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Resumo  

Estudo das atividades antinociceptiva e anti-inflamatória do extrato 

hidroalcoólico e frações das folhas de Passiflora mucronata. 

Os fármacos analgésicos e anti-inflamatórios disponíveis no mercado 
apresentam alta incidência de efeitos adversos. Assim, faz-se necessário a 
pesquisa de novos tratamentos mais potentes e com menos efeitos adversos. 
Na literatura existem alguns trabalhos comprovando as ações antinociceptivas 
e anti-inflamatórias de algumas espécies da família PASSIFLORACEAE, porém 
ainda não há nada descrito sobre a espécie Passiflora mucronata. O objetivo 
deste estudo foi avaliar os efeitos antinociceptivo e anti-inflamatório do extrato 
hidroalcoólico e das frações das folhas de P. mucronata em modelos clássicos 
de experimentação animal. O extrato hidroalcoólico (EPM), frações hexânica e 
diclorometânica de P. mucronata administrados via i.p, resultaram em um efeito 
antinociceptivo significativo no teste de contorções abdominais; no teste da 
formalina essa atividade foi observada com a fração diclorometânica. Além 
disso, o extrato de P. mucronata obtido no fluido supercrítico, com 
característica mais apolar também mostrou atividade analgésica. EPM só 
apresentou efeito analgésico no teste de placa quente na dose de 30 mg/kg, 
enquanto as frações testadas não apresentaram efeitos significativos. No teste 
da placa quente modificado, o EPM, frações hexânica e diclorometânica 
apresentaram um efeito anti-inflamatório significativo. Desta forma, a atividade 
antinociceptiva de P. mucronata provavelmente está envolvida com ação anti-
inflamatória, o que foi comprovado pelo teste de placa quente modificado.  

 
 
 

Palavras-chave: Antinocicepção. Analgésico. Atividade anti-inflamatória. 
Passiflora mucronata.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

1. Introdução 

 

 

1.1 Dor 

 

Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), “dor é 

uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a um dano 

tecidual real ou potencial [...]." (MERSKEY et al., 1994, p. 210). Relacionado à 

dor, temos os termos nocicepção, que é o reconhecimento do sinal doloroso 

pelo sistema nervoso central (SNC), informando sobre a lesão, e os 

nociceptores, que são os receptores sensoriais que traduzem o sinal doloroso. 

Desta forma, pode-se dizer que a dor é uma experiência complexa que 

não envolve apenas a transdução de um estímulo nocivo, mas também está 

relacionada ao processo cognitivo e emocional que ocorre no cérebro. 

(CHAPMAN et al., 1999; JULIUS et al., 2001; ALMEIDA et al., 2004). 

Quando um indivíduo sofre uma exposição a estímulos nocivos na pele ou 

em outros órgãos, essa informação é processada podendo ser diferenciada em 

dor fisiológica ou patológica. (FANTONI e MASTROCINQUE, 2002; ALMEIDA 

et al., 2006). A dor fisiológica é aquela que induz uma resposta protetora do 

organismo, é o chamado reflexo de retirada quando um estímulo lesivo na 

superfície da pele causa uma dor de curta duração, ou seja, uma dor aguda 

(FANTONI e MASTROCINQUE, 2002; HELLEBREKERS, 2002). A dor aguda 

está relacionada a um sintoma inicial de alguma doença, já a dor a dor crônica 

é caracaterística de uma doença já instalada, sendo nociva independente ao 

estímulo que a causou. Essa dor patológica, ou crônica, é persistente e pode 

ser dividida conforme sua origem em: a) nociceptiva, quando há ativação direta 

de nociceptores em reposta a uma lesão; b) neuropática, quando ocorrem 

lesões nos nervos, sejam estes periféricos ou do SNC; c) psicogênica que é 

proveniente de fatores psicológicos envolvidos na sensação dolorosa e pode 

ser observada em pacientes que possuem depressão e ansiedade 

generalizada (FURST, 1999; FANTONI e MASTROCINQUE, 2002; ALMEIDA 

et al., 2006). 

Relacionada a um processo adaptativo biológico que visa o reparo 

tecidual e cicatrização, a dor aguda é proveniente de um processo inflamatório 
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ou de um trauma em algum tecido (LAMONT e TRANQUILLI, 2000; JI e 

WOOLF, 2001; MUIR III et al., 2001). A dor crônica é cacterizada por ter uma 

resposta exagerada em duração e amplitude que impacta na vida do paciente, 

pois em muitos casos não tem uma boa resposta com as terapias analgésicas 

convêncionais (LAMONT e TRANQUILLI, 2000; JI e WOOLF, 2001). A 

neuroplasticidade, ou seja, a capacidade do sistema nociceptivo de sofrer 

alterações na percepção e conduação da dor, pode aumentar a percepção da 

dor e contribuir para o surgimento de síndromes dolorosas crônicas. 

(PETERSEN-FELIX e CURATOLO, 2002).  

Em resumo, a dor é importante porque nos alerta sobre perigo iminente, 

protegendo nosso corpo e indicando os limites que não devem ser 

transgredidos (DIAS, 2007). 

 

1.2 Nocicepção 

 

1.2.1 Vias ascendentes da dor 

 

A dor pode ser percebida através de dois estágios, sendo o primeiro a 

nocicepção, que é transdução do estímulo doloroso ao SNC pelos seus 

receptores especializados, os nociceptores (FURST, 1999), e o segundo 

estágio que é o processamento elaborado dessa informação nociceptiva, 

lenvando a percepção da dor (BALDO, 1999). 

Os nociceptores podem ser encontrados na pele, vasos, músculos, 

articulações e vísceras (JULIUS et al., 2001) e podem ser divididos em três 

classes: os mecanoceptores, sensíveis a estímulos mecânicos intensos; os 

termoceptores, sensíveis a estímulos térmicos maiores que 45°C e os 

nociceptores polimodais, sensíveis a ambos os estímulos (TEIXEIRA et al., 

1994; BESSON, 1999). 

A estimulação dos nociceptores pode ocorrer de diversas formas, uma 

delas é através do processo inflamatório, no qual acontece através da 

interação dos nociceptores com mediadores químicos. Quando o indivíduo 

sofre uma lesão química, mecânica ou térmica ocorre uma liberação local de 

mediadores químicos, como bradicinina, prótons, histamina, serotonina, 
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substância P (SP), entre outros. Estes mediadores interagem com nociceptores 

específicos conduzindo à propagação do sinal nociceptivo por alteração na 

permeabilidade da membrana da fibra nervosa gerando o potencial de ação 

(Figura 1) (JULIUS et al., 2001; GRIFFIS et al., 2006). 

