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ACOES FARMACOLOGICAS DO a-PINENO E B-PINENO

PHARMACOLOGICAL ACTIONS OF o-PINENE AND B-PINENE

Rebecca Rhuanny Tolentino LimeiraI*, Kilma Gabrielle Barbosa PimentelH, Narlize Silva Lira Cavalcantem,

Deysiane Oliveira BrandéoIV, Fernando Jos¢ de Lima Ramos Jl’lniorV

Resumo. As plantas medicinais t€ém contribuido fortemente para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Entre os produtos
naturais com potencial terapéutico, destacam-se os 6leos essenciais (OEs) que sao obtidos de produtos vegetais, devido a sua diversidade de
atividades biologicas. Os pinenos sdo alguns dos componentes quimicos presentes nos 6leos essenciais, destacando-se o alfa (a-pineno) e
o beta-pineno (B-pineno). Este artigo teve como objetivo reunir evidéncias cientificas que confirmem as a¢des farmacologicas do a-pineno
e B-pineno. O método teve como base pesquisas bibliograficas em dois periodicos, BVS e SciELO, no periodo de 2018 a 2023, utilizando
uma busca individual dos descritores “alfa-pineno” e “beta-pineno”. Inicialmente, foram obtidos 327 artigos sobre a-pineno. Apos aplicagao
dos critérios de inclusdo, 28 foram selecionados sobre a-pineno para esta revisao. Para B-pineno foram encontrados 184 artigos, sendo
06 selecionados para o estudo, conforme metodologia proposta. As principais propriedades farmacologicas apontadas na literatura para
o a-pineno foram: atividade antibacteriana, antitumoral, neuroprotetora, antioxidante, anti-inflamatoria, antinociceptiva, antifingica,
gastroprotetora, ansiolitica, sedativa, imunomoduladora, antiapoptdtica e anticonvulsivante. E para o B-pineno observou-se nos artigos
que compuseram o estudo, que as respectivas atividades farmacologicas foram: hipoglicémicos, hipolipémicos, anti-inflamatoria, antiviral,
antioxidante, antifingica e anticonvulsivante. Diante do exposto, este estudo contribuiu para enfatizar a importancia e a necessidade de
novas pesquisas farmaco-bioldgicas relacionadas ao uso do a-pineno e f-pineno, visto que tém sido amplos os relatos na literatura de seu

uso para fins terapéuticos e tratamentos alternativos.
Palavras-chave: Plantas Medicinais; Oleos essenciais; Monoterpenos.

Abstract. Medicinal plants have contributed significantly to the development of new therapeutic strategies. Among the natural products
with therapeutic potential, essential oils (EOs) that are obtained from plant products stand out due to their diversity of biological activities.
Pinenes are some of the chemical components present in essential oils, with emphasis on alpha (a-pinene) and beta-pinene (B-pinene). This
article aimed to gather scientific evidence that confirms the pharmacological actions of a-pinene and B-pinene. The method was based on
bibliographic research in two journals, BVS and SciELO, from 2018 to 2023, using an individual search for the descriptors “alpha-pinene”
and “beta-pinene”. Initially, 327 articles on a-pinene were obtained. After applying the inclusion criteria, 28 were selected on o-pinene
for this review. For B-pinene, 184 articles were found, of which 6 were selected for the study, according to the proposed methodology.
The main pharmacological properties indicated in the literature for a-pinene were: antibacterial, antitumor, neuroprotective, antioxidant,
anti-inflammatory, antinociceptive, antifungal, gastroprotective, anxiolytic, sedative, immunomodulatory, antiapoptotic and anticonvulsant
activity. And for -pinene, it was observed in the articles that composed the study that the respective pharmacological activities were:
hypoglycemic, hypolipidemic, anti-inflammatory, antiviral, antioxidant, antifungal and anticonvulsant. In view of the above, this study
contributed to emphasize the importance and need for new pharmaco-biological research related to the use of a-pinene and B-pinene, since
there have been extensive reports in the literature of their use for therapeutic purposes and alternative treatments.

Keywords: Medicinal plants; Essencial oils; Monoterpenes.
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INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais e seus metabolitos se destaca na perspectiva de descoberta para novas drogas
com varios potenciais terapéuticosl. Os produtos de origem natural fornecem uma fonte diversificada de compostos
bioativos, de modo que cerca de 20 a 50% dos medicamentos atualmente utilizados tém como fonte primaria os
produtos naturais, incluindo as plantas medicinais?.

Com isso, as plantas medicinais sdo amplamente empregadas como terapias alternativas para o
tratamento de diversas doencas, em virtude da sua utilizacdo ser motivada por questdes sociais, econdmicas,
culturais, principalmente pela dificuldade de acesso ao atendimento médico ou ainda a aquisi¢do de medicamentos
alopaticos, devido o seu alto custo”.

