e conhecidas pelo investigador, para observar os 

resultados que a variável evidenciou no objeto (GIL, 2008).  

 

2.3 Animais 

Foram utilizados camundongos (Mus musculus), albinos, cepa Swiss de ambos os sexos, com massa 

corpórea delimitada entre 20-30 g, escolhidos randomicamente. Estes foram mantidos acondicionados em 

gaiolas de polipropileno e mantidos em ambiente com temperatura entre 22 ± 3°C, ciclo claro/escuro de 12 h e 

com livre acesso à água potável e ração específica para roedores (Labina, Purina®). 

 

2.4 Drogas 

Substâncias utilizadas: terpinoleno, carragenina, dextrana, histamina, ácido araquidônico, 

prostaglandina E2 e óleo de cróton (Sigma-Aldrich), kit para dosagem de proteínas (Labtest), decadron (Aché), 

quetamina (VETNIL), e xilazina (anasedan - CEVA Brasil). 

A DL50 do terpinoleno em ratos por administração oral foi de 4390 mg/kg de terpinoleno (OPDYKE, 

1976), portanto, optou-se por utilizar valores inferiores a 10% do valor da DL50, escolhendo as doses 50, 100 e 

200 mg/kg (diluidas em água para injeção com Tween 80). As doses utilizadas das demais substâncias são 

discriminadas nas respectivas metodologias experimentais.  

 

2.5 Teste de formalina 

Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6/grupo) para serem tratados por via oral com água 

para injeção (controle negativo) ou terpinoleno (diluído com tween) nas doses de 50 ou 100 ou 200 mg/kg. 

Após 1 hora os animais foram submetidos a uma injeção de 20 μL de formalina 2,5 % na pata direita (espaço 

sub-plantar), e colocados, individualmente, sob funil de vidro invertido, ao lado de um espelho, com a 

finalidade de facilitar a observação. O tempo transcorrido (em segundos) que o animal lambeu e/ou mordeu 

a pata durante as 2 fases: 1ª ou inicial (0-5 min) e 2ª ou tardia (15-30 min) foi registrado por pesquisadores que 

não estavam responsáveis pela administração medicamentosa ou do agente flogístico (HUNSKAAR; HOLE, 

1987; TJØLSEN et al., 1992). 

 

2.6 Avaliação da atividade anti-inflamatória 

Para avaliação da atividade anti-inflamatória foram utilizados os modelos agudos: edema de orelha 

induzido por óleo de cróton, edema de pata induzido por carragenina, dextrana, histamina, ácido 

araquidônico e prostaglandina E2 e como modelo crônico: granuloma induzido por pellets de algodão. 

 

2.6.1 Edema de orelha induzido pela aplicação única de óleo de cróton 

Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6/grupo) para pré-tratamento das orelhas direitas 

topicamente com água injetável (controle negativo), ou concentrações 5 ou 10 ou 20 mg/mL de terpinoleno 
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(aplicações de 20 μL, sendo: 10 μL face externa e 10 μL face interna das orelhas), esperando 15 minutos para 

absorção. Após 1 hora, foi aplicado 20 μL do agente flogístico óleo de cróton a 5 % (v/v) diluído em acetona 

nas orelhas direitas e 20 μL do veículo nas orelhas esquerdas. Decorridas 6 horas, os animais foram submetidos 

a eutanásia por deslocamento cervical para posterior retirada das orelhas, cortadas em discos de 6 mm de 

diâmetro com punch (perfurador de couro metálico) e pesadas em balança analítica (TUBARO et al., 1986).   

 

2.6.1.1 Quantificação do edema e do efeito inibitório médio. 

 Os discos de 6 mm de diâmetro obtidos das orelhas direitas (tratamento com o agente flogístico) e das 

esquerdas (tratadas com o veículo), foram pesados e utilizados na quantificação do percentual de inflamação 

em cada animal analisado. O edema de orelha, evidenciado em percentual de acréscimo na massa, em gramas, 

da orelha, mensurado em balança analítica cujos valores compõe o cálculo da porcentagem de edema, que 

consiste da diferença da massa do disco da orelha e esquerda, dividido pela massa do disco esquerdo, 

multiplicado por 100. O efeito inibitório médio da inflamação (EIM, em %) de cada tratamento, foi calculado 

pela fórmula: a diferença entre a média do percentual de edema do grupo controle e do tratado sujeitado ao 

tratamento com água para injeção, dividido pela média do controle, multiplicado por 100. 

 

2.6.2 Edema de pata induzido pela injeção intraplantar de agente flogístico: carragenina, dextrana, histamina, ácido 

araquidônico (AA), prostaglandina E2 (PGE2) 

Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6/grupo), os quais tiveram o volume inicial (Vi) da 

pata posterior direita e esquerda avaliados por pletismometria (medida basal). Logo em seguida, os animais 

foram pré-tratados por via oral com água para injeção (controle negativo) ou terpinoleno nas doses 50 ou 100 

ou 200 mg/kg. Após 1 hora dos tratamentos, os animais receberam (20 µL) na pata posterior direita e veículo 

(20 µL) na pata esquerda. O volume das patas traseiras foi registrado por pletismometria após injeção do 

agente flogístico em tempos específicos de acordo com a metodologia correspondente de cada substância 

sendo: carragenina e dextrana volume registrado após 1, 2, 3 e 4 horas (WINTER; RISLEY; NUSS, 

1962),histamina após 30, 60, 90, 120 e 180 min (MALING et al., 1974), ácido araquidônico após 15, 30, 45, 60 e 

90 min (DIMARTINO et al., 1987),e prostaglandina E2 após 15, 30, 45 e 60 min (CAMPOS; CALIXTO, 1995). 

 

2.6.2.1 Mensuração de edema de pata 

A expressão dos resultados foram obtidos pelas diferenças entre o volume final e o volume inicial 

(antes da injeção do agente flogístico) da pata direita e esquerda de cada tempo, calculados na fórmula: Ve = 

Vf – Vi, sendo: Ve = volume do edema (em ml), Vf = volume final e Vi = volume inicial (WINTER; RISLEY; 

NUSS, 1962). 

 

2.6.3 Granuloma induzido pela implantação de pellets de algodão 

 Os animais foram previamente anestesiados com 80 mg/kg de quetamina e 20 mg/kg de xilazina 

(anasedan) para serem submetidos a cirurgia através de uma pequena incisão dorsal para implantação de 

quatro pellets de algodão (posicionados tanto no lado direito como esquerdo dos quadrantes superior e inferior 

do dorso dos animais). Após a sutura, os animais foram divididos em três grupos; (1) 10 mg/kg de água para 

injeção (controle negativo), (2) 5mg/kg de dexametasona (controle positivo) e (3) terpinoleno 200 mg/kg por 

via oral, durante dez dias consecutivos a partir do dia da implantação dos pellets. No décimo primeiro dia, 

foram submetidos a eutanásia, e os blocos de algodão, com o tecido fibrovascular circundante, foram 

removidos, e postos durante 12 horas em liofilizador para a secagem dos pellets e, em seguida, determinado o 

peso dos pellets. Os resultados foram expressos como a diferença entre o peso seco inicial (40mg, 10mg cada 

bloco de algodão) e final. Após as medidas do peso seco dos pellets , eles foram colocados em tubos de ensaios, 

separados por grupos e animais, foi feito homogenato com 1 mL de salina 0,9% para posterior dosagem de 

proteínas totais por espectrofotometria (LALITHA; SETHURAMAN, 2010). 
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2.7 Análise estatística 

Os resultados das análises efetuadas foram desenvolvidas tomando como base à média e seu 

correspondente erro padrão da media (E.P.M.). A análise estatística utilizada foi ANOVA, utilizando o 

software Prism for Windows (GraphPad Software). Foram consideradas diferenças significativas de valores de p 

< 0,05. 