Com a lesão, as células liberam K+ que despolariza os terminais 

nervosos, deixando os nociceptores mais responsivos. Com isso, a bradicinina, 

serotonina e prostaglandinas (PG) liberadas pelas células lesionadas 

contribuem para o processo inflamatório ativando ou sensibilizando os 

nociceptores. Com essa ativação, ocorre a liberação da SP, que é responsável 

pela degranulação dos mastócitos e consequente liberação de histamina; e de 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) que tem a função de 

causar vasodilatação. A histamina, liberada pelos mastócitos, também contribui 

para a sensibilização dos nociceptores (RAFF e LEVITZKY, 2012). 

Após essa interação, a propagação do sinal nocicpetivo é possível devido 

à despolarização da membrana nervosa, proporcionando a ocorrência do 

potencial de ação.  

 

 

Figura 1 - Mediadores químicos que ativam ou sensibilizam os nociceptores em 
resposta à uma lesão tecidual. (KANDEL et al., 2000). 
 

Sobre a via ascendente da dor pode-se considerá-la uma cadeia de três 

neurônios, na qual há o neurônio de primeira ordem originado na periferia e 

que se projeta para a medula espinhal; o neurônio de segunda ordem que 
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ascende pela medula espinhal e o neurônio de terceira ordem que se projeta 

para o córtex cerebral (MESSLINGER, 1997; TRANQUILLI, 2004). Os 

neurônios de primeira ordem são distribuídos em três grupos conforme seu 

diâmetro, grau de mielinização e velocidade de condução: fibras Aβ, que 

possuem diâmetro grande (10 µm ou mais), são mielinizadas, possuem 

condução rápida e são responsáveis por sensações inócuas; as fibras Aδ, que 

possuem diâmetro intermediário (2 a 6 µm), são mielinizadas, possuem 

velocidade de condução intermediária e media a primeira fase da dor (dor 

aguda); e as fibras C, que possuem diâmetro pequeno (0,4 a 1,2 µm) não são 

mielinizadas, possuem velocidade de condução lenta e são responsáveis pela 

dor prolongada (MESSLINGER, 1997; LAMONT e TRANQUILLI, 2000; MUIR III 

et al., 2001).  

Quando não há dano tecidual ou nervoso, as fibras Aβ transmitem as 

informações referentes ao estímulo inócuo. Já a informação nociceptiva é 

transmitida pelas fibras Aδ e C, que estão localizadas na pele, vísceras, vasos 

sanguíneos, peritônio, pleura, periósteo, tendão, fáscia, cápsula articular e 

fibras do músculo esquelético (MESSLINGER, 1997; LAMONT e TRANQUILLI, 

2000; MUIR III et al., 2001). Segundo FORSS et al. (2005), os impulsos 

nociceptivos mediados pelas fibras Aδ e C são processados numa mesma área 

no córtex cerebral, porém em diferentes janelas de tempo. 

As fibras aferentes nociceptivas, que fazem conexão direta entre 

neurônios e as fibras Aδ e C, terminam no corno dorsal da medula, que é divido 

em seis lâminas de acordo com as características de seus neurônios. Os 

neurônios nociceptivo estão localizados nas lâminas I, II e V (ALMEIDA et al., 

2004). 

As fibras aferentes de primeira ordem são capazes de formar tanto 

conexões diretas como indiretas com três tipos de neurônios do corno dorsal 

da medula: os interneurônios, que podem ser excitatórios ou inibitórios; 

neurônios proprioespinhais que atingem várias partes da medula além de 

estarem envolvidos com a resposta reflexa; e os neurônios de projeção (WDR) 

que estão envolvidos na transmissão rostral da medula até o mesencéfalo e o 

córtex. Em resumo, ambos os neurônios são interativos e indispensáveis para 

o processamento da informação nociceptiva, facilitando a resposta à dor 

(MILLAN, 1999; LAMONT e TRANQUILLI, 2000; DREWES, 2006). 
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Entre os neurônios a comunicação da informação nociceptiva é realizada 

através de mediadores químicos, ou neurotransmissores, que podem ser 

aminoácidos excitatórios, como o glutamato e aspartato, e inibitórios, como o 

ácido gama-aminobutírico (GABA) e a glicina; e neuropetitídeos, como a SP e o 

CGRP que auxiliam na sensibilização da via nociceptiva; colecistocinina que é 

capaz de modular ação dos aminoácidos excitatórios e os peptídeos opioides 

(encefalinas e endorfinas) que bloqueiam a ação da SP, por exemplo, 

causando o alívio da dor. Há um grande número de neuropetídeos nas fibras 

aferentes do tipo C (LAMONT e TRANQUILLI, 2000; RYGH et al., 2005). 

Os neurônios de projeção são os responsáveis por conduzir a informação 

do dano tecidual através das vias ascendentes (excitatórias) ou trato 

anterolateral da coluna, como também pode ser chamado. As principais vias de 

condução da dor no SNC são o trato espinotalâmico, no qual os neurônios 

nociceptivos específicos projetam-se até o tálamo; o trato espinorreticular, no 

qual os neurônios que terminam na formação reticular ascendem até o tálamo; 

e o trato espinomesencefálico, no qual os neurônios projetam até formação 

reticular mesencefálica (Figura 2) (CAILLIET, 1999; MILLAN, 1999; LAMONT e 

TRANQUILLI, 2000; PISERA, 2005). 

Segundo FURST (1999), o tálamo desempenha um papel fundamental na 

integração do impulso doloroso. É a partir do tálamo que os neurônios de 

terceira ordem fazem a transmissão dos impulsos para o córtex cerebral, onde 

então acontece o processamento que vai resultar na consciência da dor pelo 

indivíduo.  
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Figura 2: Vias ascendentes da dor. Divisões anterior e lateral da via sensorial 
anterolateral (GUYTON e HALL, 2011). 

 

 

1.2.2 Vias descendentes da dor 

 

O bloqueio da dor que ocorre através da estimulação das vias descentes, 

vai inibir os neurônios nociceptivos da medula espinhal através da excitação de 

neurônios serotoninérgicos e neurônios noradrenérgicos. Estes, ao estarem 

ativados, descem até o corno dorsal da medula, onde realizam conexões 

inibitórias com neurônios das lâminas I, II e V, provocando assim uma 

diminuição da resposta à dor (PISERA, 2005). De acordo com LAMONT e 

TRANQUILLI (2000), a região anatômica mais importante para o sistema de 
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analgesia endógeno é a substância cinzenta periaquedutal (PAG) do 

mesencéfalo. (Figura 3).  

 

 

 

Figura 3 - Via descendente e o bloqueio da dor. (KATZUNG, 2010). 

