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RESUMO 

 
Piptadeniastipulacea,pertence à família Fabaceae, é amplamente distribuída na 

caatinga. Esta espécie é conhecida no Nordeste brasileiro como jurema-branca, carcará e 
rasga-beiço, sendo utilizada na medicina popular para tratar inflamação. Neste trabalho, 
buscou-se investigar a atividade antinociceptiva e anti-inflamatória da fase aquosa, fase 
acetato de etila e de um flavonoide isolado das partes aéreas de Piptadeniastipulacea. As 
partes aéreas de Piptadeniastipulacea foramusadas para o fracionamento e, posteriormente o 
flavonóide galetina 3,6-dimetil éter(FGAL)foi obtido da fase clorofórmica da planta. 
Experimentos foram realizados em camundongos Swiss usando o modelo de contorções 
abdominais induzidas por ácido acético, ensaio da placa quente, teste de formalina e peritonite 
induzida por zymosan A. Para caracterizar o mecanismo de ação de FGAL responsável por 
sua ação antinociceptiva, o ensaio de inibição de cicloxigenase (COX) in vitro e a análise da 
atividade sequestrante radicalar através do método fotocolorimétrico deconsumo de 2,2-
difenil-1-picrihidrazila(DPPH) foram utilizados. As fases aquosa e acetato de etila(100 
mg/kg, v.o.); e o flavonoide FGAL (100 µmol/kg, v.o. ou i.p.) reduziram a nocicepção 
produzida por ácido acético, na proporção de 49,9 ± 11,2, 54,6 ± 5,3, 39,0 ± 6,8 e 64,8% ± 
8,1, respectivamente.Por FGAL apresentar maior atividade antinociceptiva ao ser 
administrado pela via intraperitonealquando comparado com a via oral, escolheu-se essa via 
para dar sequência ao estudo com FGAL. Posteriormente, verificou-se também a inibição da 
nocicepção no ensaio de placa quente através do tratamento com a fase acetato de etila (v.o., 
100 mg/kg), indicando que esta fase apresenta atividade central. A fase acetato de etila (v.o., 
100 mg/kg) reduziu a nocicepção gerada pela aplicação de formalina em ambas as fases do 
teste, apresentando porcentagem de inibição de 40,2 ± 10,3e 59,9% ± 6,5, respectivamente. O 
tratamento com a fase aquosa (100 mg/kg, v.o.) e FGAL (100 µmol/kg, i.p.) apenas se 
mostraram ativos na segunda fase do teste de formalina na proporção de 72,6± 5,5 e 66,0% ± 
8,0, respectivamente. Além disso, as fases aquosa (100 mg/kg, v.o.), acetato deetila (100 
mg/kg, v.o.) e FGAL (100 µmol/kg, i.p.) tambémapresentaram efeito anti-inflamatório 
significante quando comparadas ao grupo controle, apresentando porcentagem de inibição de 
recrutamento celular na peritonite induzida por zymosan A de 35,8 ± 4,9, 37,7 ± 6,2 e 31,3% 
± 13,3, respectivamente.FGAL, na concentração de 0,2 µM inibiu COX-1 (79,5% ± 0,6) e 
COX-2 (56,0% ± 3,8), com um perfil de inibição similar ao observado para indometacina na 
mesma concentração (93,0 ± 2,6 e 79,0% ± 1,5, respectivamente), apresentando inibição de 
COX-1 em maior proporção do que COX-2. Além disso, indometacina inibiu de forma mais 
eficaz, tanto COX-1 como COX-2 quando comparado a FGAL. No teste de2,2-difenil-1-
picriidrazila(DPPH), FGAL, na concentração de 0,3 mM, mostrou alta atividade sequestrante 
radicalar. Estes resultados inferem que a fase aquosa, a fase acetato e FGAL obtidos das 
partes aéreas de Piptadeniastipulacea são capazes de modular a antinocicepção e a resposta 
inflamatória aguda.O flavonoide FGAL inibe COX-1 e COX-2, provavelmente por sua 
capacidade de sequestrar radicais livres, sendo este um dos seus macanismos de ação na 
nocicepção e inflamação. Além disso, os resultados encontrados corroboram com o uso 
popular de Piptadenia stipulacea por suas propriedade anti-inflamatória. 
 
Palavras-chave: Piptadenia stipulacea. Galetina 3,6-dimetil éter.Atividade antinociceptiva. 
Atividade anti-inflamatória. Inibição de COX.Sequestro radicalar 
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ABSTRACT 

 
Piptadeniastipulaceabelongs to the Fabaceae family,and is widely distributed in the caatinga. 
This species is commonly known in the Brazilian Northeast as “jurema-branca”, “carcará” 
and “rasga-beiço”, and is used in folk medicine in inflammation.In this study, we attempted to 
identify the possible antinociceptive and anti-inflammatory activities of the aqueous phase, 
the ethyl acetate phase and one flavonoid obtained from aerial parts of Piptadeniastipulacea. 
Aerial parts of Piptadeniastipulaceawere used and after fractionation, the flavonoid Galetin 
3,6-dimethyl ether(FGAL) was obtained of  the chloroformic phase of this plant. Experiments 
were conducted on Swiss mice using the acetic acid-induced writhing test, the hot plate test, 
the formalintest and zymosan A-induced peritonitis test.To characterize the mechanism(s) 
responsible for these antinociceptive and anti-inflammatory actions of FGAL, COX inhibitor 
screening assay kit and test of DPPH was used. The aqueous and ethyl acetate phases (100 
mg/kg, p.o.); and the flavonoid FGAL (100 µmol/kg, p.o. or i.p.), reduced the nociception 
produced by acetic acid, by 49,9 ± 11,2, 54,6 ± 5,3, 39,0 ± 6,8 and64,8% ± 8,1, respectively. 
As FGAL have greaterantinociceptive activitywhenadministeredintraperitoneallycomparedto 
oral route, we chose thisrouteyou follow upthestudywithFGAL.The ethyl acetate phase (100 
mg/kg, p.o.)  reduced nociception in the hot plate, indicating that this fraction exhibited 
central activity. The ethyl acetate phase (100 mg/kg, p.o.) reduced the formalin effects in both 
phases by 40,2± 10,3 and59,9% ± 6,5, respectively. Treatment with the aqueous phase (100 
mg/kg, p.o.) and FGAL (100_mol/kg, i.p.) only protected the second phase by 78,5± 5,5 and 
64,0% ± 8,0, respectively.In addition, it was observed in the zymosan A-induced peritonitis 
test that the aqueous phase, the ethyl acetate phase and FGAL exhibited anti-inflammatory 
activity, reducing significantly the number of recruit cells by 35,8 ± 4,9, 37,7 ± 6,2 and 31,3% 
± 13,3, respectively. Moreover, FGAL at 0,2µM was able to inhibit COX-1  (79,5% ± 0,6) 
and COX-2 (56,0% ± 3,8), with an inhibition profile similar to indomethacin inthe 
sameconcentration(93.0 ±2.6and79.0±1.5%, respectively), showinginhibitionofCOX-1 in 
greaterproportionthanCOX-2. Furthermore, indomethacin wasmoreeffective,bothCOX-1 
andCOX-2 whencomparedtoFGAL.In the test of DPPH, FGAL showed high radical 
scavenging activity. These results infer that the aqueous phase, the ethyl acetate phase and 
FGAL obtained from aerial parts of Piptadeniastipulacea are able to modulate the peripheral 
nociception and acute inflammatory response. TheflavonoidFGALinhibitCOX-1 andCOX-2, 
probablyforitsabilityto scavenge free radicals, this beingone of itsmechanismof 
actioninnociceptionand inflammation. Moreover, 
theresultscorroboratethepopularuseofPiptadeniastipulaceabytheiranti-inflammatory property. 
 
Keywords: Piptadenia stipulacea.Galetin 3,6-dimethyl ether.Activity 
Antinociceptive.Activity anti-inflammatory.Inhibition of COX.Radical scavenger 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A inflamação é uma resposta imediata do corpo desencadeada pelo dano devido à 

presença de patógenos, substâncias tóxicas ou agressão física (WEISS, 2008). Os processos 

inflamatórios são necessários à vigilância imunológica, reparação ótima, e regeneração após a 

lesão (VODOVOTZ et al., 2008). No entanto, a inflamação excessiva ou inadequada é a causa 

de inúmeras doenças, incluindo artrite reumatoide, psoríase e doença inflamatória intestinal. 

A inflamação é o maior componente dos danos causados por doenças auto-imunes e um 

colaborador essencial para doenças como câncer, diabetes e doença cardiovascular (LUCAS 

et al., 2006). 

Localmente, a inflamação se desenvolve nas formas clássicas de inchaço, calor, rubor 

e muitas vezes dor. Os indutores comuns de inflamação compreendem uma grande variedade 

de condições adversas que iniciam o recrutamento dos leucócitos, indução e ativação de 

mediadores inflamatórios, como cininas, produtos da COX e citocinas. Muitas dessas 

moléculas são produzidas localmente e têm comprovado envolvimento no processo 

inflamatório dos tecidos, e são os principais alvos para a intervenção terapêutica em uma 

variedade de doenças (LUCAS et al., 2006; MEDZHITOV, 2008). A dor é um dos sinais 

clássicos do processo inflamatório em que a sensibilização dos nociceptores é o denominador 

comum. Esta sensibilização causa hiperalgesia ou alodinia em seres humanos, fenômenos que 

envolvem a percepção da dor, e é mais bem descrita como nocicepção em modelos animais 

(VERRI-JÚNIOR et al., 2006; CUNHA et al., 2008). 

O tratamento clínico das doenças inflamatórias é dependente de fármacos que 

pertencem à classe dos anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) e esteroidais 

(YONATHAN et al., 2006). A constante busca por agentes anti-inflamatórios potencialmente 

eficazes e seguros não pode ser subenfatizada. O uso de extratos de ervas e suplementos 

nutricionais como medicina alternativa ou complementar à quimioterapia convencional para o 

tratamento de processos inflamatórios está bem documentada na medicina Ayurveda (RAO et 

al., 2005). 

A espécie Piptadenia stipulacea (Família: Fabaceae: subfamília Mimosoideae: tribo 

Mimoseae) tem dois sinônimos, Piptadenia communis var.stipulacea Benth e Pityrocarpa 

stipulacea (Benth) Brenan, apresenta uma única investigação fitoquímica, a qual descreve 

apenas o isolamento do alcaloide indólico bufotenina de Piptadenia communis 

(WILLAMAN; LI, 1970). Piptadenia stipulacea é popularmente conhecida no Nordeste do 

Brasil como "jurema-branca" (FABRICANTE; ANDRADE, 2007), "jurema malícia-da-
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serra”, "carcará" e "calumbi" (FLORENTINO et al., 2007) e é amplamente distribuída no 

bioma caatinga do nordeste, desde do estado do Piauí até a Bahia (BARBOSA et al., 2007). É 

comumente utilizada como alimento para ovinos, caprinos e bovinos, principalmente durante 

a estação seca, quando não há pasto (BEZERRA, 2008). 

O caule, casca e folhas de Piptadenia stipulacea são usados na medicina popular nas 

formas de tintura ou decocção por suas propriedades anti-inflamatórias (ALBUQUERQUE; 

ANDRADE, 2002). Essas preparações também são indicadas como cicatrizante (BEZERRA, 

2008). Em estudos farmacológicos de Piptadenia stipulacea, suas folhas foram ativas contra 

Klebsiella pneumoniae multirresistentee contra cepas de Candida albicans (BEZERRA, 

2008). Em outro estudo, extratos de Piptadenia stipulacea também mostraram eficazes contra 

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus faecium e Neurospora crassa 

(CHIAPPETA; DE MELLO, 1984). 

Esse estudo teve por objetivo avaliar as propriedades antinociceptiva e anti-

inflamatória da fase aquosa, da fase acetato de etila em modelos animais. Devido ao fato da 

fase clorofórmio ter apresentado alto teor de fenóis totais, esta foi selecionada para 

fracionamento, utilizando cromatografia de coluna de adsorção, que levou ao isolamento e 

identificação do flavonoide FGAL (galetina 3,6-dimetil eter). Os flavonoides são exemplos de 

compostos isolados de plantas normalmente relatados por suas propriedades antioxidantes e 

anti-inflamatórias (HÄMÄLÄINEN et al., 2007). Esses compostos fenólicos ocorrem em 

alimentos de origem vegetal de forma ubíqua. Mais de 4000 flavonoides têm sido descritos e 

são constituintes normais da dieta humana conhecidos pela sua variedade de atividades 

biológicas (GUARDIA et al., 2001; HÄMÄLÄINEN et al., 2007). 

Embora flavonoides não sejam tão raros dentro da Fabaceae, FGAL foi isolado pela 

primeira vez nesta família e mostrou algumas propriedades farmacológicas, como um inibidor 

da aldose reductase (HAI-BO et al., 2007), atividade antioxidante (LEACH et al., 2007), 

inibidor da α-amilase (AL-DABBA et al., 2006), inibidor da produção de óxido nítrico (NO) 

(MORIKAWA et al., 2006), atividade contra doenças vasculares neurais e periféricas 

(ROSENBLOOM, 2004), para tratar doenças da pele (ROSENBLOOM, 2003), e como 

antiviral (ELSOHLY et al., 1997). Testes farmacológicos foram utilizados para verificar se 

este flavonoide apresenta atividade antinociceptiva e anti-inflamatória, bem como para 

pesquisar seus prováveis mecanismos de ação. 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo geral 
 

Pesquisar a atividade antinociceptiva e anti-inflamatória da fase aquosa, fase acetato 

de etila e do flavonoide FGAL isolado das partes aéreas da espécie Piptadenia stipulacea. 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

• Investigar a atividade antinociceptiva em modelos animais de nocicepção; 

• Averiguar uma possível ação antinociceptiva central no modelo de placa quente; 

• Pesquisar a atividade anti-inflamatória em modelos animais de inflamação aguda; 

• Verificar a atividade inibitória de COX-1/COX-2 in vitro; 

• Analisar a atividade sequestrante radicalar em ensaio in vitro. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Dor e nocicepção 

 

A capacidade de detectar estímulos nocivos é essencial para a sobrevivência e bem-

estar de um organismo (BASBAUM et al., 2009). O sistema nervoso sensorial é especializado 

em detectar e reagir a estímulos externos e, dependendo da evolução da complexidade 

genética característica de cada espécie, as proteínas transdutoras possibilitam diferenciar o 

estímulo agressivo do inócuo (RIBEIRO et al., 2002; KRAYCHETE et al., 2006).  

A dor pode ser definida como uma experiência sensorial e emocional desagradável 

associada a um dano tecidual potencial ou real (LIMA-JÚNIOR, 2005). Assim como a beleza 

não é inerente a uma imagem visual, a dor é uma experiência complexa que envolve não 

apenas a transdução dos estímulos de substâncias nocivas do ambiente, processamento 

cognitivo e emocional pelo cérebro (JULIUS; BASBAUM, 2001). Já a nocicepção é o 

processo pelo qual estímulos térmicos, mecânicos, ou químicos intensos são detectados por 

uma subpopulação de fibras nervosas periféricas, denominadas nociceptores (BASBAUM et 

al., 2009).  

O sistema nervoso pode alterar os seus níveis de atividade em resposta a um estímulo 

nociceptivo, não sendo apenas um condutor de estímulos, mas sim reagindo a eles quando 

persistentes, modificando-se anatômica e funcionalmente (neuroplasticidade) e também 

armazenando estas informações (memória) (BARROS, 2004). Os estímulos dolorosos são 

detectados e codificados, principalmente, por nociceptores aferentes, que transmitem 

informações nocivas a medula espinal e ao cérebro (IVERSEN; CHAPMAN, 2002). 

O sistema nervoso detecta e interpreta uma ampla gama de estímulos térmicos e 

mecânicos, bem como químicos, ambientais e endógenos. Quando intensos, esses estímulos 

geram dor aguda, e na continuação dos danos persistentes, tanto componentes periféricos 

como do sistema nervoso central (SNC) da dor apresentam enorme plasticidade nas vias de 

transmissão, aumentando os sinais de dor e produção de hipersensibilidade. Quando a 

plasticidade facilita reflexos protetores, pode haver benefícios, mas quando as alterações 

persistem, pode-se resultar em uma condição de dor crônica (BASBAUM et al., 2009).  

Além disso, quando estímulos dolorosos provocam dor de maior intensidade, há a 

indução da chamada hiperalgesia. Já quando estímulos normalmente inócuos, como toque, luz 

ou calor, são percebidos como dolorosos este fenômeno é referido como alodinia 
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(BASBAUM et al., 2009). A alodinia pode resultar de duas situações diferentes: aumento da 

resposta dos neurônios da medula espinal à transmissão da dor (sensibilização central), ou 

redução dos limiares de ativação dos nociceptores (sensibilização periférica) (JULIUS; 

BASBAUM, 2001).  

Os receptores nervosos periféricos da dor foram se desenvolvendo ao longo do tempo, 

de maneira a ampliar e facilitar a condução nervosa após estímulo de alto limiar, com o 

objetivo de evitar situações desagradáveis, manter as funções fisiológicas e preservar a vida. 

Entretanto, embora seja um processo natural, a dor é sempre referida como uma sensação 

desagradável e por vezes insuportável (RIBEIRO et al., 2002; KRAYCHETE et al., 2006). 

A dor aguda, com sua função biológica, alerta para a presença de uma lesão tecidual 

real ou potencial. Em determinadas situações, sua intensidade e duração não mantêm uma 

relação de proporcionalidade com o estímulo agressor. Diversos são os neuromediadores 

inflamatórios que, quando liberados de macrófagos, mastócitos, células endoteliais ou nervos 

traumatizados, ativam os nociceptores nas fibras nervosas tipos Aδ e C, facilitando a 

transmissão dolorosa e as alterações inflamatórias periféricas e, conseqüentemente, o quadro 

de hiperalgesia (RIBEIRO et al., 2002; KRAYCHETEet al., 2006). 

