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APRESENTAÇÃO

Saúde é definida pela Organização Mundial da Saúde como “situação de completo 
bem-estar físico, mental e social e não apenas ausência de enfermidade”. A Saúde 
Pública compreende um conjunto de medidas executadas pelo Estado para garantir o 
bem-estar físico, mental e social da população.

Neste contexto a busca pelo conhecimento nas diversas áreas da saúde como 
fisioterapia, psicologia, farmácia, enfermagem, nutrição, odontologia, meio ambiente 
são de grande importância para atingir o bem-estar físico, mental e social da população.

A Coletânea “Alicerces das Saúde Pública no Brasil” é um e-book composto por 44 
artigos científicos que abordam assuntos atuais, como atenção básica, saúde mental, 
saúde do idoso, saúde bucal, saúde ambiental, cuidados com crianças e neonatos, 
atividade física, restabelecimento da movimento e capacidade funcional, nutrição, 
epidemiologia, cuidados de enfermagem, pesquisas com medicamentos entre outros.

Diante da importância, necessidade de atualização e de acesso a informações 
de qualidade, os artigos escolhidos neste e-book contribuirão de forma efetiva para 
disseminação do conhecimento a respeito das diversas áreas da Saúde Pública, 
proporcionando uma ampla visão sobre esta área de conhecimento. 

Tenham todos uma ótima leitura!

Prof. MSc. Daniela Gaspardo Folquitto 
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RESUMO: O ISO–isopulegol, monoterpeno 
álcool, pode ser encontrado em diversas 
plantas aromáticas, tais como Corymbia 
citriodora H.; Zanthoxylum schinifolium L. e 
Melissa officinalis L. Pesquisas revelaram que 
o ISO apresenta propriedades farmacológicas, 
tais como atividade ansiolítica, antioxidante, 
antiepilética, anti-tumoral e gastroprotetora em 
roedores. Avaliar o efeito anti-inflamatório do 
ISO e possíveis mecanismos envolvidos em 
roedores. Ratas Wistar fêmeas (n=5; 170-230 
g) foram submetidas ao teste de bolsa de ar, 
sendo tratados com ISO (3,12; 6,25 e 12,5 mg/
kg, via oral), veículo (5% Tween 80 in 0.9% 
NaCl) ou indometacina - INDO (10 mg/kg). 
Após 60min, receberam 100 µL de carragenina 
1% em cada bolsa. Após 4 h, os animais foram 
eutanasiados e cada bolsa foi lavada com 10 mL 
de tampão fosfato, o conteúdo foi colhido para 
contagem total dos leucócitos e quantificação 
da atividade da mieloperoxidase - MPO. Todos 
os experimentos foram previamente aprovados 
pelo Comitê de Ética e experimentação Animal 
(CEEA/UFPI n° 82/14). As análises estatísticas 
foram realizadas utilizando ANOVA (uma via) 
seguido de teste de Tukey, p<0,05. O ISO 
6.25 e12.5 mg/kg inibiu significativamente 
(430±83,06 e 330±33,91, respectivamente; 
***p<0.001) a migração de leucócitos totais 
induzida por carragenina em comparação ao 
controle (970 ± 51,48). A atividade da enzima 
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MPO também foi reduzida significativamente pelo ISO (12,5 mg/kg; *** p <0,001) no 
exsudado da bolsa de ar induzida pela carragenina (13,58 ± 0,30) em comparação com 
o grupo de controle (33,85 ± 3,15). A ação anti-inflamatória do ISO está relacionada 
com a inibição da migração leucocitária.
PALAVRAS-CHAVE: Isopulegol; Anti-inflamatório; monoterpeno.

