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APRESENTACAO

Farmacia e Biomedicina integram o time das ciéncias da saude que constituem
nas areas que estudam sobre a vida, a saude e a doenca. No qual focam na manutencéo
e na melhoria da saude para o individuo, grupos especificos e comunidades.

A obra “Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes” consiste de uma série de livro
(E-book) de publicagao da Atena Editora, em seus 28 capitulos de artigos cientificos
do volume I, a qual abordam tematicas atualizadas de diferentes ambitos que vao
desde relatos de casos até a analise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre
outros.

Sendo assim, almejamos que este livio possa contribuir com informagdes
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da area de farmacia e
biomedicina, oportunizando a ampliagdo dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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RESUMO: Os 0leos essenciais sdo misturas
complexas de substancias (principalmente
monoterpenos), extraidos de plantas que muitas
vezes apresentam efeitos farmacologicos e
resultados terapéuticos. Os monoterpenos
ja mostraram atividades antifungica, anti-
inflamatoria, antioxidantes, analgésicas, entre
outras. O isopulegol (ISO) € um monoterpeno
alcool, presente em 6leos essenciais de plantas,
como Corymbia citriodora H.; Zanthoxylum
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schinifolium L. e Melissa officinalis L., essas sao utilizadas na medicina popular como
antiespasmadica, curativo cirargico para feridas, e sedativo/hipnotico, fortalecimento da
memoria e alivio da dor de cabeca induzida por estresse. O presente trabalho objetiva
descrever as acdes farmacologicas do monoterpeno ISO apresentadas na literatura.
Desse modo, realizou-se utilizou-se como fonte de busca a base de dados eletrénico
Science Direct, SciIELO e PubMed, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, com
base em artigos publicados entre 2000 a 2017. As palavras-chave usadas na pesquisa
foram: Isopulegol. Monoterpeno. Atividade Farmacoldgica. Estudos demonstraram que
o 6leo essencial de Z. schinifolium L., que contém ISO como composto marjoritario,
mostra-se capaz de induzir apoptose de células de hepatoma humano HepG2, além
de apresenta-se capaz de interromper o ciclo celular de células cancerosas nas fases
GO0/G1. Pesquisas também mostraram que o ISO apresentou efeito antioxidante,
ansiolitico, antinociceptivo, anti-hiperalgésico, anticonvulsivante e atividade sedativa
em roedores, atividade antifungica, gastroprotetora e propriedades antioxidantes. O
ISO também melhora caracteristicas farmacocinéticas de outras substancias, além de
diversas propriedades farmacologicas com boas perspectivas de aplicabilidade clinica
por ser uma substancia com baixo risco de toxicidade e ja utilizada por humanos com
outras finalidades.

PALAVRAS-CHAVE: Isopulegol. Atividade Farmacoldgica. Monoterpeno.

ABSTRACT: Essential oils are complex mixtures of substances (mainly monoterpenes)
extracted from plants that often have pharmacological effects and therapeutic results.
Monoterpenes have already shown antifungal, anti-inflammatory, antioxidant, analgesic
and other activities. Isopulegol (ISO) is a monoterpene alcohol, present in essential plant
oils, such as Corymbia citriodoraH .; Zanthoxylum schinifolium L. and Melissa officinalis
L., these are used in folk medicine as antispasmodic, surgical dressing for wounds, and
sedative / hypnotic, memory enhancement and stress-induced headache relief. The
present work aims to describe the pharmacological actions of the monoterpene 1ISO
presented in the literature. In this way, the electronic database Science Direct, SciELO
and PubMed, in the Portuguese, Spanish and English languages, was used as source
of search, based on articles published between 2000 and 2017. The keywords used in
the research were: Isopulegol. Monoterpene. Pharmacological Activity. Studies have
shown that the essential oil of Z. schinifolium L., which contains ISO as a marijoritol
compound, is capable of inducing apoptosis of HepG2 human hepatoma cells, besides
being able to interrupt the cell cycle of cancer cells in the phases GO/ G1. Research also
showed that the ISO presented antioxidant, anxiolytic, antinociceptive, antihyperalgesic,
anticonvulsive and sedative activity in rodents, antifungal, gastroprotective and
antioxidant properties. 1SO also improves pharmacokinetic characteristics of other
substances, as well as several pharmacological properties with good perspectives of
clinical applicability because it is a substance with a low risk of toxicity and already
used by humans for other purposes.