Nesse contexto, entre os produtos naturais com potencial terap€utico, destacam-se os 6leos essenciais
(OEs) obtidos de produtos vegetais, devido a sua grande diversidade de atividades bioldgicas. Esses 6leos sdo
uma mistura complexa de substancias lipofilicas derivadas do metabolismo secundario das plantas e geralmente
possuem odor caracteristico e estado liquido4.

Os pinenos sdo alguns dos componentes quimicos presentes nos 6leos essenciais, destacando-se o alfa
(o-pineno) e o beta-pineno (B-pineno), que sdo monoterpenos reconhecidos por suas atividades bioldgicas. Os
pinenos podem existir como isomeros ou enantiomeros, sendo comum a presenca de uma mistura racémica de o. e
B-pinenos nos dleos essenciais extraidos, por exemplo, do Eucalyptus globulus (Eucalipto), Rosmarinus officinalis
(Alecrim) e Lavandula officinalis (Lavanda). Em alguns casos, essa mistura representa 0 composto majoritario nos
6leos extraidos dessas plantas, servindo como um marcador quimico5 5,

Apesar do crescente interesse nos pinenos e suas reconhecidas atividades bioldgicas, sdo escassos os
estudos de revisdo de literatura relatando as agdes farmacoldgicas desses compostos. Sendo assim, o objetivo do
presente estudo foi realizar um levantamento bibliografico e categorizar as principais agdes farmacologicas do
a-pineno e -pineno, descritos na literatura.

MATERIAL E METODOS

Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater exploratdrio, qualitativa, realizada por
técnica de documentagdo indireta, permitindo uma analise de forma ampla, sistematica e ordenada, respondendo
a seguinte pergunta norteadora: “Quais sdo as possiveis agdes farmacoldgicas do a-pineno e/ou B-pineno descritas
na literatura?”.

Para a coleta de dados, realizou-se uma busca durante os meses de outubro a novembro de 2023, por
artigos completos publicados nos ltimos cinco anos, entre 2018 a 2023, com a utilizacdo das bases eletronicas
especializadas: Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), aplicando-se
os descritores em portugués e inglés considerando a utilizacdo da plataforma DeCs (Descritores em Ciéncias da
Saude): alfa-pineno (a-pineno) e beta-pineno (B-pineno).

Foram considerados ¢ incluidos neste estudo apenas artigos de pesquisa que utilizavam a-pineno e/ou
B-pineno. Nenhuma restri¢ao foi utilizada em relacdo ao idioma sendo publicado entre os anos de 2018 a 2023.
Como critérios de exclusdo, foram descartados artigos incompletos, revisoes de literatura, estudos secundarios,
artigos repetidos, teses, dissertagoes e outros materiais que fugiram ao tema da pesquisa.

A analise e sintese do material encontrado foi realizada por meio da leitura exploratoria, avaliando-se o
titulo € o resumo dos artigos. Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. Por fim, realizou-se a
leitura na integra dos estudos selecionados e hierarquizaram-se as informagdes contidas nos materiais previamente
consultados utilizando o Microsoft Office Excel® para constru¢ao dos graficos, quadros e figura.
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RESULTADOS

A estratégia de busca para o alfa-pineno resultou em 327 trabalhos publicados e o beta-pineno 184 estudos,
disponiveis nas bases de dados analisadas de acordo com os descritores pré-definidos. Desse total, para alfa-
pineno, 324 artigos foram encontrados na BVS e apenas 03 no SciELO e para beta-pineno foram 178 encontrados
na BVS e 06 no SciELO. Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo (Figura 1), 28 artigos foram eleitos
para alfa-pineno e 06 para beta-pineno para serem lidos na integra.

ALFA-PINENO BETA-PINENO

¢

Busca primaria nos
periodicos (n=184)

Busca primaria nos
periddicos (n=327)

Descartados por

Descartados por > duplicidade (n=04)
duplicidade (n=03) N

Aplicacdo dos critérios
de inclusio e exclusido

Aplicacao dos critérios
de inclusao e exclusdo

(n=324) (n=180)
Estudos excluidos: Estudos excluidos:
Teses (n=02) > Fugiram ao tema
Revisdes (n=02) (n=174)
Fugiram ao tema (n=292)
\ 4
Estudos incluidos Estudos incluidos
(n=28) (n=06)

FIGURA 1. Fluxograma da selecdo dos artigos.
Fonte: Autores (2023)

Posteriormente, procedeu-se a leitura na integra dos 28 artigos incluidos do alfa-pineno e 06 do beta-
pineno, a fim de tabular as seguintes informagdes: periddico, autor, ano de publicacdo, objetivo, tipo de estudo e
suas agoes farmacologicas. Os artigos foram elencados do mais recente para o mais antigo, de acordo com o ano
de publicagdo, expostos nos quadros 1 e 2, respectivamente.