ABSTRACT: ISO-isopulegol, monoterpene alcohol, can be found in several aromatic 
plants, such as Corymbia citriodora H .; Zanthoxylum schinifolium L. and Melissa 
officinalis L. Research has revealed that ISO has pharmacological properties, such 
as anxiolytic activity, antioxidant, antiepileptic, antitumor and gastroprotective activity 
in rodents. However, there is no report of studies proving its anti-inflammatory activity, 
since, having gastroprotective action, it would be a strong candidate to present such 
activity. To evaluate the anti-inflammatory effect of ISO and possible mechanisms 
involved in rodents. METHODS: Female Wistar rats (n = 5; 170-230 g) were submitted 
to the air bag test, being treated with ISO (3.12, 6.25 and 12.5 mg / kg, oral), vehicle 
( 5% Tween 80 in 0.9% NaCl) or indomethacin-INDO   (10 mg / kg). After 60min, 
they received 100 μL of 1% Carrageenan in each bag. After 4 h, the animals were 
euthanized and each bag was washed with 10 ml of phosphate buffer, the contents were 
collected for total leukocyte count and myeloperoxidase-MPO activity quantification. 
All experiments were previously approved by the Animal Ethics and Experimentation 
Committee (CEEA / UFPI n ° 82/14). Statistical analyzes were performed using ANOVA 
(one way) followed by Tukey test, p <0.05. The carrageenan-induced total migration of 
leukocytes was significantly inhibited by ISO 6.25 and 12.5 mg / kg (430 ± 83.06 and 
330 ± 33.91, respectively; *** p <0.001) compared to control (970 ± 51, 48). The activity 
of the MPO enzyme was also significantly reduced by ISO (12.5 mg / kg; *** p <0.001) 
in the carrageenan-induced air pocket exudate (13.58 ± 0.30) compared to the group 
of control (33.85 ± 3.15). The anti-inflammatory action of ISO is related to the inhibition 
of leukocyte migration.
KEYWORDS: Isopulegol; Anti-inflammatory; monoterpene.

1 |  INTRODUÇÃO

Muitas substâncias farmacologicamente ativas são encontradas nas plantas 
aromáticas, tornando-as importantes pela grande multiplicidade de espécies e 
principalmente pela produção de uma variedade de metabólitos secundários de natureza 
química diversa (PATRA et al., 2013; TULP; BOHLIN, 2004). Os óleos essenciais são 
misturas complexas de substâncias de baixo peso molecular extraídos de plantas 
aromáticas por destilação a vapor, arraste a vapor de água entre outros métodos 
(NGUEFACK et al., 2009). Interações complexas entre vários os componentes de 
óleos essenciais muitas vezes contribuem para o efeito farmacológico e os resultados 
terapêuticos (GUIMARÃES et al., 2010; GONÇALVES, 2012; PATRA et al., 2013).

Os monoterpenos são os principais constituintes químicos dos óleos essenciais 
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de plantas e estes encontram-se na forma de misturas de componentes odoríferos 
que podem ser obtidos por destilação com vapor ou por extração por solvente em uma 
grande variedade de plantas (MARTINO et al., 2015). Trabalhos recentes demonstraram 
que os monoterpenos podem apresentar propriedades farmacológicas e biológicas 
importantes, incluindo atividades antibacteriana, antifúngica, anticancerígena, 
antimutagênica, antidiabética, antiviral, anti-inflamatória, antioxidantes, e analgésicas 
(MARTINO et al., 2015; RAUT; KARUPPAYIL, 2014; NERIO, et al., 2010; GUIMARÃES 
et al., 2015).

Assim, o isopulegol (ISO) (p-Menth-8-en-3-ol) é um monoterpeno álcool, presente 
em óleos essenciais de várias plantas balsâmicas, como Eucalyptus citriodora H. ou 
Corymbia citriodora H. (VERNIN et al. 2004); Zanthoxylum schinifolium L. e Melissa 
officinalis L. (PAIK et al., 2005). Estudos mostraram que o ISO apresenta efeito 
antioxidante e ansiolítico (SILVA et al.; 2007, a),  anticonvulsivo e atividade sedativa 
em camundongos (SILVA et al., 2007, b), e atividade gastroprotetora (SILVA et al., 
2009), que o autor sugere ser mediadas, pelo menos em parte, por prostaglandinas 
endógenas, envolvimentos de canais K+

ATP, e propriedades antioxidantes. O presente 
trabalho objetiva Avaliar o efeito anti-inflamatório do ISO e possíveis mecanismos 
envolvidos em roedores.

