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Resumo

Os monoterpenos, como gama-terpineno (y-TPN), apresentam efeitos farmacoldgicos relevantes que os tornam
alternativas promissoras para o tratamento de varias condigdes clinicas. Sendo assim, o objetivo desta revisdo foi
compilar os potenciais efeitos farmacoldgicos do y-TPN em estudos in vitro e in vivo. Para isto, as buscas eletronicas
foram realizadas em Junho de 2025 nas bases de dados PubMed e Web of Science e reuniram estudos sobre as
atividades farmacolégicas do y-TPN. Dois revisores independentes realizaram a selecdo utilizando o aplicativo de
revisdo Rayyan e extrairam os principais dados dos estudos incluidos. Apds aplicacao dos critérios de elegibilidade,
13 artigos foram incluidos nesta revisdo. Estes reportaram 8 atividades farmacologicas que incluiram efeitos
antibacterianos, antiprotozoarios, antioxidantes, citotoxicos ¢ antitumorais, antiplaquetarios, anti-inflamatorios, anti-
hiperalgésicos ¢ agdes sobre o Sistema Nervoso. Diante disto, o y-TPN apresenta-se como uma alternativa
farmacoldgica que pode ser utilizada no tratamento de diversas patologias. No entanto, mais estudos precisam ser
realizados para investigar a efetividade e o mecanismo de agdo deste monoterpeno.
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Abstract

Monoterpenes, such as gamma-terpinene (y-TPN), exhibit relevant pharmacological effects that make them promising
alternatives for the treatment of several clinical conditions. Therefore, the objective of this review was to compile the
potential pharmacological effects of y-TPN in in vitro and in vivo studies. For this purpose, an electronic research
study was conducted in June 2025 using the PubMed and Web of Science databases, collecting studies on the
pharmacological activities of y-TPN. Two independent reviewers performed the selection using the Rayyan review
application and extracted the main data from the included studies. After applying the eligibility criteria, 13 articles
were included in this review. These studies reported eight pharmacological activities, including antibacterial,
antiprotozoal, antioxidant, cytotoxic and antitumor, antiplatelet, anti-inflammatory, antihyperalgesic, and nervous
system effects. Therefore, y-TPN presents itself as a pharmacological alternative that can be used in the treatment of
various pathologies. However, further studies need to be conducted to investigate the effectiveness and mechanism of
action of this monoterpene.

Keywords: Natural product; Monoterpene; Gamma-terpinene; Pharmacology.

Resumen

Los monoterpenos, como el gamma-terpineno (y-TPN), presentan efectos farmacologicos relevantes que los
convierten en alternativas prometedoras para el tratamiento de diversas afecciones clinicas. Por lo tanto, el objetivo de
esta revision fue recopilar los posibles efectos farmacolégicos del y-TPN en estudios in vitro e in vivo. Para ello, se
realizaron busquedas electronicas en junio de 2025 en las bases de datos PubMed y Web of Science, recopilando
estudios sobre las actividades farmacoldgicas del y-TPN. Dos revisores independientes realizaron la seleccion
mediante la aplicacion de revision Rayyan y extrajeron los datos principales de los estudios incluidos. Tras aplicar los
criterios de elegibilidad, se incluyeron 13 articulos en esta revision. Estos informaron ocho actividades
farmacoldgicas, incluyendo efectos antibacterianos, antiprotozoarios, antioxidantes, citotdxicos y antitumorales,
antiplaquetarios, antiinflamatorios, antihiperalgésicos y sobre el sistema nervioso. Por lo tanto, el y-TPN se presenta
como una alternativa farmacoldgica que puede utilizarse en el tratamiento de diversas patologias. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para investigar la eficacia y el mecanismo de accion de este monoterpeno.

Palabras clave: Producto natural; Monoterpeno; Gamma-terpineno; Farmacologia.
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1. Introducao

Os monoterpenos sdao produtos naturais obtidos através de plantas que possuem dois nucleos isoprenos na sua
estrutura. Este é caracterizado pela presenga de dois nucleos contendo cinco atomos de carbono, cada. Adicionalmente, sdo
consideradas moléculas lipofilicas devido sua natureza quimica e podem ser encontradas estruturas com fenol (ex.: carvacrol),
alcool (ex.: a-terpineol), cetona (ex.: carvona), hidrocarbonetos (ex.: y-terpineno), dentre outros (Oz et al., 2015; Tan et al.,
2016).