A história de trauma, de infecções virais, de doenças vasculares, de distúrbios 

endócrinos ou metabólicos, de deficiência nutricional, de processos inflamatórios ou auto-

imunes contribui de forma evidente para a lesão ou estimulação do sistema nervoso. Dessa 

forma, as alterações da localização e da expressão de canais iônicos, de receptores e de 

sinapses nervosas e as mudanças da distribuição e da cinética de neurotransmissores e de 

neuromediadores permitem que os neurônios centrais ou periféricos atinjam o limiar para 

despolarização mais precocemente, gerando descargas ectópicas que se amplificam e ativam 

células vizinhas. Pode-se inferir, então, que a dor crônica é um estado de constante facilitação 

da condução nervosa, quando estímulos que eram inócuos podem ser interpretados como dor 

(alodinia) ou quando a resposta ao estímulo doloroso não é proporcional à intensidade da 

agressão (hiperalgesia) (KRAYCHETE et al., 2006).  

A dor crônica, resultante da persistência de estímulos nociceptivos ou disfunções do 

sistema nervoso, não é uma versão prolongada de dor aguda, sendo identificada a perda da 

função biológica e se caracteriza pela sua natureza multidimensional, em que, além dos 

fenômenos neurofisiológicos, os aspectos psicológicos, cognitivos, comportamentais, sociais, 

familiares e vocacionais também modulam a experiência dolorosa (RIBEIRO et al., 2002). 

Os quadros álgicos podem ser classificados ainda de acordo com a sua origem. 

Quando a dor ocorre em consequência de lesão tecidual, secundária a um estímulo (calor, 
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pressão, corte) ou provocada por uma doença, a dor é chamada de nociceptiva. Neste caso, o 

fenômeno é associado à inflamação do tecido danificado e o sistema nociceptivo fica mais 

sensível. Com a resolução do dano tecidual, o estímulo termina. A crise álgica está dentro do 

grupo de dores nociceptivas, que podem ser do tipo somática (constante e bem localizada, por 

ativação de nociceptores) ou visceral (constante, mal localizada, seu mecanismo envolve a 

ativação de nociceptores e/ou componentes autonômicos) (LOBO et al., 2007). 

A dor neuropática ocorre quando os axomas sensoriais ou as células nervosas estão 

danificados, causando uma mudança no sistema nervoso por hipersensibilidade, seja na área 

lesada ou no tecido circundante. A dor, nestes casos, tem característica de queimação, choque 

ou disestesia.  O mecanismo deste tipo de dor não é nociceptivo, mas por descargas 

paroxísticas do SNC e periférico (LOBO et al., 2007). 

 

3.1.1 Mecanismos neurais da dor 

 

A percepção da dor inicia com a resposta de fibras aferentes do tipo Aδ ou fibras C a 

vários estímulos (químicos, térmicos ou mecânicos), intensos suficientes para desencadear um 

potencial de ação (OLIVEIRA, 2005a). As fibras aferentes do tipo Aδ são pequenas fibras 

mielinizadas de diâmetro médio que mediam rapidamente a dor aguda, bem localizada. Esses 

aferentes mielinizados diferem consideravelmente das fibras de maior diâmetro Aβ, que 

rapidamente respondem a estímulos mecânicos inócuos (BASBAUM et al., 2009). 

A segunda classe de nociceptor inclui fibras aferentes de pequeno diâmetro não 

mielinizadas, conhecidas como nociceptores polimodais C ou fibras C, as quais transmitem 

lentamente a dor mal localizada. Como os aferentes mielinizados, a maioria das fibras C são 

polimodais, isto é, inclui uma população que é sensível tanto ao calor como a estímulos 

mecânicos nocivos. Outros são mecanicamente insensíveis, mas respondem ao calor nocivo. 

As fibras C também respondem a estímulos químicos nocivos, tal como o ácido ou a 

capsaicina, o ingrediente picante na pimenta malagueta. É interessante mencionar também que 

nem todas as fibras C são nociceptores (JULIUS; BASBAUM, 2001; BASBAUM et al., 

2009). 

Existem duas classes principais de nociceptores, que se subdividem em fibras 

somáticas e viscerais, inervando todos os tecidos, exceto o SNC. Os neurônios nociceptivos, 

os quais respondem a estímulos nocivos, apresentam seus corpos celulares dentro do gânglio 

da raiz dorsal da medula, na cadeia para-vertebral e no gânglio trigeminal para os 

nociceptores do rosto (OLIVEIRA, 2005a; BASBAUM et al., 2009). 
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Os corpos celulares dos nociceptores dão origem a um único axônio que se bifurca em 

um ramo periférico (que inerva o tecido-alvo periférico) e um axônio central (que entra no 

CNS para fazer a sinapse nociceptiva com neurônios de segunda ordem). Logo, os 

nociceptores têm quatro principais componentes funcionais: o terminal periférico, que 

transduz estímulos externos e inicia os potenciais de ação; o axônio que conduz os potenciais 

de ação; o corpo celular que controla a identidade e a integridade do neurônio; e o terminal 

central, que é o elemento pré-sináptico da primeira sinapse na via sensorial no CNS 

(WOOLF; MA, 2007). 

Enquanto que apenas o terminal periférico dos nociceptores irá responder aos 

estímulos do ambiente (calor doloroso, frio e estímulo mecânico), tanto os terminais 

periféricos como os centrais podem ser alvo de uma série de moléculas endógenas (como pH, 

lipídios e neurotransmissores) que regulam a sua sensibilidade (BASBAUM et al., 2009). 

Na sensibilização central, a dor pode ser produzida pela atividade em fibras sensoriais 

nociceptivas não-primárias. A sensibilização periférica é produzida quando os terminais 

nociceptores ficam expostos a produtos de dano tecidual e inflamação (JULIUS; BASBAUM, 

2001). 

A sensibilização periférica representa uma forma de estímulos evocados pela 

plasticidade funcional do nociceptor. O estímulo nesta situação é um conjunto de mediadores 

inflamatórios liberados a partir de células lesadas e inflamatórias, que reduzem o limiar dos 

nociceptores. Essencialmente no sítio inflamatório, como resultado da mudança no ambiente 

químico produzido pelo rompimento das células, degranulação de mastócitos, secreção por 

células inflamatórias e indução de enzimas como COX-2, há mudança nos nociceptores que, 

ao invés de serem exclusivamente detectores de estímulos nocivos, passam a detectarem 

também estímulos inócuos. Como resultado, os estímulos de baixa intensidade acessam a via 

nociceptiva e começam a produzir dor. Uma ampla gama de mediadores é responsáveis por 

esse processo, inclusive cininas, aminas, prostanoides, fatores de crescimento, citocinas. Esses 

mediadores ativam um grande número de classes de receptores, que ativam uma infinidade de 

cascatas de sinalização (HUCHO; LEVINE, 2007; WOOLF; MA, 2007). 

Todos os sistemas sensoriais devem converter estímulos ambientais em sinais 

eletroquímicos. Comparado com neurônios sensoriais de outros sistemas, os nociceptores 

devem ser equipado com um repertório diversificado de dispositivos de transdução (JULIUS; 

BASBAUM, 2001). Uma vez que os sinais nociceptivos foram transduzidos pelo terminal 

aferente primário, há a ativação de uma variedade de canais iônicos dependentes de voltagem, 
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fundamentais para a geração de potenciais de ação, que transmitem sinais nociceptivos através 

de sinapses no corno dorsal (BASBAUM et al., 2009). 

Os terminais centrais de nociceptores estão localizados na superfície do corno dorsal 

da medula espinal para neurônios somáticos e no núcleo espinal do trigêmeo para aqueles que 

inervam da face. Estes terminais comandam as informações sinápticas de entrada para os 

neurônios de segunda ordem, transferindo informações sobre a intensidade e a duração através 

dos estímulos periféricos nociceptivos (WOOLF; MA, 2007). Todos os neurônios sensoriais 

primários fazem conexões sinápticas com neurônios na substância cinzenta no corno dorsal da 

medula espinal (JULIUS; BASBAUM, 2001). 

Diversos neurotransmissores, aminoácidos e neuropeptídios são liberados pelos 

terminais dos aferentes primários no corno dorsal da medula, onde exercem importante papel 

na modulação da transmissão nociceptiva. Entre tais substâncias, destacam-se os aminoácidos 

excitatórios glutamato e aspartato e diversos outros neurotrasmissores e neuropeptídios, 

incluindo as taquicininas [substância P (SP), neurocinina A (NKA) e neurocinina B (NKB)], 

peptídio relacionado ao gen da calcitonina (CGRP), colecistocinina (CCK), somatostatina, 

NO, prostaglandinas (PGs), galanina, encefalinas e endorfinas] (CARVALHO; LEMÔNICA, 

1998).  

A liberação do neurotransmissor é regulada por múltiplos fatores de controle que 

modulam o influxo de cálcio em resposta à invasão do terminal por potenciais de ação para 

ativar a liberação das vesículas (WOOLF; MA, 2007). Após sofrer as influências de 

modulação do corno dorsal, alguns impulsos nociceptivos passam diretamente ou através de 

interneurônios para as células do corno anterior e anterolateral onde estimulam neurônios 

somatomotores e pré-ganglionares simpáticos, provocando resposta nociceptiva segmentar 

autonômica reflexa. Outros impulsos nociceptivos são transmitidos para neurônios que fazem 

sinapse com neurônios dos sistemas ascendentes que convergem para o tronco encefálico e 

estruturas supraespinhais, onde promovem respostas reflexas supra segmentares e corticais 

(CARVALHO; LEMÔNICA, 1998). 

As conexões das fibras ascendentes no seu caminho para o córtex são responsáveis 

pela ativação de áreas responsáveis pela dimensão sensitivo-discriminativa, que permite 

identificar a dor no tempo e no espaço, dimensão afetivo-motivacional, que atribui à 

conotação aversiva desagradável, e à dimensão cognitivo-avaliativa, que possibilita 

quantificá-la e atribuir-lhe significado simbólico individual (BARROS, 2004).  

As principais vias ascendentes da dor são as vias espinotalâmica e espinoparabraquial, 

que transportam mensagens de dor para o tálamo e tronco cerebral, respectivamente. Além 
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disso, a primeira via é particularmente relevante para os aspectos sensório-discriminativo da 

experiência dor (localização e intensidade do estímulo), enquanto a segunda pode ser mais 

relevante para dores mal localizadas (IVERSEN; CHAPMAN, 2002; BASBAUM et al., 

2009). 

A partir do tronco encefálico e do tálamo, a informação chegam a estruturas corticais. 

Não há nenhuma área do cérebro essencialmente única para a dor. Pelo contrário, os 

resultados da dor a partir da ativação de um grupo distribuído de estruturas, algumas das quais 

são mais associados com as propriedades sensoriais-discriminativas (tais como o córtex 

somatosensorial) e outros com os aspectos emocionais (como o cíngulo anterior e córtex 

insular) (BASBAUM et al., 2009). 

 

3.2 Dor e inflamação 
 

A inflamação é o mecanismo básico disponível para o reparo tecidual após uma lesão 

ou infecção, com o objetivo de remover e reparar o tecido danificado. A resposta inflamatória 

é uma reação da microcirculação, que é caracterizada pela translocação de proteínas séricas e 

migração de leucócitos do sangue para a área de injúria. Esses fenômenos são regulados pela 

liberação sequencial de substâncias vasoativas e mediadores quimiotáticos, que contribuem 

para os sinais cardinais da inflamação, os quais são calor, rubor, edema, dor e perda de função 

do tecido (LAWRENCE et al., 2002; SCHMID-SCHÖNBEIN, 2006).  

A dor aguda inflamatória é caracterizada por hipernocicepção devido à sensibilização 

dos neurônios sensoriais primários nociceptivos, também conhecido como hiperalgesia ou 

alodinia. Após a lesão tecidual, são liberados mediadores primários, que atuam sobre 

receptores metabotrópicos na membrana neuronal para desencadear a ativação de vias de 

segundos mensageiros. Na última década, tem sido demonstrado que estímulos inflamatórios 

não estimulam diretamente a liberação de mediadores primários hipernociceptivos, mas que a 

sua libertação é precedida por uma cascata de citocinas (CUNHA et al., 2005).  

Os eicosanoides e as aminas simpáticas são os mediadores primários mais importantes. 

Estes mediadores ativam vias de segundos mensageiros, tais como AMPc, proteína cinase A e 

a proteína cinase C (PKC), responsáveis pela redução do limiar de nociceptores, aumentando 

assim a excitabilidade da membrana neuronal. Neste estado, a ativação e transmissão do 

impulso pelos neurônios nociceptivos primários são facilitadas (CUNHA et al., 2005). 

A vasodilatação local aumenta o fluxo sanguíneo regional para a área inflamada e, 

juntamente com um aumento da permeabilidade microvascular, resulta na perda de líquidos e 
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proteínas plasmáticas do sangue para o tecido extravascular. Concomitantemente, há um 

aumento da expressão de moléculas de adesão nas células endoteliais e da liberação de fatores 

quimiotáticos do local injuriado, que facilita a aderência de células circulantes ao endotélio 

vascular e sua migração para a área afetada. Estes eventos resultam em um predomínio de 

neutrófilos na área inflamada no início da lesão, que posteriormente são progressivamente 

substituídos por células mononucleares, principalmente, os monócitos, que depois se 

diferenciam em macrófagos. Essas células fagocíticas além de ingerirem estímulos nocivos 

como microrganismos e restos celulares, também liberam enzimas hidrolíticas e proteolíticas, 

que geram espécies reativas de oxigênio (ROS) (LAWRENCE et al., 2002). 

Essa respota exige imunidade inata e, em alguns casos, uma resposta imune 

adaptativa, que são os dois principais componentes integrantes do sistema de defesa do 

hospedeiro. A imunidade inata não só atua como primeira linha de defesa contra injúria, mas 

após o reconhecimento de um estímulo adequado, fornece os sinais necessários para instruir o 

sistema imune adaptativo para desenvolver uma resposta que tende a limitar os efeitos da 

agressão. Por sua vez, a resposta adaptativa depende do sistema imune inato para fornecer os 

efetores necessários, sob a forma de fagocíticos e granulócitos, para extinguir o fator de risco 

(LAWRENCE et al., 2002). 

Idealmente, a resposta inflamatória aguda termina quando a homeostase é 

restabelecida, após eliminação do estímulo nocivo. No entanto, quando o fator de risco 

continua a existir, a inflamação aguda deixa de ser um evento benéfico e evolui para 

inflamação crônica (LAWRENCE et al., 2002; SCHMID-SCHÖNBEIN, 2006; WU; WU, 

2007; KIELLAND; CARLSEN, 2010). 

A inflamação crônica envolve a liberação de diversos mediadores que não são 

proeminentes na resposta imune. Nas inflamações crônicas, além dos fenômenos exsudativos, 

estão presentes também os fenômenos produtivos, que consistem na proliferação de vasos e 

fibroblastos, como também na migração e proliferação de monócitos e linfócitos (SILVA et 

al., 2002).  

Os mecanismos moleculares de doenças inflamatórias crônicas, como asma, doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), artrite reumatoide e doença inflamatória intestinal, 

envolvem a infiltração e a ativação de processos inflamatórios e muitas células do sistema 

imunológico, que liberam vários mediadores inflamatórios que interagem e ativam as células 

estruturais no sítio inflamatório. O padrão de inflamação difere claramente entre estas 

doenças, com a participação de várias células e mediadores, mas todas são caracterizadas por 

aumento da expressão de várias proteínas inflamatórias, algumas das quais são comuns a 
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todas as doenças inflamatórias, enquanto outras são mais específicas para uma determinada 

doença. Essa expressão aumentada de múltiplos genes inflamatórios característica da 

inflamação crônica é regulada por fatores de transcrição pró-inflamatórios, tais como fator 

nuclear kappa B (NF-κB) (BARNES, 2006). 

O número crescente de relatos na literatura tem enfatizado o fato de que a inflamação, 

especialmente, a inflamação crônica, desempenha um papel importante na patogênese e 

progressão de doenças inflamatórias, incluindo as doenças degenerativas, câncer, doenças 

cardiovasculares, acidente vascular cerebral, insuficiência renal e DPOC (WU; WU, 2007). 

A complexidade da resposta inflamatória exige que muitos de seus elementos 

funcionais sejam controlados coordenadamente em algumas situações e de forma 

independente, em outras. Esta regulação ocorre através da especificidade das células 

recrutadas e sua diferenciação, da sinalização e da expressão gênica (KIELLAND; 

CARLSEN, 2010). 

 

3.3 Mediadores inflamatórios 

 

Os indutores da inflamação desencadeam a produção de inúmeros mediadores 

inflamatórios, que por sua vez, alteram a funcionalidade de muitos tecidos e órgãos. Muitos 

desses mediadores inflamatórios têm efeitos em comum, na vasculatura e sobre o 

recrutamento de leucócitos. Esses mediadores podem ser derivados de proteínas do plasma ou 

secretados por células. Os mediadores inflamatórios podem ser classificados de acordo com as 

suas características bioquímicas em: aminas vasoativas, peptídeos vasoativos, fragmentos de 

componentes do complemento, mediadores lipídicos, NO, citocinas, quimiocinas e enzimas 

proteolíticas (MEDZHITOV, 2008). 

 

3.3.1 Aminas vasoativas 
 

As aminas vasoativas (histamina e serotonina) têm sido classicamente envolvidas no 

processo de nocicepção em várias condições inflamatórias. O envolvimento desses 

mediadores em alterações vasculares, formação de edema e coceira após o desafio antigênico 

também está bem descrito na literatura científica (LAVICH et al., 2003).  