2 |  METODOLOGIA

A substância isopulegol foi adquirida da Sigma, USA e fornecida pelo Prof. Dr. 
Damião Pergentino de Sousa, membro do Departamento de Ciências Farmacêuticas/
UFPB. Nos experimentos foram utilizados ratas Wistar fêmeas (170-230 g) provenientes 
do biotério setorial do Núcleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM) da 
Universidade Federal do Piauí (UFPI). Acondicionados em caixas de polipropileno a 
temperatura de 22 ± 1 º C e ciclo claro/escuro de 12 h com água e ração ad libitum. 

Para a execução dos protocolos experimentais, os animais foram colocados em 
jejum de 12 h e permaneceram no laboratório para adaptação por um período de 
1h antes dos experimentos. Os procedimentos experimentais foram conduzidos de 
acordo com as orientações para cuidados com animais de laboratório e considerações 
éticas para investigação de dor experimental em animais conscientes (ZIMMERMANN, 
1986). Os estímulos utilizados foram os mínimos necessários para demonstrar efeitos 
consistentes dos procedimentos empregados e dos tratamentos com drogas. 

Os animais foram eutanasiados com superdosagem de tiopental sódico (100 mg/
kg, i.p.) de acordo com o estabelecido pela Resolução Nº 1.000 de 11 de maio de 
2012 do Conselho Federal de Medicina Veterinária – CFMV, tendo como responsável 
técnico a Médica Veterinária, Camila Ernanda Sousa de Carvalho, CRMV Nº. 1173. Os 
protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação 
Animal da UFPI (CEEA/UFPI Nº 82/2014).
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2.1 Efeito do ISO na migração de leucócitos induzida por carragenina na bolsa 
de ar em ratas

Para saber se o ISO interfere na migração leucocitária ratas Wistar foram 
distribuídas em grupos (n=5-8) e tricotomizadas no dorso, na área escapular. No 1º 
dia, os animais receberam uma injeção subcutânea intra-escapular de 20 mL de ar 
estéril colhidos em capela de fluxo laminar, para a formação da bolsa de ar. Os animais 
retornaram ao biotério, com água e alimento ad libitum. No 3º dia, as bolsas foram 
reinfladas com 10 mL de ar estéril. No 6º dia, os animais foram pré-tratados por via 
oral com veículo, isopulegol (3,12; 6,25 e 12,5 mg/kg) e indometacina (10 mg/kg). Uma 
hora após, 100 µL de carragenina 1% foi administrada em cada bolsa. Após 4 h, os 
animais foram eutanasiados e cada bolsa foi lavada com 10 mL de tampão PBS, e o 
conteúdo colhido (MULLER, 1999).  Em seguida, foi realizada uma diluição 1:20 do 
lavado com líquido de Turk, procedendo-se à contagem total dos leucócitos na câmara 
de Neubauer ao microscópio. Os resultados foram expressos em percentual (%) de 
leucócitos totais (MULLER, 2001). Alíquota adicional do exsudato foi armazenada em 
eppendorfs a -20°C para posterior análise da atividade de mieloperoxidase (MPO).

Figura 1: Efeito do ISO na migração de leucócitos induzida por carragenina na bolsa de 
ar em ratas

2.2 Efeito do ISO sobre a atividade da Mieloperoxidase (MPO) no exsudado de 
bolsa de ar subcutânea

A quantificação da atividade de mieloperoxidase foi baseada no método descrito 
por (BRADLEY; CHRISTENSEN; ROTHSTEIN, 1982). Assim, 400 µL do exsudato da 
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bolsa de ar foram centrifugados a 4000 g por 7 minutos a 4°C. Foram retirados 100 
μl do sobrenadante e adicionados a 1 mL de tampão HTAB 0,5% e pH 6,0 (brometo 
de hexadeciltrimetilamônio) seguida de centrifugação a 4500 g durante 10 minutos a 
4°C. 10 µL do sobrenadante foram retirados e adicionados a placa de 96 poços com 
posterior acréscimo de 200 µL da solução de leitura (H2O destilada, tampão fosfato pH 
6,0, H2O2 a 1% e o-dianisidina 0,167 mg/mL). A atividade de MPO foi determinada por 
medição da alteração da absorbância a 450 nm em leitor de placa durante 5 minutos. 
A concentração de MPO está expressa em unidades de MPO por microlitro (UMPO/
µL) segundo curva padrão obtida para mieloperoxidase.