 

3. Resultados 

3.1 Screening para avaliação do potencial anti-inflamatório tópico e sistêmico 

Para triagem da avaliação do potencial anti-inflamatório do terpinoleno aplicado topicamente foi 

usado o modelo de edema de orelha induzido por óleo de cróton, e aplicado de forma oral foram selecionados 

o teste de formalina e edema de pata induzido por carragenina.  

A aplicação tópica do terpinoleno (5, 10 e 20 mg/mL) na orelha dos animais promoveu redução 

significativa de 33,82, 29,63 e 33,30% respectivamente, do edema induzido pelo óleo de cróton quando 

comparado ao grupo controle (Figura 1). Entretanto, não ocorreu diferença significativa significante entre as 

concentrações. 
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Figura 1: Efeito do terpinoleno (aplicação tópica) sobre o edema de orelha induzido óleo de cróton em camundongos. 

Efeito do terpinoleno sobre o edema de orelha induzido por óleo de cróton (**=p<0,01; ***=p<0,001 vs. controle negativo). 

ANOVA seguida do Teste de Dunnett com múltiplas comparações. 

 

No teste de formalina associada à lesão tecidual, a reação da primeira fase é decorrente da ativação 

aguda dos nociceptores periféricos gerando percepção de nocicepção, enquanto, que na segunda a reação é 

resultante da resposta inflamatória aguda. Portanto, esse teste é essencial para avaliação simultânea do 

potencial antinociceptivo e anti-inflamatório. Para o teste de formalina, foi realizada a administração oral do 

terpinoleno nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, entretanto, apenas a maior dose (200 mg/kg) reduziu 

significativamente o tempo de lambedura e mordedura na pata em 73,55 % e 96,61 %, nas fases 1 (dor 

neurogênica: de 0 a 5 minutos) e 2 (dor inflamatória: de 15 a 30 minutos), respectivamente (figura 2). Nesse 

ensaio, observou-se diminuições nos tempos de lambedura e mordedura significativas em ambas as fases, ou 

seja, o aprofundamento de estudo do terpinoleno em ambos os perfis (avaliação do potencial frente a estímulos 

nociceptivos/algésicos, ou inflamatórios) são pertinentes, entretanto, optamos pela vertente anti-inflamatória, 

que demonstrou porcentagem de inibição um pouco superior que a fase 1. 

 



41 

Produção Científica 

Fase 1
T

e
m

p
o

 d
e
 l
a

m
b

e
d

u
ra

 (
s
)

C
ontr

ole
 n

eg
at

iv
o

te
rp

in
ole

no 5
0 

m
g/k

g

te
rp

in
ole

no 1
00

 m
g/k

g

te
rp

in
ole

no 2
00

 m
g/k

g

0

10

20

30

40
Controle negativo

terpinoleno 50 mg/kg

terpinoleno 100 mg/kg

terpinoleno 200 mg/kg

***

Fase 2

T
e
m

p
o

 d
e
 l
a

m
b

e
d

u
ra

 (
s
)

C
ontr

ole
 n

eg
at

iv
o

te
rp

in
ole

no 5
0 

m
g/k

g

te
rp

in
ole

no 1
00

 m
g/k

g

te
rp

in
ole

no 2
00

 m
g/k

g

0

20

40

60

80

100
Controle negativo

terpinoleno 50 mg/kg

terpinoleno 100 mg/kg

terpinoleno 200 mg/kg

***

Figura 2: Efeito do terpinoleno sobre o tempo de lambedura da pata traseira direita na primeira e segunda fase do teste 

de formalina. Efeito do terpinoleno sobre o tempo de lambedura e mordedura da pata no teste de formalina na primeira 

fase e segunda fase (***=p<0,001 vs. controle negativo). ANOVA seguida do Teste de Tukey com múltiplas comparações. 

 

O modelo de edema por carragenina é um dos métodos mais populares para avaliação de drogas e 

terapias anti-inflamatórias por apresentar mediadores predominantes na fase inicial e outros em fase tardia. 

A utilização desses métodos pode não somente avaliar o potencial de ação anti-inflamatórias, como indicar 

possibilidade das vias envolvidas, além de confirmar o potencial nociceptivo. Na avaliação da atividade anti-

inflamatória (antiedematogênica) através do modelo de edema de pata induzido pela carragenina, o 

terpinoleno mostrou uma redução significativa do edema correlacionado ao tempo transcorrido nas doses de 

50 mg/kg (T1: 47,74%, T2: 54,67%, T3: 48,63% e T4: 62,99%), 100 mg/kg (T1: 72,86%, T2: 71,03%, T3: 48,63% e T4: 

57,83%) e 200 mg/kg (T1: 43,22%, T2: 34,11%, T3: 36,47% e T4: 45,20%) em comparação ao grupo controle 

(veículo) (Figura 3). Na figura, também se observa redução significativa das doses 50, 100 e 200 mg/kg a partir 

da análise da área/curva (AUC) sendo de 53,51%, 62,42% e 40,02%, respectivamente. 

 

Figura 3: Efeito do terpinoleno (v.o.) sobre o edema de pata induzido por carragenina. Efeito do terpinoleno sobre o edema 

de pata induzido pela injeção intraplantar de carragenina a 1% até a 4ª hora; Percentual de edema com relação a área/curva 

(*= p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001; ****=p<0,0001 vs. controle negativo). ANOVA seguida do Teste de Bonferroni. T test não 

pareado. 

 

3.2 Avaliação da via da histamina no potencial anti-inflamatório pelo edema de pata induzido por dextrana e histamina 

Para avaliação da influência do terpinoleno sobre a liberação da histamina foi determinada pelo edema 

de pata por dextrana, um polissacarídeo reconhecido pela capacidade de liberar dos mastócitos os mediadores 

histamina e serotonina, seguida pelo edema induzido pela histamina. No modelo de edema de pata induzido 

por dextrana, apenas a dose de 200 mg/kg demonstrou uma redução significativa do edema (T1: 51,18%, T2: 
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60%, T3: 50,92% e T4: 65,15%) em comparação ao grupo controle (veículo) (Figura 4). Na figura 4, observa-se 

uma redução significativa das doses para as doses 50, 100 e 200 mg/kg testadas de terpinoleno a partir da 

análise da área/curva (AUC) sendo 24,30%, 16,45% e 47,92%, respectivamente. 

