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Resumo 

O processo da dor pode ser gerada pelo excesso de estímulos nociceptivos ou por 

hipoatividade do sistema supressor de dor. Os monoterpenos compreendem a 

subdivisão mais simples dentre os terpenos, e são facilmente encontrados nos óleos 

essenciais, Os terpenos, ou terpenoides, constituem a maior classe de metabólitos 

secundários, são classificados pelo número de unidades C5. O terpinoleno é uma 

espécie de terpeno secundário, uma molécula pequena e simples de duas unidades 

de isopreno que definem a sua estrutura molecular, é encontrado em diversas plantas. 

Este estudo foi realizado com objetivo de avaliar a atividade antinociceptiva do 

terpinoleno por meio do ensaio de formalina com camundongos swiss (Mus 

musculus)- CEUA (Nº 00346/2019.2). Os animais foram submetidos a uma injeção de 

20µL de formalina a 2,5 % na pata direita (espaço sub-plantar) após 1 hora da 

administração oral. Ao analisarmos as duas fases do teste nas doses de 50, 100 e 200 

mg/kg as mesmas apresentaram resultados relevantes com um percentual de inibição 

significativa reduzindo o tempo de lambedura e mordedura, conclui-se que o 

terpinoleno apresentou uma possível atividade antinociceptiva. 
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1. Introdução 

De acordo com Kavaliers, 1988a, a nocicepção é considerada sensação 
produzida por um estímulo com uma intensidade suficiente para ocasionar uma 
lesão em potencial e consequentemente provocar uma série de 
comportamentos protetores dos tecidos lesados. Por sua vez, a expressão da 
resposta nociceptiva é determinada por uma série de fatores como: anatomia 
morfologia, fisiologia neural, além da sua modulação através de vários fatores 
biológicos tanto endógenos quanto exógenos, sendo assim uma experiência 
perceptual com certa complexidade e que de fato é essencial para qualquer 
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mamífero. Compreende-se que a nocicepção são respostas comportamentais e 
neurofisiológicas da dor dissociado do caráter cognitivo-afetivo da resposta 
(Lapa et al., 2007). Após a lesão tecidual e inflamação, os nociceptores são 
sensibilizados de tal maneira que estímulos previamente leves ou ineficazes se 
tornam dolorosos (Verri Jr et al., 2006). Receptores da dor ou nociceptores são 
terminações nervosas livres, amplamente presentes em todos os tecidos e 
órgãos, como camadas superficiais da pele, na parede que reveste a luz dos 
órgãos, no parênquima de órgãos sólidos, nas paredes das artérias e veias, 
nos ossos, nas articulações, exceto no tecido nervoso (Guyton & Hall, 2011; 
Lent, 2010). 

A dor, especialmente a aguda, é fundamental para a preservação da 

integridade do indivíduo, porque é um sintoma que alerta para a ocorrência de 

lesões no organismo, à dor crônica não tem este valor biológico, porém é uma 

importante causa de incapacidade (TEIXEIRA, 1990).  

Os óleos essenciais são empregados e explorados há cerca de 3.500 anos 

pela humanidade (Scott, 2005). De forma geral, os óleos essenciais são 

constituídos majoritariamente por terpenos ou seus derivados, entre eles o 

pinus, bergamota, limão (Correia et al., 2008; Viegas Júnior, 2003). Sendo 

assim, os terpenos possuem atividades anti-inflamatórias, atividade fumigativa 

em moscas, antioxidante. De acordo com Ravindra & Kulkarni, 2015, essas 

substâncias possuem uma ampla e significativa utilização na indústria 

alimentícia contribuindo no reforço ou na melhora da qualidade sensorial dos 

alimentos.  

Os Monoterpenos, pertencentes ao grupo de compostos químicos 

denominados "terpenos", eles são as moléculas mais representativas que 

constituem 90% dos óleos essenciais e possuem uma grande variedade de 

estruturas (Bakkali et al., 2008), podendo ser definidos como “alcenos 

naturais”, isto é, apresentam uma dupla ligação carbono-carbono sendo 

caracterizado como um hidrocarboneto insaturado (Mc Murry, 2011). O 

terpinoleno é um monoterpeno monocíclico usado em aromatizantes, perfumes 

e em produtos de limpeza, possui alta lipofilicidade e solubilidade sanguínea 

(FALK et al., 1990). Encontra-se presente na composição de óleos vegetais 

como em algumas espécies de pinheiros: Manilla elemi, Nectranda elaiophora 

e Dacrydium, Rosmarinus officinalis L. (NAPOLI et al., 2015). 

 

2. Objetivo 

Verificar a atividade antinociceptiva do terpinoleno por meio do ensaio de 

formalina 2,5%. 

 

3. Metodologia 

 

3.1 Drogas e reagentes 
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O terpinoleno foi obtido através da Sigma aldrich. 

 

3.2 Animais 

Para realização dos testes in vivo, foram utilizados camundongos (Mus 

musculus), albinos, cepa Swiss de ambos os sexos, com massa corpórea 

delimitada entre 20 e 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®). Aprovado 

pelo Comite de Ética da Universidade Regional do Cariri - CEUA (Nº 

00346/2019.2). 

 

3.3 Teste de formalina á 2,5% 

Os camundongos Swiss foram divididos em grupos de seis para uma 

administração via oral de: H2O para injeção (controle negativo), terpinoleno nas 

doses de 50 ou 100 ou 200 mg/kg. Após 1 hora da administração oral os 

animais foram submetidos a uma injeção de 20µL de formalina a 2,5 % na pata 

direita (espaço sub-plantar), sendo logo após a aplicação, foram colocados 

individualmente sob um funil de vidro invertido, ao lado de um espelho, tendo 

como finalidade facilitar na observação. O tempo transcorrido (em segundos) 

que o animal lambeu e/ou mordeu a pata durante a primeira (0-5 min) e 

segunda fase (15-30 min) foi registrado (TJØLSEN et al., 1992).   

 

4. Resultados  

 
Figura 1: Efeito do terpinoleno nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg sobre aplicação intraplantar 

de formalina em camundongos.  
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Os valores em cada coluna apresentam a média ± E.P.M (erro  padrão de média) na 1ª fase (0 

a 5 min). One-way ANOVA seguida do teste de Tukey (*= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001; 

****= p<0,0001 vs. controle negativo). Os valores em cada coluna apresentam a média ± E.P.M 

(erro  padrão de média) na (2ª fase) 15 a 30 min. One-way ANOVA seguida do teste de Tukey 

(*= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001; ****= p<0,0001 vs. controle negativo). 

 

Na figura 1 observa-se um percentual de inibição de 33,66%; 28,50%; 

73,90% (p= <0,0001) nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg respectivamente, 

sendo examinado o tempo de lambedura e mordedura de 0 a 5 minutos na 

primeira fase do teste. Em seguida foi analisado na segunda fase que as doses 

de 50, 100 e 200 mg/kg, apresentaram os seguintes percentuais de 27,66%; 

60,75% (p=<0,05); 93,46% (p=<0,001) inibindo assim o tempo de lambedura e 

mordedura do teste de formalina. Logo, foi avaliado que na primeira fase assim 

como na segunda, a dose de 200 mg/kg teve maior significância. 

 

5. Conclusão  

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que o terpinoleno apresenta possível 

atividade antinociceptiva, porém é necessária a realização de outros ensaios 

para confirmação da efetividade. 
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