2.3 Análise estatística 

Os valores foram expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.). 
Foi empregada a análise de variância (ANOVA uma via), seguida pelo Teste de 
Tukey. Quando necessário os dados receberam outro tipo de tratamento estatístico 
complementar. A análise de significância foi considerada quando p<0,05. Foi utilizado 
o programa estatístico GraphPad Prism versão 5.0. Dados não paramétricos foram 
expressos como mediana, valores máximos e mínimos. 

3 |  RESULTADOS

3.1 Efeito do isopulegol na migração de leucócitos totais induzida por 
carragenina na bolsa de ar em ratas

O grupo que recebeu tratamento com ISO (6,25 e 12,5 mg/kg, v.o.) mostrou 
redução significativa (***<0,001), sem diferença significativa entre as doses, da 
migração de leucócitos totais para bolsa de ar em ratas  induzida por carragenina 1%, 
comparado ao grupo controle (Figura 1).  A Indometacina (10 mg/kg, v.o.) também 
reduziu (***<0,001), a migração leucocitária comparada ao controle. O grupo tratado 
com ISO 3,12 mg/kg não conseguiu reduzir a migração de leucócitos totais induzido 
por carragenina 1%.
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Figura 1: Efeito da administração aguda do ISO sobre migração de leucócitos totais 
induzida por 100µL de carragenina 1% na bolsa de ar em ratas (n=5-10). Cada grupo 
representa a média ± E.P.M. (***p<0,001 comparado com grupo controle; ANOVA uma 

via, teste de Tukey).

3.2 Efeito do ISO sobre a atividade da Mieloperoxidase (MPO) no exsudado de 
bolsa de ar subcutânea

A figura 2 mostra que o ISO (12,5 mg/kg, v.o.) administrado 1 hora antes da 
carragenina, inibiu de forma significativa a atividade de MPO quando comparado com 
o grupo veículo (veículo: 33,85 ± 3,15 e ISO 12,5 mg/kg: 13,58 ± 0.30 ***p< 0,001). 
Nas mesmas condições experimentais a indometacina (10 mg/kg) também reduziu a 
atividade da MPO (13,60 ± 0,44) (***p< 0,001).
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 Figura 2: Efeito da administração aguda do isopulegol sobre a atividade da 
Mieloperoxidase (MPO) no exsudado de bolsa de ar subcutânea induzida por 100µL 
de carragenina 1% em camundongos (n=5) Cada grupo representa a média ± E.P.M. 

(***p<0,001 comparado com grupo controle; ANOVA uma via, teste de Tukey).
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4 |  DISCUSSÃO

Como relatado anteriormente, o isopulegol-(ISO), é um monoterpeno álcool 
monocíclico presente nos óleos essenciais de várias plantas, tais como Corymbia 
ou Eucalyptus citriodora H. (eucalipto-cidró, eucalipto-limão ou eucalipto-cheiroso), 
da família Myrtaceae, é uma espécie caracterizada por produzir árvores de médio e 
grande porte, com distribuição natural nas regiões de clima temperado e subtropical 
do nordeste da Austrália. O epíteto específico citriodora deriva do latim citriodorus, que 
significa odor de limão (VERNIN et al., 2004), encontrado na Zanthoxylum schinifolium 
L., da família Rutaceae formada por cerca de 250 espécies de árvores e arbustos, 
nativas de zonas temperadas e subtropicais de todo o planeta (PAIK et al., 2005). A 
Melissa officinalis L. pertence à família Lamiaceae e também apresenta ISO em sua 
composição.