KEYWORDS: Isopulegol. Pharmacological Activity. Monoterpene.
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INTRODUCAO

Os produtos naturais proporcionam uma fonte significativa de potenciais farmacos
a partir da qual a humanidade tem identificado ndao apenas fitoterapicos e remédios
de ervas, mas também, a maioria dos nossos antibidticos atuais e medicamentos
anticanceres (NERIO, et al., 2010). Estudos etnofarmacol6gicos comprovam isso,
mostrando que as pessoas nos até em paises mais desenvolvidos ainda dependem
dos conhecimentos tradicionais sobre o uso de plantas medicinais para o tratamento
de doencas (MENENDEZ-BACETA et al., 2014).

Muitas substancias farmacologicamente ativas sdo encontradas nas plantas
aromaticas, tornando-as importantes pela grande multiplicidade de espécies e
principalmente pela producao de uma variedade de metabdlitos secundarios de natureza
quimica diversa (PATRA et al., 2013; TULP; BOHLIN, 2004). Os 6leos essenciais sao
misturas complexas de substancias de baixo peso molecular extraidos de plantas
aromaticas por destilacdo a vapor, arraste a vapor de agua entre outros métodos
(NGUEFACK et al., 2009). Interacdes complexas entre varios os componentes de
Oleos essenciais muitas vezes contribuem para o efeito farmacolégico e os resultados
terapéuticos (GUIMARAES et al., 2010; GONCALVES, 2012; PATRA et al., 2013).

Os monoterpenos sao os principais constituintes quimicos dos 6leos essenciais
de plantas e estes encontram-se na forma de misturas de componentes odoriferos
que podem ser obtidos por destilagao com vapor ou por extracdo por solvente em uma
grande variedade de plantas (MARTINO et al., 2015). Trabalhos recentes demonstraram
gue os monoterpenos podem apresentar propriedades farmacoldgicas e biolégicas
importantes, incluindo atividades antibacteriana, antifingica, anticancerigena,
antimutagénica, antidiabética, antiviral, anti-inflamatoria, antioxidantes, e analgésicas
(MARTINO et al., 2015; RAUT; KARUPPAYIL, 2014; NERIO, et al., 2010; GUIMARAES
et al., 2015).

O isopulegol (ISO) (p-Menth-8-en-3-0l) € um monoterpeno alcool, presente em
6leos essenciais de varias plantas aromaticas, como Corymbia citriodora H. (VERNIN
et al. 2004); Zanthoxylum schinifolium L. e Melissa officinalis L. (PAIK et al., 2005),
essas plantas s&o utilizadas na medicina popular como antiespasmaédica, curativo
cirurgico para feridas, sedativo/hipnético, fortalecimento da meméria e alivio da dor
de cabeca induzida por estresse (VANE e BOTTING, 1995; SREELEKSHMI et al.,
2007; BLUMENTHAL et al., 2000). O presente trabalho objetiva descrever as acdes
farmacolbgicas do monoterpeno ISO apresentadas na literatura.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado através de uma revisdo integrativa de literatura
feita através de base de dados cientificos como Scientific Eletronic Library OnLine
(Scielo), Science Direct , e PubMed.
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Adotaram-se como descritores os termos em portugués “isopulegol”, “atividade
farmacologica”, “monoterpeno” e “monoterpene”, “Pharmacological activity” em inglés.
Foram adotados como critérios de incluséo os artigos diretamente relacionados ao
tema, publicados entre os anos de 2000 a 2017, na lingua portuguesa, inglesa.