Além disso, sua composi¢do quimica reflete na atividade farmacoldgica destes compostos (Oz et al., 2015). Os
monoterpenos, de forma geral, sdo os compostos mais abundantes dos o6leos essenciais, ocupando cerca de 90% da sua
composicao total (Hao et al., 2021) e apresentam atividade antitumoral (Balusamy et al., 2025; Patwa et al., 2025),
antimicrobiana (Gao et al., 2025; Mostafa-Hedeab et al., 2025), neuroprotetora (Kaya et al., 2025; Yue et al., 2025), ansiolitica
(Asle-Rousta et al., 2025; Islam et al., 2025), antioxidante (Chao et al., 2025; Wu et al., 2025), anti-inflamatdria (Gago et al.,
2025; Khedr et al., 2025) e analgésica (Acha et al., 2025; Fakhri et al., 2025).

O y-terpineno (y-TPN) (1-metil-4-isopropil-ciclo-hexadieno-1,4) é um monoterpeno composto apenas por atomos de
carbono e hidrogénio (CioHis) (Figura 1). Este composto pode ser encontrado em uma variedade de plantas, como Lippia
gracilis (Santos et al., 2023), Origanum onites L. (Dina et al., 2024), Thymus capitatus L. (Aanniz et al., 2025), Melaleuca
alternifolia (Lima et al., 2025), Cuminum cyminum L.(Nouri et al., 2024), entre outras. Devido a sua quimica, ¢ considerado
uma molécula lipofilica e apresenta vantagens especiais quanto a passagem através de membranas bioldgicas (Pina et al.,

2022).

Figura 1 - Estrutura quimica do gama-terpineno.

Fonte: Autoria propria.

Desta forma, a literatura atribui diversos efeitos farmacologicos ao y-TPN que inclui atividades antitumorais
(Abdallah & Ezzat, 2011; Jamali et al., 2021), antifungicas (Rivera-Yafiez et al., 2017), antibacterianas (Ghazal et al., 2022;
Oyedemi et al., 2009), anti-hiperalgésicas (Passos et al., 2015; Pina et al., 2024), anti-inflamatorias (Ramalho et al., 2015;
Silva et al., 2025), antioxidantes (Guo et al., 2021; Oztiirk, 2012) e neuroprotetoras (Khoshnazar et al., 2024). Além disso,
estudos de toxicidade aguda com o y-TPN nao demonstram efeitos colaterais e/ou toxicos até a dose de 2 g/Kg, via oral (Passos
etal., 2015).

Nesse contexto, a presente revisdo buscou compilar evidéncias cientificas relacionadas aos potenciais efeitos
farmacolédgicos do y-TPN através de uma busca eletronica nas bases de dados PubMed e Web of Science. Partindo da premissa
que este composto constitui uma importante alternativa terapéutica para o tratamento de uma variedade de patologias. Sendo

assim, o objetivo desta revisdo foi compilar os potenciais efeitos farmacoldgicos do y-TPN em estudos in vitro e in vivo.
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2. Metodologia

Para elaboragdo desta revisdo foi realizada uma pesquisa de revisdo de literatura (Snyder, 2019) de natureza
quantitativa e¢ qualitativa referente a determinacdo de estudos selecionados bem como uma breve discussdo dos artigos,

respectivamente, e de revisdo integrativa da literatura (Crossetti, 2012; Pereira et al., 2018).

2.1 Questio de pesquisa e estratégia PICOS

A questdo de pesquisa levantada para esta revisdo foi: “Quais as atividades farmacologicas do gama-terpineno?”.
Desta forma, foi tragada a estratégia PICOS (Populagdo, Intervengdo, Controle, Desfechos e Tipo de Estudo) em que: P:
Microrganismos, parasitas, células tumorais e animais com patologia; I: Tratamento com gama-terpineno; C: Sem tratamento;

O: redugdo de patogenos/parasitas e/ou patologia; S: Estudos experimentais in vitro € in vivo.