Tempo (h)

V
o

lu
m

e
 (

m
L

)

0 1 2 3 4

0.00

0.02

0.04

0.06 Controle negativo

terpinoleno 50 mg/kg

terpinoleno 100 mg/kg

terpinoleno 200 mg/kg

*
*

**

***

C
ontr

ole
 n

eg
at

iv
o

te
rp

in
ole

no 5
0 

m
g/k

g

te
rp

in
ole

no 1
00

 m
g/k

g

te
rp

in
ole

no 2
00

 m
g/k

g

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

A
U

C

*

****

**

 

Figura 4: Efeito do terpinoleno (v.o.) sobre o edema de pata induzido por dextrana. Efeito do terpinoleno sobre o edema 

de pata induzido pela injeção intraplantar de dextrana a 1% até a 4ª hora e com relação a área/curva (*= p<0,05; **=p<0,01; 

***=p<0,001 vs. controle negativo). ANOVA seguida do Teste de Tukey com múltiplas comparações. ANOVA seguida do 

Teste de Dunnett com múltiplas comparações. 

 

No edema de pata induzido por histamina, apesar do terpinoleno na dose de 200 mg/kg ter 

demonstrado ação efetiva em todos os tempos de análise no modelo de dextrana, mostrou uma redução 

significativa somente após 3h de análise no modelo de histamina quando comparados ao grupo controle 

negativo (veículo) (Figura 5). Nesse modelo, há a injeção direta da histamina, ou seja, o perfil de produção e 

liberação desse mediador não é discutido, apenas sua ação (interação histamina-sítios ativos). Como 

observado, o terpinoleno interfere no edema de forma discreta (Figura 5 – AUC: 10 %) e tardia (inibição 

significativa apenas no último tempo, com 63,92%), diferentemente com o dado obtido no edema induzido 

por dextrana, sendo a interferência da sinalização mediada por histamina um alvo improvável do terpinoleno. 
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Figura 5: Efeito do terpinoleno (v.o.) sobre o edema de pata induzido por histamina. Efeito do terpinoleno sobre o edema 

de pata induzido pela injeção intraplantar de histamina a 1% até 180 minutos e com relação a área/curva. ANOVA seguida 

do Teste de Bonferroni com múltiplas comparações. 
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3.3 Avaliação da via dos eicosanoides no potencial anti-inflamatório pelo edema de pata por ácido araquidônico e 

prostaglandina E2 

No edema de pata induzido por ácido araquidônico, o terpinoleno na dose de 200 mg/kg mostrou uma 

redução significativa de 37,04%, 24,32%, 35,13% e 35,53% nos tempos 30, 45, 60 e 90 min, respectivamente, 

comparados ao grupo controle (Figura 6). 
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Figura 6: Efeito do terpinoleno (v.o.) sobre o edema de pata induzido por ácido araquidônico. Efeito do terpinoleno sobre 

o edema de pata induzido pela injeção intraplantar de ácido araquidônico a 1% até 90 minutos e com relação a área/curva 

(**=p<0,01; ****=p<0,0001 vs. controle negativo). ANOVA seguida do Teste de Bonferroni com múltiplas comparações. T test 

não pareado. 

 

No edema de pata induzido por prostaglandina E2, o terpinoleno na dose de 200 mg/kg mostrou uma 

redução significativa apenas no 30º minuto, de 41,36% quando comparado ao grupo controle (Figura 7). 
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Figura 7: Efeito do terpinoleno (v.o.) sobre o edema de pata induzido por prostaglandina E2. Efeito do terpinoleno sobre o 

edema de pata induzido pela injeção intraplantar de prostaglandina E2 até 60 minutos e com relação a área/curva (*= p<0,05; 

****= p<0,0001 vs. controle negativo). ANOVA seguida do Teste de Sidak com múltiplas comparações. T test não pareado. 

 

Por meio desses ensaios, identificamos uma clara interação com relação a via dos eicosanoides, em 

que o terpinoleno promoveu reduções dos edemas promovidos por AA e PGE2, destacando-se o efeito geral 
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da PGE2 (AUC com inibição do edema em 40,94%) (figura 7) superior ao observado no edema mediado por 

AA (AUC inibindo 29,23%) (figura 6), com possível ação mais efetiva no receptor ou mecanismos gerais 

vasculares ligados à PGE2. 

 

3.4 Avaliação da atividade anti-inflamatória crônica por Granuloma induzido por pellets de algodão  

No teste de granuloma induzido por pellets de algodão, a dexametasona (controle positivo) e 

terpinoleno 200 mg/kg foram capazes de reduzir de forma significativa. Nele, o terpinoleno reduziu 21,43 % 

do peso dos pellets e 36,21 % da concentração de proteínas totais no homogenato quando comparado ao grupo 

controle negativo (veículo) (figura 8). 
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Figura 8: Ação do terpinoleno sobre o efeito do granuloma por implantação de blocos de algodão. (a) peso de pellets (g) e 

(b) teor de proteínas totais (mg/dl). Resultado do peso final dos pellets de algodão menos o peso inicial. Dosagem proteínas 

totais do homogenato dos pellets de algodão (**=p<0,01; ***=p<0,001 vs. controle negativo). ANOVA seguida do Teste de 

Dunnett com múltiplas comparações. ANOVA seguida do Teste de Tukey com múltiplas comparações. 

 

4. Discussão 

A inflamação é um fator importante no estabelecimento da homeostase humana. Quando apresenta 

ação exacerbada ou crônica, ocasiona intensificação da dor e perda de função causando problemas ao 

organismo (VIVIER; MALISSEN, 2005). Para minimizar esses efeitos são utilizadas substâncias com 

capacidade anti-inflamatória que possam intervir nesse processo sem impactar na capacidade de regeneração 

e estabilidade dinâmica do organismo (SILVA et al., 2019; VIVIER; MALISSEN, 2005). Embora outros 

monoterpeno tenham o perfil anti-inflamatório mais estudado (SÁ; ANDRADE; SOUSA, 2013), o terpinoleno, 

composto elencado, é de escassa avaliação de sua atuação biológica como observado em estudo anterior 

(MENEZES et al., 2021), no qual há, embora já tenha um destaque em algumas atividades a ação sobre 

mecanismos inflamatórios ainda são pouco encontradas, onde há necessidade de explorar mais 

profundamente o seu mecanismo de ação e potenciais usos. De forma computacional, há possíveis alvos 

correlacionados com essa ação, e avaliamos in vivo a possível efetividade deste monoterpeno. 

Como uma forma de análise simultânea do potencial antinociceptivo e anti-inflamatório, o teste de 

formalina foi executado, por consistir em um experimento com estímulo nociceptivo químico composto por 

duas fases que permitem: identificar tanto o potencial analgésico (nocicepção neurogênica) pela fase I (0-5 

minutos) motivada por estimulação direta dos nociceptores e atividade anti-inflamatória (dor induzida por 

inflamação) e pela fase II (15-30 minutos) com liberação dos mediadores pró-inflamatórios: serotonina, 

histamina, bradicinina e prostaglandinas (PGs) (HUNSKAAR; HOLE, 1987). A lesão tecidual causada pela 

formalina provoca a liberação de neuropeptídios como taquicininas das terminações nervosas periféricas. 

Estes neuropeptídios como substância P, neurocinina A – NKA estão relacionados com o extravasamento de 

proteínas ocorre nas vênulas pós-capilares, dilatação das arteríolas relacionada com peptídeos relacionados 
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ao gene da calcitonina (CGRP) (MARCHAND, 2017). Enquanto mediadores secundários como histamina, 

serotonina, prostaglandinas, leucotrienos e outros mediadores de mastócitos também são eficazes na fase 

tardia.  