 

Segundo RIEDEL e NEECK (2001), há dois sistemas que modulam a 

nocicepção e que são mediados por receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) e 

opioides distribuídos por todo SNC. Sobre os receptores opioides há três 

principais subtipos de receptores: µ e δ, que são capazes de inibir ou 

potencializar eventos mediados pelos receptores NMDA, e  que antagonizam 

a atividade mediada por receptores NMDA. 

Há interneurônios capazes de expressar encefalina e dinorfina, que são 

peptídios que inibem a liberação de glutamato e SP através de interações com 

receptores µ (OP3), δ (OP2) e  (OP1) (PISERA, 2005; DREWES, 2006). 

Os peptídios opioides, além de possuírem uma ação medular, participam 

da ativação de sistemas de inibição descendentes, que consequentemente, 

inibem a descarga dos neurônios GABAérgicos inibitórios. Há uma grande 

quantidade de receptores µ (OP3) na PAG (PISERA, 2005; DREWES, 2006). 

Segundo, LAMONT e TRANQUILLI (2000) essa região anatômica é a mais 

importante para o sistema de analgesia endógeno.  
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Sendo assim, é possível inibir a ação dos neurônios nociceptivo através 

tanto da inibição de interneurônios excitatórios ou por estimulação de 

interneurônios inibitórios. Além disso, ainda ocorre a formação de sinapses 

com os terminais de aferentes primários, reduzindo a liberação de glutamato e 

aspartato (PISERA, 2005; DREWES, 2006). 

 

1.3 Inflamação 

 

Então, como já sabemos a ativação dos nociceptores pode ocorrer de 

diversas formas, uma delas é através da lesão tecidual, que irá desencadear o 

processo inflamatório tendo como consequência o aumento da permeabilidade 

capilar e propagação da reação inflamatória. (ROCHA, 2007). 

Após um dano celular, o organismo é capaz de responder a esse estímulo 

hostil, de forma a recuperar o equilíbrio homeostático. Essa resposta é 

chamada de inflamação, que envolve processos bioquímicos, fisiológicos e 

imunológicos do organismo. Segundo DASSOLER et al. (2004), a reação 

inflamatória é caracterizada por cinco sinais: rubor, calor, tumor, dor e perda de 

função. 

Assim que o agente inflamatório atua nas membranas celulares, 

compostas de fosfolipídios, induz a ação da fosfolipase A2 na membrana 

celular provocando a liberação do ácido araquidônico. O ácido araquidônico é 

metabolizado por três sistemas enzimáticos principais: a cicloxigenase (COX), 

cuja atuação faz com sejam geradas as prostaglandinas (PG), os tromboxanos 

e a prostaciclina; a lipoxigenase que provoca a produção de leucotrienos e 

lipoxinas; e o citocromo p-450 que originam epoxigenases (Figura 4) (ROCHA, 

2007). 
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Figura 4: Esquema dos mediadores químicos derivados do ácido araquidônico. 
(Adaptado de: KATZUNG, 2010). 
 

Além da liberção de mediadores, a complexa cascata inflamatória é 

reponsável pelo extravasamento de fluidos, migração celular, sensibilização e 

ativação de receptores, lise tecidual e reparo (BECKER, 1983; PIPER, 1983). 

Os mediadores inflamatórios como PG, prostaciclinas e tromboxanos, 

controlam a alteração do fluxo sanguíneo, resultando em um aumento da 

permeabilidade capilar, o que favorece o extravasamento de macrófagos e 

neutrófilos, e em quimiotaxia, que é o direcionamento das células para o local 

da lesão (ABBAS et al., 2005) 

Os macrófagos e outras células polimorfonucleares são responsáveis por 

liberar fatores solúveis de regulação da fase aguda da inflamação, as 

chamadas citocinas. Liberam principalmente a interleucina-1 (IL-1), 

interleucina-6 (IL-6) e TNF-α, que são responsáveis por estimular as células 

endoteliais a iniciar o processo de adesão (AKIRA et al., 1990). 

A liberação de PG, principalmente a PGE2, promove uma diminuição 

limiar de excitabilidade dos nociceptores, ou seja, estímulos menores são 

capazes de estimular os nociceptores causando dor (BONICA et al.,1990; 

MEYER et al., 1994). Além disso, com essa estimulação dos nociceptores, 
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ocorre um reflexo axônico local, o que faz que haja a liberação de 

neuropeptídios como a SP e o CGRP. Essa liberação contribui para uma maior 

estimulação do processo inflamatório, bem como intensificação da hiperalgesia 

(RANG et al., 1994). 

 

1.4 Tratamentos farmacológicos atuais 
 
 

 Segundo ROCHA (2007), no Brasil e em outros países, 10% a 50% dos 

indivíduos procuram clínicas gerais por causa da dor; sendo que a dor está 

presente em mais de 70% dos pacientes que buscam consultórios brasileiros. 

Atualmente no tratamento da dor são utilizados fármacos analgésicos e 

adjuvantes, além de fármacos anti-inflamatórios também podem ser 

empregados. Segundo MENDEL (2003), na verdade, a maioria dos fármacos 

utilizados na diminuição da dor é de ação anti-inflamatória. 

Para facilitar a escolha dos medicamentos no tratamento da dor, a 

Organização Mundial da Saúde (WHO, 1986) criou em 1986 a Escala 

Analgésica. Com essa criação, a OMS sugere a organização e padronização 

do tratamento analgésico da dor baseado em uma escada de três degraus de 

acordo com a intensidade de dor que o paciente apresenta. O primeiro degrau 

recomenda o uso de fármacos anti-inflamatórios para dores fracas. O segundo 

degrau sugere o uso de opioides fracos (tramadol e codeína), que podem ser 

associados aos anti-inflamatórios do primeiro degrau, para dores moderadas. O 

terceiro degrau inclui o tratamento com opioides fortes (morfina), associados ou 

não aos anti-inflamatórios, para dores fortes.  