As aminas vasoativas são produzidas, principalmente, quando mastócitos e plaquetas 

se degranulam. Essas substâncias apresentam complexos efeitos sobre a vasculatura, 
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provocando aumento da permeabilidade vascular, vasodilatação ou vasoconstrição 

dependendo do contexto. As consequências imediatas de sua libertação pelos mastócitos 

podem ser altamente prejudiciais em organismos sensíveis, resultando em colapso vascular e 

respiratório durante o choque anafilático (MEDZHITOV, 2008). 

 

3.3.2 Peptídeos vasoativos 

 

Os peptídios vasoativos podem ser armazenados de forma ativa em vesículas de 

secreção (por exemplo, a SP) ou gerados por processamento proteolítico de precursores 

inativos no fluido extracelular (por exemplo, cininas) (MEDZHITOV, 2008). 

 

3.3.2.1 Peptídeo relacionado ao gen da calcitonina e taquicininas 

 

De importância primordial para geração da inflamação neurogênica são os neurônios 

sensoriais que possuem receptores vaniloides, os quais são ativados pela capsaicina 

(RICHARDSON; VASKO, 2002). Esses neurônios fazem partes de fibras nervosas do tipo C 

e, em menor quantidade, das fibras Aδ (KALIL-GASPAR, 2003).  

A capsaicina, substância irritante isolada da pimenta vermelha (Capsidium annum), 

ativa prótons do receptor vaniloide-1 (VR-1), que estão localizados em neurônios sensoriais 

de pequenos diâmetros (CATERINA et al., 1997). Esta interação entre capsaicina e VR-1 

resulta na ativação de canais de cálcio não seletivos, que ocorre através da despolarização 

induzida pelo sódio, aumentando cálcio intracelular (SZALLASI; BLUMBERG, 1999). Além 

da capsaicina, outros estímulos como altas temperaturas e pH ácido e alcalino também são 

capazes de ativar VR-1 (DHAKA et al., 2009).  

Os neurônios sensoriais sensíveis à capsaicina transmitem informação nociceptiva ao 

SNC (função aferente), enquanto que suas terminações periféricas estão relacionadas com a 

liberação de uma variedade de neurotransmissores, aminoácidos e neuropeptídios pró-

inflamatórios (função eferente), onde exercem importante papel na modulação da transmissão 

nociceptiva (SZALLASI; BLUMBERG, 1996; CARVALHO; LEMÔNICA, 1998). Entre tais 

substâncias destacam-se os aminoácidos excitatórios glutamato e aspartato e diversos outros 

neurotrasmissores e neuropeptídios, incluindo as taquicininas, CGRP, CCK, somatostatina, 

NO, PGs, galanina, encefalinas e endorfinas. O CGRP e a SP são os maiores iniciadores da 

inflamação neurogênica, e produzem sintomas por interagirem com células endoteliais, 
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mastócitos, células do sistema imune e arteríolas (CARVALHO; LEMÔNICA, 1998; 

RICHARDSON; VASKO, 2002).  

 

3.3.2.2 Proteases plasmáticas 

 

As cininas estão implicadas em muitos processos fisiológicos e patológicos, incluindo 

o regulamento de pressão sanguínea e homeostasia do sódio, a inflamação e efeitos 

cardioprotetores de pré-condicionamento (CAMPBELL, 2001). Esses peptídeos de curta 

duração, incluindo a bradicinina, calidina e T-cinina, são gerados durante a lesão tecidual e 

estímulo nocivo (COUTURE et al., 2001).  

O fator Hageman tem um papel fundamental na coordenação da vasodilatação, 

aumento da permeabilidade vascular, funciona tanto como um sensor de dano vascular e 

como um indutor da inflamação. O fator Hageman ativa a cascata da calicreína-cinina, e o 

produto principal desta cascata é a bradicinina, que afeta os vasos, bem como tem uma 

potente ação pró-nociceptiva (MEDZHITOV, 2008) 

Bradicinina e calidina são formadas após clivagem proteolítica do cininogênio 

plasmático ou tecidual através da ação da serina protease calicreína. Calicreína plasmática 

forma bradicinina a partir de cininogênio de alto peso molecular, enquando que no tecido 

calicreína forma calidina a partir de cininogênio de alto peso molecular ou cininogênio de 

baixo peso molecular. Bradicinina também pode ser gerada por clivagem de calidina mediada 

por aminopeptidase (CAMPBELL, 2001; COUTURE et al., 2001; DUCHENE; 

AHLUWALIA, 2009). 

As cininas causam a liberação de outros poderosos mediadores inflamatórios, por 

exemplo, as PGs, LTs, ILs, PAF e de fator de necrose tumoral (TNF) a partir de leucócitos 

polimorfonucleares (PMNs), macrófagos, células endoteliais e no tecido onde está ocorrendo 

o processo de inflamação. Estes mediadores inflamatórios são capazes de causar proliferação 

de vasos, migração de células inflamatórias e, provavelmente, a angiogênese (COUTURE et 

al., 2001; DUCHENE; AHLUWALIA, 2009). 

 

3.3.3 Metabólitos do ácido araquidônico 

 

Os eicosanoides, cuja principal fonte é o ácido araquidônico livre, são agentes 

homeostáticos, envolvidos na manutenção da integridade dos sistemas inflamatório, 

cardiovascular e renal. O ácido araquidônico é um constituinte dos fosfolipídios de membrana 
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e, por isso, a síntese dos eicosanoides se inicia com a liberação desse ácido graxo, através de 

hidrólise, catalisada por fosfolipases específicas. Todas as células são capazes de liberar ácido 

araquidônico, mas os produtos enzimáticos, predominantes e assim formados, são altamente 

específicos a nível celular (SILVA et al., 2002). 

A etapa inicial de síntese dos eicosanoides envolve a cisão do ácido araquidônico 

presente nos fosfolipídios das membranas celulares. A fosfolifase A2 e a fosfolifase C e, 

possivelmente, a diacilglicerol lipase estão envolvidas na liberação de ácido araquidônico. A 

forma de fosfolifase A2 envolvida na produção de ácido araquidônico é principalmente a 

forma intracelular, e sua ação pode produzir não apenas ácido araquidônico livre, mas 

também lisogliceril-fosforilcolina (liso-PAF), que é o precursor de outro mediador da 

inflamação, o fator de agregação de plaquetas (PAF) (SILVA et al., 2002; SALZBERG-

BRENHOUSE et al., 2003).   

O metabolismo do ácido araquidônco pode ocorrer através de três vias enzimáticas 

distintas: o ácido araquidônco pode ser convertido no precursor de prostanoides pela ação da 

COX; pode ser substrato para a lipoxigenase (LOX), levando à produção de LTs; e ainda pode 

ser usado como substrato da enzima esfingomielinase, que converte a esfingomielina em 

seramida, um mediador da apoptose (CARNEIRO et al., 2004).  

O desequilíbrio na homeostase de LTs pode resultar em respostas inflamatórias com 

distúrbios respiratórios, como asma e rinite alérgica, artrite e desordens inflamatórias no 

intestino. Similarmente, um desequilíbrio na síntese de PGs pode levar a doenças 

cardiovasculares e renais, resultando em aterosclerose e derrames (SILVA et al., 2002). 

As COXs, também conhecidas como prostaglandina H sintase (PGHS), catalisam a 

bis-oxigenação do ácido araquidônico através da ação de dois sítios ativos diferentes da 

enzima. Inicialmente, o ácido araquidônico cataliza a ciclização e oxidação para formar PGG2 

no sítio cicloxigenase da COX (SALZBERG-BRENHOUSE et al., 2003; BURIAN; 

GEISSLINGER, 2005). O modelo mecanicista, que explica a necessidade do sítio peroxidase 

para oxidação do heme e para catálise cicloxigenase do ácido araquidônico está exposto na 

Figura 1. 
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Figura 1. Síntese de prostanoides através da ação da COX. Adaptado de SMITH et al., 2000; 

ROUZER; MARNETT, 2009.  

 
A oxidação do grupo heme no sítio peroxidase, por um hidroperóxido, gera Fe (IV) em 

um radical oxiferril, uma protoporfirina e um álcool derivado do peróxido oxidante. O radical 

oxiferril, por sua vez, oxida Tyr385 e cria um radical tirosil no sítio cicloxigenase da COX, 

que é responsável pela formação do radical araquidonila que reage com o oxigênio molecular 

(O2). As duas moléculas de atacam os carbonos 9 e 11 do radical araquidonila para a produção 

de PGG2. PGG2 é posteriormente reduzido a PGH2 no sítio peroxidase, com a produção de um 

radical livre intermediário, que rapidamente se converte em um radical hidroxila reativo 

(•OH) (PASINETTI, 1998; SALZBERG-BRENHOUSE et al., 2003; BURIAN; 

GEISSLINGER, 2005; BINGHAM et al., 2006; ROUZER; MARNETT, 2009). 

A PGH2 serve como substrato comum de sintases específicas para a produção de PGs 

(PGD2, PGE2, PGF2α), prostaciclinas (PGI2) e tramboxanos (TXA2 e TXB2) (HÉTU; 

RIENDEAU, 2005). Estas PGs podem sofrer transporte facilitado para fora da célula por 

transportadores de prostaglandinas (TPG) e outros transportadores e exercer ações autócrinas 

ou parácrinas sobre uma família dos receptores de PG na membrana celular, que foram 
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nomeados DP, EP, FP, IP e TP, respectivamente. Há quatro subtipos do receptor EP (EP1, 

EP2, EP3 e EP4), dois subtipos do receptor DP (DP1 e DP2) e cada um dos receptores FP, IP e 

TP de representam os produtos de genes distintos (FUJINO; REGAN, 2003; BURIAN; 

GEISSLINGER, 2005). 

Os receptores de PGs, com excepção do DP2 que é um receptor quimioatraente, 

pertencem ao grupo de receptores acoplados à proteína-G. Os receptores IP, DP1, EP2 e EP4 

são acoplados à proteína Gs e exerce seus efeito através da formação de AMPc como segundo 

mensageiro. Os receptores EP1, FP e TP são acoplados àproteína Gq, cujas ações são mediadas 

via elevação do cálcio intracelular. O receptor EP3 é acoplado à proteína Gi e diminui a 

formação de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) (BURIAN; GEISSLINGER, 2005). 

Existem duas isoformas da COX, a isoforma constitutiva (COX-1) e uma isoforma 

induzível da COX-2. A COX-1 é constitutivamente expressa na maioria dos tecidos e sintetiza 

as PGs em níveis baixos e, portanto, presume-se que sua função esteja relacionada 

principalmente com manutenção das funções fisiológicas (SALZBERG-BRENHOUSE et al., 

2003; RAJAKARIAR et al., 2006). 

Por outro lado, a COX-2 é altamente induzida em resposta a estímulos pró-

inflamatórios, citocinas e mitógenos, e sua função tem sido associada à liberação de PGs 

inflamatórias (RAJAKARIAR et al., 2006). No SNC, além dos estímulos inflamatórios, essa 

enzima também pode ser induzida por glutamato em células gliais e neurônios (SALZBERG-

BRENHOUSE et al., 2003). Embora seja normalmente induzida por estímulos pró-

inflamatórios, tem sido reportada a expressão de COX-2 constitutiva em alguns tecidos, 

incluindo cérebro, rins, pulmão, endotélio vascular e órgão do sistema reprodutor 

(RAJAKARIAR et al., 2006). 

O aumento resultante na atividade da COX-2 pode contribuir para a neurodegeneração 

ou para o estresse oxidativo, ou para as ações neurotóxicas de PGs. A expressão aumentada de 

COX-2 está associada com uma série de doenças neurodegenerativas agudas e crônicas, 

incluindo convulsões, doença de Alzheimer e doença de Parkinson (SALZBERG-

BRENHOUSE et al., 2003). Embora a indução da COX-2 por estímulos inflamatórios seja o 

principal responsável pelos altos níveis prostanoides no local da inflamação, o papel da COX-

1 em modular a resposta inflamatória não deve ser menosprezada (BURIAN; GEISSLINGER, 

2005).  

Os prostanoides são uma família de autacoides que desempenham múltiplas funções 

biológicas. A quantidade e variedade de prostanoides produzidos durante a inflamação, que 

pode contribuir para a sensibilização periférica, são determinadas pela natureza e pelo estado 



33 
 

 
 

de ativação das células presentes na lesão inflamatória. Nas áreas de inflamação aguda, PGE2 

e a PGI2 são produzidas pelos tecidos e vasos sanguíneos locais, enquanto os mastócitos 

liberam PGD2. Na presença de inflamação crônica, as células da série monócito/macrófago 

também liberam PGE2 e TXA2 (BURIAN; GEISSLINGER, 2005; HÉTU; RIENDEAU, 

2005).  

As PGs, principalmente PGE2 e PGI2, são importantes mediadores da dor, febre e 

inflamação (KIDD; URBAN, 2001). A PGE2, a PGI2 e a PGD2 são poderosos vasodilatadores 

intrínsecos e atuam de modo sinérgico com outros vasodilatadores inflamatórios, como 

histamina e bradicinina. Essa ação dilatadora combinada sobre as arteríolas pré-capilares 

contribui para o eritrema e aumento do fluxo sangüíneo observado nas áreas de inflamação 

aguda. Esses prostanoides não aumentam diretamente a permeabilidade das vênulas pós-

capilares, no entanto potencializam o efeito da histamina e da bradicinina. O TXA2, 

predominante das plaquetas, causa vasoconstrição, broncoconstrição e agregação plaquetária, 

sendo esta última seu principal efeito (BALLOU et al., 2000). 

PGE2 e outras PGs são potentes agentes de sensibilização capazes de modular a via de 

transdução (efeito estimulante periférico), transmissão (efeito estimulante central) e da 

informação nociceptiva. O principal mecanismo envolvido na ação de hiperalgesia periférica 

das PGs é devido ao efeito de sensibilização sobre os nervos aferentes primários. Os efeitos 

diretos são mediados pela ação das PGs sobre os receptores EP / IP e modulação de canais 

iônicos em aferentes primários. Os efeitos indiretos são dirigidos no sentido de aumentar a 

sensibilidade dos neurônios sensoriais aos agentes nocivos, tais como calor e bradicinina, 

além de contribuir significativamente para a sensibilização periférica mediada por PG 

(BURIAN; GEISSLINGER, 2005). 

As propriedades de hiperalgesia central de prostanoides foram estabelecidos 

principalmente em estudos experimentais com administração intratecal de PGE1, PGE2, 

PGF2α, PGI2 e TxB2, que evocam a hiperalgesia térmica e mecânica e imitam a sensibilização 

central associada com a inflamação periférica (BURIAN; GEISSLINGER, 2005). 

Há também outra isoforma de COX, uma variante da COX-1, sendo frequentemente 

denominada como COX-3, estando expressa principalmente no cérebro e está envolvida nos 

fenômenos de febre e dor na resposta inflamatória (CHANDRASEKHARAN et al., 2002; 

CARNEIRO et al., 2004; HÉTU; RIENDEAU, 2005; SANTOS et al., 2007). A Figura 2 

demonstra as isoformas da COX, bem como esquematiza a relação da ação dessas enzimas 

com processos fisiológicos e fisiopatológicos. 
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Figura 2. Genes que codificam COX-1 e COX-2 originam enzimas COXs constitutivas e 
induzidas envolvidas na homeostasia normal e em processos fisiopatológicos. Adaptado de 
WARNER; MITCHELL, 2002.  
 

LTs são mediadores lipídicos bioativos produzidos e liberados por leucócitos ativados, 

mediando seus efeitos via receptores específicos acoplados à proteína G (WERZ; 

STEINHILBER, 2006). Na Figura 3 está esquematizado o metabolismo do ácido 

araquidônico para formação de LTs. 
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Figura 3. Biossíntese dos produtos do ácido araquidônico e posterior formação de 
leucotrienos. Adaptado de BINGHAM et. al., 2006; WERZ; STEINHILBER, 2006. 
 

A síntese dos LTs começa com a ação de várias LOXs, que catalisam a incorporação 

de O2 ao ácido araquidônico. Essas enzimas são encontradas nos leucócitos, coração, cérebro, 

pulmão e baço (SILVA et al., 2002). 5-LOX catalisa a conversão de ácido araquidônico em 

LTA4 e ácido 5-hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE). LTA4 pode então ser convertido em 

LTB4 por LTA4 hidrolase ou em LTC4 por LTC4-sintase (WERZ; STEINHILBER, 2006). 

LTB4 é um potente quimiotático para neutrófilos, eosinófilos e monócitos levando a 

aderência dos fagócitos às paredes dos vasos, degranulação de neutrófilos e liberação de 

superóxido (O2•
-). LTC4 e do seu metabolito, LTD4, são broncoconstritores potente que o 
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aumentam a permeabilidade vascular e estimulam a secreção de muco das vias aéreas. Essas 

propriedades biológicas sugerem um papel dos produtos da LOX tanto na inflamação quanto 

na broncoconstrição induzida por antígeno (SILVA et al., 2002; WERZ; STEINHILBER, 

2006). 

 

3.3.4 Óxido nítrico 
 

Nos últimos 25 anos, a função do NO na biologia evoluiu do seu reconhecimento 

como poluente ambiental para substância endógena envolvida em comunicação intracelular e 

intercelular e na transdução de sinais. O NO é reconhecido no organismo humano por suas 

variadas funções fisiológicas, que abrangem os sistemas cardiovascular, imune, reprodutivo e 

nervoso, bem como pelo seu papel na hemostasia, configurando a esse mediador gasoso um 

primordial valor para o funcionamento normal do organismo (VANNI et al., 2007). 