QUADRO 1. Agdes farmacolodgicas do alfa-pineno.

PERIODICO AUTOR E ANO DE OBJETIVO TIPO DE ESTUDO | ACOES FARMACOLOGICAS
PUBLICACAO

Investigar os beneficios potenciais do
Brain Research Bulletin | Rahimi et al., 2023 . | a-pineno no alivio da nocicepg¢do cau- In vivo Antinociceptivo e Antioxidante
sada pelo teste da formalina e nos meca-

nismos moleculares envolvidos.
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International ~ Urology  and

Nephrology

Demir et al., 20238.

Avaliar a atividade terapéutica do al-
fa-pineno contra a toxicidade testicular
induzida pela ciplastina, incluindo a
via do fator 2 associado ao fator nucle-

ar eritroide 2 (Nrf2) em ratos.

In vivo

Antioxidante e Anti-infla-

matorio

Molecular Biology Reports

Rahimi et al., 2023°.

Avaliar o efeito gastroprotetor do o-pi-
neno no modelo de dano gastrico com

etanol.

In vivo

Gastroprotetor

Frontiers in Molecular Neuros-

cience

Hashemi et al., 2023'°.

Investigar os possiveis efeitos de me-
Thoria do alfa-pineno no comprometi-
mento da memoria induzido pelo acido
cainico e os mecanismos moleculares

subjacentes.

In vivo

Neuroprotetor

Molecular Biology Reports

Shabani et al., 2023'".

Identificar o mecanismo anti-infla-
matoério e antiapoptose pelo qual o
a-pineno melhora a lesdo de isquemia

cerebral.

In vivo

Anti-inflamatério e Neuro-

protetor

Neurochemical Research

Rahmani et al., 2023'%,

Investigar o impacto do a-pineno no
modelo animal com doenga de Hun-

tington.

In vivo

Antioxidante

Pesticide Biochemistry and

Physiology

Liuctal, 20223,

Investigar os efeitos do butoxido de
piperonila na atividade do CYP e na
mortalidade induzida por (+) -o-pine-

no.

In vitro

Antibacteriano

Journal of Parasitic Diseases

Kharazmkia et al., 202214.

Avaliar a atividade in vitro e in vivo
do a-pineno, um monoterpeno comu-
mente originado em o6leos essenciais

no Toxoplasma gondii.

In vitro e in vivo

Antiparasitario

Scientific Reports

Johnson et al., 2022 ! 5.

Investigar os efeitos agudos de dois
terpenos de cannabis, B-cariofileno e
a-pineno, na locomogdo do peixe-ze-
bra, comportamento semelhante a an-
siedade e ousadia usando a exploragdo
de campo aberto e testes de abordagem

de novos objetos.

In vivo

Ansiolitico e Sedativo

Advanced Biomedical Rese-

arch

Rafic et al., 2022,

Investigar o efeito da administragao
central de a-pineno e a interagdo do
a-pineno com o receptor GABAA nas
alteragdes induzidas pela nocicepgao
pulpar no desempenho de aprendiza-

gem e memoria em ratos.

In vivo

Neuroprotetor

BioMed Research International

Leite-Sampaio et al,,
2022"7.

Avaliar a atividade antibacteriana e
moduladora de antibidticos do (+)- a
-pineno e do (-)-borneol contra cepas

bacterianas multirresistentes.

In vitro

Antibacteriano

Journal of Biochemical and

Molecular Toxicology

Srivastava et al., 2021 18.

Avaliar o efeito neuroprotetor in vitro e
in vivo da nanoformulagdo autoemul-
sificante de a-pineno (ALP-SENF)

para doenga de Parkinson.

In vitro e In vivo

Neuroprotetor
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Current Microbiology

De Arajo et al., 2021"°.

Avaliar a eficacia dos monoterpenos a-pineno e
limoneno como inibidores de bomba de efluxo
contra uma cepa de S. aureus que expressa a pro-

teina NorA.

In silico e in vitro

Antibacteriano

Biomolecule

Melkina et al., 202 120.

Investigar o modo de ag¢do dos monoterpenos
ciclicos (-)-limoneno e (+)-a-pineno nas células

bacterianas.

In vitro

Antibacteriano

International Journal of Mo-

lecular Sciences

Jo etal,, 20217,

Avaliar se o o-pineno aumenta a atividade an-
ticancerigena de células assassinas naturais via

ERK/AKT.

In vivo

Imunomodulador e

Antitumoral

Current Drug Metabolism

Freitas et al., 202122.