O ISO intermediário na preparação de (-) – mentol, tem sido usado na fabricação 
de composições de fragrâncias com flores, como condimento alimentar desde muito 
tempo sendo aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso alimentar 
(21 CFR 121,1164), e incluído pelo Conselho da Europa (1974) na lista de substâncias 
aromatizantes artificiais que podem ser adicionados temporariamente aos géneros 
alimentícios sem perigo para a saúde pública, além disso o Food Chemicals Codex 
(1972) tem uma monografia sobre isopulegol (OPDYKE, 2013; LYNCH, 1971). 
Estudos descritos por Paik et al., (2005), demonstraram que o óleo essencial de Z. 
schinifolium L., que contém isopulegol como composto marjoritário, mostra-se capaz 
de induzir apoptose de células de hepatoma humano HepG2, o que sugere uma 
utilização plausível deste óleo 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, reforçando sua ação anti-tumor (JAAFARI et al., 
2012). 

Pesquisas também mostraram que o ISO apresentou efeito antioxidante e 
ansiolítico (SILVA et al.; 2007, a),  anticonvulsivo e atividade sedativa em camundongos 
(SILVA et al., 2007, b), e atividade gastroprotetora (SILVA et al., 2009), que o autor sugere 
ser mediadas, pelo menos em parte, por prostaglandinas endógenas, envolvimentos 
de canais K+

ATP, e propriedades antioxidantes.
Sabendo do potencial farmacológico do ISO, buscamos investigar se ele 

interfere sobre a migração de leucócitos para o local da injúria, evento importante 
para a instalação no processo inflamatório (MEDZHITOV, 2010). Para avaliar tais 
parâmetros utilizamos os modelos experimentais de bolsa de ar em ratas induzidas 
pela carragenina. 

As carrageninas são extraídas de algas vermelhas (Gigartinales, Rhodophyta) e 
são altamente utilizadas nas industriais como espessantes, gelificantes, suspensores, 
estabilizantes ou agentes de texturização (STANLEY, 1987). A carragenina produz 
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inflamação e é caracterizada por um comportamento bifásico relacionado a edema. A 
primeira fase (0 -1 h) tem sido atribuída à liberação de histamina, 5-HT e bradicinina. 
Na segunda fase (1- 6 h), ocorre alta produção de PGs e espécies reativas de oxigênio 
(HILÁRIO; TERRERI; LEN, 2006).

A fagocitose e eliminação de agentes agressores durante a inflamação é 
realizada principalmente pelos leucócitos. Eles são recrutados da circulação para o 
local da lesão através de interações com o endotélio microvascular, onde ocorre a 
transmigração dessas células através da parede dos vasos e extravasamento atingindo 
o tecido extravascular (CAMPBELL et al., 2014; MITROULIS et al., 2015; ULBRICH; 
YONEKAWA; HARLAN, 2003). Com o reconhecimento do papel dos leucócitos nos 
processos inflamatórios agudos, muita atenção tem sido conferida a modelos animais 
de inflamação aguda que permitam avaliar a migração desses leucócitos. Os modelos 
animais envolvendo cavidades como a pleural, peritoneal, e também o modelo de 
inflamação na bolsa de ar, permitem a mensuração quantitativa da migração celular, 
mediadores inflamatórios e extravasamento plasmático após a indução de um processo 
inflamatório agudo desencadeado por diferentes agentes irritantes (SEDGWICK; 
LEES, 1986). 

Uma característica de inflamação aguda é a ativação de neutrófilos e a migração 
através das células endoteliais vasculares para os locais de inflamação. A injeção 
de carragenina em cavidades induz a inflamação determinada por um acúmulo de 
exsudato (extravasamento de fluido e proteínas do espaço intravascular para a 
cavidade) e migração de leucócitos para a cavidade quatro horas após o estímulo 
(EDWARDS; SEDGWICK; WILLOUGHBY, 1981; NAKAMURA; FERREIRA, 1987; 
POSADAS et al., 2004).  Quando a carragenina induz o processo inflamatório agudo, 
os leucócitos polimorfonucleares (PMN) migram em grande quantidade para as áreas 
de tecido danificado. Eles são as primeiras células a serem recrutadas para o local da 
agressão e podem ser altamente ativados por uma grande variedade de ligandos (LI 
et al., 2014). 