Dados da literatura demostram evidências que terpenos apresentam capacidade intervir em canais 

TRPA1, incluindo TRPV1 e TRPV4, reduzindo sinalização de dor e liberação neuropeptídios substância P e 

CGRP (ABBAS, 2020; JANSEN et al., 2019). A avaliação dos resultados das fases 1 e 2 mostraram que o 

terpinoleno apresentou inibição significativa em ambas as fases. Considerando apenas os dados obtidos no 

teste de formalina, o prosseguimento de ambos os ensaios (nociceptivos quanto inflamatórios) seriam 

pertinentes, uma vez que ambos foram significativos na redução do tempo de lambedura e mordedura (na 

mesma dose), dessa forma optou-se pelo prosseguimento pela fase de inibição mais expressiva, a fase 2 

(vertente inflamatória) que está relacionada especialmente com mediadores secundários como histamina, 

serotonina e prostaglandinas. O potencial anti-inflamatório e antinociceptivo do terpioleno também foi 

executado in vivo por Macedo e colaboradores (2016), no qual os pesquisadores  mostraram que o efeito anti-

inflamatório e analgésico é decorrente do envolvimento dos receptores de serotonina 5-HT2A (MACEDO et 

al., 2016), no qual pode estar relacionado com a complexa modulação da serotonina sobre a resposta do sistema 

imune e citocinas como observa-se na redução de TNF e aumento de IL-1β (CLOË Z-TAYARANI; 

CHANGEUX, 2007). 

Em relação ao processo inflamatório, o edema de orelha induzido por óleo de cróton é uma modelo 

de triagem para substâncias atuantes na fase aguda da inflamação, nele, o composto terpinoleno, em todas as 

concentrações, foi capaz de inibir o edema de orelha promovido por óleo de cróton, que é um modelo de 

inflamação decorrente da ação do TPA (ácido 13-acetato de 12-o-tetracanoilforbol), presente no óleo de cróton, 

que provoca uma dermatite mediada por liberação de aminas vasoativas e derivados do ácido araquidônico 

(TUBARO et al., 1986). Nesse modelo, o efeito observado pode ser, em parte, explicado por sua 

lipossolibilidade que resulta no aumento da biodisponibilidade local do terpinoleno devido sua absorção 

transdérmica.  

Incluída nos agentes flogísticos utilizados para induzir o edema, a carragenina é um 

glicosaminoglicano responsável por promover aumento no volume da pata (edema) por rápida e elevada 

produção de mediadores químicos, extravasamento vascular e vasodilatação (CECÍLIA; MURGAS, 2014). 

Caracterizado em duas fases, cuja fase inicial (60-90 minutos) está associada à liberação de histamina, 

serotonina e bradicinina e a fase tardia (entre 4 e 6 horas) com elevada produção de prostaglandinas (PGs) 

(LAM; FERRELL, 1989; PATIL et al., 2019). Já a dextrana, promove exacerbação da permeabilidade vascular e 

ativação de aminas vasoativas (histamina e serotonina) (LAM; FERRELL, 1989; PATIL et al., 2019; WINTER; 

RISLEY; NUSS, 1962). Estudos com limoneno demonstram a atividade antiedematogênica pelo modelo de 

edema de pata por carragenina (YILMAZ; ÖZBEK, 2018), também demonstrado pelo nootkatone nos edemas 

de pata por carragenina e dextrana (DANTAS et al., 2020).  

Para os demais ensaios (induzido por histamina, ácido araquidônico, prostaglandina E2 e implantação 

de pellets) foi utilizada a dose de 200 mg/kg, uma vez que esta foi a única que apresentou inibição significante 

nos testes de formalina, carragenina e edema de pata por dextrana. No edema induzido por histamina, 

percebeu-se apenas um efeito tardio e discreto, o que sugere uma atuação contida da histamina nos receptores 

H1 e H2. Receptores H1 estão envolvidos na contração das células do músculo liso vascular e das vias aéreas, 

aumento da permeabilidade das células endoteliais vasculares, síntese de prostaciclina. De acordo com 

O’Mahony; Akdis e Akdis (2011) os receptores H2R podem modular uma gama de atividades do sistema 

imunológico, como desgranulação de mastócitos, síntese de anticorpos, produção de citocinas TH1 e 

proliferação de células T, fator de ativação de plaquetas e na modulação da secreção de citocinas dos basófilos, 

entretanto, o bloqueio desses receptores não abole completamente a resposta inflamatória. Diferentemente do 

terpinoleno, que foi significante apenas no último tempo de avaliação, o 1,8-cineol teve atividade anti-

inflamatória na fase aguda e crônica demonstrando eficácia na redução do edema induzido por histamina, 

ácido araquidônico e granuloma (MARTINS et al., 2017). 

O agente flogístico ácido araquidônico (AA) está associado a diversos processos incluindo: ativação, 

proliferação, comunicação, metabolismo, migração e apoptose celular. Em processos fisiológicos, patológicos 

e inflamatórios é degradado pelas enzimas lipoxigenases (LOX) e cicloxigenases (COX), produzindo 
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leucotrienos e prostaglandinas, respectivamente. Ambas as vias também geram vários intermediários de 

radicais livres, juntamente com a produção de radicais hidroxila e superóxido (KUEHL; EGAN, 1980; 

YAQOOB, 2003). As prostaglandinas (PGs) são ácidos graxos oxigenados formadas a partir do metabolismo 

oxidativo do ácido araquidônico (KUEHL; EGAN, 1980) que levam a geração de espécies reativas de oxigênio 

(EROs)/radicais livres, eicosanóides envolvidos no dano tecidual e morte celular em várias doenças 

inflamatórias (UMAMAHESWARAN et al., 2018). O subtipo prostaglandinas E2 tem elevado potencial 

hiperalgésico e promove edema na pata de camundongos especialmente pela estimulação de receptores EP3 

(CLAUDINO et al., 2006).  

Nossos achados sugerem que o terpinoleno age na PGE2, possivelmente inibindo receptores EP3 (não 

descartando a ação de receptores EP1) ou alguma via de sinalização subjacente, como a permeabilidade 

vascular. A resposta antiedematogênica observada corroboram com dados da literatura que mostram 

propensão em interagir enzimas COX-1 e 5-LOX (MENEZES et al., 2021). Estudos anti-inflamatórios com o 

limoneno destacam a atuação desse monoterpeno não oxigenado na liberação de mediadores pró-

inflamatórios: tem atuação supressora dose-dependente na produção de óxido nítrico (ON) e PGE2 induzidas 

por LPS, e expressão de iONS e proteínas COX 2, citocinas TNF-α, IL-1β, e IL-6 e espécies reativas de oxigênio 

(EROs) em macrófagos RAW 264,7 (YOON; LEE; HYUN, 2010).  