Investigar o potencial do a-pineno como inibidor
da bomba de efluxo em espécies de S. aureus por-

tadoras das proteinas TetK e MrsA.

In vitro

Antibacteriano

Natural Product Research

Nobrega et al., 202023.

Avaliar a atividade antifungica do o-pineno con-
tra espécies de Candida isoladas de otomicose,
determinando as Concentragdes Minimas Inibi-
torias e Fungicidas, analise micromorfologica e
verificando os efeitos da associagdo com acido

borico.

In vitro

Antifungico

Current Topics in Medicinal

Chemmistry

Do Amaral et al., 2020244

Avaliar o perfil de sensibilidade da cepa E. coli
ATCC 25922 contra antimicrobianos clinicos
associados ao (+) -o-pineno e como ele se com-
porta apds sucessivas exposigdes a concentragdes

subinibitorias dos fitoquimicos.

In vitro

Antibacteriano

Environmental Entomology

Fang et al., 2020>°.

Investigar as diferen¢as na comunidade bacteria-
na intestinal em diferentes estagios de desenvol-
vimento de I. typographus e explorar a dispari-
dade de dois enantiomeros quirais de o-pineno
hospedeiros na formagdo da comunidade bacte-

riana intestinal em besouros adultos machos.

In vivo

Antibacteriano

Journal of Stroke and Cere-

brovascular Diseases

Khoshnazar et al., 202026.

Avaliar o efeito protetor do a-pineno no acidente

vascular cerebral isquémico.

In vivo

Neuroprotetor e Antia-

poptotico

Journal of Pharmacy and

Pharmacology

Khoshnazar et al., 2019°.

Avaliar o efeito protetor do a-pineno no acidente

vascular cerebral isquémico.

In vivo

Neuroprotetor
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Arq. Neuropsiquiatria

Zamyad et al., 201 928.

Esclarecer os efeitos anticonvulsivantes e
antioxidante do oleo essencial de Ducrosia
ancthifolia (DAEO) e do seu principal cons-

tituinte alfa-pineno (o-pineno).

In vivo

Anticonvulsivante e Antio-

xidante

International Endodontic Journal

Rahbar ct al., 2019°.

Avaliar os efeitos da administragdo central
de a-pineno isoladamente e em combinagdo
com bicuculina ou naloxona, como antago-
nistas dos receptores GABA A e p-opiodides,
respectivamente, na estimulacdo da polpa

dentaria induzida pela capsaicina em ratos.

In vivo

Antinociceptivo

The Scientific World Journal

Hou etal., 2019°°,

Encontrar a atividade anticancerigena do al-
fa-pineno extraido das folhas de Boswellia
dalzielii sobre as células cancerigenas PA-1

do ovario humano.

In vitro

Antitumoral

mistry

Current Topics in Medicinal Chem-

De Sousa Eduardo et al.,
2018°".

Avaliar a atividade antimicrobiana do enanti-

omero positivo do a-pineno contra cepas de

Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Es-
cherichia coli ATCC 25922.

In vitro

Antibacteriano

Fitoterapia

Loziene et al., 201832.

Investigar os efeitos do a-pineno de origem
Juniperus communis com diferentes compo-
si¢des enantioméricas sobre bactérias, leve-

duras e fungos.

In vitro

Antibacteriano e Antifiingico

Molecules

Utegenova et al., 201 8%,

Determinar a composigdo Quimica e Ativi-
dade Antibacteriana, de Oleos Essenciais de
Ferula L., espécies contra Staphylococcus

aureus resistente a meticilina.

In vitro

Antibacteriano

Life Sciences

Karthikeyan et al., 2018°%.

Avaliar o efeito protetor do alfa pineno (AP),
um monoterpeno de dleo essencial, contra
danos celulares induzidos por ultravioleta-A
(UVA; 320-400nm) em queratindcitos epi-

dérmicos da pele humana (células HaCaT).

In vitro

Anti-inflamatério e Antioxi-

dante

Fonte: Autores (2023)
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QUADRO 2. Agdes farmacoldgicas do beta-pineno.

379

Chemmistry

2018%,

do elucidagdo do mecanismo de agéo,
determinar a atividade de ligagdo de
enzimas em células fingicas (através
de simulagdes de docking molecular)

e seus efeitos na redugdo de biofilme.