O NO é produzido a partir da L-arginina, por uma reação mediada pela enzima sintase 

do óxido nítrico constitutiva (cNOS) e induzível (iNOS). As sintases do óxido nítrico (NOS) 

estão presentes no citosol, e são inibidas por análogos de L-arginina e requerem nicotinamida 

adenina dinucleotídeo fosfato reduzida (NADPH), tetraidrobiopterina (BH4), flavina adenina 

dinucleotídeo (FAD), flavina mononucleotídeo (FMN) e heme como co-fatores 

(CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002; DUSSE et al., 2003). A Figura 4 expõe a reação que é 

catalisada pela NOS.  
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Figura 4. Reação catalisada pela NOS. Adaptado de DUSSE et al., 2003. 

 

A cNOS e a iNOS diferem quanto ao peso molecular, à forma de ativação e à 

capacidade de síntese de NO e já foram caracterizadas, purificadas e tiveram os gens 

clonados. A isoforma constitutiva compreende a NOS neuronal (nNOS, tipo I), presente 
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normalmente nos neurônios, e a NOS endotelial (eNOS, tipo III), presente normalmente nas 

células endoteliais vasculares e nas plaquetas (DUSSE et al., 2003).  

A cNOS produz pequenas quantidades de NO, da ordem de nano ou picomoles, e sua 

ativação depende da interação com a calmodulina, que, por sua vez, é controlada pelos níveis 

de cálcio (Ca2+). A isoforma iNOS é uma NOS induzida por citocinas pró-inflamatórias e 

lipopolissacarídeos, no endotélio e musculatura lisa vascular. Esta isoforma não é regulada 

por cálcio e produz grande quantidade de NO, que tem efeito citostático por inibição de 

enzimas contendo ferro, também causando fragmentação de DNA (CERQUEIRA; 

YOSHIDA, 2002; DUSSE et al., 2003).  

A expressão da iNOS é o resultado de uma resposta inflamatória localizada ou difusa 

devido a uma infecção ou dano tecidual. A expressão da iNOS resulta em inibição do 

crescimento de patógenos microbianos também e protege tecidos de danos em resposta 

inflamatória aguda sistêmica. A expressão de iNOS em endotoxemia é  citoprotetora, inibindo 

microtrombose pela prevenção de adesão plaquetária e danos mediados por radicais livres 

(CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002). 

A iNOS é capaz de produzir NO por longo tempo e em quantidades significativas por 

macrófagos e outras células do sistema imune durante a resposta inflamatória, caracterizando 

seu envolvimento em vários processos patológicos (BARRETO et al., 2005). O NO interfere 

na atuação dos leucócitos na inflamação e promove a modulação da expressão de P-selectina 

(proteína de adesão) produzida no endotélio, reduzindo, dessa maneira, a adesão de leucócitos 

à parede vascular, bem como promove a diminuição da agregação de neutrófilos e de sua 

secreção. A reatividade de mastócitos é regulada por seu próprio NO e/ou de outra célula. O 

NO produzido pelos mastócitos modula a liberação de mediadores inflamatórios pelos 

mesmos, incluindo a histamina, PAF e o TNF, e também promove a diminuição da propensão 

de degranulação dos mastócitos. Nos macrófagos, o NO inibe a produção de uma variedade 

de citocinas imunomoduladoras, bem como modula a ação dessas mesmas sobre as células-

alvo (VANNI et al., 2007). 

Altos níveis de NO produzidos por macrófagos, por neutrófilos ou outras células 

ativadas, são tóxicos para micróbios, parasitas ou células tumorais, e podem também lesar 

células saudáveis vizinhas, estando este mecanismo presente na maioria de processos 

inflamatórios e auto-imunes (FLORA-FILHO; ZILBERSTEIN, 2000; CERQUEIRA; 

YOSHIDA, 2002). 
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3.3.5 Citocinas e quimiocinas 

 

Desde a primeira descoberta de citocinas, os interferon (IFNs), um considerável 

número de citocinas e suas funções têm sido descritas. É bem aceito que as citocinas 

constituem um elo entre as lesões celulares, ou o reconhecimento imunológico, e os sinais 

locais ou sistêmicos de inflamação. Além disso, a maioria das citocinas apresenta várias 

outras funções biológicas, incluindo a diferenciação celular, a sobrevivência, crescimento e 

metabolismo (VERRI-JÚNIOR, 2006).  

Citocinas são um grupo heterogêneo de moléculas pequenas que atua de forma 

autócrina e parácrina. Abrangem diversas subfamílias, que incluem as ILs, IFNs, TNFs, 

fatores estimulantes de crescimento de colônias e quimiocinas. Em geral, elas são liberadas 

em um sequência controlada a partir de vários tipos de células e são responsáveis pela 

produção final dos mediadores envolvidos na indução de sinais e sintomas inflamatórios. 

Esses polipeptídios são transitoriamente produzidos e, geralmente, apresentam uma meia-vida 

curta. Estruturalmente, as citocinas têm baixo peso molecular (entre 5 kD e 140 kD). Alguns 

delas são glicoproteínas, geralmente sintetizado como moléculas de grande tamanho, que são 

precursores clivados para produzir a forma ativa (FELDMANN et al., 1996; BARSANTE et 

al., 2005; VERRI-JÚNIOR, 2006). 

Algumas dessas substâncias, tais como IFN-γ, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e o TNF-α 

exercem atividade pró-inflamatória, sendo essencial para iniciação, regulação e perpetuação 

da resposta inflamatória. Essas citocinas pró-inflamatórias são definidas como polipeptídios 

produzidos e liberados pelas células em resposta a uma variedade de estímulos inflamatórios 

tais como vírus, parasitas, bactérias e seus produtos, ou em resposta a outras citocinas. Tais 

mediadores pró-inflamatório induzem a expressão de moléculas de adesão e quimioatraentes, 

facilitando o influxo e ativação de leucócitos (VERRI-JÚNIOR, 2006; BARSANTE et al., 

2005).  

As citocinas mediam o recrutamento de leucócitos para o sítio inflamatório por sua 

atividade quimiotática (quimiocinas) e pela ativação de moléculas de aderência em leucócitos 

circulantes e células endoteliais em vasos adjacentes. Várias citocinas, incluindo IL-1β, IL-8, 

TNF-α e IFN-γ são conhecido por serem importantes para o acúmulo de leucócitos nos locais 

de inflamação. As citocinas podem também aumentar a atividade bactericida dos fagócitos 

(RIOLLET et al., 2000). 

As quimiocinas são um grupo grande de moléculas de citocinas que desempenham um 

papel importante no recrutamento de leucócitos na inflamação e na regulação da reposta 
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imune do tipo Th1 e Th2. As quimiocinas são induzidas por citocinas (TNF-α e IL-1β), 

espécies reativas de oxigênio, pela ativação de NF-κB, e pela via de sinalização dos 

receptores Toll (AKCAY et al., 2009).  

Embora as quimiocinas sejam consideradas citocinas (citocinas quimiotáticas), pertencem 

a um grupo específico de citocinas com propriedades químicas e funcionais específicas. Elas 

são geralmente menores que outras citocinas (8-10 kDa) e agem em receptores acoplados.à 

proteína-G (VERRI-JÚNIOR, 2006). 

 

3.4 Fármacos analgésicos e anti-inflamatórios 
 

3.4.1 Analgésicos opioides 
 

Os opioides são os fármacos mais poderosos utilizados para dor aguda e crônica, 

embora os seus vários efeitos colaterais graves, como depressão respiratória, confusão mental, 

constipação, tolerância e dependência de capacidade produtiva, bem como a grande 

variabilidade nas respostas, limitem o seu uso seguro todos os dias (FÜRST, 2008). 

Opiáceos são substâncias derivadas do ópio e incluem a morfina, a codeína e vários 

outros semi-sintéticos derivados destas últimas e da tebaína. O termo opioide é mais 

abrangente e se aplica a todos os agonistas e antagonistas com atividade semelhante à da 

morfina, incluindo peptídeos opioides naturais e sintéticos (SARAIVA et al., 2004). 

Os analgésicos opioides inibem as vias nociceptivas através da ligação com receptores 

opioides no sistema nervoso, onde modulam a atividade sensitiva, motora e psíquica 

(BARROS, 2004; JAN, 2010). Os receptores opioides pertencem à superfamília de receptores 

acoplados à proteína Gi. Eles são ativados tanto por peptídeos opioides produzidos 

endogenamente como fármacos opioides administrados exogenamente, a exemplo da morfina. 

Há pelo menos quatro subtipos de receptores opioides (µ, δ, κ e ν) e cada um deles 

apresentam seus ligantes (WALDHOER et al., 2004). 

Os analgésicos exógenos apresentam em comum certas características, as quais são: 

um grupo amino terciário separado de um anel aromático por dois átomos, um átomo de 

carbono quaternário; e um anel fenílico ou isóstero ligado ao átomo de carbono. O grupo 

farmacofórico N-metil-Ν-fenilpiperidina é a estrutura responsável pela ação farmacológica 

desta família de substâncias (FERREIRA; FACCIONE, 2005).  
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Os opioides são classificados como puros, como por exemplo a morfina e a metadona, 

ou agonistas parciais, como é caso da buprenorfina e nalbufina. A morfina, um agonista µ, é a 

referência entre os opioides, sendo um agente padrão para o tratamento das dores agudas e 

crônicas (RIBEIRO et al., 2002; CARVALHO-JÚNIOR, 2006). Os opioides mais utilizados 

na prática clínica são os agonistas opioides, como codeína, morfina, metadona, fentanil e 

oxicodona (LOBO et al., 2007). Conforme sua potência analgésica, são utilizados para o 

tratamento da dor discreta ou moderada (opioides fracos) ou da dor moderada ou intensa 

(opioides fortes) (BARROS, 2004). 

 

3.4.2 Anti-inflamatórios não-esteroidais 

 

Os AINEs destacam-se entre os grupos farmacêuticos mais utilizados na prática 

médica devido a sua eficácia em suprimir dor e inflamação. Apresentam um amplo espectro 

de indicações terapêuticas, como: analgesia, anti-inflamação, antipirese, profilaxia contra 

doenças cardiovasculares. Além disso, muitas publicações científicas sugerem que poderiam 

ser eficazes na prevenção de doenças neurológicas, como Alzheimer, além de constituir-se 

uma opção terapêutica para casos de câncer (KUMMER; COELHO, 2002; BRUM-JÚNIOR, 

2006; ONG et al.,2007).  

Os AINEs incluem uma diversidade de agentes que pertencem a diferentes classes 

químicas, no entanto muitos desses fármacos possuem três principais efeitos: anti-

inflamatório, analgésico e antipirético. O mecanismo de ação dos AINEs baseia-se na inibição 

do sistema enzimático denominado COX, responsável pela síntese dos diferentes tipos de 

eicosanoides (PGD2, PGE2, PGI2, TXA2), que são mediadores do processo inflamatório 

(BRUM-JÚNIOR, 2006).  

O ácido acetilsaicílico, ou aspirina, foi sintetisado por Hoffmann em 1898. 

Inicialmente, este simples composto químico foi usado como um agente antipirético e anti-

inflamatório. Na década de 60 a aspirina emergiu como um potente agente que prolongava o 

tempo de sangramento e inibia a agregação plaquetária. A aspirina reduz a ativação 

plaquetária por meio da acetilação irreversível da COX-1, e, portanto, reduz a produção de 

TXA2 pelas plaquetas. A inibição da COX-1 é rápida, saturável em baixas doses, irreversível 

e permanente por toda a vida da plaqueta (TURNBULL et al., 2006; UNDAS et al., 2007).  

Desde a descoberta do ácido acetilsalicílico, foram desenvolvidos vários AINEs, com 

estruturas químicas diversas, mas que apresentam propriedades terapêuticas semelhantes. Os 

AINEs são classificados como tradicionais, os quais inibem não seletivamente ambas as 
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isoenzimas COX-1 e COX-2, e inibidores seletivos de COX-2 (BRUM-JÚNIOR, 2006; ONG 

et al., 2007).  

Embora os AINEs tradicionais sejam bastante efetivos no tratamento da dor e 

inflamação, o uso crônico de tais medicamentos está associado a lesões do trato 

gastrintestinal, anormalidade da coagulação e lesão renal (CARVALHO-JÚNIOR, 2006; 

ONG et al., 2007). Com isso, os inibidores seletivos para COX-2 foram desenvolvidos para 

amenizar as complicações gastrintestinais dos AINEs tradicionais. A descoberta de inibidores 

da isoforma COX-2 levou a obtenção da segunda geração de AINEs, como celecoxibe, 

rofecoxibe, lumiracoxibe, entre outros. Entretanto, o rofecoxibe foi retirado do mercado em 

2004 devido à constatação de efeitos cardiovasculares decorrentes, em parte, da inibição da 

isoforma COX-2 presente no endotélio vascular, levando a um desequilíbrio do processo 

homeostático entre a produção de prostaciclina no endotélio vascular e TXA2 nas plaquetas 

(GROSSER et al., 2006; SANTOS et al., 2007). 

Há ainda os analgésicos da classe da acetanilidas, cujo representante principal é o 

paracetamol, que apesar de serem classificados como AINEs, não reduzem inflamação, 

apresentando apenas efeitos analgésicos e antipiréticos. O mecanismo de ação do paracetamol 

está correlacionado com a inibição da COX-3 (AYOUB et al., 2004).  

 

3.4.3 Anti-inflamatórios esteroidais 

 

Os glicocorticoides são hormônios esteroides, sintetizados no córtex da glândula 

adrenal, que afetam o metabolismo dos carboidratos e reduzem a resposta inflamatória. A sua 

síntese e liberação ocorrem naturalmente pelo organismo, de acordo com sua necessidade, sob 

influência do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). A estrutura química desses compostos 

possui o núcleo básico ciclopentanoperidrofenantreno. Os glicocorticoides sintéticos, 

desenvolvidos pela indústria farmacêutica, são muito semelhantes aos naturais, caso 

considerada a sua estrutura química (DAMIANI et al., 2001; BAVARESCO et. al., 2005).  

Os corticosteroides constituem a terapia anti-inflamatória mais eficaz para muitas 

doenças inflamatórias crônicas, como asma. Os corticoides têm sido considerados como 

agentes inibidores da produção de PGs, pela ação inibitória que exercem sobre a fosfolipase 

A2, por meio da liberação de lipocortina-1, que é um mediador proteico anti-inflamatório. O 

resultado final da ação destes anti-inflamatórios é a parcial ou total redução da liberação dos 

mediadores pró-inflamatórios. A lipocortina-1 atua sequestrando o substrato fosfolipídico, 

além de inibir diretamente a fosfolipase A2. Os glicocorticoides exógenos inibem também a 
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expressão da COX-2, reduzindo a geração de prostanoides nas células inflamatórias, porém 

exercem pouco ou nenhum efeito sobre a enzima constitutiva COX-1 (BARNES, 2006; ONG 

et al., 2007). 

 

3.5 Uso de plantas na medicina popular 

 

A natureza, de forma geral, tem produzido a maioria das substâncias orgânicas 

conhecidas. Entretanto, é o Reino Vegetal que tem contribuído de forma mais significativa 

para o fornecimento de substâncias úteis ao tratamento de doenças que acometem os seres 

humanos (MONTANARI; BOLZANI, 2001). O uso de plantas no tratamento e na cura de 

enfermidades é tão antigo quanto à espécie humana. Ainda hoje nas regiões mais pobres do 

país e até mesmo nas grandes cidades brasileiras, plantas medicinais são comercializadas em 

feiras livres, mercados populares e encontradas em quintais residenciais (MACIEL et al., 

2002).  

As plantas representam uma fonte importante de produtos naturais biologicamente 

ativos, muitos dos quais constituíram modelos para a síntese de um grande número de 

fármacos (VARANDA, 2006). A fantástica variedade e complexidade de metabólitos 

especiais biossintetizados pelas plantas teriam se formado e evoluído como mecanismo de 

defesa desses vegetais às condições ambientais ricas em microrganismos, insetos, animais e 

também às condições de adaptação e regulação (MONTANARI; BOLZANI, 2001). 

As observações populares sobre o uso e a eficácia de plantas medicinais contribuem de 

forma relevante para a divulgação das virtudes terapêuticas dos vegetais, prescritos com 

frequência, pelos efeitos medicinais que produzem, apesar de não terem seus constituintes 

químicos conhecidos. Dessa forma, usuários de plantas medicinais de todo o mundo, mantém 

em voga a prática do consumo de fitoterápicos, tornando válidas informações terapêuticas que 

foram sendo acumuladas durante séculos (MACIEL et al., 2002). 

A história do desenvolvimento das civilizações Oriental e Ocidental é rica em 

exemplos da utilização de recursos naturais na medicina, no controle de pragas e em 

mecanismos de defesa, merecendo destaque a civilização Egípcia, Greco-romana e Chinesa 

(VIEGAS-JÚNIOR et al., 2006). A cultura chinesa tem-se utilizado do conhecimento popular 

de ervas medicinais durante os últimos cincos séculos. Há relatos, por exemplo, do uso de 

plantas com finalidades terapêuticas por volta de 3.000 a.C. na obra Pen Ts’ao do chinês Shen 

Nung, que é reconhecidamente o fundador da medicina chinesa (FOGLIO et al., 2006; 
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TUROLLA; NASCIMENTO, 2006). A medicina tradicional chinesa se desenvolveu com tal 

grandiosidade e eficiência que até hoje muitas espécies e preparados vegetais medicinais são 

estudados na busca pelo entendimento de seu mecanismo de ação e no isolamento dos 

princípios ativos (VIEGAS-JÚNIOR et al., 2006). 