Nossos resultados mostram que o ISO reduziu de forma significativa à migração 
de leucócitos em modelos de bolsa de ar (figura 1). Esses resultados sugerem que o 
ISO pode estar impedindo o aumento da permeabilidade capilar e consequentemente 
a infiltração celular induzida pela carragenina (MALECH; GALLIN, 1987). Outra 
possibilidade seria que o ISO poderia está interferindo nos agentes quimiotáticos, 
principalmente citocinas e quimiocinas, que recrutam os leucócitos para o local da 
lesão (BROOKS; DAY, 1991). Pesquisas mostraram que leucócitos ativados podem 
sintetizar e libertar um arsenal de moléculas, tais como citocinas TNF-α, IL-1β e 
IL-6, os quais podem subsequentemente ativar novos leucócitos. Podem ativar as 
células endoteliais que conduzem a interação de neutrófilos culminando nos eventos 
sequenciais de rolamento, a adesão, transmigração (FUJISHIMA et al., 1993; HALLETT 
et al., 2008; SILVA et al., 2015). 

O recrutamento de neutrófilos é favorecido pela atividade da enzima MPO que 
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participa da defesa imunitária inata e modifica o padrão eletrostático do endotélio, o 
que facilita a interação dos mesmos com quimiocinas e moléculas de adesão, além 
de atividade microbicida formando oxidantes reativos e radicais difusíveis (KLEIKERS 
et al., 2012; NAJAFI; MOHAMMADI, 2015; NUSSBAUM et al., 2012). A infiltração 
excessiva de PMN e desgranulação gera um acúmulo de grande quantidade de MPO 
nos tecidos e contribui significativamente para o dano tecidual e disfunção na inflamação 
(DAVIES, 2011; DAVIES et al., 2008). Os neutrófilos representam os transportadores 
primários de MPO, essa enzima é estocada nos grânulos primários de neutrófilos 
ativados (ARNHOLD; FLEMMIG, 2010; LO; ALMEIDA; BEAVEN, 1982). Assim, a MPO 
pode ser usada como um marcador bioquímico do conteúdo de neutrófilos no exsudato 
(SZALAI et al., 2014). A análise da sua atividade é uma forma indireta de demonstrar 
a presença ou não dessas células no exsudato inflamatório. 

O teste mostrou que o ISO (12,5 mg/kg) e indometacina, reduziram de forma 
significativa a atividade da enzima MPO. O provável motivo desse efeito reside no fato 
que o ISO foi capaz de reduzir a migração de células inflamatórias para o sítio da lesão. 
Assim a atividade anti-inflamatória do ISO pode ser resultado da redução da presença 
de neutrófilos ativados na cavidade inflamada, em função da diminuição da atividade 
da MPO (SZALAI et al., 2014). Outros monoterpenos também mostram inibição 
semelhante, como a verificada nos experimentos realizados por LI e colaboradores 
(2014), onde foi demonstrado que o linalol inibiu a migração de leucócitos e essa 
inibição se deu principalmente pela sua capacidade em inibir a migração de neutrófilos 
para a cavidade peritoneal, no modelo de peritonite induzida pelo LPS (LI; ZHANG; 
HUANG, 2014). 

5 |  CONCLUSÃO

Neste contexto, os resultados obtidos com o ISO confirmam sua ação anti-
inflamatória está relacionada com a inibição da migração leucocitária. Esses resultados 
apresentam boas perspectivas de aplicabilidade clinica por ser uma substância com 
baixo risco de toxicidade e já utilizada por humanos com outras finalidades. Assim, 
mais estudos são necessários para que esse monoterpeno possa estar disponível 
como analgésico para a população. 
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