PERIODICO AUTOR E OBJETIVO TIPO DE ESTUDO ACOES
ANO DE PUBLICACAO FARMACOLOGICAS
Investigar os possiveis efeitos hipo-
Evidence-Based Comple- Santos et al., 202235. glicémicos, hipolipidémicos e anti- In vivo Hipoglicémicos, Hipolipidé-
mentary and Alternative Me- -inflamatoérios do B-pineno em ratos micos e Anti-inflamatoria
dicine diabéticos.
Investigar os mecanismos de agdo ini-
Bulletin  of Experimental Qiuetal., 202236. bitoria do B-pineno sobre o adenovirus In vitro Antiviral
Biology and Medicine humano tipo 3 utilizando teste de ini-
bigdo citopatica, teste MTT, forga ato-
mica e microscopia confocal a laser.
Avaliar o efeito do B-pineno contra o
Ecotoxicology and Environ- Kaur et al., 202237. dano oxidativo induzido pelo arsénico In vitro Antioxidante
mental Safety (As) a regulagdo das atividades de an-
tioxidantes enzimaticas em raizes de
Oryza sativa L.
Investigar se a derivatizagdo do com-
Molecules Shi et al., 20]938. posto natural B-pineno aumenta sua In vitro Antifungica
atividade antifungica in vitro contra
patogenos vegetais.
Avaliar o efeito anticonvulsivante do
Fundamental &  Clinical Felipe et al., 201839. o- e B-pineno no modelo de convul- In vivo Anticonvulsivante
Pharmacology soes induzidas pelo pentilenotetrazol.
Investigar a eficacia da inibigdo do
Current Topics in Medicinal | De Macédo Andrade et al., | (+)-B-pineno em Candida spp., visan- In vitro Antifiingica

Fonte: Autores (2023)
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E possivel observar, no grifico 1, o quantitativo de artigos publicados entre os anos de 2018 e 2023,
sendo um maior quantitativo de publicagdes no ano de 2023 (6 publicacdes), seguido dos anos 2022 e 2021 (5
publicagdes) e, por fim, os anos 2020 e 2018 (4 publicagdes) e 0 ano 2019 (3 publicacdes) para o alfa pineno. Ja o
beta-pineno apresentou apenas publicagdes de 2022 (3 publicagdes), 2019 (1 publicagdo) e 2018 (2 publicagdes).

6

4 -

¥ g-pineno
5 B 3-pineno
1
0 . . . . .

2018 2019 2020 2021 2022 2023
ANO DE PUBLICACAO

GRAFICO 1. Quantitativo de publica¢des entre os anos de 2018 a 2023.
Fonte: Autores (2023)

QUANTIDADE DE PUBLICACOES
w

No grafico 2, ¢ possivel visualizar os tipos de propriedades farmacologicas mais citadas nos artigos se-
lecionados para alfa-pineno. A atividade antibacteriana foi citada em 11 artigos, seguida de neuroprotetor em 6 ¢
antioxidante em 5 artigos. O beta-pineno teve um nimero pequeno de estudos incluidos, mas dentre os 06 estudos,
a atividade antifungica foi a mais citada (2 artigos).

® antibacteriana
H neuroprotetor

» antioxidante

GRAFICO 2. A¢des farmacologicas mais mencionadas no o-pineno.
Fonte: Autores (2023)

O grafico 3 aponta os trés tipos de estudos realizados nos artigos incluidos na revisdo para o ¢ B-pineno,
em ordem crescente, sendo: teste in silico (abordado em 1 artigo), seguido de ensaio in vivo (16 artigos) e ensaio
in vitro (20 artigos).
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m in silico

H in vivo

W in vitro

0 5 10 15 20

GRAFICO 3: Tipos de estudos
Fonte: Autores (2023)

Os testes in silico utilizam a bioinformatica e inteligéncia artificial para medir os potenciais efeitos to-
xicos de novas moléculas/substancias recorrendo a programas informaticos sofisticados. Os ensaios in vitro sdo
tipos de estudos realizados no “exterior” dos organismos vivos, em que se utilizam normalmente células, tecidos
ou 6rgaos isolados em condicdes laboratoriais. Ja nos ensaios in vivo sdo utilizados modelos animais criados em
laboratorio para realizar estudos mais especificos e que permitem avaliar a interag@o entre células, érgios e siste-

mas com efeitos dindmicos muito complexos‘”.

DISCUSSAO

Acdes farmacolégicas do a-pineno
Ag¢do antibacteriana e antifungica

Uma grande preocupacgdo para a saiide é o aumento constante da resisténcia dos microorganismos aos
antibidticos convencionais ¢ a falta de novas entidades quimicas. O potencial antibacteriano e antifungico do
a-pineno frente a diferentes espécies de bactérias e fungos tem sido comumente relatado na literatura, e pode
servir como alternativa antibacteriana e antifungica natural ou restaurar a eficicia de antibidticos e antifingicos ja
atenuados™! 720,

O a-pineno foi testado contra diversas cepas bacterianas Gram-negativas e Gram-positivas e foi observa-
da atividade contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (IC 50 = 68,6i7,9ug/mL)33. De acordo
com Loziene®?, foi relatada atividade contra MRSA com um valor de concentragdo inibitéria minima (CIM) de
4.150pg/mL corroborando com resultados encontrados por De Sousa Eduardo e colaboradores®!. Os autores su-

gerem que o (+)-a-pineno atua através da inibi¢ao das atividades da fosfolipase e esterase em bactérias’>.