No ano 78 d.C., o botânico grego Pedanios Dioscorides descreveu cerca de 600 plantas 

medicinais, além de produtos minerais e animais no tratado De Materia Medica. Este tratado 

permaneceu como fonte de referência por mais de quatorze séculos (TUROLLA; 

NASCIMENTO, 2006).  

Até meados do século XX, as plantas medicinais e seus derivados constituíam a base 

da terapêutica medicamentosa, quando a síntese química, que teve início no final do século 

XIX, iniciou uma fase de desenvolvimento vertiginoso (FOGLIO et al., 2006). No entanto, 

nas últimas décadas, uma importante mudança no paradigma das sociedades ocidentais fez 

com que os produtos de plantas passassem novamente a ocupar papel de destaque por grandes 

contigentes das populações de países desenvolvidos e em desenvolvimento. A indústria 

farmacêutica motivada, em parte, pela descoberta de quimioterápicos eficazes como 

vimblastina, vincristina, podofilotoxina e os análogos etoposídeo e teniposídeo, camptotecina 

e taxol, reativou o interesse pelos medicamentos de origem vegetal, principalmente pela busca 

de substâncias com estruturas moleculares complexas, praticamente impossíveis de serem 

obtidas por um processo sintético de custo racional (MONTANARI; BOLZANI, 2001). 

O entusiasmo em relação ao estudo de plantas medicinais e seus extratos vêm 

crescendo na assistência à saúde em função de sua fácil aceitabilidade, disponibilidade e 

baixo custo (VARANDA, 2006). Atualmente cerca de 50% dos medicamentos utilizados são 

de origem sintética e cerca de 25% são de origem vegetal, isolados ou produzidos por semi-

síntese, oriundos de nada mais do que 90 espécies, na utilização na terapia moderna (FOGLIO 

et al., 2006).  

Em Cuba, a rica flora permite vasta tradição no uso de fitoterápicos. Já na África do 

Sul, o uso comum e medicinal de plantas é vasto, com grande produção e obtenção de 

extratos, o que movimenta setores da economia. No Brasil, existe uma flora bastante 

diversificada em toda a sua extensão, com vegetações de diferentes características e cujos 

princípios ativos são desconhecidos (VARANDA, 2006). 

Um exemplo recente de um medicamento produzido a partir de plantas medicinais é o 

anti-inflamatório fitoterápico Acheflan®, indicado no tratamento local de processos 

inflamatórios. Produto oriundo de pesquisa 100% nacional é encontrado nas formas 

farmacêuticas de aerosol e de creme, cada uma contendo 5,0 mg do óleo essencial de erva-
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baleeira (Cordia verbenacea, Borraginaceae), padronizado em 2,3-2,9% do terpeno α-

humuleno. Outras substâncias de origem vegetal, pertencentes às mais diversas classes 

químicas, possuem atividade anti-inflamatória comprovada cientificamente. Dentre elas, 

destacam-se terpenos, taninos, alcaloides, lignanas, saponinas, cumarinas e flavonoides 

(COUTINHO et al., 2009). 

As plantas medicinais desempenham, portanto, papel muito importante na medicina 

moderna. Primeiramente porque podem fornecer fármacos extremamente importantes, os 

quais dificilmente seriam obtidos via síntese química, como por exemplo, os alcaloides da 

Papaver somniferum e os glicosídios cardiotônicos da Digitalis spp. Em segundo lugar, as 

fontes naturais fornecem compostos que podem ser modificados, tornando-os mais eficazes 

ou menos tóxicos. Em terceiro lugar, os produtos naturais podem ser utilizados como 

protótipos para obtenção de fármacos com atividades terapêuticas semelhantes a dos 

compostos originais (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006). 

 

3.6 Considerações sobre a família Fabaceae 

 

Fabaceae é uma grande família com 750 gêneros e mais de 18.000 espécies no mundo 

(WINK, 2003), com exceção do Ártico e da Antártica. Está difundida pelas regiões tropicais e 

subtropicais do planeta e em zonas áridas ou semi-áridas. Em número de espécies, é uma das 

maiores em dicotiledôneas e é a terceira maior família das angiospermas, ocorrendo em um 

grande número de habitats (HEYWOOD, 1996). No Brasil está representada por 

aproximadamente 188 gêneros e 2.100 espécies, distribuídas em quase todas as formações 

vegetais (LEWIS et  al., 2005). No entanto, as espécies que compõe esta família se diferenciam 

entre as áreas, não só quanto à ocorrência, mas, sobretudo, quanto à abundância (TUCKER, 

2003). 

Esta é a terceira maior família de plantas com floração, embora seja a maior em termos 

de diversidade das formas e número de habitats. As leguminosas são bastante conhecidas por 

sua importância agrícola e econômica, representada por sua diversidade de espécies que são 

usadas para adubação, ornamentação, alimentação, madeira e combustível (LEWIS  et  al., 

2005). Ecologicamente, esta família é importante em uma diversidade de ecossistemas. Algumas 

de suas subfamílias estão presentes e muitas vezes dominante, em quase todo tipo de vegetação 

da terra, de florestas tropicais a desertos (WOJCIECHOWSKI, 2003). 

Representam uma parcela importante na composição da flora dos inselbergues (do 
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alemão: insel = ilha; berg= montanha), ambientes que constituem ecossistemas rochosos, 

geralmente graníticos ou  gnáissicos, de ocorrência isolada ou agrupada, ricos em 

endemismos e abundantes no nordeste do Brasil (ALMEIDA et al., 2007). 

A família Fabaceae é de grande relevância para a caracterização fisionômica dos 

diversos ambientes no domínio das caatingas. Estudos recentes enfatizam a distinção de sua 

flora em diferentes tipos de sedimento, abrindo caminho para uma nova visão em termos de 

florística e estimulando estudos de análise de similaridade. Na caatinga nordestina, estão 

catalogados até o momento 77 gêneros e cerca de 300 espécies desta família, representando 

aproximadamente um terço da vegetação e diversos representantes possuem grande potencial 

econômico como recurso forrageiro durante a seca, por ser o principal componente da 

diversidade vegetal do ambiente (CÓDULA et al., 2008). 

A família Fabaceae, de acordo com tratamentos filogenéticos, foi subdividida em 

subfamília Caesalpiniodeae, que é parafilética, além das duas subfamílias monofiléticas 

(Faboideae e Mimosoideae). Estas plantas são de grande importância econômica, sendo 

excelentes fornecedoras de alimentos proteicos, óleos, matéria-prima para indústria 

madeireira (ALMEIDA et al., 2007). 

A subfamília Caesalpinioideae, bastante típica na flora amazônica e pobremente 

representada no Nordeste brasileiro, compreende 170 gêneros e cerca de 3.000 espécies. A 

Faboideae é a maior das três subfamílias, com 455 gêneros e cerca de 12.000 espécies. Alguns 

gêneros são característicos da flora amazônica e outros do Nordeste brasileiro. Mimosoideae é 

bastante rica em espécies no Nordeste brasileiro, compreendendo 65 gêneros e cerca de 3.000 

espécies (TUCKER, 2003), nas quais destacamos a espécie Piptadenia stipulacea como 

objetivo deste trabalho.  

 

3.6.1 Subfamília Mimosoidea e gênero Piptadenia 

 

A subfamília Mimosoideae à qual pertence à espécie Piptadenia stipulaceae, é a 

menor das subfamílias das leguminosas, compreendendo 65 gêneros e abrangendo 

aproximadamente 3.000 espécies (TUCKER, 2003), distribuídas nas regiões tropicais, 

subtropicais e cálido-temperadas do globo (SOUZA; LORENZI, 2008). Esta subfamília 

caracteriza-se botanicamente como árvores, arbustos (principalmente) e ervas (raramente), 

resinosas ou não resinosas. Suas folhas são verdes o ano todo, suas flores são pequenas, 

bissexuais ou raramente unissexuais e seu fruto é usualmente um legume. Numerosas espécies 

são importantes economicamente, servindo como ornamentais, para obtenção de madeira, 
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forragem para ração animal, especialmente nas regiões áridas e nos países em 

desenvolvimento (NEILSON, 1992).  

A subfamília Mimosoideae possui grande importância na fixação de nitrogênio por 

microrganismos, por apresentar maior incidência de gêneros com capacidade para associação 

simbiótica facultativa com bactérias do gênero Rhizobium, Bradyrhizobium, Sinorhizobium e 

Azorhizobium, denominadas genericamente rizóbio, fornecendo assim subsídios para a 

fixação do N2 atmosférico (KLEIN, 2000). Logo, esse alto potencial de nodulação com o 

nitrogênio, justifica a grande diversidade de alcaloides já isolados nesta família (LIRA, 2009).  

Entretanto é bastante reportado que a classe dos flavonoides, também se destaca como 

marcador taxonômico. Dentre estes são encontrados flavonóis, flavonóis glicosilados, 

flavonas, isoflavonas, chalconas, entre outros. Já na classe dos alcaloides encontram-se 

alcaloides derivados da fenilalanina, da tirosina e do triptofano, entre outros (HARBORNE, 

1971). Além dos alcaloides e flavonoides, já foram relatados, vários outros tipos de 

metabólitos, tais como aminoácidos não proteícos, aminas, cumarinas, antraquinonas, 

diterpenos, sesquiterpenos, triterpenos, glicosídeos cianogênicos, entre outros (WINK, 2003).  

No Brasil, destacam-se as espécies dos gêneros Mimosa, Acacia, Calliandra, Inga, 

Pithecellobium, Prakia, Piptadenia e Stryphnodendron, muitos deles de valor medicinal 

(BARROSO, 1991). Suas espécies, geralmente ocupam os primeiros lugares na maioria dos 

levantamentos florísticos, realizados em ecossistemas de caatinga, onde em muitas delas no 

fim da estação chuvosa, suas flores, na maioria bem alvas, se tornam características na 

paisagem (PEREIRA et al., 2001). No Cariri Paraibano, esta  subfamília é representada por 14 

espécies, pertencentes a sete gêneros: Acácia, Adenanthera, Chloroleucon, Mimosa, 

Piptadenia, Parapiptadenia e Prosopis (BARBOSA et al., 2007).  

O gênero Piptadenia Benth inclui 80 espécies de árvores, de arbustos e trepadeiras, 

que ocorrem principalmente em regiões alatas da América tropical (LEWIS, 1987; LEWIS, 

1990; CARDOZO, 2006). No Brasil, ocorrem nos estados do Amazonas, Bahia, Ceará, Goiás, 

Mato Grosso, Minas Gerais, Paraíba, Paraná, Piauí, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Rio 

Grande do Sul, Rio de Janeiro e São Paulo (CARDOZO, 2006). Todavia, várias espécies, 

incluindo: Piptadenia peregrina, Piptadenia macrocarpa, Piptadenia rigida, Piptadenia 

vidiflora, Piptadenia paraguayensi e Piptadenia africana estão distribuídas na África tropical, 

do Senegal a Angola e em todo o Congo. Apenas a última espécie é encontrada em Camarões 

(MBOUANGOUERE et al., 2007).  

O gênero Piptadenia despertou o interesse dos cientistas por seu uso na preparação do 

rapé (pó usado para inalação). Isto foi evidenciado desde a chegada de Cristóvão Colombo ao 
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novo mundo, quando Ramón Pane descreveu a inalação de um rapé narcótico pelos nativos 

das Ilhas do Caribe, que parece ter sido preparado com espécies de Piptadenia. O mesmo era 

observado por muitas tribos indígenas da América do Sul, onde o pó obtido a partir de 

sementes de Piptadenia peregrina, chamada por eles de cohoba, paricá ou yopo, quando 

inalado na forma de rapé produziam êxtase e alucinações. Só em 1954, através do trabalho de 

Stromberg, foi relatado a presença do alcaloide indólico 5-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina  

(bufotenina), o então responsável pelo efeito alucinógeno (HENKER; HUSTON, 1950). 

Entretanto, um dos primeiros trabalhos fitoquímicos no gênero foi a determinação do 

conteúdo de taninos na espécie Piptadenia cebil (ZELADA; CONI, 1915), o que justifica até 

hoje as espécies do gênero Piptadenia serem utilizadas na indústria dos curtumes por 

possuírem a casca rica em taninos (CARDOZO, 2006). Do ponto de vista etnomedicinal, o 

extrato aquoso da espécie Piptadenia africana  (Fabaceae) Bark Guinea é usado externamente 

para o tratamento da gonorreia (AKENDENGUE, 1992). Já as folhas de Piptadenia 

macrocarpa (Fabaceae) Leaf Brazil é reportado como tóxico ao gado (CANELLA et al., 

1966).  

Segundo levantamento bibliográfico feito no Chemical Abstracts, Biological Abstracts 

e no banco de dados NAtural PRoducts ALERT (NAPRALERT), a química deste gênero é 

composta por diferentes classes de substâncias. Estudos com diferentes espécies, como 

Piptadenia colubrina Benth, Piptadenia communis, Piptadenia contorta, Piptadenia excelta, 

Piptadenia falcata, Piptadenia leptostachya, Piptadenia macrocarpa, Piptadenia 

moniliformis e Piptadenia peregrina mostraram que os alcaloides são os compostos 

majoritários do gênero Piptadenia, devido à presença de diferentes tipos de alcaloides 

indólicos nestas espécies. Outros metabólitos secundários que merecem destaque por sua 

presença no gênero são os esteroides, encontrados nas espécies Piptadenia gonoacantha e 

Piptadenia macrocarpa e os flavonoides encontrados nas espécies Piptadenia africana, 

Piptadenia cebil, Piptadenia gonoacantha, Piptadenia macrocarpa e Piptadenia rígida. Os 

alcaloides, quando presentes na espécie, são encontrados predominantemente nas sementes. Os 

trabalhos mais recentes, certamente usando técnicas mais eficientes de análise, não têm detectado 

alcaloides nas outras partes de espécies desse gênero. Entretanto, tem sido registrado a 

ocorrência de constituintes de outras classes de metabólitos secundários. 
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3.6.2 Considerações botânicas sobre a espécie Piptadenia stipulacea (Benth) Ducke e suas 

atividades biológicas 

 

Piptadenia stipulacea é uma planta de hábito arbustivo, que ocorre principalmente na 

mata de altitude e na caatinga do nordeste brasileiro, ocorrendo do Piauí até a Bahia 

(VASCONCELOS et al., 1984; SALES et al., 1998; ALBUQUERQUE; ANDRADE, 2002; 

BARBOSA etal., 2007; SANTANA; SOUTO, 2006). Essa planta apresenta diversos nomes 

populares, tais como jurema-branca, jurema malícia-da-serra, calumbi, carcará e rasga-beiço 

(FABRICANTE; ANDRADE, 2007; ALBUQUERQUE; ANDRADE, 2002). Piptadenia 

stipulaceae apresenta-se com dois sinônimos, Piptadenia communis var. stipulaceae Benth e 

Pityrocarpa stipulacea (Benth) Brenan.  A Figura 5 mostra uma fotografia de Piptadenia 

stipulacea. 

 

 

Figura 5. Piptadenia stipulacea (Benth.) Ducke. A. arbusto; B. madeira; C. galhos (MAIA, 
2000). 

A B 

C 



49 
 

 
 

 

 

Piptadenia stipulacea é uma árvore pequena com cerca de 2-4 m de altura, com casca 

castanho-claro, fortemente armada por acúleos vigorosos. Possui folhas alternas, compostas, 

com 10-16 pares de pinas opostas, cada pina com 2 a 5,5 cm de comprimento e com 25-40 

pares de folíolos verde-claros, foscos, oblongos, com 3-8 mm de comprimento. As flores em 

espigas possuem de 4-8 cm de comprimento, de cor alva, na extremidade dos ramos onde se 

encontram até três espigas por axila de folha. Seu fruto é uma vagem de cor castanho-pálido, 

com 8-12 cm de comprimento, com superfície ondulada nas áreas onde ficam as sementes. 

Contém 2-12 sementes pequenas, ovais de cor marrom por vagem. A madeira é de cor clara. É 

uma planta caducifólia e sua floração ocorre na estação chuvosa, mas pode também ser 

encontrada na estação seca, seguida pela frutificação que se estende até a estação seca 

(BEZERRA, 2008).  

Ela é uma planta pioneira que facilmente ocupa capoeiras e beiras de estrada, sendo 

tolerante a elevados níveis de perturbação da vegetação (PEREIRA et al., 2001) e é muito 

utilizada como alimento para ovinos, caprinos e bovinos, principalmente, na estação seca 

quando não há pastagens para sua alimentação (BEZERRA, 2008).  

Esta planta medicinal é encontrada no nordeste brasileiro, onde é reportada por suas 

atividades anti-inflamatórias. Nas regiões de caatinga, a tintura e o decocto da casca do caule 

e folhas dessa leguminosa são utilizados externamente contra inflamações 

(ALBUQUERQUE; ANDRADE, 2002; ALBUQUERQUE, 2006). Seu uso também já foi 

indicado como cicatrizante (BEZERRA, 2008).  

Em testes para avaliar o seu potencial biológico, as folhas de Piptadenia stipulacea 

apresentaram atividade antimicrobiana contra cepas da bactéria Klebsiella pneumoniae 

multiresistentes e o fungo Candida albicans (BEZERRA, 2008). Testes com extratos (parte 

não especificada) apresentaram atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, 

Bacillus subtilis e Streptococcus faecium e atifúngica contra Neurospora crassa 

(CHIAPPETA; DE MELLO,1984). 