A resposta inflamatória e imune é amplamente influenciada pelo sistema NF-kB, regulador mestre da 

via de sinalização de respostas imunes que está ligada à rede de sinalização NF-kB, seja diretamente ou via 

sinalização de citocinas. Os genes da resposta inflamatória são os genes-alvo mais comuns que participam da 

ativação da sinalização do NF-kB, são essenciais para o desenvolvimento e função dos linfócitos T e B, sendo 

que a desregulação dessas células causa inúmeras doenças inflamatórias (KUNNUMAKKARA et al., 2020). O 

equilíbrio dos níveis de citocinas pró e/ou anti-inflamatórias são importantes na resposta inflamatória. Embora 

limitações laboratoriais tenham impedido a realização de dosagens de algumas citocinas envolvidas no 

processo inflamatório, é sabido que as prostaglandinas são mediadoras da inflamação aguda, mas também 

funcionam na transição e na manutenção da inflamação crônica mediante intensificação de liberação de 

citocinas, quimiocinas e aumentando o recrutamento de células inflamatórias (AOKI; NARUMIYA, 2012). 

Além desses fatores, a enzima como óxido nítrico sintase induzível (iNOS), citocinas e quimiocinas também 

têm papéis importantes na inflamação crônica.  

Na atividade inflamatória no modelo crônico de granuloma induzido por corpo estranho acredita-se 

que o terpinoleno na dose de 200 mg/kg tenha promovido a redução significativa do peso e concentração de 

proteínas totais dos pellets (corpo estranho) pela atenuação da fase proliferativa acompanhada da supressão 

de fatores pró-inflamatórios. Dados semelhantes foram encontrados em terpenos como 1,8-cineol 

demonstrando eficácia na redução do e granuloma (MARTINS et al., 2017) e o nootkatone, que exerceu efeitos 

anti-inflamatórios agudos e crônicos associados à inibição da produção de IL1-β e TNF-α, possivelmente 

devido à inibição da atividade da COX-2 e antagonismo do receptor H1, e redução do peso e concentração de 

proteínas totais também pelo modelo de granuloma (DANTAS et al., 2020). O estudo de Christo Scherer e 

colaboradores (2019) mostrou que o terpinoleno, in vitro, suprimiu a produção de óxido nítrico produzidos 

por macrófagos humanos RAW 267,2 sem promover efeitos citotóxicos, bem como suprimiu a atividade da 

NF-κB e as citocinas pró-inflamatórias IL-6 e TNF-α com resposta dose-dependente e aumentou a proliferação 

e migração de fibroblastos, na avaliação da capacidade cicatrizante observada no estudo. Monoterpenos como 

p-cymeno, myrceno, α-pineno (SALAKHUTDINOV; VOLCHO; YAROVAYA, 2017) e limoneno demonstra 

ação anti-inflamatória por reduzir a infiltração de leucócitos, nível da citocina pró-inflamatória TNF-α 

(KUMMER et al., 2013), citocinas TNF-α, IL-1β, e IL-6 e espécies reativas de oxigênio em macrófagos RAW 

264,7 (YOON; LEE; HYUN, 2010).  

A partir dos resultados obtidos e corroborados com a literatura, é possível observar a ação promissora 

do terpinoleno na atividade anti-inflamatória aguda, demonstrada pela atuação antiedematogênica, além de 

apresentar efeito em modelo crônico. 
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5 Conclusão 

O terpinoleno apresentou atividade anti-inflamatória efetiva tópica e sistêmica em modelos agudos e 

crônicos. O efeito observado é dose dependente, sendo a maior dose (200 mg/kg), a única dose efetiva em 

todos os ensaios para a redução da atividade inflamatória aguda (antiedematogênica) e crônica. Acredita-se 

que esta ação é decorrente de sua atividade antioxidante, redução da proliferação e que esta é mediada pela 

via dos eicosanoides. Esses resultados fornecem suporte para a candidatura promissora do terpinoleno na 

atuação de ação aguda e crônica e seguimento de testes mais específicos a fim de assegurá-lo como alternativa 

no tratamento de processos inflamatórios. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

O terpinoleno (1-methyl-4-propan-2-ylidenecyclohexene | C10H16) (PUBCHEM, 2021) é um 

monoterpeno monocíclico de alta lipofilicidade (FALK et al., 1990), amplamente encontrado na 

composição de plantas aromáticas como alguns pinheiros (GAD; AL‐SAYED; AYOUB, 2021) e 

outras espécies vegetais. Estudos com diversas atividades farmacológicas de espécies vegetais 

contendo o terpinoleno são divulgadas, essa ação é consequência da interação entre os compostos 

presentes no vegetal com alvos no organismo. Para identificação de qual ou quais dessas substâncias 

são responsáveis ou não pelo efeito observado, é realizada a avaliação individual das presentes no 

vegetal (modelos experimentais com o composto de forma isolada).  

As dúvidas acerca das potencialidades terapêuticas e tóxicas do terpinoleno encorajaram a 

busca que permitiu especificar, reunir e avaliar as diversas atividades já divulgadas por outros 

pesquisadores sobre o terpinoleno, como: o perfil tóxico (inseticida, larvicida, nematicida, 

bactericida, virucida, etc.) e antioxidante. O terpinoleno expressou esse comportamento em vários 

tipos de organismos vivos, pressupondo-se que são de alto potencial na utilização como repelentes 

que detenham vetores de enfermidades. De acordo com Ansari; Moraiet e Ahmad (2014), os 

inseticidas utilizados para conter esses insetos vetores de doenças são de origem sintética e acabam 

por poluir o meio ambiente e/ou provocar efeitos adversos. Desta forma, em busca de minimizar esses 

danos, as substâncias de origem natural, como por exemplo o terpinoleno, se mostram muito 

promissoras por atuar como uma alternativa bioecológica por não promover tantos danos ao meio 

ambiente.  

Estudos in vitro (AYDIN; TÜRKEZ; TAŞDEMIR, 2013; CHOI et al., 2000; DE CHRISTO 

SCHERER et al., 2019; DORMAN et al., 2000; EMAMI et al., 2011; GRASSMANN et al., 2005, 

2003; KIM, Hyun-Jin et al., 2004; LU et al., 2019; RUBERTO; BARATTA, 2000; TURKEZ et al., 

2015) relacionaram o terpinoleno com grande potencial antioxidante pela capacidade de inibir ou 

reduzir as espécies reativas do metabolismo do oxigênio, que são produzidos naturalmente nos 

diversos organismos em condições fisiológicas normais, entretanto, a ação antioxidante é importante 

especialmente quando ocorre desregulação dos agentes oxidantes, como em situações de estresse, que 

podem contribuir com o desenvolvimento de doenças crônico-degenerativas. 

 A revisão sistemática permitiu correlacionar as propriedades farmacológicas do terpinoleno 

em experimentações distintas (in silico, in vitro e in vivo), mas complementares entre si. Dentre elas, 

identificamos alguns que dados convergiam a uma área de atuação comum, como na elevada 

mortalidade de pragas e insetos associada à ação sobre a enzima AchE, que foi identificada pela 

predição de alvo (MENEZES et al., 2021) e mostrou-se coerente com o efeito observado nos animais 
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(CHANG et al., 2012; LIU et al., 2020) e confirmado no perfil de interação do docking molecular 

(POLITI et al., 2017). Entretanto, há outros possíveis alvos para a interação com o terpinoleno que 

não possuem comprovação e que tem correlação com uma das vias relacionadas ao processo 

inflamatório, as enzimas: 5-LOX (lipoxigenase) e COX-1 (cicloxigenase 1), presentes na cascata do 

ácido araquidônico, relacionado ao processo inflamatório, recorrentemente presente nas doenças de 

natureza crônica.  