Um estudo similar foi desenvolvido por Leite-Sampaio17

e este sugeriu que (+)- o -pineno € um composto
promissor na inibi¢do da resisténcia a antibioticos, embora sejam necessarias mais pesquisas para investigar tanto
a seguranga quanto a eficacia deste tratamento combinado no manejo de infec¢des causadas por S. aureus , E. coli
e P. aeruginosa . Os resultados deste trabalho podem contribuir para o desenvolvimento de novas terapias antibac-
terianas utilizando doses menores de monoterpenos e antibioticos, aumentando a eficacia e reduzindo os efeitos
colaterais decorrentes da antibioticoterapia.

Em relag@o ao potencial antifungico, em um estudo realizado por N()brega23 , 0 a-pineno apresentou po-
tencial antimicrobiano, os autores mostraram que o o-pineno foi mais eficaz contra espécies de Candida do que o
fungicida de referéncia positivo, o clotrimazol. Na presenca de a-pineno, o numero de blastoconideos foi reduzido
¢ a transigdo para pseudo-hifas pertencentes aos principais fatores de viruléncia da Candida foi inibida.
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Acdo anti-inflamatéria, antioxidante e antinociceptiva

O alfa-pineno exibiu atividade anti-inflamatoéria e antioxidante>*. O composto alvo foi capaz de inibir
a expressao protéica dos mediadores inflamatorios fator nuclear kappa B (NF-xB), fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) em queratindcitos epidérmicos da pele humana (HaCaT) e diminuiu a geragdo de
espécies reativas de oxigénio. Consequentemente, a resposta inflamatoria e oxidativa induzida devido a exposicao
ultravioleta-A (UVA) foi diminuida com a-pineno. O a-pineno preveniu a morte celular apoptética induzida por
UVA, regulando negativamente a expressao dos genes apoptoticos Bax/Bcl-2 e, consequentemente, desativando
a cascata de caspases34. Em um estudo semelhante, realizado por Khoshnazar®%, o a-pineno reduziu a neuroin-
flamacdo ao diminuir a expressdo proteica dos mediadores inflamatorios TNF-a e IL-1P e foi capaz de suprimir a
apoptose.

De acordo com os achados de Rahimi’, constatou-se que o a-pineno nas doses de 5 ou 10mg/kg pode
aliviar a nocicepg¢ao no teste da formalina. O pré-tratamento com alfa-pineno foi capaz de diminuir citocinas
pro-inflamatorias como TNF-a e IL-1P na pele da pata traseira no teste da formalina, ou seja, ajudou a melhorar a
condic¢do de estresse oxidativo no local da inje¢@o de formalina, aumentando os fatores antioxidantes e diminuin-
do os fatores oxidantes. Vale ressaltar que o pré-tratamento com a-pineno também reduziu o TNF-a e a IL-1f na
medula espinhal e mostrou a capacidade de reduzir a expressao de COX-1 na medula espinhal.

Ag¢do neuroprotetora e anticonvulsivante

Como muitos medicamentos no mercado para o tratamento de doencas neurodegenerativas (por exemplo:

Doenga de Alzheimer, epilepsia, Doenca de Parkinson) causam efeitos colaterais graves, ha foco em novos agen-

tes, por isso, os estudos apontam que o a-pineno tem potencial para reduzir os sintomas de doengas neurodegene-
rativas?®27-28,

Além disso, o a-pineno reduziu a neuroinflamacdo ao diminuir a expressdo proteica dos mediadores

inflamatdrios TNF-a e IL-1P e foi capaz de suprimir a apoptose26. Além disso, foi observado potencial efeito

anticonvulsivante e antioxidante em ratos tratados com pentilenotetrazol (PTZ). O a-pineno foi capaz de reduzir

convulsdes e diminuir o estresse oxidativo em ratos induzidos por PTZ?8,
Agdo gastroprotetora