2.2 Base de dados e busca
As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed € Web of Science em Junho de 2025, usando os descritores
MESH e/ou sinonimos: “gamma-terpinene”, “1,4-p-menthadieno” e o operador booleano: OR, como demonstrado na Tabela

S1 (Material Suplementar).

2.3 Selecgdo dos estudos e Critérios de elegibilidade

Apos busca eletronica, a sele¢do dos estudos foi realizada em um aplicativo de revisdo, Rayyan, por dois revisores
independentes (V.N.S.C e L.T.S.P) (Ouzzani et al., 2016). Os estudos considerados potencialmente relevantes foram
submetidos a leitura de titulo e resumo de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: artigos contendo descritores no
titulo e/ou resumo; microrganismos, parasitas, células tumorais e/ou animais com patologia; tratamento com gama-terpineno
puro em comparac¢do a um grupo controle; reducdo de patdégenos/parasitas e/ou patologia; estudos experimentais in vitro e in
vivo publicados entre 2020 e 2025. Além disso, ndo foi aplicado restri¢do de idioma durante a selecdo dos estudos.

Em contrapartida, foram excluidos resumos de congressos e/ou conferéncias, artigos de revisdo, derivados do gama-
terpineno, associagdo do gama-terpineno com outras substincias ou presentes em extratos e Oleos essenciais de plantas e

duplicatas.

2.4 Extracao de dados
Os estudos incluidos nesta revisdo foram submetidos a extragdo de informagdes gerais que incluiram: autor (ano),
forma de obtengdo, concentragdo e/ou dose, via de administragdo, protocolos experimentais utilizados, organismos e/ou

animais, outros desfechos e resultados.

3. Resultados e Discussao
3.1 Resultados da pesquisa e caracteristicas do estudo

As buscas eletronicas nas bases de dados PubMed (n = 1082) e Web of Science (n = 2686) reportaram um total de
3768 estudos. Destes, 946 estudos foram excluidos por se tratarem de duplicatas. Sendo assim, 2822 estudos foram submetidos
a leitura de titulo e resumo, dos quais 2805 foram excluidos por ndo se adequarem aos critérios de elegibilidade propostos
nesta revisdo. Posteriormente, 4 estudos foram excluidos apés leitura de texto completo por ndo possuirem estudos
farmacolégicos envolvendo gama-terpineno (n = 3) e ndo acesso ao texto na integra (n = 1). Desta forma, 13 estudos foram

incluidos nesta revisdo. As etapas de selecdo do estudo sdo mostradas com mais detalhes na Figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma dos estudos incluidos.
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Fonte: Autoria propria.

Assim, os estudos in vitro e in vivo desta revisdo foram divididos de acordo com sua atividade farmacologica que
incluiram: antibacteriana (13,3%), antiprotozoaria (6,7%), antioxidante (6,7%), citotoxica e antitumoral (20%), antiplaquetaria
(6,7%), anti-inflamatoria (13,3%), anti-hiperalgésica (26,6%) e acdes sobre o Sistema Nervoso (6,7%). Os aspectos

farmacoldgicos dos estudos sdo mostrados nas Tabelas 1 e 2.
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Tabela 1 - Descri¢ao dos aspectos farmacolégicos dos estudos in vitro incluidos nesta revisao.