Além desses medicamentos, há também fármacos adjuvantes, como, por 

exemplo, os glicocorticoides, os agonistas alfa-2 e os antidepressivos 

tricíclicos, anestésicos locais, anticonvulsivantes, como a pregabalina, que 

podem ser usados nos três degraus da escada. Outra possibilidade é utilizar o 

paracetamol ou dipirona como adjuvantes. A escada de três degraus indica 

classes de medicamentos e não fármacos específicos, proporcionando 

flexibilidade e possibilidade de adaptação na prescrição de acordo com as 

particularidades de seu paciente. 
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 O uso do paracetamol e da dipirona como adjuvante em certos casos 

pois possuem atividade analgésica, apesar de não apresentarem efeito anti-

inflamatório. Pesquisas apontam que o paracetamol age sobre a isoforma 

COX-3, que é expressa em nível central, o que evita a ocorrência de efeitos 

adversos cardiorrenais ou gastrointestinais, e ainda o paracetamol é capaz de 

ativar o sistema endocanabinóide e, consequentemente, inibir a liberação de 

neurotransmissores clássicos. Já sobre a dipirona, há diversos relatos de seu 

uso como adjuvante no tratamento de dores pós-operatórias, em cólicas 

nefríticas, crises de enxaqueca e dores desencadeadas por câncer (NETO, 

2009; SAITO et al., 2010). 

Já sobre o uso dos glicocorticoides, sabe-se que altas doses e/ou o uso 

contínuo destes medicamentos pode trazer uma série de problemas ao 

organismo. Essas alterações são bem conhecidas e incluem efeitos 

metabólicos e endócrinos como por exemplo: hiperglicemia, alteração no 

metabolismo das proteínas e retenção de sódio e água, além de supressão do 

eixo hipotálamo hipófise-adrenal, com queda na secreção de corticoides 

endógenos e síndrome de Cushing (FATTAH et al., 2005, KIM et al., 2009). 

Os fármacos agonistas dos receptores α-2 adrenérgicos são capazes de 

produzir analgesia através da ação em estruturas espinhais e supra-espinhais.  

A administração de doses reduzidas de agonistas α-2 adrenérgico em qualquer 

um destes locais induz analgesia com mínimos efeitos adversos (GUIRRO et. 

al., 2009; VALVERDE, 2010). 

No caso dos antidepressivos, CLARK (2000) sugere que o efeito de 

analgesia dos antidepressivos é mediado pelo bloqueio da norepinefrina e 

recaptação da serotonina, o que faz com que haja um aumento nos níveis 

destes neurotransmissores e um aumento da ativação de neurônios inibitórios 

descendentes. O primeiro antidepressivo registrado para o tratamento da dor 

foi a imipramina em 1960, sendo que foi prescrito para a nevralgia do trigêmeo 

(CLARK, 2000). 

 
1.4.1 Analgésicos opioides 

 

Uma classe de fármacos utilizada no tratamento da dor são os 

analgésicos opioides, que são empregados em casos de dor aguda e, 
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principalmente, de dor crônica. Porém, seu uso é feito com maior precaução 

devido a seus efeitos adversos, que podem ser graves (McQUAY, 1999). Os 

opioides são bem eficientes contra a dor nociceptiva, contudo, a dor 

neuropática não costuma responder bem a esses fármacos e pode exigir doses 

maiores desses analgésicos (FIELDS, 1988; COLOMBO et al., 2006).  

Qualquer substância, natural ou sintética, cuja ação analgésica é 

semelhante aos efeitos da morfina e que possuam a naloxona como 

antagonista é um opioide (RANG et al., 2008). Os analgésicos opioides são 

comumente empregados no tratamento da dor aguda e crônica moderada, 

como em associações em pós-operatórios, cólica renal ou biliar, infarto agudo 

do miocárdio e câncer (CLAYTON e STOCK, 2006; BODNAR et al., 2008).  

Os analgésicos opioides são agonistas de receptores específicos que 

podem ser classificados em três tipos clássicos:  μ (mi),  (kappa), e δ (delta) 

(WAY  et  al.,  2002;  STEIN  et  al.,  2009). Esses receptores diferem pela 

afinidade que possuem com ligantes opioides endógenos. Por exemplo, a 

encefalina é seletiva para os receptores δ; a dinorfina é seletiva para o receptor 

; e a endorfina tem alta afinidade pelos receptores δ e μ e baixa afinidade pelo 

receptor  (LORD et al., 1977; GOLDSTEIN & NAIDU, 1989). 

Esses receptores são encontrados principalmente no SNC: nos nervos 

que realizam a transmissão e modulação da dor, na medula espinhal e no 

cérebro (MANSOUR et al., 1994). Mas quando há um processo inflamatório 

esses receptores são expressos no sistema nervoso periférico. Por estarem 

presentes nas fibras C dos nervos aferentes primários, previnem a ativação e 

sensibilização dessas fibras e inibem a liberação de neurotransmissores 

(STEIN et al., 1993). 

Os receptores opioides são receptores acoplados a proteína Gi 

(DHAWAN et al., 1996), ou seja, inibe a adenilato ciclase, fazendo com que 

haja a redução de AMPc (adenosina monofosfato cíclico), consequente inibição 

de canais de cálcio dependente de voltagem, além de ativação dos canais de 

potássio. Assim, ocorre uma hiperpolarização da membrana, ocorrendo um 

efeito inibitório, ou seja, bloqueia-se a via ascendente da dor, não ocorrendo a 

transmissão do sinal da dor. Outra forma de ação dos receptores opioides é 



22 
 

através da inibição de interneurônios GABAérgicos, que ao serem inibidos 

ativam a via descendente da dor (NORTH, 1993; WAY et al., 2002).  

A maioria dos analgésicos opioides age quando são reconhecidos pelo 

receptor μ, como é o caso da morfina e análogos. Os analgésicos que atuam 

sobre o receptor δ não conseguem atravessar a barreira hematoencefálica, 

mas ainda assim são potentes ao agir na periferia. Já os analgésicos que agem 

sobre o receptor , só induzem a analgesia em locais espinhais (GUTSTEIN e 

AKIL, 2003; MERRER et al., 2009). 

Porém, o uso dos opioides é feito com cautela, pois os efeitos adversos 

são graves, como depressão respiratória, dependência física e psicológica, 

além de tolerância, ou seja, o paciente irá precisar de doses cada vez maiores 

para atingir o efeito analgésico. Há ainda outros efeitos adversos, relatados 

com maior frequência, após o uso de opioides como: cefaleia leve, confusão, 

sedação, náusea, vômitos, sudorese, desorientação, hipotensão ortostática e 

constipação (JEFFE et al., 1996; OSSIPOV et al., 2003; CLAYTON e STOCK, 

2006; ZÖLLNER e STEIN, 2007; MERRER et al., 2009). 

 
1.4.2 Anti-inflamatórios não esteroidais 
 

 
Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) são uma das classes de 

medicamentos mais utilizados. São indicados não só para combater 

inflamações, mas agem também como analgésicos, antipiréticos e 

antiagregante plaquetário (DUBOIS et al., 1998). 

Segundo VANE (1971), os AINES tem a função de reduzir a produção das 

PGs, prostaciclina e tromboxano através da inibição da enzima COX, e 

consequentemente, reduz a intensidade do processo inflamatório. 