 A resposta inflamatória pode ser desencadeada por estímulos endógenos ou exógenos. Essa 

resposta, foi uma das ações identificadas a partir do artigo de revisão com pouco levantamento 

disponível até o momento. Levando em consideração que a inflamação é um processo fisiológico 

importante para reparação de danos e reestabelecimento da homeostase, quando persistente, pode 

promover intensificação da dor e perda de função (VIVIER; MALISSEN, 2005). Motivados por 

minimizar os danos inflamatórios persistentes nos indivíduos e por ter encontrado possíveis alvos 

relacionados às vias da inflamação em ensaios computacionais (MENEZES et al., 2021), conduzimos 

a avaliação anti-inflamatória em modelo murino. Identificou-se ação significativa contra o edema de 

orelha induzido por óleo de cróton, no teste de formalina, nos edemas de pata induzidos por 

carragenina, dextrana, histamina (inibição tardia), ácido araquidônico (AA) e prostaglantina E2 

(PGE2), sugerindo que os seus efeitos anti-inflamatórios agem por possível ação na via dos 

eicosanoides, corroborando com os dados da predição (inibição de 5-LOX e COX-1). No modelo de 

inflamação crônica (implantação de corpo estranho - pellets de algodão- no dorso dos animais) foi 

observado que a dose de 200 mg/kg, foi capaz de reduzir do peso dos pellets e o teor de proteínas 

totais.   

 A partir dos dados expostos, imagina-se uma propensão a atividade anti-inflamatória mediada 

pela via dos eicosanoides realizadas pelos edemas de pata por ácido araquidônico e prostaglandina 

E2, pela possível ação em receptores de prostaglandinas ou sinalização subjacente (como redução da 

permeabilidade vascular) e elevação de espécies reativas de oxigênio originadas do processo. Estudos 

com outros terpenos corroboram com nossas hipóteses ao destacar a atuação na liberação de 

mediadores pró-inflamatórios, atuando de forma supressora na produção de óxido nítrico (ON) e 

PGE2 induzidas por LPS, e expressão de iONS e proteínas COX 2, citocinas TNF-α, IL-1β, e IL-6 e 

espécies reativas de oxigênio (EROs) (YOON; LEE; HYUN, 2010). Mesmo havendo limitações 

metodológicas, esse estudo é inédito e relevante por esclarecer o perfil terapêutico do terpinoleno e 

encorajar investigações mais específicas para o planejamento de protótipos farmacológicos nas 

bioatividades mais identificadas e promissoras.  

.   Sendo assim, os artigos resultantes das pesquisas realizadas no período do mestrado foram 

capazes de facilitar a compreensão mais concisa e coerente com as atividades encontradas, por 
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demonstrar a larga potencialidade do terpinoleno e atestar sua atividade anti-inflamatória, 

especialmente no ponto de vista antiedematogênico, acrescendo a viabilidade do terpinoleno como 

substância ativa para diferentes funcionalidades. 

 

5.2 CONCLUSÕES GERAIS 

A partir do presente estudo, constatamos especialmente os efeitos tóxicos e antioxidantes do 

terpinoleno por meio da revisão sistemática, que evidenciou, além dessas, outras atividades 

promissoras: sedativo, citotóxico, anti-inflamatório, antiespasmódico, antiproliferativo, inibição de 

glicoproteína P, citoprotetor, entre outras. Dados sobre a atividade anti-inflamatória de outros 

terpenos também são apresentados na literatura e, a respeito do terpinoleno, sugerem confirmação de 

efetividade identificada no modelo agudo e crônico de edema.  

Embora sejam necessárias abordagens mais detalhadas em relação às propriedades, vias e 

mecanismos menos exploradas, esses resultados evidenciam que as funções atribuídas ao terpinoleno 

são relevantes para alicerçar o entendimento sobre outros possíveis mecanismos de ação, além de 

auxiliar em novas buscas e definição de estratégias para a utilização desse monoterpeno em benefício 

humano. 

 

5.3 PERSPECTIVAS DE INVESTIGAÇÕES FUTURAS 

 Sugerimos uma maior exploração dos parâmetros anti-inflamatórios do terpinoleno, bem 

como das demais atividades pouco investigadas como: sedativa, citotóxica, antiespasmódica e 

antiproliferativa. As informações acerca de mais propriedades propiciam subsídios para elencar 

bioatividades e suas vias orgânicas correlatas de forma a tornar viáveis para o consumo humano. 

Além disso, a investigação aprofundada da performance fisiológica e farmacocinética é importante 

para determinar a interação entre esse monoterpeno e as membranas biológicas do corpo, favorecendo 

a compreensão acerca dos perfis de ação desde a absorção à interação com sítios ativos.  
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7 ANEXOS e APÊNDICES 

APÊNDICES 

Apêndice 1- Metodologia estendida (METHODX) 

1 REVISÃO SISTEMÁTICA 

 A revisão sistemática foi conduzida de acordo com as diretrizes da Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Cujo protocolo foi registrado na 

base de dados pública para o registo de revisões sistemáticas: PROSPERO (International 

Prospective Registry of Systematic Reviews) sob o número de identificação: CRD42021266363 

(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO). 

 

1.1 ESTRATÉGIA DE PESQUISA 

 A pesquisa bibliográfica foi conduzida em quatro bases de dados electrónicas: Embase, 

Medline/PubMed, Scopus, e Web of Science. Em cada base de dados, foram utilizadas 

diferentes combinações dos seguintes descritores: terpinolene “AND" activity "OR" properties 

“OR" therapeutic "OR" treatment. Todos os resultados encontrados em inglês de 1960 a 12 de 

setembro de 2020 foram considerados e analisados de acordo com as outras etapas da revisão. 

 

1.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 Foram adotados os seguintes critérios de inclusão: (1) os artigos que utilizam ensaios in 

silico, in vitro, ou in vivo na sua metodologia, (2) a intervenção foi tratamento com terpinoleno 

puro, (3) grupo de controle: placebo ou grupo não exposto, (4) os artigos devem discutir a 

atividade biológica do terpinoleno, e (5) devem ser sempre artigos primários (originais).  

 Foram utilizados os seguintes critérios para excluir os artigos: (1) artigos experimentais 

contendo apenas estudos clínicos, (2) artigos que apresentam misturas de compostos cuja 

atividade não é atribuída isoladamente ao terpinoleno, (3) a língua não era o inglês, (4) artigos 

com textos completos não disponíveis, (5) artigos não publicados até setembro de 2020, (6) 

artigos sem os descritores elencados, (7) estudos duplicados, e (8) artigos de revisão. 

 

1.3 SELEÇÃO DE ESTUDOS 

 O primeiro passo foi a pesquisa através dos descritores nas bases de dados escolhidas. 

Foi realizado o download da lista de artigos contendo informação sobre título, resumo e 

palavras-chave (não foram utilizados programas específicos para o rastreio e triagem dos 

artigos), destes foram excluídos os artigos duplicados e os critérios de inclusão e exclusão foram 

aplicados por duas investigadoras (IOM e JRS) de forma independente utilizando as diretrizes 

do PRISMA para avaliar individualmente cada artigo aplicando os critérios de elegibilidade. 