Na primeira etapa de analise dos artigos procedeu-se com a leitura dos mesmos
e exclusdao dos artigos que repetiam-se. Na segunda etapa excluiu-se aqueles
que nao foram disponibilizados na integra e que n&o apresentavam caracteristicas

farmacologicas especificas para o isopulegol.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como relatado anteriormente, o isopulegol-(ISO) Figura 1, € um monoterpeno
alcool monociclico presente nos 6leos essenciais de varias plantas, tais como Corymbia
citriodora H. (eucalipto-cidrd, eucalipto-limdo ou eucalipto-cheiroso), da familia
Myrtaceae, € uma espécie caracterizada por produzir arvores de médio e grande porte,
com distribuicdo natural nas regides de clima temperado e subtropical do nordeste da
Australia. O epiteto especifico citriodora deriva do latim citriodorus, que significa odor
de limao (VERNIN et al. 2004), encontrado na Zanthoxylum schinifolium L., da familia
Rutaceae formada por cerca de 250 espécies de arvores e arbustos, nativas de zonas
temperadas e subtropicais de todo o planeta (PAIK et al., 2005). A Melissa officinalis L.
pertence a familia Lamiaceae, também apresenta ISO em sua composicao, € utilizada
na medicina popular como antiespasmaodica, curativo cirargico para feridas, sedativo/
hipndtico, fortalecimento da memoria e alivio da dor de cabeca induzida por estresse
(VANE e BOTTING, 1995; SREELEKSHMI et al., 2007; BLUMENTHAL et al., 2000).

O ISO intermediario na preparacgéo de (-) — mentol, tem sido usado na fabricacéo
de composi¢des de fragrancias com flores, como condimento alimentar desde muito
tempo sendo aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso alimentar
(21 CFR 121,1164), e incluido pelo Conselho da Europa (1974) na lista de substancias
aromatizantes artificiais que podem ser adicionados temporariamente aos géneros
alimenticios sem perigo para a saude publica, além disso o Food Chemicals Codex
(1972) tem uma monografia sobre isopulegol, Figura 01 (OPDYKE, 2013; LYNCH,
1971). Estudos descritos por Paik et al., (2005), demonstraram que o 6leo essencial
de Z. schinifolium L., que contém isopulegol como composto marjoritario, mostra-se
capaz de induzir apoptose de células de hepatoma humano HepG2, o que sugere uma
utilizacéo plausivel deste 6leo como um agente anti-tumor na terapia do carcinoma
hepatocelular. Além disso, o ISO apresenta-se capaz de interromper o ciclo celular de
células cancerosas nas fases G0/G1, reforcando sua acao anti-tumor (JAAFARI et al.,
2012).
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FORMULA ESTRUTURAL FORMULA MOLECULAR: C10H1s0

DL 50: Via oral, em ratos: 1,03 + 0,10 mL/kg
e via cutanea (aguda), em coelhos, 3mL/kg.

OH

FIGURA 01: Estrutura molecular do monoterpeno Isopulegol (ISO) e dose letal média para 50%
dos animais (DL 50).

Fonte: Adaptado de OPDYKE, 2013 e LYNCH, 1971.

Pesquisas também mostraram que o ISO apresentou efeito antioxidante e
ansiolitico (SILVA et al.; 2007, a), anticonvulsivo e atividade sedativa em camundongos
(SILVAetal., 2007, b), e atividade gastroprotetora (SILVAet al., 2009), que o autor sugere
ser mediadas, pelo menos em parte, por prostaglandinas endégenas, envolvimentos

de canais K*,_, e propriedades antioxidantes.

ATP

Sabe-se que o citronelal € convertido por tratamento com acido em isopulegol, a
partir do qual uma mistura de mentol estereocisomérica € produzida por hidrogenacéo
catalitica (CHUAH et al., 2001). The process is used commercially to supplement
the natural sources of menthol (oil of peppermint), widely used as a flavouring and in
medicinal preparations. O processo é utilizado comercialmente para complementar
as fontes naturais de mentol (6leo de hortela-pimenta), amplamente utilizado como
um condimento e em prepara¢des medicinais (EASTMAN, KLUGER, 2015). Ensaios
farmacol6gicos mostraram que o citronelal apresenta atividades anti-inflamatéria e
antinociceptiva (MELO et al, 2010; QUINTANS-JUNIOR, L. et al., 2010), sendo um
indicio de que o ISO também possa apresentar tais atividades.