Das três isoformas existentes das cicloxigenases, a COX-1 é a isoforma 

expressa de forma constitutiva no organismo na maioria dos tecidos. A 

isoforma COX-2, que possui cerca de 60% de homologia na cadeia de 

aminoácidos com a COX-1, também é expressa de forma constitutiva e não 

somente mediante processos inflamatórios, como se pensava (CRYER et al., 

1998; VANE et al., 1998; HOWARD et al., 2004). Já a COX-3 é derivada de 

genes da COX-1 e é expressa no córtex cerebral e no coração 
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(CHANDRASEKHARAN et al., 2002). A presença da COX-3 no córtex cerebral 

supostamente explica o porquê do paracetamol ser utilizado como analgésico e 

antipirético, mesmo tendo baixa afinidade pela COX-1 e COX-2 e sem ter um 

efeito anti-inflamatório (FLOWER e VANE, 1972). É essa suposição que norteia 

as pesquisas relativas à existência dessa terceira isoforma.  

A COX-1 desempenha papéis fundamentais na manutenção da 

homeostase de vários tecidos. Na mucosa gástrica, por exemplo, a COX-1 é 

responsável por produzir a PGE2, que é um mediador químico essencial para 

que a mucosa gástrica fique protegida (ANTMAN et al., 2007). Ou seja, se 

houver uma inibição prolongada da COX-1, o suco gástrico pode agir 

livremente podendo causar erosão, ulceração, perfuração e hemorragia na 

mucosa gástrica. O risco anual de acontecer complicações graves, como 

sangramentos e perfurações no estômago, é de 1% a 4% no tratamento 

crônico com AINES, como, por exemplo, em casos de tratamento de artrite 

reumatoide (BATLOUNI, 2010). 

A COX-1 aparece como peça chave na manutenção da homeostase 

cardiovascular, pois nas plaquetas há a presença somente a isoforma 1 das 

cicloxigenases, a qual ao estar ativa produz tromboxano A2, que é um 

mediador químico que desempenha função essencial na agregação 

plaquetária, vasoconstrição e proliferação de células musculares lisas 

(ANTMAN et al., 2007). É importante relatar, ainda sobre os efeitos 

cardiovasculares, que a isoforma 2 é responsável por produzir prostaciclina. 

Esse mediador, ao ser sintetizado nas células endoteliais vasculares, provoca 

relaxamento, ou seja, é um potente vasodilatador. Além disso, é capaz de 

interagir com receptores das plaquetas resultando em uma ação antiagregante 

(ANTMAN et al., 2007). Dessa forma, se houver um bloqueio seletivo da COX-

2, por exemplo, acarretaria no aumento do risco de desenvolvimento de 

trombose e eventos vasculares. Por outro lado, o bloqueio da COX-1, com 

ácido acetilsalicílico, é utilizado na prevenção de trombose. 

Outro sistema influenciado pela COX-1 é o renal, pois as PGs, 

sintetizadas por essa isoforma, causam dilatação vascular renal, diminuindo a 

resistência vascular renal e aumentando a perfusão do órgão. Um bloqueio 

desse mecanismo pode acarretar em diminuição da perfusão renal total, o que 

redistribui o fluxo sanguíneo para o córtex, podendo até causar vasoconstrição 
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renal aguda, isquemia medular e, em casos graves, insuficiência renal aguda 

(OATES et al.,1998; WHELTON, 1999). 

Contrariando o que se pensava antes, a COX-2 também é expressa de 

forma constitutiva no rim e regula algumas alterações no volume intravascular, 

uma vez que as PG derivadas desta isoforma são importantes mediadores na 

libertação de renina, equilíbrio das concentrações de sódio e água e na 

manutenção do fluxo sanguíneo renal (CHENG e HARRIS, 2005). Uma inibição 

desses mediadores causaria uma redução na formação de aldosterona, e 

consequente acúmulo de K+ (hipercalemia), quadro preocupante caso o 

paciente utilize algum medicamento inibidor da enzima de conversão da 

angiotensina (ECA) e diuréticos poupadores de potássio, o que poderia causar 

um aumento da pressão arterial (BLUM et al., 1980; WHELTON, 1994). 

Todavia, essas complicações renais induzidas pelos AINES são 

reversíveis mediante a suspensão do uso desses fármacos. A não ser que o 

quadro do paciente seja muito grave, o que é raro, levando, por exemplo, ao 

desenvolvimento de disfunção renal aguda e síndrome nefrótica (BATLOUNI, 

2010). 

Há também outros sistemas que podem ser afetados pelo uso do AINES, 

embora sejam casos raros. Podem ocorrer efeitos no SNC como meningite 

asséptica, psicose e disfunção cognitiva, sendo que os dois últimos são mais 

comuns em pacientes idosos, particularmente com o uso da indometacina. 

Meningite asséptica parece ser mais prevalente em paciente com lúpus 

eritematoso sistêmico em tratamento com AINEs (RODRÍGUEZ et al., 2006). 

Problemas hematológicos também podem ocorrer. Os AINEs devem ser 

evitados em pacientes com deficiências plaquetárias prévias e naqueles com 

trombocitopenia (PATRONO, 1994). Além disso, alterações hepáticas como 

insuficiência hepática são raras, porém elevações de transaminases 

associadas ao uso de AINEs são comuns (ROSTOM et al., 2005). Relatos de 

quadro grave de hepatotoxicidade foram relacionados ao uso de diclofenaco de 

sódio, particularmente (O´BEIRNE, 2001). Recomenda-se a dosagem das 

enzimas e testes de função hepáticas oito semanas após o início da terapia 

crônica com AINE. 

Baseado nessas ações da COX-1, foram desenvolvidos novos fármacos 

com inibição seletiva da COX-2, os COXIBES, o que deveriam trazer menos 
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efeitos adversos. Porém, novos estudos tem demonstrado a presença de COX-

2 em diversos tecidos, não sendo presente somente na ocorrência de 

inflamações, como se pensava antes (KUMMER et al., 2002). 

Pacientes que apresentavam infecções ou úlceras gástricas já formadas, 

como as causadas pelo Helicobacter pylori, foi possível perceber uma maior 

expressão de COX-2 nas células epiteliais do estômago, o que contribuía para 

a produção de prostaglandinas e consequente processo de cicatrização dessas 

lesões. Desta forma, se o paciente estivesse utilizando um COXIBE, esse 

processo de cicatrização poderia ter sido retardado, ou ainda aumentar a 

chance da invasão de micro-organismos no tecido lesado (DUBOIS et al., 

1998; EMERY, 2001; FITZGERALD, 2001). Ainda assim, foi observado que 

esses medicamentos não são capazes de iniciar o dano gástrico, como 

acontece com AINES convencionais (SCHNITZER, 2001).  