Com relação a sua constituição química, foi relatado o isolamento do alcaloide indólico 

bufotenina (WILLAMAN; LI, 1970). No entanto, existem poucos estudos científicos sobre 

sua constituição química do seu metabolismo secundário, bem como os que comprovem as 

atividades biológicas dessa planta. Embora flavonoides não sejam tão raros dentro da 

Fabaceae, FGAL foi isolado pela primeira vez nesta família (LIRA, 2009). 
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3.7 Aspectos gerais dos flavonóides 

 

Os flavonoides representam um dos grupos fenólicos mais importantes e 

diversificados entre os produtos de origem natural. Essa classe de metabólitos secundários é 

amplamente distribuída no reino vegetal (COUTINHO et al., 2009). Mais de 4000 

flavonoides foram isolados a partir de plantas. Eles desempenham um papel importante no 

metabolismo das plantas e são consideradas substâncias bioativas relativamente não-tóxicas 

(ODONTUYA et al., 2005).  

Flavonoides são compostos fenólicos de origem natural de considerável interesse 

científico e terapêutico. O termo flavonoide é um nome coletivo dado aos pigmentos de 

plantas derivados da benzo-g-pirona. Consistem de um esqueleto de difenil propano (C6C3C6) 

com dois anéis benzênicos (A e B) ligados a um anel pirano (C) (BEHLING et al., 2004). A 

Figura 6 mostra o esqueleto estrutural básico dos flavonoides. 
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Figura 6. Estrutura básica dos flavonoides. Adaptado de BEHLING et al., 2004. 

 

Os flavonoides estão divididos em subclasses baseados nas conexões nos anéis B e C 

bem como no grau de saturação, oxidação e hidroxilação do anel C, conforme mostra a 

Figura 7. As características estruturais os dividem em chalconas, flavanolol, flavononas, 

flavonas, flavonois, isoflavonoides, flavan-3-ois e antocianidinas (BEHLING et al., 2004; 

WILLAIN-FILHO, 2005; OLIVEIRA, 2005b).  
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Figura 7. Classificação dos flavonoides. Adaptado de COUTINHO et al., 2009. 

 

Esse grupo de substâncias são metabólitos secundários amplamente distribuídos no 

reino vegetal, comumente encontrados em frutas, vegetais, grãos, flores, chá e vinho 

(BEHLING et al., 2004; WILLAIN-FILHO, 2005). As flavononas ocorrem 

predominantemente em frutas cítricas, conferindo-lhes o sabor característico. As flavonas 

distribuem-se em ervas e grãos, contribuindo para o sabor e coloração dos tecidos vegetais. 

As isoflavonas estão presentes em grãos, como a soja, onde possuem atividade estrogênica. 

As antocianinas são encontradas em frutos, produzindo coloração azul e vermelha; as 

catequinas também estão presentes em frutos (CAMARGO, 2007). 

Muitos flavonoides ocorrem naturalmente como flavonoides glicosilados, ou seja, 

apresentam açúcares simples ou complexos como substituintes nos anéis centrais; dentre eles 

destacam-se: D-glucose, L-raminose, glucoramnose, galactose, ligninas, arabinose. No 

entanto, alguns flavonoides podem ser encontrados na forma de aglicona, sem açúcares 

ligados aos anéis centrais (PIMENTEL, 2006). 

Dentre as várias atividades farmacológicas atribuídas aos flavonoides, destacam-se as 

suas propriedades diuréticas, antiespasmódicas, anti-inflamatórias, antibacterianas, 

antiulcerativas, antivirais, antifibrótica, estrogênicas, antioxidante e antineoplásica, dentre 

outras (BEHLING et al., 2004; WILLAIN-FILHO, 2005). 
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3.7.1 Considerações sobre a atividade antioxidante e anti-inflamatória dos flavonoides 

 

Em relação à atividade anti-inflamatória, os flavonoides atuam modulando células 

envolvidas com a inflamação (por exemplo, inibindo a proliferação de linfócitos T), inibindo 

a produção de citocinas pró-inflamatórias (por exemplo, TNF-α e IL-1), modulando a 

atividade das enzimas da via do ácido araquidônico, tais como PLA2, COX e LOX, além de 

modularem iNOS (COUTINHO et al., 2009). 

Muitos dos efeitos anti-infiamatórios e cardiovasculares, propostos por flavonoides e 

compostos fenólicos, interferem no metabolismo final do araquidonato, visto que são capazes 

de inibir os sistemas de enzimas, incluindo fosfolipase A2, COX e 5-LOX (SILVA et al., 

2002; CAMARGO, 2007). Em relação à atividade inibitória da enzima fosfolipase A2, além 

de quercetina e kaempferol, destacam-se também miricetina e as flavanonas hesperetina e 

naringenina. Alguns flavonoides são conhecidos pela inibição da enzima LOX, tais como os 

flavonóis morina e miricetina, e outros pela inibição da enzima COX, tais como as flavonas 

crisina, apigenina, luteolina e os flavonóis morina, rutina e galangina. Outros, como 

quercetina e kaempferol apresentam significativa ação anti-inflamatória, que pode ser 

atribuída à inibição de ambas as enzimas LOX e COX (COUTINHO et al., 2009). 

Além de inibir diretamente a síntese de eicosanoides por meio da inibição da atividade 

das enzimas LOX e COX, os flavonoides inibem indiretamente estas enzimas pela inibição da 

peroxidação não enzimática de ácidos graxos poliinsaturados, que também atuam na ativação 

dessas oxigenases (SILVA et al., 2002). A Figura 8 esquematiza o mecanismo pelo qual 

flavonoides com atividade antioxidante inibem indiretamente COX. 
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Figura 8. Flavonoides cam atividade antioxidante inibem COX através do sequestro de 
radicais livres. Adaptado de SMITH et al., 2000; NIJVELDT, 2001; ROUZER; MARNETT, 
2009. 

 

Como se pode observar na Figura 8, durante a catálise do ácido araquidônico, é 

necessária a oxidação do grupo heme pelo sítio peroxidase, originando a formação de 

hidroperóxido, radical oxiferrila e, subsequente geração de radical tirosila no sítio 

cicloxigenase da COX, que é responsável pela formação do radical araquidonila, o qual reage 

com o O2 para a produção de PGG2. Posteriormente, PGG2 é reduzida à PGH2 no sítio 

peroxidase, com a produção de um intermediário de radicais livres que rapidamente se 

converte em um radical •OH (SALZBERG-BRENHOUSE et al., 2003; HÉTU; RIENDEAU, 

2005; BINGHAM et al., 2006). Flavonoides podem atuar sequestrando radicais livres, 

inibindo assim de forma indireta a ação da COX. Além disso, flavonoides também são 

conhecidos por quelar o ferro, eliminando assim um fator causal para a produção de radicais 

livres (NIJVELDT, 2001). 

A maior parte dos estudos envolvendo flavonoides se concentra em suas propriedades 

bioquímicas e fisiológicas relacionadas ao potencial antioxidante na proteção dos sistemas 

biológicos durante estresse oxidativo. A atividade antioxidante dos flavonoides depende da 
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propriedade redox de seus grupos hidroxifenólicos e da relação estrutural entre as diferentes 

partes da estrutura química (PIMENTEL, 2006). 

Tem sido proposto que flavonoides interrompem a reação em cadeia dos radicais 

livres, doando átomos de hidrogênio ao radical peroxila, formando um radical de flavonoide. 

O radical flavonoide, então, reage com o radical livre, terminando, assim, a propagação da 

reação em cadeia (SILVA et al., 2002). Em outras palavras, os flavonoides estabilizam as 

ROS pela reação com o radical. Devido à alta reatividade do grupo hidroxila dos flavonoides, 

os radicais são inativados, de acordo com a seguinte equação (NIJVELDT, 2001):  

 

Flavonoides (OH) + R •→ flavonoides (O •) + RH (1)  

onde R é um radical livre e O • é um radical livre de oxigênio 

 

Além disso, os altos níveis de NO (produzidos pela ação de iNOS) reage com os 

radicais livres, produzindo o peroxinitrito, altamente prejudicial porque pode oxidar 

diretamente LDLs, resultando em dano irreversível à membrana celular. Quando flavonoides 

são utilizados como antioxidantes, os radicais livres são sequestrados e, portanto, não pode 

mais reagir com o NO resultando em menos danos (NIJVELDT, 2001). 

O desequilíbrio na síntese de LTs e de PGs pode resultar em respostas inflamatórias 

como distúrbios respiratórios, doenças cardiovasculares e renais, respectivamente. Com isso, 

torna-se de grande importância o estudo do efeito farmacológico de compostos naturais, como 

flavonoides, com o objetivo de desenvolver novos fármacos para o tratamento dessas 

patologias, uma vez que várias pesquisas têm demonstrado que tais compostos apresentam 

atividade anti-inflamatória (SILVA et al., 2002). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



55 
 

 
 

4  MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1 Materiais 
 
4.1.1 Materiais e soluções utilizados 
 
Tabela 1. Soluções e materiais utilizados nos ensaios farmacológicos 

Nome Marca 
Ácido acético glacial, 100%, P.A. Nitrogenius Produtos Químicos 
Ácido gálico 97,5% Sigma 
Azul de tripan, 10% Sigma 
Cloreto de sódio Sigma 
Dipirona Ao pharmacêutico 
DMSO 100% Sigma 
DPPH Santa Cruz 
Formaldeído 37% Sigma 
Goma arábica 0,05% Ao pharmacêutico 
Indometacina Ao pharmacêutico 
Kit de ELISA de avaliação da inibição de COX-1/COX-
2 ovina 

Cayman Chemicals 

Metanol anidro 99,8% Sigma-Aldrich 
Morfina, 10 mg/mL Cristália 
Tween 20 Sigma 
Zymosan A Sigma 

 
 
 
4.1.2 Equipamentos utilizados 
 
Tabela 2. Equipamentos utilizados nos ensaios farmacológicos 

Nome Marca 
Agitador de placa, modelo Thys 2 MLW 
Agitador de tubo (Vortex) Biomixer 
Balança Analítica, AG 200 Gehaka 
Banho-maria Evlab 
Chapa aquercedora Biomixer 
Contador Manual de Volume com Tecla 4 Dígitos Milky Way 
Deonizador de água Mili Q Millipore 
Espectrofotômetro Digital Faixa 325~1000nm,  Modelo SP-22 Biospecto 
Fluxo Laminar VECO 
Freezer Brastemp 
Geladeira Brastemp 
Leitora Automática de Microplacas de 8 Canais Mod. TP Reader NM Termoplate 
Microscópio óptico Olympus 
Pipetas automáticas Gilson 
Placa quente (Hot Plate) Insight 
Ultra Freezerde -50 a -86ºC, vertical, Modelo IULT 335D SPECIAL Indrel 
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4.1.3 Fases e substância obtidas de Piptadenia stipulaceae 

 

As fases aquosa e acetato de etila das partes aéreas de Piptadenia stipulaceae, bem 

como o flavonoide FGAL (Figura 9) foram cedidos pela Professora Dra. Bárbara Viviana de 

Oliveira Santos da Universidade Federal da Paraíba (LIRA, 2009).  

 

 

 

 

 

 
(1) 

Figure 9. Estrutura química do flavonoide FGAL. 

 

4.2 Metodologia 

 

4.2.1 Animais 

 

Foram utilizados camundongos da linhagem Swiss (25-35 g) machos ou fêmeas, 

adultos, com 6 a 8 semanas de idade provenientes do Biotério Central da UFAL. Os animais 

foram mantidos em condições controladas de temperatura (22 ± 2 °C) e luminosidade (ciclo 

de claro/escuro de 12 horas). Todos os animais utilizados neste trabalho foram manipulados 

de acordo com normas estabelecidas com normas estabelecidas pela Comissão de Ética 

Internacional para manuseio de animais em modelos de inflamação (ZIMMERMAN, 1983), 

bem como pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UFAL (Protocolo nº 006443/2005-

78). Após a utilização nos experimentos, os animais foram eutanasiados por deslocamento 

cervical. 

 

4.2.2 Fases e substâncias utilizadas 

 

Foram utilizados fase aquosa (100 mg/kg), fase acetato de etila (100 mg/kg) e o 

flavonóide FGAL (100 µmols/kg, que corresponde a 33 mg/kg) isolado das partes aéreas de 

Piptadenia stipulaceae, bem como fármacos padrões como a dipirona (100 µmols/kg), 

indometacina na concentração de 100 µmols/kg e morfina na dose de 15 µmols/kg. A 
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administração das substâncias foi realizada 40 minutos antes do início do experimento. A via 

de administração das fases aquosas e acetato de etila foi a via oral, já a administração do 

flavonóide, dipirona e indometacina ocorreu pela via oral ou intraperitoneal. A morfina foi 

administrada por via sub-cutânea. Para execução do ensaio de contorções abdominais 

induzidas por ácido acético, o ácido acético 100% foi diluído a 0,1 N, antes do ensaio. A 

formila 2,5% foi preparada através de formaldeído 37% diluído em salina. A solução de 

zymosan A foi preparada na concentração de 2 mg/mL antes da realização do ensaio de 

peritonite induzida por Zymosan A. Para a realização do ensaio de avaliação da inibição de 

COX in vitro, FGAL e indometacina foram diluídas previamente em DMSO e posteriormente 

no tampão de reação do kit. Para avaliação da atividade sequestrante radicalar, FGAL e ácido 

gálico foram solubilizados em metanol, obtendo-se uma solução de 0,3 mM. Também foi 

preparada uma solução de DPPH em metanol na concentração de 40 µg/mL e a mesma foi 

misturada a solução de FGAL ou ácido gálico (0,3 mM) na proporção de 1:1 para execução 

do método fotocolimétrico de DPPH. 

 

4.2.3 Ensaio de contorções abdominais induzidas por ácido acético 

 

O perfil da antinocicepção periférica foi avaliado através do ensaio de contorções 

abdominais induzidas por ácido acético em camundongos. Os compostos foram administrados 

por via oral ou intraperitoneal, tendo como respectivos veículos a goma arábica 0,5% e 

tween:água (1:99, V/V). Quarenta minutos após o tratamento, foi realizada a administração de 

ácido acético 0,1N (0,1mL/10g de peso) na cavidade peritoneal dos animais. Dez minutos 

após a injeção, as contorções foram contadas durante 20 minutos. Foram feitos também 

controles do ácido acético (controle positivo) (COOLIER et al., 1968). 

 

4.2.4 Ensaio da çlaca quente (hotplate test) 

 

A atividade antinociceptiva central foi avaliada através do teste da placa quente (55 ± 

0,1 ºC), utilizando-se camundongos suíços de ambos os sexos com pesos entre 21 e 28 gramas 

e mantidos em jejum por um período de 8 horas. Os animais foram colocados sobre a placa 

aquecida e suas respostas ao estímulo térmico (retirada e lambida das patas traseiras ou 

dianteiras) foram cronometrados. Foram feitas duas medidas controle em intervalos de 30 

minutos, estabelecendo-se o tempo de “cut-off” (máximo de permanência do animal na placa) 

de 10 segundos. Posteriormente, a substância-teste foi administrada via oral ou 
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intraperitoneal, e a relação entre volume da suspensão e o peso do animal foi 0,1 mL/20 g. 

Após um intervalo de 30 minutos, novas medidas do tempo de resposta foram registradas em 

intervalos de 30 minutos durante 2 horas (KURAISHI et al., 1983). 

 

4.2.5 Teste de formalina 

 

O ensaio consiste na injeção subcutânea de 20 µL de uma solução de formalina 2,5% 

(v/v) – formaldeído diluído em salina – na face dorsal da pata traseira do animal após 1 hora 

da administração oral da substância teste (ou veículo na obtenção de controle). O ensaio é 

caracterizado por duas fases distintas: uma fase de dor aguda (1ª fase) e outra de hiperalgesia 

(2ª fase), sendo a 1ª fase constituída por os 5 primeiros minutos após injeção subplantar e a 2ª 

fase o tempo entre 15 e 30 minutos após a injeção subplantar. O tempo que o camundongo 

permanece lambendo a pata durante estas duas fases foi registrado (HUNSKAAR; HOLE, 

1987) 

 

4.2.6 Ensaio de peritonite induzida por zymosan A 

 

Os camundongos foram tratados ou não com as substâncias em análise, e após 30 

minutos foram submetidos simultaneamente ao ensaio de peritonite, por administração 

intraperitoneal de 0,5 mL de uma solução de zymosan A (2 mg/mL). Após 6 hs da injeção de 

zymosan A,  a cavidade peritoneal foi lavada com 2 mL de uma solução HANKS (HBSS, 

livre de Ca2+ e Mg2+). Em seguida realizou-se a análise do lavado peritoneal e contagem total 

do número de células. A contagem foi feita em microscópio ótico em objetiva de 100x.  

(LEITE et al., 2007). 

 

4.2.7 Ensaio de avaliação de inibição de COX in vitro 

 

O flavonoide FGAL foi avaliado ainda quanto à sua capacidade de inibir COX ovina 

de acordo com o método descrito por UDDIN e colaboradores (2004), utilizando para tanto o 

kit de determinação da inibição de COX-1/COX-2 ovina (Cayman Chemicals, MI, USA), de 

acordo com as instruções do fabricante. 
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4.2.7.1 Biossíntese de prostaglandina 

 

COX catalisa a primeira etapa da biossíntese do ácido araquidônico para PGH2. PGF2α 

produzida a partir de PGH2 por redução com cloreto de estanho, é medido por ensaio 

imunoenzimático. As soluções de compostos testes foram preparadas utilizando como 

solvente DMSO e tampão de reação (fornecido no kit). A Figura 10 esquematiza essa etapa 

do ensaio. Resumidamente, uma série de soluções tampão de reação fornecida (0,1 M Tris-

HCl Ph 8,0 contendo 5mM EDTA e 2mM fenol) foi aliquotada em tubos eppendorf, onde 

eram adicionadas as enzimas COX-1 ou COX-2 (10 µL) na presença de heme (10 µL). 