Rahimi e colaboradores’ investigaram o potencial efeito gastroprotetor do a-pineno. Realizaram a ava-
liagdo macroscopica da cavidade estomacal, alteracdo do pH, expressdo de mRNA do fator nuclear eritréide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2) e heme oxigenase-1 (HO-1), niveis de capacidade antioxidante total (TAC) e altera-
¢Oes histopatologicas. O pré-tratamento com a-pineno (10, 50 e 100 mg/kg intraperitonial) antes da administragao
oral de etanol reduziu o dano a mucosa gastrica, aumentando a porcentagem de inibi¢ao da tlcera. O alfa-pineno
também aumentou o pH gastrico semelhante ao omeprazol 20mg/kg. Ja no exame histopatologico foi demonstrado
que nos grupos pré-tratados com a-pineno 50 e 100 mg/kg e omeprazol 20 mg/kg as lesdes foram menores que no
grupo controle, e o a-pineno 10, 50, 100 e omeprazol 20mg/kg regularam positivamente o Nrf-2 e o HO1. Con-
cluiram que, o pré-tratamento com a-pineno € eficaz na redug@o do dano gastrico induzido pelo etanol através da
regulacdo de Nrf2/HO-1.

Ag¢do antiapoptotica

O monoterpeno, a-pineno, pode servir como ponto de partida para novos programas de descoberta de
medicamentos, uma vez que varios estudos analisaram a sua atividade antiapoptética, antitumoral e antimetastati-
ca263034 0 a-pineno inibiu o crescimento de células cancerigenas do figado e mostrou efeito antitumoral nas cé-
lulas BEL-7402 do carcinoma hepatocelular in vitro e in vivo. Em células de cancer de ovario humano, o a-pineno
apresentou efeito anticancerigeno por citotoxicidade, parada do ciclo celular (fase G2 a M) e apoptose. Em con-
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traste com a inibi¢do da apoptose em células PC12 tratadas com peroxido de hidrogénio, a apoptose é estimulada
em linhas celulares de cancro pelo tratamento com a-pineno. A concentracao da protease caspase-3 reguladora da
apoptose foi aumentada no cancer de ovario humano e nas células de melanoma, respectivamente30.

Mesmo que os terpenos, como compostos naturais, sejam geralmente considerados seguros, eles sdo
capazes de alterar a fluidez da membrana ou atravessar as membranas, levando a morte celular. Os monoterpenos
podem apresentar propriedades hepatotoxicas, embora este conhecimento se baseie principalmente em estudos em
modelos animais, o metabolismo dos terpenos e a sua toxicidade hepatica nas células humanas devem definitiva-
mente ser avaliados, uma vez que a utilizacao de terpenos esta a aumentar- %4, Assim, para garantir a seguranca,

deve ser realizada uma avaliacdo cuidadosa dos riscos antes da utilizagao de terpenos.
Acdes farmacolodgicas do B-pineno
Ac¢do hipoglicémicos, hipolipidémicos e anti-inflamatorios

No estudo realizado por Santos®>, a administragdo oral de B-pineno, durante sete dias consecutivos, apre-
sentou efeitos hipoglicémicos e hipolipidémicos, o que parece envolver, pelo menos em parte, o bloqueio dos
canais de K+ dependentes de ATP e a ativag@o da lipase lipoproteica (LPL), respectivamente. O tratamento com
B-pineno também revelou importante efeito anti-inflamatorio, possivelmente por inibir mediadores inflamatérios
que participam da 2% fase do processo, provavelmente por diminuir a migragdo leucocitaria, indicando que sua agao
pode estar ligada a inibigdo da produgdo de citocinas. E importante ressaltar que outros estudos sio necessarios
para fornecer mais informagdes sobre os mecanismos subjacentes aos efeitos hipoglicémicos, hipolipidémicos e
anti-inflamatoérios do beta-pineno em ratos diabéticos.

Acdo antiviral

Os mecanismos de a¢do inibitdria do B-pineno sobre o adenovirus humano tipo 3 foram estudados por
Qiu36, utilizando teste de inibi¢do citopatica, teste de viabilidade celular colorimétrica (MTT), forca atomica e
microscopia confocal a laser. O B-pineno inibiu os virus mais fortemente do que o medicamento antiviral de refe-
réncia ribavirina (p <0,05). A inibi¢do do efeito citopatico viral (CPE) aumentou com a elevagdo da concentragdo
de B-pineno, o que atestou a eliminagdo direta do adenovirus tipo 3. Durante a fase de reproducéo viral, o f-pineno
inibiu significativamente a proliferacdo do adenovirus tipo 3. Sinais tipicos de CPE adenoviral como o inchago e
o arredondamento das células foram menos pronunciados em compara¢do com o controle (tratamento com ribavi-
rina).

