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RESUMO

A resposta inflamatéria € uma defesa do organismo frente a uma injaria e quando
alterada evolui para a fase crénica, como ocorre na artrite. O Linalol € um
monoterpeno presente em 6leos essenciais obtido de varias espécies vegetais e
apresenta atividade anti-inflamatéria, antimicrobiana e antioxidante, dentre outras.
Neste trabalho foram avaliados a citotoxicidade do Linalol e seu efeito sobre a
migracao leucocitaria (quimiotaxia) e a fagocitose in vitro. Os resultados obtidos
indicaram que este terpeno apresenta citotoxicidade reduzida, avaliada pela
viabilidade celular. Houve reducdo da migracdo leucocitaria de 71,27% e 87,16%
nas concentragbes de 30ug/mL e 90ug/mL de Linalol, respectivamente, quando
comparado ao fMLP (107® M). No ensaio da atividade fagocitica houve a reducao de
80,15% e 87,5%, também nas concentragées de 30 e 90 pug/mL de Linalol. Estes
resultados indicam um importante efeito de atenuacao da citotoxicidade e reducao
da quimiotaxia e fagocitose, parametros importantes sobre o processo inflamatério.

INTRODUCAO

O recrutamento massivo e a hiperativacdo dos leucécitos resultam na
liberacao descontrolada de mediadores inflamatérios e espécies reativas de oxigénio
e enzimas proteoliticas, exacerbando o dano tecidual e a faléncia organica (ALVES-
FILHO et al.,, 2010). Nesse sentido, o processo inflamatério € importante em
diversas enfermidades agudas e crOnicas, como a gota, a sepse e a artrite. O
impacto negativo dessas condi¢cdes na qualidade de vida dos pacientes evidencia a
necessidade de pesquisas voltadas ao desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas. Nesse contexto, a resposta inflamatoria representa o principal
mecanismo fisiopatolégico de defesa contra a migracao e disseminacao bacteriana,
operando por meio do recrutamento leucocitario e da liberacdo de mediadores da
resposta inflamatéria (ALVES-FILHO et al., 2010).
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Produtos naturais e constituintes isolados despertam interesse como fontes
de agentes anti-inflamatdrio. O monoterpeno linalol (3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol),
destaca-se por apresentar atividades anti-inflamatéria, antioxidante e antimicrobiana
(SILVA; OLIVEIRA, 2025). Nesta pesquisa foram avaliados: a citotoxicidade do
Linalol e seus efeitos in vitro sobre a quimiotaxia e a fagocitose celular.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizados camundongos machos da linhagem C57BL/6 com peso
corporal entre 20g e 30 g. O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de
Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringa (UEM) (nimero do
protocolo: 8741190525).

Avaliagdo da Citotoxicidade in Vitro
O ensaio de MTT foi conduzido conforme Mosmann (1983), com
modificacoes.

Obtengédo de Leucdcitos

Para a realizacao dos testes in vitro, os leucécitos foram obtidos da cavidade
peritoneal de camundongos machos C57BL/6 4 horas ap0s a injegao de zymosan (1
mg/cavidade, i.p.). As células foram coletadas apds lavagem da cavidade peritoneal
com 2mL de solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) contendo EDTA (&cido
etilenodiamino tetra-acético).

Quimiotaxia de Leucdcitos
Os efeitos do Linalol sobre o processo de quimiotaxia foram observados em
Céamara de Boyden (BOYDEN, 1962).

Atividade Fagocitica de Neutrdfilos

Para avaliar os efeitos do Linalol sobre a atividade de fagocitose, leucécitos
foram isolados conforme descrito acima. A suspensao de células (2 x 10 células/mL
células/mL) foi ressuspendida em meio RPMI 1640 completo, e incubada com as
concentragdes 3, 10, 30 e 90 ug/ml de Linalol por 30 minutos.

Analise Estatistica

Os resultados foram apresentados como média + erro padrdo da média
(E.P.M.). Os dados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e pelo teste
de Tukey no Graph Pad Prism 5.0®8. P < 0,05 foi considerado como nivel de
significancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em nossos experimentos para avaliacdo da citotoxicidade utilizando-se o
ensaio de MTT, o Linalol ndo apresentou atividade citotéxica in vitro em nenhuma
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concentragao testada (3, 10, 30 e 90 pg/mL), e os leucécitos tratados com este
terpeno apresentaram viabilidade celular superior a 80%, 0 que vai de acordo com
resultados mostrados por outros estudos (LI et al., 2013).

Diante da relevancia dos mediadores inflamatérios e do recrutamento celular,
a modulacdo dos mecanismos inflamatérios surge como estratégia terapéutica para
conter danos teciduais. O Linalol apresentou atividade atuante frente ao estimulo
com fMLP (Figura 1), nas concentragbes de 30 e 90 pg/mL (71,27% e 87,16%,
respectivamente). O recrutamento excessivo e descontrolado de leucdcitos para os
tecidos € um dos principais motores do dano tecidual e da resposta inflamatéria
exacerbada (ALVES-FILHO et al., 2010). Assim, a reducéo da migracao direcionada,
observada nas concentracées de 30ug/mL e 90 ug/mL, sugere uma possivel acao
associada a sua atividade anti-inflamatéria, o que corrobora outros achados da
literatura (SILVA; OLIVEIRA, 2025).
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Fig. 1 Efeito do Linalol na quimiotaxia de leucdécitos. Leucdcitos obtidos da cavidade peritoneal de
camundongos foram tratados com Linalol nas concentrag¢des de 3, 10, 30, 90 ug/mL. *p < 0,05
guando comparado ao RPMI (controle negativo). #p < 0,05 quando comparado ao fMLP (controle
positivo). Os dados foram analisados pelo teste de varidncia ANOVA seguido do teste de Tukey.

Quanto a capacidade fagocitica, houve reducao da atividade nos neutréfilos
pré-tratados: o Linalol a 30ug/mL e 90 pug/mL reduziu a atividade em 80,15% e
87,5%, respectivamente (Figura 2). Embora a fagocitose seja funcao efetora
essencial do neutréfilo, sua ativacdo desmedida acarreta extravasamento de
enzimas proteoliticas e espécies reativas de oxigénio para o meio extracelular,
gerando lesao tecidual (ALVES-FILHO et al., 2010). Isso demonstra a importancia
do estudo de novos compostos para atuar nas patologias de mecanismo
inflamatério, como os monoterpenos (SANTOS et al., 2025).
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Fig. 2 Efeito do Linalol na atividade fagocitica de neutréfilos. C- e C+ representam controle, sendo C-

somente a presencga de células e C+ presenga de células e Zymosan Opsonizado. Neutréfilos obtidos

da cavidade peritoneal de camundongos foram tratados com Linalol nas concentragdes de 3, 10, 30,
90 pg/mL. *p < 0,05 quando comparado ao controle positivo #p.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstram que o Linalol exerceu uma relevante atividade
anti-inflamatéria in vitro, sendo capaz de reduzir a quimiotaxia e modular a
fagocitose de forma eficaz. Apesar dos resultados encontrados nesse estudo
preliminar, sdo necessarios mais estudos para investigar o potencial farmacol6gico
do composto.
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