Posteriormente, foram adicionados 10 µL de soluções de FGAL e indometacina (0,2 µM em 

um volume final de 100 µL). Estas soluções foram incubadas por um período de 5min a 37º 

C. Posteriormente, 10 µL de uma solução de ácido araquidônico (100 µM) foi adicionada e a 

reação de COX foi interrompida pela adição 50 µL de HCl (1M) após 2min do início da 

reação. PGF2α, produzido de PGH2 por redução com cloreto de estanho foi medido por ensaio 

imunoenzimático.  
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Figura 10. Esquematização da etapa de biossíntese de PG do ensaio de avaliação da atividade 
inibitória de COX. 

 
 
4.2.7.2 Ensaio imunoenzimático 

 

Como exposto na Figura 11, este teste baseia-se na concorrência entre PGs e o 

conjugado PG-acetilcolinesterase para uma quantidade limitada de anti-soro de PG. A 

quantidade PG capaz para ligar ao anti-soro PG é inversamente proporcional à inibição da 

COX, pois a concentração do conjugado PG-acetilcolinesterase é mantida constante, enquanto 

que a concentração de PGs varia. Este complexo PG-acetilcolinesterase se liga a um anti-

anticorpo monoclonal (anticorpo específico para PG) previamente colocado nos poços da 

placa. A placa é lavada para remover os reagentes e, em seguida é adicionado o reagente de 

Ellman, que contém o substrato da acetilcolinaesterase. O produto desta reação enzimática 
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produz uma cor distinta amarela, que absorve em 412 nm. A intensidade desta cor é 

determinada espectrofotometricamente, e é proporcional à quantidade de conjugado PG-

acetilcolinesterase que se ligou ao anti-soro PG, que é inversamente proporcional à 

quantidade de PGs presentes no poço durante o período de incubação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Esquematização da placa de imunoensaio utilizada para realização do ensaio de 

avaliação da inibição de COX. 

 
4.2.8 Análise quantitativa da atividade sequestrante radicalar 

 

A avaliação quantitativa da atividade antioxidante foi feita seguindo metodologia 

descrita na literatura, com pequenas modificações, monitorando-se o consumo do radical livre 

DPPH pelas amostras de FGAL, através da medida do decréscimo da absorbância de soluções 

de 0,3 mM do flavonoide. Estas medidas foram feitas em espectrofotômetro UV-Vis no 

comprimento de onda 516 nm. (BLOIS, 1958; BRAND-WILLIAMS, 1995). 

 

4.2.8.1 Construção da curva de calibração do DPPH 

 

Primeiramente, foram preparados 50 mL de solução estoque de DPPH em metanol na 

concentração de 40 µg/mL, mantida sob refrigeração e protegida da luz. Foram feitas 
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diluições de 35, 30, 25, 20, 15, 10, 5 e 1 µg/mL. A curva de calibração foi construída a partir 

dos valores da absorbância a 516 nm de todas as soluções (1 a 40 µg/mL), medidas em 

cubetas de vidro com percurso óptico de 1 cm e tendo como “branco” o metanol. As medidas 

de absorbância foram efetuadas em triplicata e em intervalos de 1 min entre cada leitura. A 

equação da curva de calibração do DPPH foi C = 35,846A – 0,230, onde C corresponde à 

concentração de DPPH no meio, A é a absorbância medida no comprimento de onda de 516 

nm e o coeficiente de correlação R = 0,9997. 

 

4.2.8.2 Leitura das medidas de absorbância nas amostras 

 

Uma solução de FGAL a 3 mM foi preparada em metanol.  As medidas das 

absorbâncias das misturas reacionais (0,3 mL da solução da amostra de FGAL e 2,7 mL da 

solução estoque de DPPH na concentração de 40 µg/mL) foram feitas a 516 nm, no 1º, 5º, 10º 

e 15º min. A mistura de metanol (2,7 mL) e solução de FGAL (0,3 mL) foi utilizada como 

branco. A partir da equação da curva de calibração e dos valores de absorbância nos tempos 

de leitura para solução de FGAL, foram determinados os percentuais de DPPH remanescentes 

(% DPPHREM), conforme a equação: 

 

%DPPHREM = [DPPH]T /[DPPH]T0x100 

 

onde [DPPH]T corresponde à concentração de DPPH no meio, após a reação com a amostra e 

[DPPH]T0 é a concentração inicial de DPPH, ou seja, 40 mg/mL (100 µmol/mL) (BRAND-

WILLIAMS, 1995). 

Os valores de absorvância no tempo de 15 min para amostra de FGAL (0,3mM) e 

ácido gálico (0,3 mM), foram também convertidos em percentual de inibição do DPPH (PI), 

determinada pela equação: 

 

PI={[AbsDPPH–(Absamostra–Absbranco)]x100}/AbsDPPH 

 

onde AbsDPPH é a absorvância inicial da solução metanólica de DPPH e Absamostra é a 

absorvância da mistura reacional (DPPH+amostra) (YEN; DUH, 1994). 
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4.2.9 Análise Estatística 

 

Para os ensaios in vivo,os níveis de significância entre os grupos experimentais e o 

controle foram feitos utilizando-se análise de variança (ANOVA) seguido do teste Dunnett. 

Os valores foram considerados significantes quando *p< 0,05. Os resultados foram expressos 

como média ± erro padrão da média. Os níveis de significância entre os grupos experimentais 

do flavonoide por via oral e por via intraperitoneal no ensaio de contorções abdominais 

induzidas por ácido acético foram feitos utilizando o teste t Studant, e os valores foram 

considerados significantes quando *p< 0,05. No ensaio de avalição da inibição de COX in 

vitro, os resultados foram considerados significantes quando P<0,05 ao nível de 95% de 

confiança no teste de ANOVA One Way seguido do teste de Dunnett, comparando-se os 

grupos experimentais com o grupo controle (sem inibidor, apenas veículo). Neste ensaio, 

realizou-se análise estatística utilizando o teste t de student, para obter os níveis de 

significância entre os resultados obtidos com indometacina para COX-1 versus COX-2, com 

FGAL para COX-1 versus COX-2, com indometacina ou FGAL para COX-1, e com 

indometacina ou FGAL para COX-2, e os valores foram considerados significantes quando 

*p< 0,05. A análise estatística dos resultados obtidos no método fotocolorimétrico de DPPH 

foi realizada utilizando o teste t de student e os valores foram considerados significantes 

quando *p< 0,05. Toda análise estatística foi realizada com auxílio do programa GraphPad 

Prism 3.1. 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 Atividade antinociceptiva de Piptadenia stipulacea no ensaio de contorções 

abdominais induzidas por ácido acético 

 

Para dar início ao estudo das propriedades antinociceptivas das fases aquosa e acetato 

de etila, bem como do flavonoide isolado de Piptadenia stipulacea, utilizou-se o modelo de 

contorções induzidas por ácido acético, cujos resultados estão mostrados na Figura 12. 

Realizou-se primeiramente a avaliação farmacológica dos compostos pela via oral, por ser a 

via mais freqüentemente utilizada para administração de medicamento em seres humanos, e 

também por não ser invasiva. A injeção intraperitoneal de ácido acético induziu 42,60 ± 1,21 

contorções nos animais do grupo controle durante o período de 20 minutos de observação. De 

acordo com os resultados obtidos, a fase aquosa e a fase acetato de etila, nas referidas doses 

administradas, apresentaram-se efetivos em diminuir o número de contorções abdominais, 

uma vez que houve uma diferença estatisticamente significativa com P<0,05, quando 

comparado com o grupo controle, apresentando uma porcentagem de inibição de 49,9% ± 

11,2 e 54,6% ± 5,3. Quando FGAL foi administrado por via oral, observou-se uma baixa 

porcentagem de inibição das contorções abdominais (39,0% ± 6,8), por isso decidiu-se 

verificar também a atividade dessa substância por via intraperitoneal. Como esperado, FGAL 

apresentou maior atividade antinociceptiva ao ser administrado pela via intraperitoneal 

(porcentagem de inibição de 64,8% ± 8,1) quando comparado com a via oral, o que sugere a 

inativação de tal substância através do metabolismo de primeira passagem ou limitação na 

absorção no trato gastrointestinal por labilidade em meio ácido. Portanto, escolheu-se a via 

intraperitoneal para dar sequência ao estudo com FGAL. 

 

5.2 Atividade antinociceptivacebral da fase acetato de etila de Piptadenia stipulacea no 

ensaio da Placa Quente (HotPlate Test) 

 

Para avaliar o perfil antinociceptivo central, a fase aquosa e acetato, bem como o 

flavonoide isolado de Piptadenia stipulacea foram submetidos ao ensaio de placa quente. Os 

resultados estão expressos na Figura 13. Neste modelo, apenas a fase acetato de etila 

apresentou aumento do tempo de latência nos tempos 120 min e 150 min, além da morfina 

(fármaco padrão utilizado no modelo). Assim como evidenciado nos resultados, com exceção 
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da fase acetato de etila, a fase aquosa e o flavonoide possivelmente não apresentam efeitos 

antinociceptivos centrais. 

 

5.3 Atividade antinociceptiva de Piptadenia stipulacea no teste de formalina 

 

Para avaliar melhor o perfil antinociceptivo as substâncias foram submetidas ao ensaio 

de nocicepção induzida por formalina, cujos resultados estão mostrados na Figura 14. Na 1ª 

fase do modelo apenas a fase acetato de etila exerceu efeito antinociceptivo, caracterizado 

pela diminuição significativa do tempo de lambida da pata quando comparado com o controle 

apenas com formalina, apresentando porcentagem de inibição de nocicepção de 40,2% ± 10,3. 

A fase acetato de etila também se mostrou eficaz em diminuir a nocicepção na segunda fase 

do teste, com porcentagem de inibição de 59,9% ± 6,5. A fase aquosa (administrado por via 

oral) e FGAL (administrado por via intraperitoneal) não apresentaram efeitos contra 

nocicepção na primeira fase do teste de formalina, apenas na fase inflamatória, com 

porcentagem de inibição da nocicepção de 72,6 ± 5,5 e 66,0% ± 8,0, respectivamente. O 

fármaco padrão utilizado (indometacina) também apresentou atividade antinociceptivo 

significativa na fase neurogênica quando administrado por via intraperitoneal (34,3% ± 3,5), 

mas não por via oral (25,3% ± 8,6) devido à menor biodisponibilidade do fármaco por esta 

última via de administração. Com relação à segunda fase, a indometacina quando 

administrada tanto por via oral como por via intraperitoneal, diminuiu o tempo de lambida da 

pata na ordem de 50,0 ± 12,5 e 76,5% ± 3,1, respectivamente. 

 

5.4 Atividade anti-inflamatória de Piptadenia stipulacea no ensaio de peritonite induzida 

por zymosan A 

 

Para confirmar a provável atividade anti-inflmatória evidenciada no teste de formalina 

das fases acetato de etila e aquosa e de FGAL, realizou-se ainda o ensaio de peritonite 

induzida por zymosan A. Os resultados do citado ensaio estão expostos na Figura 15. A fase 

aquosa, a fase acetato de etila e FGAL apresentaram efeito anti-inflamatório significante 

quando comparadas ao grupo controle, apresentando porcentagem de inibição de 

recrutamento celular de 35,8 ± 4,9, 37,7 ± 6,2 e 31,3% ± 13,3, respectivamente, evidenciando 

desta forma a atividade anti-inflamatória de Piptadenia stipulacea. Verificou-se também a 

atividade anti-inflamatória da indometacina, quando adminitrada por via oral e 
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intraperitoneal. Este fármaco de referência reduziu o recrutamente de leucócitos em 48,6 ± 4,4 

e 56,7% ± 4,6, respectivamente. 

 

5.5 Inibição de COX in vitro através da ação de FGAL 

 

A capacidade de FGAL para inibir COX-1 e COX-2 ovinas foi determinada utilizando 

um kit imunoenzimático, de acordo com a metodologia descrito por UDDIN e colaboradores 

(2004), cujos resultados estão na Figura 16. Observa-se que FGAL, na concentração de 0,2 

µM inibiu, significantemente, tanto COX-1 (79,5% ± 0,6) como COX-2 (56,0% ± 3,8), com 

um perfil de inibição similar ao observado para indometacina na mesma concentração (93,0 ± 

2,6 e 79,0% ± 1,5, respectivamente). Desta forma, verificou-se que indometacina e FGAL 

inibiram COX-1em maior proporção do que COX-2. Além disso, indometacina inibiu de 

forma mais eficaz, tanto COX-1 como COX-2 quando comparado a FGAL.  

 

5.6 Atividade sequestrante radicalar de FGAL no método fotocolorimétrico do DPPH 

 

Com relação ao comportamento cinético da reação do DPPH com FGAL, na 

concentração de 0,3 mM, observou-se que a amostra apresentou cinética rápida, atingindo 

23,3% ± 0,2 de consumo do DPPH no primeiro minuto, mostrando aumento significativo do 

consumo de DPPH ao longo do tempo total de observação (15 min). A atividade sequestrante 

de radicais, expressa em percentual de inibição (PI), exibida pelo flavonoide FGAL isolado de 

Piptadenia stipulacea e do ácido gálico, ambos na concentração de 0,3 mM, está expressa na 

Figura 17. Com base nestes dados, o composto isolado FGAL e controle positivo ácido 

gálico apresentaram porcentagem de inibição do DPPH de 92,7 ± 0,1 e 83,6% ± 3,7, 

respectivamente.  
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Figura 12. Efeito antinociceptivo da fase aquosa (100 mg/kg, v.o.), fase acetato de etila (100 
mg/kg, v.o.), FGAL (100µmol/kg, v.o. ou i.p.) de Piptadenia stipulacea e dipirona 
(100µmol/kg, v.o. ou i.p.)no ensaio de contorções abdominais induzido por ácido acético. Os 
dados representam a média e o erro padrão da média de 6 animais (**P<0,01  foi considerado 
significativo ao nível de 99% de confiança no teste de ANOVA One Way seguido do teste de 
Dunnett; # P<0,05 quando a diferença entre os resultados obtidos com FGAL administrado 
por via oral e por via intraperitoneal foi considerada significativa ao nível de 95% de 
confiança no teste t student). 
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Figura 13. Perfil antihiperalgésico da fase aquosa (100 mg/kg, v.o.), fase acetato de etila (100 
mg/kg, v.o.), FGAL (100µmol/kg, i.p.) de Piptadenia stipulacea e morfina (15µmol/kg, s.c.) 
no ensaio da placa quente. Os dados representam a média e o erro padrão da média de 6 
animais (*P<0,05, *p<0,01  no teste de ANOVA One Way seguido do teste de Dunnet). 
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Figuras 14A e 14B. Perfil antinociceptivo da fase aquosa (100 mg/kg, v.o.), fase acetato de 
etila (100 mg/ kg, v.o.), FGAL (100µmol/ kg, i.p.) de Piptadenia stipulacea e indometacina 
(100µmol/ kg, v.o. e i.p.) no teste de formalina (1ª fase – 14A e 2ª fase – 14B). Os dados 
representam a média e o erro padrão da média de 6 animais (*P<0,05,**P<0,01 no teste de 
ANOVA One Way seguido do teste de Dunnet).  
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Figura 15. Perfil anti-inflamatório da fase aquosa (100 mg/kg, v.o.), fase acetato (100 mg/kg, 
v.o.), FGAL (100µmol/kg, i.p.) de Piptadenia stipulacea e indometacina (100µmol/kg, v.o. e 
i.p)no ensaio de peritonite induzida por zymosan A. Os dados representam a média e o erro 
padrão da média de 6 animais (**P<0,01  foi considerado significativo ao nível de 95% de 
confiança no teste de ANOVA One Way seguido do teste de Dunnett). 
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Figura 16. Inibição in vitro das enzimas COX-1/COX ovinas por FGAL e indometacina, 
ambas nas concentrações de 0,2 µM. Os dados representam a média e o erro padrão da média 
de duplicatas de um experimento representativo (*P<0,05  foi considerado significativo ao 
nível de 95% de confiança no teste de ANOVA One Way seguido do teste de Dunnett; ; + 
P<0,05 quando a diferença entre os resultados obtidos com indometacina para COX-1 e COX-
2 foi considerada significativa ao nível de 95% de confiança no teste t student; # P<0,05 
quando a diferença entre os resultados obtidos com FGAL para COX-1 e COX-2 foi 
considerada significativa ao nível de 95% de confiança no teste t student; § P<0,05 quando a 
diferença entre os resultados obtidos com FGAL e indometacina para COX-1 ou COX-2 foi 
considerada significativa ao nível de 95% de confiança no teste t student ). 
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Figura 17. Atividade sequestrante de radicais de FGAL, flavonoide isolado das partes aéreas 
de Piptadenia stipulacea e do controle ácido gálico, todos na concentração de 0,3 mM. Os 
dados representam a média e o erro padrão da média de duplicatas de um experimento 
representativo (*P<0,05  foi considerado significativo ao nível de 95% de confiança no teste t 
student). 
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6 DISCUSSÃO 
 

Três diferentes modelos animais foram usados neste estudo para investigar o potencial 

antinociceptivo da fase aquosa (100 mg/kg), da fase de acetato de etila (100 mg/kg) e de 

FGAL (100 µmol/kg) de Piptadenia stipulacea. Os métodos de investigação da atividade 

antinocicetiva foram selecionados com base em sua capacidade de poder apresentar tanto 

efeitos periféricos como central. O modelo de contorção abdominal induzida pelo ácido 

acético, o ensaio de placa quente e o teste da formalina foram utilizados para investigar a 

atividade antinociceptiva. Além disso, o ensaio de peritonite induzida por zymosan A em 

camundongos foi utilizado para avaliar a atividade anti-inflamatória das fases acetato de etila 

e aquosa e do flavonoide. Realizou-se também ensaio in vitro de inibição de COX e da 

atividade sequestrante radicalar através do método de DPPH para se pesquisar o mecanismo 

de ação de FGAL. 