O ISO também melhora caracteristicas farmacocinéticas de outras substancias, a
sua associac¢ao com o flurbiprofeno potencializa a absor¢ao em patches transdérmicos,
e quando associado a um benzaldeido pode produzir o0 monoterpeno dioxina que
apresenta acao analgésica (CHARQOO et al, 2005).

PROSPERO e colaboradores (2018), demonstraram que o isopulegol apresenta
atividade antinociceptiva utilizando o teste de formalina. A nocicepcéo induzida por
formalina € comumente empregada como um modelo de dor aguda, caracterizada
pela presenca de respostas nociceptivas bifasicas distintas. A primeira fase ocorre
durante os primeiros 5 minutos e corresponde a dor neurogénica, nesta fase ha
liberacdo de bradicinina e substancia P (SP) que promovem a ativacado direta de
receptores transientes, localizados potencialmente nos canais cations A1 nas fibras
sensoriais C, refletindo uma dor mediada centralmente (MCNAMARA et al., 2007).
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A segunda fase ocorre entre 15 e 30 minutos ap6s o estimulo, também conhecida
como fase inflamatéria, € mediada por uma combinacéo de mediadores inflamatorios
periféricos liberados de tecidos lesionados, como histamina, 5-HT, PGs, bradicinina
e aminoacidos excitatérios, causando a sensibilizacdo de neurdnios nociceptivos
centrais (ROSLAND et al., 1990; TJOLSEN et al., 1992; PARADA et al., 2001; TAN-
NO, et al. 2001; LARSEN et al, 2009).

O ISO mostrou-se efetivo contra nocicepgao induzida por formalina nas duas
fases do teste. Estudos anteriores mostraram que drogas que atuam principalmente
no SNC inibem ambas as fases igualmente, enquanto drogas de acao periférica inibem
a segunda fase (TJOLSEN et al., 1992). Com isso podemos sugerir que o ISO possa
agir pela inibicdo de mediadores inflamatérios diretos e indiretos e possivelmente
através das vias de transmissao no nivel do SNC (tais como SP e peptideo relacionado
ao gene da calcitonina- CGRP), podendo ser comparado com outros monoterpenos
estruturalmente semelhantes, como o y-TPN e o carvacrol, que apresentam efeitos
antinociceptivos semelhantes (PASSOS, et al., 2015; MELO et al., 2012).

Além disso, o ISO apresenta efeito anti-hiperalgésico (PROSPERO, et al.,
2018), sua acéao esta relacionada com a inibicdo de varios mediadores inflamatorios
endogenos, como os metabdlitos do acido araquidonico, como a PGE,, produtos
originados de mastocitos, histamina, SP, BK, neuropeptideos, IL-18 e TNF-a, além
de fatores de transcricdo como o fator de transcricao nuclear (NF-OB) (CUNHA et al.,
2008).

CONCLUSAO

De acordo com o estudo realizado, o 6leo essencial contendo isopulegol como
composto marjoritario é capaz de induzir apoptose de células de hepatoma humano
HepG2, mostrando atividade anti-tumor na terapia do carcinoma hepatocelular.
O ISO apresenta-se capaz de interromper o ciclo celular de células cancerosas
nas fases GO/G1, reforcando sua acéo anti-tumor. Apresentou efeito antioxidante,
ansiolitico, antinociceptivo, anti-hiperalgésico, anticonvulsivo e atividade sedativa em
camundongos e atividade gastroprotetora, além de propriedades antioxidantes. O
isopulegol também melhora caracteristicas farmacocinéticas de outras substéancias
com o flurbiprofeno, aumentando sua eficacia. Dessa maneira concluimos que o
isopulegol € um monoterpeno com atividades farmacoldgicas promissoras para uso
na clinica médica por ser uma substancia com baixo risco de toxicidade e ja utilizada
por humanos com outras finalidades.
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