Além disso, Qiu*® demonstrou em seu estudo que a elevagdo da concentragdo de B-pineno aumentou
significativamente a taxa de sobrevivéncia celular (p <0,05). A microscopia confocal a laser mostrou que a inten-
sidade de fluorescéncia no grupo B-pineno foi significativamente menor do que no grupo controle (p <0,01), o que
foi consistente com os resultados do teste MTT, fornecendo argumentos adicionais de que o B-pineno afeta o virus
durante a fase de absor¢ao. Assim, o B-pineno inativa diretamente o adenovirus tipo 3 e impede a sua invasao nas
células, mas ndo produz efeitos protetores nas células’®. Compreender o modo de agdo de monoterpenos como o
B-pineno ¢ de grande importancia para o desenvolvimento de novos medicamentos antivirais.

Ac¢do antifungica

O estudo desenvolvido por De Macédo Andrade* teve como objetivo determinar a Concentracao Ini-
bitoria Minima (CIM) frente a cepas de Candida. Os resultados encontrados foram que os valores de CIM de
(+)-B-pineno variaram de <56,25 a 1800 umol/L. A CIM do (+)-B-pineno ndo aumentou quando o ergosterol foi
adicionado ao meio, porém elevou na presenga de sorbitol, levando a uma CIM duplicada para C. tropicalis ¢ C.
krusei. Os resultados das simulagdes de acoplamento molecular indicaram melhor interagdo com a delta-14-esterol
redutase (-51 kcal/mol). (+)-B-pineno apresenta atividade anti-biofilme contra multiplas espécies de Candida. Ou
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seja, possui atividade antifingica e muito provavelmente atua por interferéncia na parede celular, através da intera-
¢do molecular com a delta-14-esterol redutase e, em menor extensdo, com a 1,3-f-glucano sintase. Esta molécula
também reduziu eficazmente a adesdo do biofilme de Candida.

Ag¢do anticonvulsivante

As convulsdes ocorrem em resposta a perda de equilibrio entre neurotransmissores excitatdrios e inibi-
torios, € o tratamento para esta condi¢cdo consiste em restaurar esse equilibrio perdidozg. Muitos medicamentos
anticonvulsivantes apresentam efeitos colaterais que podem limitar seu uso, este fato tem estimulado a busca por
novas fontes de tratamento a partir de plantas aromaticas>’.

Monoterpenos comumente presentes em oleos essenciais sdo conhecidos por suas propriedades anticon-
vulsivantes?®. Assim, o trabalho de F elipe39 avaliou o efeito anticonvulsivante do a- e B-pineno no modelo de con-
vulsdes induzidas pelo pentilenotetrazol. Os animais foram tratados oralmente com a-pineno (100, 200 e 400 mg/
kg), B-pineno (100, 200 e 400 mg/kg ) e a mistura equimolar de a- e B-pineno (400 mg/kg) e submetida ao modelo
de convulsdes induzidas por pentilenotetrazol. Neste modelo, apenas a dose de 400 mg/kg dos compostos foi capaz
de diminuir significativamente a intensidade das crises. A laténcia da primeira convulsao foi significativamente au-
mentada pela mistura de a- e B-pineno (400 mg/kg). Além do que, o B-pineno e a mistura dos dois monoterpenos,
ambos na dose de 400 mg/kg, aumentaram significativamente o tempo de morte dos animais. O tratamento com
B-pineno e a mistura equimolar dos dois monoterpenos reduziu significativamente o nivel de nitrito no hipocampo
e o conteudo estriatal de dopamina (DA) e norepinefrina (NE). Tomados em conjunto, os resultados sugerem que o
a-pineno parece ser desprovido de acdo anticonvulsivante. Este fato, entretanto, parece ser dependente da estrutura
quimica do composto uma vez que o pré-tratamento com o f-pineno aumentou o tempo de morte de camundongos
tratados com PTZ o que parece depender da capacidade do composto em reduzir a concentragdo de nitrito e con-
tetido de NE e DA, durante a convulsdo induzida por pentilenotetrazol.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do levantamento bibliografico realizado, vinte e oito artigos foram evidenciados por descrever os
fins terapéuticos empregados ao a-pineno. Entre os efeitos descritos estdo: antibacteriano, antitumoral, neuropro-
tetor, antioxidante, anti-inflamatdrio, antinociceptivo, antiflingico, gastroprotetor, ansiolitico, sedativo, imunomo-
dulador, antiapoptético e anticonvulsivante. E para o f-pineno observou-se nos seis artigos, utilizados no estudo,
que as atividades farmacologicas citadas foram: hipoglicémicos, hipolipémicos, anti-inflamatéria, antiviral, antio-
xidante, antifingica e anticonvulsivante.

Portanto, esse estudo contribuiu para enfatizar a importancia do o e f-pineno como moléculas de interesse
para a descoberta de novos medicamentos, devido a alta abundancia natural e diversas propriedades farmacologi-
cas descritas na literatura que sdo fundamentais para expansdo do conhecimento cientifico quanto a sua aplicagdo
nas pesquisas cientificas e evidéncias farmacéuticas.
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