KEARNEY et al., (2006), fizeram uma meta-análise comparando o uso 

AINEs tradicionais, inibidores seletivos da COX-2, dos quais 45% 

desenvolveram risco para infarto do miocárdio após utilização dos COXIBES. 

Alguns estudos indicam que, juntos, o rofecoxibe e o celecoxibe tenham 

causado mais de 26 mil mortes nos cincos primeiros anos de sua liberação no 

mercado americano (HORTON, 2004). Essas evidências são tão graves, que 

grande parte dos COXIBES foram retirados do mercado. Atualmente, no Brasil, 

apenas o celecoxibe e o etoricoxibe são comercializados, ambos com retenção 

de receita médica e com clara indicação dos riscos de complicações 

cardiovasculares (ANVISA, 2008). 

 

1.5 Plantas naturais como fonte de novas substâncias biologicamente 

ativas  

 

Sabe-se que o uso de plantas medicinais como terapia alternativa é uma 

prática utilizada há décadas. Com o passar dos anos, esses produtos naturais 

tem sido cada vez mais incorporados no desenvolvimento de importantes 

terapias medicamentosas utilizadas na medicina moderna (FIRMO et al., 2011). 

Uma das necessidades mais antigas da humanidade é o uso de 

substâncias químicas para tratar a inflamação e a dor. Há 3400 anos a.C, na 

Suméria, a papoula (Papaver somniferum) era cultivada e conhecida como a 
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“planta da alegria”, devido os efeitos eufóricos causados por esse extrato 

vegetal. MARTINS et al. (2012) relataram que a partir da extração do látex da 

papoula é possível obter até 10% de alcaloides medicinais, em especial a 

morfina, que é diluída em ácido e neutralizada com amônia do ópio. Foi a partir 

daí que foram desenvolvidos os fármacos da classe dos analgésicos opioides. 

Já em relação aos anti-inflamatórios, após o isolamento da salicilina da 

espécie Salix alba em 1829, demorou um certo tempo para chegar a produção 

do ácido acetilsalicílico (AAS), muito conhecido e utilizado hoje. Segundo 

MONTEIRO et al. (2008), foi só em 1898 que o AAS foi produzido, e em 1899, 

depois que seu efeito anti-inflamatório foi comprovado, que passou a ser 

produzido com o nome de Aspirina. Então, novos fármacos foram 

desenvolvidos, formando então a classe dos anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINES). 

Baseado nesses fatos, muitas pesquisas tem sido realizadas na busca 

por plantas que possuam novos agentes farmacologicamente ativos. Essas 

pesquisas tem obtido relativo sucesso nos últimos anos, porém o mercado de 

medicamentos ainda tem uma forte necessidade do desenvolvimento de novos 

analgésicos que sejam potentes e efetivos, principalmente no tratamento da 

dor crônica. Segundo SHU (1998), milhares de pacientes com dores intensas, 

resultantes de injúrias ou até mesmo de câncer, tem dependência do uso de 

morfina, o que traz muitos efeitos adversos.  

Estima-se que das 300 mil espécies vegetais existentes no mundos, cerca 

de 15% tenham sido avaliadas para fins científicos (NOGUEIRA et al., 2010). 

No Brasil estima-se que apenas 8% das espécies vegetais da flora brasileira 

foram estudadas em busca de compostos bioativos (NODARI et al., 2003). 

CYSNEIROS et al. (1996), observaram que o Brasil é um país que possui solos 

ricos, clima tropical favorável, flora diversificada e uma população culturalmente 

adaptada ao uso de plantas. No município de Quissamã, situado no norte do 

estado do Rio de Janeiro, encontra-se a maior parte do Parque Nacional da 

Restinga de Jurubatiba (PNRJ), que é o único parque nacional em área 

totalmente de restinga, a qual é uma das mais conservadas do país 

(Zoneamento Agroecológico da Restinga, 1994). Esse parque contém inúmeras 

espécies vegetais, dentre as espécies vegetais existentes no PNRJ (Figura 5) 

está a Passiflora mucronata (P. mucronata). 
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Figura 5: Parque Nacional da Restinga de Jurubatiba. (Retirado de Macaé em pauta, 
2012. Disponível em: <http://macaeempauta.blogspot.com.br/2012/06/parque-restinga-
de-jurubatiba-macae-e-e.html>. Acesso em 04/10/2015). 

 

 

1.6 Família Passifloraceae e o Gênero Passiflora  

 

A família Passifloraceae que é composta por doze gêneros, dois quais 

quatro são encontradas no Brasil: Dilkea, Tetrastylis, Mitostemma e Passiflora. 

Segundo SACCO (1980), o gênero Passiflora é encontrado em todo o país. 

Originário da América do Sul, o gênero Passiflora está mais presente, 

geograficamente, no centro-norte do Brasil, e apresenta um grande número de 

espécies com ampla variabilidade fenotípica.  

O maracujá-amarelo, cujo nome científico é Passiflora edulis (P. edulis), é 

uma das plantas medicinais mais utilizadas no Brasil (CAVALCANTE, 1976). 

SILVA et al. (2001) comprovaram atividades antinociceptiva, anti-inflamatória e 

antipirética em camundongos e ratos tratados com extrato etanólico das folhas 

de P. edulis (0,5; 1 e 2 mg/kg), após testes de contorção abdominal, edema de 

pata e febre induzida por levedura de cerveja. Além disso, o extrato aquoso 

liofilizado das folhas de P. edulis (250 mg/kg) foi capaz de inibir a produção de 
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mediadores químicos como leucócitos, neutrófilos, TNF alfa e IL-1 ao ser 

administrado em camundongos no teste da pleurisia induzida por carragenina 

(MONTANHER et al., 2007). 

Os flavonoides encontrados, através de espectrometria de massas e por 

cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC), no gênero Passiflora são do 

tipo C-glicosídeos, que são pigmentos polifenólicos abundantes em plantas 

(QIMIN et al., 1991; BOKSTALLER e SCHIMIDT, 1997).  

Segundo MENGHINI et al. (1988), o maior acúmulo de flavonóides 

encontrado em cromotografia de camada delgada foi nas folhas. FREITAS 

(1985) e MORAES et al. (1997) confirmaram a presença de flavonoides como 

orientina, vitexina, isovitexina, isoorientina e rutina em folhas de P. edulis. 