Quaisquer divergências na seleção dos estudos foram resolvidas por consenso. Em caso de 

incertezas acerca dos artigos selecionados na triagem inicial, estes tiveram os textos completos 

(artigos na íntegra) obtidos para análise. Todo o processo de seleção de artigos foi documentado 

em fluxograma do PRISMA. 

 

1.4 EXTRAÇÃO E ANÁLISE DE DADOS 

 A extração de dados foi realizada de forma independente por duas investigadoras (IOM 

e JRS), utilizando uma tabela pré-confeccionada para nortear a extração de dados, e os 

desacordos durante o preenchimento foram resolvidos por consenso. As atividades 

comunicadas subdividem-se em in silico, in vitro e in vivo. Para cada subgrupo, foi elaborada 

uma tabela com informações sobre: (1) autoria, (2) ano, (3) país, (4) metodologia utilizada, (5) 

via de administração, (6) dose e/ou concentração testada, (7) resultados principais e (8) 
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atividade biológica. Para cada tabela, foram abordados apenas os dados de extração compatíveis 

para cada tipo de estudo. 

 

1.5 PREDIÇÃO DOS PERFIS DE ATIVIDADE BIOLÓGICA 

 A ferramenta online Swiss TargetPrediction (http://Swisstargetprediction.ch/) foi 

utilizada para prever alvos de pequenas moléculas de acordo com a sua semelhança 2D ou 3D 

com ligantes conhecidos. 

 

1.6 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DO ESTUDO / RISCO DE VIÉS 

 O risco de enviesamento e a qualidade metodológica dos estudos in vivo (animais não 

humanos) incluídos foram analisados manualmente por duas investigadoras (IOM e JRS) de 

forma independente por meio da metodologia SYRCLE's Risk of Bias (RoB) (Hooijmans et al., 

2014), e, como a avaliação do risco é um julgamento individual das duas investigadoras de 

forma independente, foi realizada uma validação final utilizando o índice kappa. Esta 

ferramenta não foi utilizada para analisar estudos in vitro ou in silico, uma vez que não existe 

uma ferramenta validada para este tipo de investigação. Após a análise, os estudos foram 

classificados nas seguintes categorias: "baixo risco de viés", "alto risco de viés " e "risco claro 

de viés ". 

 

1.7 SÍNTESE DE DADOS 

 Os resultados foram expressos por meio de síntese narrativa, uma vez que a meta-

análise não é possível devido à grande heterogeneidade dos estudos abordados na revisão. 
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2 AVALIAÇÃO ANTI-INFLAMATÓRIA 

 

2.1 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 A pesquisa foi rigorosamente em conformidade e conduzida em estrita obediência às 

normas e diretrizes bioéticas vigentes para ensaios envolvendo animais ( Guide for the care and 

use of laboratory animals, 2011; Lei Federal Nº 11.794, 2008); e integridade da fauna e flora 

(BRASIL, 1998) (DALBEN; EMMEL, 2013), sendo a mesma aprovada no Comitê de Ética no 

Uso de Animais (CEUA) sob numeração 00346/2019-2.  

 

2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 Estudo de caráter experimental randomizado com animais não-humanos, de natureza 

quantitativa. O instrumento de coleta de dados foi executado através dos modelos 

farmacológicos in vivo para observação dos efeitos das drogas testadas. O método experimental 

consistiu essencialmente em submeter os objetos de estudo à influência de variáveis, em 

condições controladas e conhecidas pelo investigador, para observar os resultados que a 

variável evidenciou no objeto (GIL, 2008).  

 

2.3 ANIMAIS 

 Foram utilizados camundongos (Mus musculus), albinos, cepa Swiss   de ambos os 

sexos, com massa corpórea delimitada entre 20-30 g, escolhidos randomicamente. Estes foram 

mantidos acondicionados em gaiolas de polipropileno e mantidos em ambiente com 

temperatura entre 22 ± 3°C, ciclo claro/escuro de 12 h e com livre acesso à água potável e ração 

específica para roedores (Labina, Purina®). 

 

2.4 DOSES UTILIZADAS 

 A DL50 do terpinoleno em ratos por administração oral foi de 4390 mg/kg de terpinoleno 

(OPDYKE, 1976), portanto, optou-se por utilizar valores inferiores a 10% do valor da DL50, 

escolhendo-se as doses (50, 100 e 200 mg/kg). 

 

2.5 TESTE DE FORMALINA 

 Os animais foram divididos em grupos de seis para serem tratados por via oral com água 

para injeção (controle negativo) ou terpinoleno nas doses de 50 ou 100 ou 200 mg/kg. Após 1 

hora os animais foram submetidos a uma injeção de 20 μL de formalina 2,5 % na pata direita 

(espaço sub-plantar), sendo logo após a aplicação da formalina colocados, individualmente, sob 

funil de vidro invertido, ao lado de um espelho, com a finalidade de facilitar a observação. O 

tempo transcorrido (em segundos) que o animal lambeu e/ou mordeu a pata durante as 2 fases: 

1ª ou inicial (0-5 min) e 2ª ou tardia (15-30 min) foi registrado por pesquisadores que não 

estavam responsáveis pela administração medicamentosa ou do agente flogístico 

(HUNSKAAR; HOLE, 1987; TJØLSEN et al., 1992). 

 

2.6 EDEMA DE PATA INDUZIDO PELA INJEÇÃO INTRAPLANTAR DE 

CARRAGENINA  

 Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6), que tiveram o volume inicial (Vi) 

da pata posterior direita e esquerda avaliados por pletismometria (medida basal). Logo em 

seguida, os animais foram pré-tratados por via oral com água para injeção (controle negativo) 

ou terpinoleno nas doses 50 ou 100 ou 200 mg/kg. Após 1 hora dos tratamentos, os animais 

receberam carragenina 1% (20 µL) na pata posterior direita e veículo (20 µL) na pata esquerda. 

O volume das patas traseiras foi registrado por pletismometria após 1, 2, 3 e 4 h da injeção do 

agente flogístico (WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). 

 

2.7 EDEMA DE PATA INDUZIDO PELA INJEÇÃO INTRAPLANTAR DE DEXTRANA  
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 Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6), que tiveram o volume inicial (Vi) 

da pata posterior direita e esquerda avaliados por pletismometria (medida basal). Logo em 

seguida, os animais foram pré-tratados por via oral com água para injeção (controle negativo) 

ou terpinoleno nas doses 50 ou 100 ou 200 mg/kg. Após 1 hora dos tratamentos, os animais 

receberam dextrana 1% (20 µL) na pata posterior direita e veículo (20 µL) na pata esquerda. O 

volume das patas traseiras de cada animal foi registrado por pletismometria após 1, 2, 3 e 4 h 

da injeção do agente flogístico (WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). 