IN-VITRO
Autor Obtencao Concentragio ou dose Protocolo usado Organismo alvo Outros desfechos Resultados
4 Atividade ~antiba(:.teriana (inibigdo da Escherichia coli (ATCC Gam.a—terpineno inipiu a formagﬁ(? de
Ghazal et al., 2022 Sigma 10 uL formagdo de biofilme - corante 25922) biofilme produzida pela E. coli
cristal violeta)
Streptococcus aureus,
Salmonella alony, Gama-terpineno apresentou atividade
Kovalenko et al., . Atividade antibacteriana (método do aclllu'S ,Subnhs’ microbiana em todos os organismos
2022 Nao reportado 10 uL disco de papel) Clostridium sp., testados.
pap Escherichia coli Hfr H,
and Pseudomonas
aeruginosa
Promastigotas e Diminuicéo de IL-12, Gama-terpineno apresentou efeitos
.. . L. . amastigotas de iNOS, JAK-1, TGF-B e inibitotios frente as formas
Nooshazd g;; tetal, Sigma 5, 10, 20, 40, 60 or 80 mM ittilvrld:;le t]i“msthma?:;“i (e:ilsaio) Leishmania. major IL-10 e aumento do promastigotas (IC50: 46,76 mM) e
antipromastigota © antiamastigota (MRHO/IR/75/mash2) contetido de ERO em amastigotas (IC50: 25,89 mM) L.
promastigotas de L. major major.
Gama-terpineno apresentou agdo
citotoxica contra células MCF-7
. . L . Células de MCF-7
Liberto et al., 2023 Sigma Nao reportado Viabilidade celular (ensaio MTT) eMu];SA §4B 231 ¢ - (24h: IC50: 0.31%; 48h: IC50:
0.28%) e MDA-MB-231 (24h: IC50:
0.35%; 48h: 0.31%)
G -terpi t tividad
. . 0,018, 0,035, 0,07, 0,14, o . , Aumento de p53 ¢ ama-ierpimeito apresentou atvidade
Acikgul et al., 2024 Sigma Citotoxicidade (ensaio MTT) Células A-2058 antitumoral em comparagio ao
0,28, 0,56, 1,125, mM caspase 3 .. .
controle positivo (Dacarbazina)
, Gama-terpineno apresentou atividade
Martinez et al., . .. .. ..
2004 Sigma 9 mg Atividade antioxidante (ORAC) - - antioxidante (51.2+2.0 pmol
Trolox/g)
.. . . Gama-terpineno reduziu na
Atividade antiplaquetdria Células endoteliais agregacao plaquetaria promovida
Souza et al., 2024 Sigma 50, 100 ou 200 uM (porcentagemAd];s;gregagﬁo para SVEC4-10 - ieli ?AD]E) (5ql 570, (5pO M) ¢
44.27% (100 uM))
. . .. e Gama-terpineno reduziu o nivel de
GreenLight Atividade anti-inflamatéria (células ..
Tanetal,2024  Pharmaceutical 20 uM m leares de sangue periféri expressao génica de IL6, IL10, TNF,
" armaceuticals n ononucleares de sangue periférico TRPVI, CNRI, HTRIA, FOXP3.
Ltd. estimuladas por LPS)

RORC e NFKBI1

5
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*A-2058: Linhagem celular de melanoma maligno humano; ORAC: Capacidade de Absor¢do de Radicais de Oxigénio; CNR1: Receptor Canabinoide 1; ERO: Espécies Reativas de Oxigénio; FOXP3: Proteina
da Caixa de garfo 3; HTR1A: receptor de hidroxitriptamina 1A; IC50: Metade da Concentragdo Inibitoria Maxima; IL: Interleucina; iNOS: Oxido Nitrico Sintase induzivel; LPS: lipopolissacarideo; MDA-MB-
231: Linhagem celular de cancer de mama humano; MCF 7: Linhagem celular de carcinoma ductal de mama invasivo; MTT: Teste de Metil Tetrazolio; NF-kB: fator nuclear kappa B; NO: Oxido Nitrico;
RORC: receptor orfdo relacionado a acido retindico; TNF: Fator de necrose tumoral; SVEC4-10: Endotélio de linfonodo; TGF: Fator de Crescimento Transformador; TRPV1: Membro 1 da subfamilia V do
canal catidnico do receptor de potencial transitorio. Fonte: Autoria propria.

Tabela 2 - Descricao dos aspectos farmacoldgicos dos estudos in vivo incluidos nesta revisao.

IN-VIVO
Autor Obtencao Dose ou via Protocolos usados Animais Outros desfechos Resultados
' ‘ 178 mg/kg ou 320 Dor n.eliropéAtic.a induzi(’la' por lefﬁ(') de Camundongos C57BL/6] Gama-terpineno rrf':duziu a dor
Bilbrey et al., 2022 Sigma . constri¢ao cronica (alodinia mecanica e - neuropatica
mg/kg, i.p. . . machos
hiperalgesia térmica)
Bloqueio dos canais de célcio, v-TPN/B-CD e y-TPN
reducdo de citocinas inflamatérias produziram efeito anti-
50 mg/kg, v.o. ou 50 . . , . . . L.
Pina et al.. 2022 Siema mo/ke. b.o. de Dor oncolégica induzida por células de Camundongos Swiss (TNF-a, IL-1p e INOS) e hiperalgésico
v & /X8, p-0. dey Sarcoma 180 (hyperalgesia mecénica) machos atenuagao das células cFOS
TPN/B-CD o
positivas no corno dorsal da
medula espinhal
Gama-terpineno apresentou
atividade antitumoral em