Pesquisas de HARBONE e BAXTER (1995) destacam que os alcaloides 

presentes no gênero Passiflora são tipo indólicos, que compreendem o 

segundo grupo de alcaloides mais conhecidos atualmente e têm sido utilizados 

pela Medicina como tranquilizantes e no tratamento da hipertensão. 

Segundo LUTOMSKI et al. (1975), o suco obtido da fruta de P. edulis foi 

capaz de causar um efeito sedativo em camundongos ao ser administrada via 

oral. Esse efeito foi atribuído à presença de alcaloides do grupo harmana e 

flavonoides. 

Há também resultados de pesquisas sobre outras espécies do gênero 

Passiflora. BORRELLI et al. (1996) relataram a atividade anti-inflamatória do 

extrato hidroetanólico liofilizado de Passiflora incarnata em ratos, via oral, nas 

doses de 125, 250 e 500 mg/kg. Os flavonoides encontrados na P. incarnata 

são derivados da apigenina e luteolina (GEIGER e MARKHAM, 1986). Além 

disso, foi descrita a presença do flavonóide vitexina na P. incarnata L., que é 

responsável pelas atividades hipotensora, anti-inflamatória e antiespasmódica 

(PRABHAKAR et al., 1981). 

A P. incarnata é a espécie mais estudada quanto à presença de 

alcaloides. Estudos de REHWALD et al. (1995) identificaram, através de HPLC 

usando detectores de arranjo de diodos e de fluorescência, cinco alcaloides: 

harmina, harmol, harmalina, harmalol e harmana com alta resolução. Esses 

alcaloides, presentes na P. incarnata L., são beta-carbolinas (derivados da 

serotonina e do triptofano) normalmente presentes no organismo; são 
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inibidores da enzima monoaminoxidase (MAO), e apresentam ação agonista 

com os receptores GABA e benzodiazepínicos (GHEDIRA, 2007). 

Há também dados sobre a Passiflora foetida. SASIKALA et al. (2011) 

provaram através do teste de contorção abdominal, que o extrato etanólico das 

folhas de P. foetida tinha um efeito analgésico dose-dependente. Além disso, 

observaram que, no teste do edema de pata induzida por carregenina, o 

mesmo extrato etanólico apresentava um efeito anti-inflamatório significativo na 

dose de 100 mg/kg. Os autores ainda atribuiram os resultados obtidos a 

possível presença de ácidos orgânicos, flavonóides e triterpenos que são 

comumente responsáveis por tais efeitos e são encontrados com certa 

facilidade em plantas.  

Apesar de possuir estudos farmacológicos para outras espécies do 

gênero Passiflora, ainda não se tem validação científica da espécie P. 

mucronata (Figura 6) (RAMAYIA, 2014).  

 

 

Figura 6: Passiflora mucronata.  
(Disponível em: <http://www.brazilplants.com/passifloraceae/passiflora-mucronata-
m.html> Acesso em: 04/10/2015) 
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2. Justificativa 

 

Baseado no fato de que os analgésicos opióides utilizados para dores 

agudas e crônicas possuem diversos efeitos colaterais, como tolerância, 

dependência física, depressão respiratória, devido suas ações sobre o sistema 

nervoso central; e os AINES seletivos aumentam o risco de trombose e 

consequente infarto agudo do miocárdio, houve uma intensificação nas 

pesquisas a procura por novos medicamentos que possuam menos efeitos 

adversos e que sejam uma alternativa frente esses medicamentos.  

Desta forma, a relevância deste projeto é a busca pelo efeito 

antinociceptivo e anti-inflamatório, já descrito em outras espécies do gênero 

Passiflora, mas ainda não estudado quando se trata da espécie Passiflora 

mucronata, e que se possa utilizar esses resultados como fonte de 

desenvolvimento de um novo fármaco analgésico, mais eficaz e com menos 

efeitos adversos. 
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos antinociceptivo e anti-

inflamatório do extrato hidroalcoólico e das frações das folhas de P. mucronata, 

coletadas no PNRJ. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

- Avaliar a atividade antinociceptiva do extrato hidroalcoólico (EPM), frações e 

do extrato do fluido supercrítico (ESF 22045) da P. mucronata, nos testes de 

contorções abdominais e da formalina; 

- Estudar a atividade antinociceptiva de ação central do EPM e frações da P. 

mucronata, utilizando o teste de placa quente; 

- Avaliar o efeito anti-inflamatório do EPM no teste de placa quente modificado. 
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4. Materiais e Métodos  

 

 

4.1  Extratos 

 

O extrato hidroalcoólico (EPM) e as frações das folhas de P. mucronata 

utilizados foram gentilmente cedidos pelo Laboratório de Produtos Bioativos do 

Campus UFRJ-Macaé. 

Os extratos foram solubilizados em dimetilsulfóxido (DMSO) e utilizados nas 

doses de 10, 20 e 30 mg/kg via intraperitoneal. 

 

4.2 Coleta dos extratos 

As partes aéreas da P. mucronata foram coletadas nos meses de 

fevereiro de 2011 e julho de 2013 no Parque Nacional da Restinga de 

Jurubatiba, no município de Quissamã – RJ. A identificação botânica foi 

realizada pela Dra Tatiana Ungaretti Paleo Konno, do NUPEM, UFRJ/ Macaé, e 

as exsicatas foram depositadas no herbário da Universidade Federal do Rio de 

Janeiro, sob o número RFA38758. 

 

4.3 Obtenção do extrato bruto por maceração convencional 

 

Os materiais vegetais foram devidamente acondicionados em erlemeyer e 

extraídos com etanol/água (85:15) à temperatura ambiente por cerca de 3 a 5 

dias, com constante renovação do solvente. Para isso, 50,4 g das folhas secas 

foram trituradas em liquidificador de uso doméstico com 75 ml de água 

destilada, e a este foram adicionados 429 ml de etanol. O macerado obtido foi 

filtrado e concentrado em evaporador rotatório para obtenção do extrato bruto 

hidroalcoólico. O material aquoso remanescente foi liofilizado. 

 

4.4 Partição do extrato hidroalcoólico das folhas 

 

O extrato hidroalcoólico obtido da folha foi ressuspenso em 160 mL de 

uma solução de metanol:água (9:1) e, posteriormente submetido a um 

processo de partição líquido-líquido com solventes de polaridade crescente: 

hexano e diclorometano (obtenção dos terpenos) e, acetato de etila e butanol 

(obtenção dos flavonoides). Para isso foi realizado o processo de partição 
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líquido-líquido utilizando com 6,9611g de extrato das folhas. A este extrato 

foram adicionados 160 mL de hexano. Em seguida, o extrato hidroalcóolico foi 

evaporada em banho-maria, transferida à um frasco de vidro e o extrato 

aquoso remanescente encaminhado para congelar e liofilizar. Depois a fração 

metanólica foi ressuspendida em 250 mL de água, realizando assim as 

partições com diclorometano, acetato de etila e butanol. Em seguida as 

partições foram transferidas para frascos tarados e levadas ao banho-maria, 

até a evaporação dos solventes, obtendo-se assim a massa de cada fração. 