 

2.8 EDEMA DE PATA INDUZIDO PELA INJEÇÃO INTRAPLANTAR DE HISTAMINA  

 Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6), que tiveram o volume inicial (Vi) 

da pata posterior direita e esquerda avaliados por pletismometria (medida basal). Logo em 

seguida, os animais foram pré-tratados por via oral com água injetável (controle negativo) e via 

oral da dose 200 mg/kg. Após 1 hora dos tratamentos, os animais receberam histamina a 1% 

(20 µL) na pata posterior direita e veículo (20 µL) na pata esquerda. O volume das patas 

traseiras (direita e esquerda) de cada animal foi registrado por pletismometria após 30, 60, 90, 

120 e 180 min da injeção do agente flogístico (MALING et al., 1974). 

 

2.9 EDEMA DE PATA INDUZIDO PELA INJEÇÃO INTRAPLANTAR DE ÁCIDO 

ARAQUIDÔNICO 

 Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6), que tiveram o volume inicial (Vi) 

da pata posterior direita e esquerda avaliados por pletismometria (medida basal). Logo em 

seguida, os animais foram pré-tratados por via oral com água injetável (controle negativo) e via 

oral da dose 200 mg/kg. Após 1 hora dos tratamentos, os animais receberam ácido araquidônico 

a 1% (20 µL) na pata posterior direita e veículo (20 µL) na pata esquerda. O volume das patas 

traseiras (direita e esquerda) de cada animal foi registrado por pletismometria após 15, 30, 45, 

60 e 90 min da injeção do agente flogístico (DIMARTINO et al., 1987). 

 

2.10 EDEMA DE PATA INDUZIDO PELA INJEÇÃO INTRAPLANTAR DE 

PROSTAGLANDINA E2 

 Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6), que tiveram o volume inicial (Vi) 

da pata posterior direita e esquerda avaliados por pletismometria (medida basal). Logo em 

seguida, os animais foram pré-tratados por via oral com água injetável (controle negativo) e via 

oral da dose 200 mg/kg. Após 1 hora dos tratamentos, receberam prostaglandina E2 

(3nmol/pata) (20 µL) na pata posterior direita e veículo (20 µL) na pata esquerda. O volume 

das patas traseiras (direita e esquerda) de cada animal foi registrado por pletismometria após 

15, 30, 45 e 60 min da injeção do agente flogístico (CAMPOS; CALIXTO, 1995). 

 

2.11 MENSURAÇÃO DE EDEMA DE PATA 

 A expressão dos resultados foram obtidos pelas diferenças entre o volume final e o 

volume inicial (antes da injeção do agente flogístico) da pata direita e esquerda de cada tempo, 

calculados na fórmula: Ve = Vf – Vi, sendo: Ve = volume do edema (em ml), Vf = volume final 

e Vi = volume inicial (WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). 

 

2.12 EDEMA DE ORELHA INDUZIDO PELA APLICAÇÃO ÚNICA DE ÓLEO DE 

CRÓTON 

 Os animais foram divididos em grupos de seis (n=6) para pré-tratamento das orelhas 

direitas topicamente com água injetável (controle negativo), ou concentrações 5 ou 10 ou 20 

mg/mL do terpinoleno (aplicações de 20 μL, sendo: 10 μL face externa e 10 μL face interna das 

orelhas), esperando 15 minutos para absorção. Após 1 hora, foi aplicado 20 μL do agente 

flogístico óleo de cróton 5% (v/v) diluído em acetona nas orelhas direitas e 20 μL do veículo 

nas orelhas esquerdas. Decorridas 6 horas, os animais foram submetidos a eutanásia por 

deslocamento cervical para posterior retirada das orelhas, cortadas em discos de 6 mm de 
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diâmetro com punch (perfurador de couro metálico) e pesadas em balança analítica (TUBARO 

et al., 1986). 

 

2.13 QUANTIFICAÇÃO DO EDEMA E DO EFEITO INIBITÓRIO MÉDIO  

 Os discos de 6 mm de diâmetro obtidos das orelhas direitas (tratamento com o agente 

flogístico) e das esquerdas (tratadas com o veículo) foram pesados e utilizados na quantificação 

do percentual de inflamação em cada animal analisado. O edema de orelha, evidenciado em 

percentual de acréscimo na massa da orelha, mensurado em balança analítica, foi calculado pela 

a fórmula: 

 

Equação 1 - Cálculo da porcentagem de edema 

 

Percentual de edema (%) = MOD - MOE x 100 

                                                  MOE 

Sendo: 

MOD = massa (em gramas) do disco da orelha direita 

MOE = massa (em gramas) do disco da orelha esquerda. 

 

O efeito inibitório médio da inflamação (EIM, em %) de cada tratamento, foi calculado pela 

fórmula: 

 

 

Equação 2 - Cálculo para efeito inibitório médio 

 

EIM (%)= MPEcont - MPEtrat ×100 

                       MPEcont 

 

Sendo: 

MPEcont (em %) = média do percentual de edema do grupo controle sujeitado ao tratamento 

com água para injeção. 

MPEtrat (em %) = média do percentual de edema do grupo subjugado a tratamento ao 

terpinoleno. 

 

2.14 GRANULOMA INDUZIDO PELA APLICAÇÃO DE PELLETS DE ALGODÃO 

 Os animais foram previamente anestesiados com 80 mg/kg de quetamina e 20 mg/kg de 

xilazina (anasedan) para serem submetidos a cirurgia através de uma pequena incisão dorsal 

para implantação de quatro pellets de algodão (posicionados tanto no lado direito como 

esquerdo dos quadrantes superior e inferior do dorso dos animais). Após a sutura, os animais 

foram divididos em três grupos; (1) 10 mg/kg de água para injeção (controle negativo), (2) 

5mg/kg de dexametasona (controle positivo) e (3) terpinoleno 200 mg/kg por via oral, durante 

dez dias consecutivos a partir do dia de implante dos pellets. No décimo primeiro dia, os animais 

foram submetidos a eutanásia, e os blocos de algodão, com o tecido fibrovascular circundante, 

foram removidos, e postos durante 12 horas em liofilizador para a secagem dos pellets e, em 

seguida, determinado o peso dos pellets. Os resultados foram expressos como a diferença entre 

o peso seco inicial (40mg, 10mg cada bloco de algodão) e final. Após as medidas do peso seco 

dos pellets , eles foram colocados em tubos de ensaios, separados por grupos e animais, foi feito 

homogenato com 1 mL de solução salina 0,9% para posterior dosagem de proteínas totais por 

espectrofotometria (LALITHA; SETHURAMAN, 2010). 

 

2.15 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Os resultados das análises efetuadas foram avaliados tomando como base à média e seu 

correspondente erro padrão da media (E.P.M.). A análise estatística utilizada foi ANOVA, 
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utilizando o software Prism for Windows (GraphPad Software). Foram consideradas diferenças 

significativas valores de p < 0,05. 
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ANEXOS 

Anexo 1 – Parecer do Comissão de Ética. 
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Anexo 2 – Outros anexos específicos do desenvolvimento de cada trabalho. 

Artigo publicado 

 

https://doi.org/10.1016/j.phymed.2021.153768 

Disponível em: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0944711321003111 

https://doi.org/10.1016/j.phymed.2021.153768
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0944711321003111
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Trabalhos apresentados em eventos 
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Anexo 3 – Outros anexos de produção científica extra realizados durante o período do 

mestrado. 

Artigo publicado 

 

 

Trabalhos apresentados em eventos 
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