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Resumo: A inflamação é conceituada como a resposta natural do organismo 
frente aos agentes infeciosos, antígenos e lesões teciduais, A inflamação pode 
ser aguda ou crônica dependendo do grau lesado no tecido, com isso, observa-
se a necessidade de novos fármacos fitoterápicos oriundos de plantas 
medicinais. O objetivo do presente estudo é avaliar a atividade anti-
edematogênica tópica dos compostos nootkatone e valencene em 
camundongos, no modelo de edema de orelha induzido por óleo de cróton. Os 
camundongos foram tratados por via tópica, o nootkatone e o valencene nas 
concentrações de 1, 10 e 30 mg/mL. Após 1 hora os animais  foram  induzidos 
com  o óleo de cróton, sendo aplicado 20μL, 10μL na face externa e 10 μL na 
face interna das orelhas. Obtendo resultados significativos nas concentrações 
de 1, 10 e 30 mg/mL com uma redução de 30,99%, 21,13% e 32,39% do 
nootkatone  e nas concentrações do valencene de 1 e 30 mg/mL reduziu em 
21,43%, e 42,86% respectivamente. Em conclusão os compostos obtiveram 
resultados significativos na atividade anti-inflamatória aguda. 
 
Palavras-chave: (+)-Nootkatone. (+)-Valencene. Inflamação. 
 
1. Introdução 
 

Durante a inflamação, diversas células são envolvidas, incluindo 
monócitos/macrófagos, neutrófilos e linfócitos, no tecido afetado. (SERHAN et 
al 2005). A resposta de um processo inflamatório envolve uma série de 
eventos, vasculares e celulares, e pode ser classificado como agudo ou 
crônico, dependendo da persistência da lesão e sinais clínicos. (HENSON et al 
2005). 
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A busca por novas moléculas para o tratamento de patologias cresce cada 
vez mais. Muito se descobre ao estudar constituintes metabolitos provenientes 
de plantas com o auxílio da identificação química dos compostos, onde boa 
parcela apresenta relevância farmacológica. Com crescente necessidade de se 
buscar novos fármacos, a ciência busca a união do que a natureza oferece 
com a evolução das pesquisas cientificas. (CARTAXO,et al 2010) 

A partir do metabolismo secundário dos vegetais, substâncias complexas 
são produzidas apresentando características voláteis, comumente em sua 
forma líquida e com forte odor (MILLEZI et al., 2014), também conhecidos 
como óleos essenciais, que em sua composição existem monoterpenos, 
sesquiterpenos, além de conter ésteres e outras moléculas com atividades 
bioativas  (VIZZOTTO et al, 2010).  

O Nootkatone é uma substância de origem orgânica que foi obtida 
inicialmente a partir do interior do Cedro do Alaska da classe das cetonas 
fazendo parte do grupo dos terpenoides e uma grande subclasse denominada 
de sesquiterpeno (LEONHARDT et al, 2014). Esse composto é obtido por meio 
da metabolização do Valencene, um precursor imediato e presente em grande 
quantidade no óleo obtido da casca da laranja, também é encontrada no suco 
de toranja (SOWDEN et al., 2005). Assim como o valenceno o nootkatone é 
utilizado como aromatizante para bebidas, estando em meio aos terpenos 
como os mais usados em escala industrial, sendo o valenceno extraído por 
meio de destilação a vapor (BEEKWILDER et al., 2014). O metabolismo do 
Valencene em Nootkatone pode ser dado pelo conjunto de enzimas citocromo 
P450 que podem ser encontrados tanto nos eucariontes como nos 
procariontes, no entanto os métodos de bioconversão executados não 
mostraram resultados satisfatórios. (GAVIRA et al., 2013).   

 
2. Objetivo 

 
Avaliar a atividade anti-edematogênica tópica dos compostos 
(+)nootkatone e (+)-valencene em camundongos induzido pelo óleo de 
cróton. 
 