Acikgul et al., Sioma 60 mM. i Atividade antitumoral (modelo de tumor Camundongos BALB-c comparagdo ao controle

2024 & - 1P subcutaneo induzido por células B16-F10) fémeas positivo (Dacarbazina)
Antioxidante (incremento de Gama-terpineno melhorou o
SOD, GPx e CAT), anti- déficit neurologico, o infarto
Khoshnazar et al., Sigma 5,10 ou 25 mg/kg, i.p. Isquemia focal por oclusdo da artéria Ratos Wistar machos inflamatorio (diminui¢do de TNF- cerebral e, reduziu o edema

2024

cerebral media

a, IL-1p) e fatores de apoptose
(aumento de bcl-2, diminuigdo de
Bax e caspase-3)

cerebral
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v-TPN/B-CD e y-TPN

reduziram a dor neuropatica

50 mg/kg, v.o. or 25 Dor neuropatica induzida por células de Camundongos Swiss
Pina et al., 2024 Sigma mg/kg, v.o. de y- P P N

TPN/B-CD Sarcoma 180 (hyperalgesia mecanica) machos

Agonistas adrenérgicos alfa-2,

L. L. induzida por células tumorais
muscarinicos, glutamatérgicos e

e seu efeito foi melhorado por
sua complexagdo em beta-
ciclodextrina.

opioides

Gama-terpineno reduziu a
inflamag@o (diminuigdo da
migracao de leucocitos,
edema articular, atividade da
MPO (modelo zymosan)),
edema da pata e hiperalgesia
mecanica (modelo
carragenina)

Inflamagdo articular induzida por injecéo
Silva et al., 2025 Sigma 50, 75 or 100 mg/kg, 1nFra-art1cu}ar (ZOE) p'tg d.e 21mosan) e Cainundm}gos BALB-c
v.0 hiperalgesia mecanica induzida por (género ndo reportado)

carragenina e edema de pata (500 pg/pata)

*Bax: Proteina X associada a Bcl-2; Bcl2: Linfoma de células B2; CAT: Catalase; CD: Ciclodextrina; GPx: Glutationa peroxidase;

iNOS: Oxido nitrico sintase induzivel; IL: Interleucina; MPO:
Mieloperoxidase; SOD: Superoxido dismutase; TNF: Fator de necrose tumoral; TPN: terpineno. Fonte: Autoria propria.
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A presente revisdo destaca o potencial farmacoldogico do monoterpeno gama-terpineno (y-TPN) frente a
microrganismos, parasitas ¢ diversas manifestacdes clinicas de doengas. No entanto, ressalta-se a necessidade de explorar sua

atividade bem como avaliar possiveis mecanismos de a¢do envolvidos no seu efeito farmacologico.

3.2 Antibacteriana

Estudos recentes demonstraram que o y-TPN inibe tanto bactérias gram-positivas como gram-negativas. Assim, a
utilizagdo de 10 uL em discos de papel foi capaz de inibir bactérias gram-positivas, como Streptococcus aureus, Bacillus
subtilis e Clostridium sp.. Paralelamente, os discos impregnados com y-TPN inibiu significativamente espécies de Salmonella
alony, Escherichia coli ¢ Pseudomonas aeruginosa, consideradas bactérias gram-negativas (Kovalenko et al., 2022).

Além disso, a mesma concentracdo de y-TPN inibe a formagdo de biofilme produzido pela bactéria Escherichia coli
(Ghazal et al., 2022). Estudos sugerem que, por se tratar de um hidrocarboneto insaturado, este monoterpeno promove inibi¢ao
bacteriana através do extravasamento de lipideos e proteinas, resultando em um dano a membrana da bactéria e,
consequentemente, lise celular (Oyedemi et al., 2009).

Diante disto, estes estudos sugerem que o y-TPN apresenta um potencial efeito antibacteriano sobre uma variabilidade

de bactérias gram positivas ¢ gram negativas devido aumento da permeabilidade da membrana bacteriana.