O ensaio de contorção induzida por ácido acético é um modelo de dor visceral e é 

amplamente utilizado para avaliar a atividade antinociceptiva periférica (VERMA et al., 2005; 

DU et al., 2007). Embora este teste seja um modelo inespecífico (por exemplo, 

anticolinérgicos, antidepressivos tricíclicos e anti-histamínicos e outros agentes mostram a 

atividade neste ensaio), é amplamente utilizado para a triagem de analgésicos periféricos, e 

envolve receptores peritoneais colinérgicos e histamínicos e os mediadores acetilcolina e 

histamina (ALEXANDRE-MOREIRA et al., 1999; MIRANDA et al., 2001).  

Este método tem sido, em geral, associado com prostanoides, pois é observado o 

aumento dos níveis de PGE2 e PGF2α em fluidos peritoneais, bem como produtos da LOX 

(VERMA et al., 2005). As vias de transmissão da dor inflamatória mais importantes são 

aquelas que incluem nociceptores periféricos sensíveis a prótons polimodais, como canais 

iônicos sensíveis a ácido (ASICs) e substâncias algésicas, tais como a bradicinina e citocinas. 

Estes receptores enviam sinais ao SNC via fibras C. Além disso, é bem estabelecido que a 

resposta nociceptiva causada pelo ácido acético é dependente também da liberação de 

algumas citocinas, como TNF-α, IL-1 e IL-8 através da modulação de macrófagos e 

mastócitos localizados na cavidade peritoneal (LUCENA et al., 2007). 

Neste teste, os nossos resultados mostraram uma diminuição significativa no número 

de contorções abdominais induzidas por ácido acético, por todas as fases testadas. Além disso, 

quando FGAL foi administrado por via intraperitoneal apresentou maior efeito em relação à 

administração por via oral. Assim, supõe-se que este flavonoide não seja bem absorvido pelo 

trato gastrointestinal ou seja metabolizado muito rapidamente a produtos inativos. Portanto, 
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esses efeitos protetores no teste de contorções são menos pronunciados do que os de dipirona, 

utilizado como medicamento analgésico de referência, quando adminitrada tanto por via oral 

como por via intraperitoneal.  

O teste da placa quente é um modelo nociceptivo central que tem seletividade para 

analgésicos opioides, como a morfina. Evidências experimentais obtidas neste modelo 

indicam que a fase de acetato de etila (100 mg/kg, v.o.) de Piptadenia stipulacea aumentou o 

tempo de latência de forma significativa (P<0,05 camundongos e P<0,01) no método 

nociceptivo da placa quente. Além disso, esta fase também inibiu significativamente (P<0,05 

e P<0,01) as contorções induzidas por ácido acético em camundongos. Estas observações 

tendem a sugerir que a fase de acetato de etila pode possuir propriedades antinociceptivas 

centrais e periféricas. A morfina (15 mol/kg, s.c.) também aumentou significantemente os 

tempos de latência dos animais. 

Os efeitos antinociceptivos periféricos das fases de Piptadenia stipulacea podem ser 

mediados através da inibição de COX e/ou LOX (e outros mediadores inflamatórios), 

enquanto a ação antinociceptiva central pode ser mediada através da inibição dos receptores 

da dor central ou inibição da síntese de PG via COX-3 (BALLOU et al., 2000; DOU et al., 

2004; OJEWOLE, 2006).  

O teste da formalina é um modelo constituído de duas fases distintas. A primeira fase é 

causada pela ação direta de formalina sobre as fibras sensoriais do tipo C, e a segunda fase 

está associada com o desenvolvimento de uma resposta inflamatória e pela liberação de 

mediadores nociceptivos (HUNSKAAR; HOLE, 1987; SHIBATA et al., 1989). Foi relatado 

que a SP e a bradicinina participam no aparecimento das respostas da primeira fase, e 

histamina, serotonina, bradicinina e PGs estão envolvidos na respostas da segunda fase (DU 

et al., 2007).  

No teste de formalina, que é sensível a vários tipos de analgésicos (HUNSKAAR; 

HOLE, 1987), nossos resultados mostraram que o tempo de lambida da pata foi 

significativamente reduzido pela administração oral da fase acetato de etila em ambas as 

fases. Neste teste, os medicamentos de ação central, como opioides, inibem as duas fases da 

mesma forma, enquanto que fármacos antinociceptivos periféricos, como AINEs e 

corticosteroides, só inibem a segunda fase (MIRANDA et al., 2001; EL HABAZI et al., 

2006). Na verdade, o efeito das fases acetato de etila em ambas as fases do teste da formalina 

dá suporte a suposição que esta fase contém substâncias ativas com atividade antinociceptiva 

em nível central e periférico. Já o efeito antinociceptivo do FGAL e da fase aquosa na 
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segunda fase do teste de formalina indicam uma provável atividade anti-inflamatória para 

estes agentes.  

Os flavonoides também são relatados por serem bons agentes antioxidantes e 

antinociceptivos, como a quercetina e a miricitrina. Além disso, muita atenção tem sido dada 

à relação entre propriedades antioxidante e anti-inflamatórias de flavonoides, in vitro e in vivo 

(NIJVELDT, 2001; MEOTTI et al., 2006; WILLAIN-FILHO et al., 2008). Os flavonoides 

têm sido reportados por inibirem COX, LOX, monooxigenases microssomais, glutationa S-

transferase, succinoxidase mitocondrial e NADPH oxidase, todos os envolvidos na geração de 

ROS (ODONTUYA et al., 2005). Outra propriedade anti-inflamatória dos flavonoides é a sua 

capacidade de inibir a degranulação de neutrófilos (NIJVELDT., 2001). 

Para confirmar a provável atividade anti-inflamatória das fases aquosa e acetato de 

etila, e de FGAL de Piptadenia stipulacea, foi utilizada o ensaio de peritonite induzida por 

zymosan A em camundongos. A peritonite é uma condição inflamatória frequente com 

morbidade e mortalidade severa, e sua etiologia infecciosa inclui bactérias, fungos e parasitas. 

O ensaio de peritonite induzida por zymosan A imita uma infecção por fungos (zymosan é um 

polissacarídeo componente das paredes celulares de Saccharomyces cerevisiae) e representa 

um modelo bem caracterizado para estudos sobre a inflamação aguda peritoneal 

(KOLACZKOWSKA et al., 2008). 

Neste teste, os resultados demonstraram que as fases aquosa e acetato de etila de 

Piptadenia stipulacea reduziram significativamente o número de células recrutadas, 

mostrando que essas fases contêm agentes ativos anti-inflamatórios. Quando administrado na 

cavidade peritoneal do camundongo, o zymosan A induz um aumento no extravasamento 

vascular, um dos sinais preliminares da inflamação (RAO et al., 1994; BOUGHTON-SMITH; 

GHELANI, 1995). Esta é uma etapa chave na formação do exsudato inflamatório e é seguida 

por um recrutamento de células dependente de tempo, especialmente de neutrófilos 

(DOHERTY et al., 1985). Neste modelo, citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-1β, 

ativam a via de sinalização em células endoteliais, a qual regula a expressão de moléculas de 

adesão para iniciar o recrutamento de leucócitos circulantes e células migratórias parcialmente 

ativadas (LEITE et al., 2007). Logo, as fases acetato de etila e aquosa, bem como FGAL de 

Piptadenia stipulacea diminuíram o recrutamento de leucócitos devido a sua provável 

capacidade de diminuir a produção dessas citocinas pró-inflamatórias. Além disso, é bem 

conhecido que ROS e proteases produzidas por neutrófilos ativados causam ou agravam 

reações inflamatórias. Foi demonstrado anteriormente que certos prostanoides podem 

exacerbar várias funções dos neutrófilos. Tem sido sugerido que a inibição endógena de PGs 
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geradas é um dos mecanismos pelos quais os efeitos pró-inflamatórios dos neutrófilos são 

limitados (OKTAR et al. , 2004). 

Para verificar o mecanismo de ação pelo qual FGAL induz antinocicepção, bem como 

para comprovar se o mesmo apresenta atividade anti-inflamatória e antioxidante, foi 

realizados ensaios in vitro de avaliação da inibição de COX 1/COX 2 e da atividade 

sequestrante radicalar através do método de DPPH. 

A capacidade de FGAL para inibir COX-1 e COX-2 ovinas foi determinada utilizando 

um kit imunoenzimático, de acordo com a metodologia descrito por UDDIN e colaboradores 

(2004). De acordo com os resultados obtidos, FGAL foi inibiu, significativamente, tanto 

COX-1 como COX-2, com um perfil de inibição similar ao observado para indometacina, no 

entanto com um menor efeito na concentração de 0,2 µM. 

A inibição da enzima COX por flavonoides pode se dar de forma direta ou indireta. 

Flavonoides podem se ligar diretamente a COX e, assim, inibir a enzima. Está bem descrito 

na literatura os requisitos estruturais dos flavonoides para inibição direta de fosfolipase A2, 

COX e LOX: o anel fenil é o responsável pela inibição de fosfolipase A2; o anel benzopirano 

é a porção a qual se liga a COX; e tanto o anel benzopirano como as hidroxilas em C5 e C7 do 

anel A são os grupos farmacofóricos para inibição de LOX (NARAYANA et al., 2001). 

Indiretamente, flavonoides podem inibir COX por uma combinação de sequestro de 

radicais livres e uma interação com as funções de enzimas (NIJVELDT, 2001). Vários 

métodos são utilizados para determinar a atividade antioxidante em extratos e substâncias 

isoladas; um dos mais usados consiste em avaliar a atividade sequestrante do radical livre 

DPPH•, de coloração púrpura que absorve a 515 nm. Por ação de um antioxidante ou uma 

espécie radicalar (R•), o DPPH• é reduzido formando difenil-picril-hidrazina, de coloração 

amarela, com consequente desaparecimento da absorção, podendo a mesma ser monitorada 

pelo decréscimo da absorbância. A partir dos resultados obtidos, determina-se a porcentagem 

da atividade sequestradora de radicais livres e/ou a porcentagem de DPPH• remanescente no 

meio reacional (SOUSA et al., 2007).  

Neste ensaio, verificou-se que o flavonoide FGAL atingindo 23,3% de consumo do 

DPPH no primeiro minuto, além disso, houve o aumento significativo do consumo de DPPH 

ao longo do tempo total de observação (15 min). Portanto, evidenciou-se que FGAL apresenta 

alta atividade sequestrante radicalar. Além disso, observou-se que após 15 min, FGAL 

consumiu 92,7% do DPPH, similar a consumida pelo controle positivo ácido gálico (83,6%), 

ambos na concentração de 0,3 mM.  
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Durante a catálise do ácido araquidônico, é necessária a oxidação do heme, como 

formação de hidroperóxido, radical oxiferrila e, posteriormente, radical tirosila no sítio 

cicloxigenase da COX, que é responsável pela formação do radical araquidonila, o qual reage 

com o O2 para a produção de PGG2. PGG2 é depois reduzida a PGH2 no sítio peroxidase, com 

a produção de um intermediário de radicais livres que rapidamente se converte em um radical 

•OH (SALZBERG-BRENHOUSE et al., 2003; HÉTU; RIENDEAU, 2005; BINGHAM et al., 

2006). FGAL pode atuar sequestrando radicais livres, inibindo assim de forma indireta a ação 

da COX. Além disso, flavonoides também são conhecidos por quelar o ferro, eliminando 

assim um fator causal para a produção de radicais livres (NIJVELDT, 2001).  

ROS e espécies reativas de nitrogênio (RNS) são moléculas altamente ativas que 

contém um ou mais elétrons não pareados. ROS e RNS produzidas endogenamente são 

essenciais para a vida e estão envolvidas em várias funções biológicas (KIM et al., 2009). Em 

condições inflamatórias, NADPH oxidase presente em PMNs e células mononucleares é 

ativada e gera ROS. Além de seu papel defensivo como microbicida, ROS estão entre os mais 

potentes estímulos responsáveis pelo aumento da permeabilidade vascular, de fatores 

quimiotáticos (LTB4), da peroxidação lipídica na membrana plasmática e da oxidação do 

DNA. Assim, ROS desregulam a função celular e induz o dano tecidual, que, por sua vez, 

aumenta o estado inflamatório (ROOME et al., 2008).  

Flavonoides com meta-5,7-diidroxi no anel A e ligação 2,3-dupla no anel C, em 

combinação com o 4-ceto, tais como FGAL descrito neste trabalho, podem ser inibidores 

potentes da COX-2 porque mostram importante atividade antioxidante. A presença de uma 

ligação dupla em C3 do anel C é um determinante importante desta atividade inibitória 

enzimática (RICE-EVANS et al., 1997; PASCUAL-TERESA et al., 2004). Os grupos 

hidroxila nas posições 5 e 7 do anel A, em combinação com o 4-ceto no anel C dão indícios 

de que FGAL pode inibir NADPH oxidase (PIMENTEL, 2006). O grupo carbonila na posição 

4 sobre o anel C também sugere uma inibição direta da peroxidação lipídica através da 

atividade antioxidante de FGAL (NIJVELDT, 2001; PIMENTEL, 2006). 

Além disso, foi demostrado anteriormente que este flavonoide é um bom inibidor da 

produção de NO (MORIKAWA et al., 2006). Existem também estudos mostrando que certos 

flavonoides, como a daidzeína, a genisteína, isorhamnetina, kaempferol, quercetina, 

naringenina e pelargonidina, diminuem a produção de NO em resposta a estímulos 

inflamatórios (HÄMÄLÄINEN et al., 2007).  

Tem sido reportado na literatura científica que os compostos inibitórios da expressão 

ou atividade de iNOS são potenciais agentes anti-inflamatórios. iNOS é induzida por produtos 
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bacterianos e citocinas em macrófagos e algumas outras células (HÄMÄLÄINEN et al., 

2007). A produção de NO pode não apenas é um marcador de ativação imune, mas pode 

realmente contribuir para a patogênese da doença como um modulador da fisiologia celular. A 

produção de NO está aumentada na inflamação e tem efeitos reguladores pró-inflamatórios. 

Tem sido demonstrado que o NO tem a capacidade de regular TNF-α, IL-8 e a própria iNOS, 

entre outros. Além disso, flavonoides (por exemplo, quercetina e rutina), que são distribuídos 

em várias plantas medicinais, são conhecidos por inibir a expressão de iNOS (CHO et al., 

2006; HÄMÄLÄINEN et al., 2007).  

Em relação aos requisitos estruturais de flavonoides para a inibição da produção de 

NO, três características principais são reportadas: a ligação dupla C2-C3 é uma característica 

comum em compostos efetivos, um grupo volumoso (por exemplo, glicosídeo, rhamnoside, 

rutinoside ou neohesperidosídeo) como um substituinte reduz ou abole os efeito inibitório do 

composto, grupos OH em C7 e C4´ foram encontradas em todos os compostos eficazes em 

inibir iNOS (HÄMÄLÄINEN et al., 2007). Embora esses requisitos estruturais por si só não 

diferenciam compostos ativos e ineficazes, observa-se que a estrutura química FGAL possui 

todos eles, indicando que este flavonoide pode atuar inibindo iNOS. 

Flavonoides também podem exercer efeito de diminuição da expressão de enzimas 

pró-inflamatórias (COX-2 e iNOS), através da ativação do receptor ativado de proliferador de 

peroxissoma gama (PPAR), regulação da homeostase do cálcio, tirosina cinases, NF-B, c-

Jun, modulação de genes reguladores do ciclo celular. O flavonol FGAL também pode atuar 

como um ativador de PPAR, esta atividade também é dependente da estrutura: a ligação 

dupla em C2-C3 do anel C e os grupos hidroxila nas posições 5 e 7 do anel A são importante 

para a ativação de PPAR (SOOBRATTEE et al., 2005). A ativação do fator transcricional 

PPAR regula negativamente a inflamação através de vários mecanismos, como, por 

exemplo, através da inibição a via dos fatores de transcrição proteína ativadora-1 e NF-κB 

(LAWRENCE et al., 2002; ZHAN et al., 2009). 

Com base nos dados obtidos, a Figura 18 esquematiza a hipótese do provável 

mecanismo de ação pelo qual FGAL desempenha suas atividades antinociceptiva e anti-

inflamatória.  
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Figura 18. Esquema da hipótese do mecanismo de ação da atividade anti-inflamatória de 

FGAL. FGAL inibe COX, além de possuir atividade sequestrante radicalar, apresentando 

propriedades contra inflamação e nocicepção inflamatória. 

 

 

Como pode ser visto na figura supra citada, um dos mecanismos de ação da atividade 

antinociceptiva e anti-inflamatória por FGAL envolve a inibição não seletiva de COX-1 e 

COX-2 (embora este flavonoide iniba em maior proporção a atividade de COX-1), devido, 

provavelmente, à sua comprovada atividade sequestrante de radicais livres. Porém, mais 

estudos são necessários para comprovar outros prováveis mecanismos das ações de FGAL e 

para confirmar se a inibição de COX ocorre de forma direto e/ou indireta. Além disso, os 

resultados encontrados dão suporte ao uso popular de Piptadenia stipulacea por suas 

propriedades anti-inflamatórias.  
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7 CONCLUSÕES 

 

O conjunto de resultados obtidos neste trabalho sustenta a afirmativa de que as fases 

aquosa e acetato de etila e o flavonoide FGAL modulam a resposta nociceptiva e inflamatória 

aguda. O flavonoide FGAL inibe COX-1 e COX-2, provavelmente, por sua capacidade de 

sequestrar radicais livres, sendo esta um dos seus mecanismos de ação na nocicepção e 

inflamação. Além disso, os resultados encontrados dão suporte ao uso popular de Piptadenia 

stipulacea por suas propriedades anti-inflamatórias. 
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