3. Metodologia 
 
3.1 Animais  
 

Para realização dos experimentos foram utilizados camundongos Swiss 
(Mus musculus) (20-25g) de ambos os sexos que foram mantidos no Biotério 
Experimental da Universidade Regional do Cariri – URCA, sob condições de 
temperatura controlada (22±2 ºC), respeitando uma fase claro/escuro de 12 
horas e com livre acesso a água mineral e ração padrão Labina®. Antes do 
início dos experimentos os animais foram mantidos no laboratório por um 
período de 24 horas para adaptação (CEUA nº 100/2019.2). 
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3.2 Edema de orelha induzido pela aplicação única de óleo de cróton 
 

Os camundongos Swiss (n=6) tiveram as orelhas direitas pré-tratadas 
topicamente com salina 0,9%, dexametasona 4mg/mL e as concentrações de 
1, 10 e 30 mg/mL dos compostos (+)-Nootkatone e (+)-Valencene  (aplicações 
de 20μL: 10μL face externa e 10μL face interna das orelhas). Após 1 h aplicou-
se 20μL do agente flogístico óleo de cróton 5% (v/v) diluído em acetona nas 
orelhas direitas e 20 μL do veículo acetona nas orelhas esquerdas. Decorridas 
4 h, os animais foram submetidos à eutanásia por deslocamento cervical para 
posterior retirada das orelhas, cortadas em discos de 6 mm de diâmetro (com 
perfurador de couro metálico) e pesadas em balança analítica (NOGUEIRA, 
2005). 

3.3 Análise estatística  

Todos os dados foram submetidos a análise pelo programa GraphPad 
Prism v. 6.0. ANOVA de duas vias (Two-way), aplicando-se como post hoc o 
teste de Tukey. Para todas as análises foi considerado significativo p<0,05. 

4. Resultados  
 

O nootkatone apresentou atividade ani-edematogênica causado por óleo 
de cróton, nas concentrações de 1, 10 e 30 mg/mL com uma redução de 
30,99%, 21,13% e 32,39% respectivamente as suas concentrações, a qual 
mostraram significância em comparação ao controle negativo. O controle 
positivo utilizado a dexametasona promoveu uma inibição significativa de 
90,2%. (figura 1 A) 

O valencene foi utilizado no teste de aplicação tópica com óleo de cróton 
na orelha dos camundongos como meio de avaliar a atividade de agentes anti-
inflamatórios esteroidais ou não esteroidais com possível atividade tópica ou 
sistêmica. O valencene teve uma significância quando comparados com o 
grupo controle negativo, nas concentrações de 1 e 30 mg/mL inibiu o efeito do 
óleo de cróton em 21,43%, e 42,86% respectivamente. O grupo controle 
positivo, mostrou sua eficácia inibido em 90,2% o edema de orelha. (figura 1 B) 

O óleo de cróton é responsável pelo processo inflamatório agudo, 
causando um edema na orelha dos animais com uma infiltração de neutrófilos, 
produção de prostaglandinas e um aumento da permeabilidade vascular. 
(Pawlaczyk et al., 2013) Cuja inflamação ocorre por indução da fosfolipase A2 
agindo sobre a enzima ciclooxigenase formando importantes mediadores 
químicos que ira agir no metabolismo do ácido araquidônico, como leucotrienos 
e prostaglandinas  (Garg et al., 2008).O principal agente irritante que compõe o 
óleo de cróton é o acetato de tetradecanoil-forbol (TPA) (Puigneró et al, 1998) 
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Figura 1- Efeito tópico do nootkatone (A) e valencene (B) nas concentrações de 
1, 10 e 30 mg/mL sobre influência da aplicação única de óleo de cróton. 
 
A)                                                                    B) 
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Percentual médio referente à massa final (peso em gramas) das orelhas de 
camundongos. a4 = p < 0,0001 vs salina; a3=p<0,001 vs salina; a1=p< 0,05 vs 
salina. ANOVA seguida do Teste de Tukey.  

 
5. Conclusão  
 

Diante dos resultados, conclui que tanto o nootkatone nas concentrações 
de 1mg/mL; 30mg/mL; e o valencene na concentração de 30mg/mL, 
respectivamente, foram estatisticamente significantes no processo anti-
inflamatório agudo, sendo assim o presente estudo sugere a realização de 
novos ensaios a fim de avaliar os mecanismos de ação, e assim observar em 
qual desses os compostos estão atuando.  
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