3.3 Antiprotozodria

Diferentes concentragdes (5, 10, 20, 40, 60 or 80 mM) de y-TPN foram testadas frente as formas promastigotas e
amastigotas de Leishmania major. Assim, foi possivel observar uma concentragdo inibitéria de 50% (IC50) em torno de 46,76
mM e 25,89 mM de TPM sobre as promastigotas de amastigotas, respectivamente (Nooshadokht et al., 2022). Esta inibigao
ocorre devido modula¢do de mediadores inflamatorios (IL-12, iNOS, TGF-f, JAK-1e IL-10) e aumento de Espécies Reativas
de Oxigénio (ERO) que afetam diretamente a sinalizagdo celular de Leishmania major (Nooshadokht et al., 2022). Estes
resultados sugerem que o y-TPN constitui uma alternativa eficaz contra doengas causadas por protozoarios do género

Leishmania.

3.4 Antioxidante

A capacidade antioxidante do y-TPN foi demonstrada através da Capacidade de Absor¢do de Radicais Oxigénio
(ORAC) que avalia a capacidade do composto em estudo em absorver radicais livres (Acosta-Quiroga et al., 2025). Desta
forma, o y-TPN apresenta efeito antioxidante pronunciado na concentracdo de 51,2 + 2,0 umol Trolox/g (Ravelo Martinez et
al., 2024). Estes resultados corroboram com a literatura que reportam o efeito antioxidade do y-TPN nos testes de eliminagdo
do radical alquilperoxila (sistema beta-caroteno-acido linoleico) e do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH) (Chen et al.,
2014; Ladan Moghadam, 2015). Sendo assim, esse monoterpeno constitui uma alternativa viavel na reducdo do dano oxidativo

que pode ser causado por diversas doencas.

3.5 Citotoxica e antitumoral
Varios estudos reportam o efeito antitumoral de y-TPN em modelos in vitro e in vivo. O y-TPN ¢ responsavel por
apresentar efeitos citotoxicos nas linhagens de cancer de mama do tipo MCF-7 ¢ MDA-MB-231 com um IC50 de 0.31% e
0.35% apos 24 horas de exposi¢ao e 0.28% e 0.31% apds 48 horas de exposicao, respectivamente (Di Liberto et al., 2023).
Adicionalmente, o y-TPN apresenta citoxicidade em diferentes concentragdes (0,018, 0,035, 0,07, 0,14, 0,28, 0,56,

1,125, mM) através do ensaio de viabilidade celular (MTT) em células de melanona maligno humano (A-2058). Além disso, o
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aumento de p53 e caspase 3 estdo envolvidos no processo de apoptose celular (Acikgul et al., 2024). A proteina p53 ¢ um fator
de transcricdo que tem como principal funcdo promover a apoptose por causar a parada do ciclo celular e reparo no DNA.
Similarmente, a caspase 3 promove clivagem proteica e fragmentagdo celular, levando a apoptose (Limboonreung et al., 2025).

Em contraste, em estudos in vivo, a administracdo intraperitoneal de 60 mM de y-TPN apresentou redugdo do
crescimento tumoral em modelo de tumor subcutaneo induzido por células B12-F10 em camundongos (Acikgul et al., 2024).
Diante do exposto, o y-TPN possui efeitos citotoxicos em diferentes tipos de células cancerigenas e efeitos antitumorais em

estudos in vivo através de mecanismos envolvendo proteinas pro-apoptdticas p53 e caspase 3.

3.6 Antiplaquetdria

Em 2024, Souza et al. demonstrou que o y-TPN apresenta atividade antiplaquetaria em células endoteliais SVEC4-10.
Este fato foi observado através da reducdo da porcentagem de agregacdo plaquetaria produzida pela adenosina difosfato
(ADP). Além disso, y-TPN promoveu 100% de inibi¢ao da agregag¢do quando administrado na concentracdo de 200 uM (Souza
et al., 2024).

3.7 Anti-inflamatoria

O efeito anti-inflamatorio do y-TPN foram observados em estudos in vitro e in vivo. Em 2024, o efeito foi evidenciado
em células mononucleares de sangue periférico estimuladas por lipopolissacarideos (LPS). Os resultados reportaram que o
tratamento com y-TPN promove reducao da expressdo de IL6, IL10, TNF, TRPV1, CNR1, HTR1A, FOXP3, RORC e NFKBI
(Tan et al., 2024). Adicionalmente, outros estudos demonstram que o y-TPN apresenta efeito sobre redugdo de uma gama de
citocinas pro-inflamatérias (Pina et al., 2022; Ramalho et al., 2015). Em contrapartida, ¢ capaz de incrementar citocinas
importantes que estdo envolvidas no processo anti-inflamatorio como, IL-10, sugerindo o potencial anti-inflamatério deste

monoterpeno (Ramalho et al., 2015).

3.8 Anti-hiperalgésica

Em 2022, Bilbrey et al. demonstrou que o tratamento com y-TPN nas doses de 178 e 320 mg/kg, via intraperitoneal,
foi capaz de reduzir a dor neuropatica induzida através da constricdo do nervo cidtico em camundongos (Bilbrey et al., 2022).
Adicionalmente, o efeito antinociceptivo (50, 75 e 100 mg/kg, v.0.) também foi observado em modelo de dor inflamatoria
induzida por carragenina (Silva et al., 2025).

Ademais, doses menores de y-TPN (50 mg/kg e 25mg/kg), via oral, é responsavel por reduzir a hiperalgesia mecanica
induzida por células de Sarcoma 180 (Pina et al., 2022, 2024). Além disso, ambos estudos avaliaram a efetividade de
complexos de inclusdo de B-ciclodextrina contendo y-TPN e observaram que uma dose equivalente a 6mg/kg, v.o., de y-TPN
reduz a hiperalgesia de maneira significativa, em comparagdo ao grupo veiculo (Pina et al., 2022, 2024). A utilizagdo de
tecnologia farmacéutica, como complexos de inclusdo em B-ciclodextrina, surge como uma alternativa eficaz para veiculagao
de drogas uma vez que permite reduzir a dose, aumentar a duragdo do efeito farmacoldgico e, consequentemente, reduzir os
efeitos colaterais (Fontinele et al., 2019; Li et al., 2022).

Sendo assim, o efeito farmacologico do y-TPN pode ser justificado através da sua ag¢do sobre canais para calcio,
receptores opioides e colinérgicos responsaveis pelo controle da dor (Passos et al., 2015; Pina et al., 2022). Além disso,
mediadores inflamatdrios também contribuem para aumento da dor através da sua sensibiliza¢ao de fibras nociceptivas. Assim,
o y-TPN é responsavel por reduzir os niveis de citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-1B) e o imunoconteudo da enzima Oxido

Nitrico Sintetase induzivel (iNOS) (Pina et al., 2024; Ramalho et al., 2015).
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Diante do exposto, o y-TPN apresenta-se como um potencial composto analgésico que pode ser utilizado em uma

variabilidade de dores agudas e cronicas.

3.9 Acdo sobre o Sistema Nervoso

Em modelo de isquemia focal causada por oclusdo da artéria cerebral média, o tratamento de y-TPN nas doses 5, 10 e
25, i.p., promove melhorias no déficit neurologico e no quadro de acidente vascular cerebral além de redugdo do edema local
(Khoshnazar et al., 2024). A reversdo do quadro neurologico se justifica pela capacidade antioxidante do composto (aumento
dos niveis de SOD, GPx e CAT), reducdo da inflamagdo (diminuicdo de TNF-a, IL-1B) e regulacdo de fatores apoptdticos
(aumento de bel-2, diminuicdo de Bax e caspase-3) o que contribui para reducao significativa do dano neuronal (Khoshnazar et

al., 2024).

4. Conclusao

A busca por novas opgoes terapéuticas mais seguras e eficazes tem sido um desafio. O gama-terpineno surge como
uma alternativa farmacologica que pode ser utilizada no tratamento de inflamagdo, infec¢des, dor, céncer, doengas
cardiovasculares e condigdes neuroldgicas devido sua atuacdo sobre receptores (colinérgicos, opioides e canais para calcio) e
modulagdo de mediadores inflamatdrios, estresse oxidativo e proteinas envolvidas no apoptose celular. Sendo assim, esta

revisdo constitui um ponto de partida para avangos nas pesquisas cientificas envolvendo este monoterpeno.
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