 

4.5 Obtenção do extrato por Fluido Supercrítico 

Os experimentos foram realizados com as folhas coletadas em 2013 no 

Laboratório do Prof. Lucio Cardozo Filho, na Universidade Estadual de Maringá 

(UEM) – Paraná. 

O aparelho ao qual foram preparados os extratos apresenta um cilindro 

de CO2 (Air Liquid 95% pureza), dois banhos termoestáticos, duas bombas 

seringa (ISCO, Model 500D) e um extrator com volume interno de 

aproximadamente 57,94 cm³. Foram utilizadas pressões entre 15.00 MPa e 

22.00 MPa e temperaturas entre 298,15K e 318,15K. Os parâmetros utilizados 

foram de acordo com LEMOS et al. (2012) que visam a extração de 

terpenoidais.    

As folhas, secas em temperatura ambiente, foram trituradas em 

liquidificador de uso doméstico. Posteriormente, para reduzir os seus 

tamanhos, elas foram trituradas mais uma vez em processador de uso 

doméstico, até apresentar textura de pó. Em seguida, foram separados 

aproximadamente 10 g de folhas trituradas em sacos plásticos de tamanho 

médio e transparente.  

Foram armazenados no extrator aproximadamente 10 g de cada amostra 

analisada (folhas). O espaço vazio do extrator foi preenchido por esferas de 

vidro (inert bed), pelas quais o dióxido de carbono atravessa e, em seguida, 

alcança o material vegetal. 
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4.6 Animais 

 

Foram utilizados camundongos Swiss (Mus musculus) machos (Figura 7), 

com peso variando entre 18 e 25 g, provenientes do Biotério de 

Experimentação com Roedores do Instituto Macaé de Ciência e Tecnologia 

(IMCT) da Universidade Federal do Rio de Janeiro campus Macaé. 

Os animais foram mantidos em gaiolas com no máximo 5 animais, 

recebendo ração padrão e água ad libitum. A manipulação dos animais, antes, 

durante e depois dos experimentos, foi conduzida de acordo com as regras de 

manipulação de animais de laboratório, preconizadas pela Sociedade Brasileira 

de Ciência em Animais de Laboratório (SBCAL). 

Todos os experimentos foram realizados após a provação pelo Comitê de 

Ética em Uso de Animais da UFRJ (CCS-UFRJ), sob protocolo MACAÉ02. 

 

 

 
Figura 7: Camundongo Swiss. (Disponível em: <http://osu.ppy.sh/u/4083662> Acesso 

em: 04/10/2015) 

 

 

4.7 Modelos de nocicepção 

 

 

4.7.1Teste das contorções abdominais induzidas por ácido acético  

 

Foi realizado o ensaio de contorção abdominal induzido por ácido acético 

no grupo de camundongos pelo método de KOSTER et al. (1956). 

Os camundongos foram pré-tratados com o EPM ou frações da P. 

mucronata (10 mg/kg), via i.p. 30 min antes da injeção de ácido acético. Nos 

animais controle foi injetado o veículo dimetilsulfóxido (DMSO, 30 µl), e os 

http://osu.ppy.sh/u/4083662
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controles positivos receberam injeção i.p. de indometacina (10 mg/kg) 

VACHER et aI. (1964). 

Ácido acético (0,8% v/v, 0,40 ml/camundongo) foi administrado por via i.p 

e após 5 min, o comportamento nociceptivo foi quantificado durante um período 

de 10 minutos COLLIER et al. (1968). A resposta de contorção consiste em 

contração do músculo abdominal com estiramento das patas traseiras.   

Foi também testado um extrato preparado no fluido supercrítico, cujo 

método faz a extração com dióxido de carbono em diferentes pressões e 

temperaturas, diferente da forma convencional em que se utilizam solventes. 

Foi testado o extrato 22045, ou seja, que foi extraído nas seguintes condições: 

220 Bar de pressão e 45°C de temperatura (ESF22045).  

A atividade antinociceptiva foi determinada tomando-se como base a 

inibição do número de contorções dos animais tratados, quando comparados 

ao número de contorções dos animais tratados com o veículo DMSO. 

 

4.7.2 Teste da Formalina 

 

O ensaio foi realizado pelo método de HUNSKAAR et al. (1986). Cada 

animal recebeu uma injeção subcutânea de formalina (2,5%, 20 µl) na região 

plantar da pata traseira direita TJOLSEN et al. (1992). O comportamento 

nociceptivo foi quantificado pelo número de lambidas na pata que recebeu a 

injeção por dois períodos: de 0 a 5 minutos (fase neurogênica ou aguda) e de 

15 a 30 minutos (fase inflamatória); após a injeção. EPM ou frações da P. 

mucronata (10 mg/kg) foram administrados por via intraperitoneal 30 min antes 

do teste e a atividade antinociceptiva foi expressa como redução do número de 

lambidas. Nos animais controle foi injetado, via i.p, o veículo (DMSO, 30 µl), e 

os controles positivos receberam injeção i.p. de 10 mg/kg de morfina 

(ALMEIDA et al., 2012), ambos 30 min antes do teste. 

 

4.7.3 Teste da Placa Quente 

 

O teste da placa quente consiste em colocar os animais sobre uma placa 

quente e quantificar o tempo que o animal permanece na placa sem levar as 

patas dianteiras à boca (WOOLFE e MC DONALD,1944; NOBRE et al. 2013). 
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Esse teste tem como objetivo determinar a atividade analgésica central do 

extrato. 

Foi medida a respostas nociceptiva dos camundongos quando colocados 

em uma placa aquecida sobre uma temperatura constante de 54°C (Insight, 

mod. EFF-361). A latência como uma resposta ao estímulo nociceptivo foi 

gravado nos tempos: 30, 60, 90 e 120 minutos após a administração do veículo 

(DMSO, 30 µl), EPM (10, 20 e 30 mg/kg), EFS 22045 (10 mg/kg), frações da P. 

mucronata (10 mg/kg) ou controle positivo (morfina 10 mg/kg). O tempo de 

latência foi definido como o tempo até sua lambida da pata. Foi estipulado um 

tempo máximo de permanência na placa de 30 s, a fim de evitar lesões 

teciduais. 

 

4.7.4 Teste da Placa Quente Modificado 

 

O ensaio foi realizado baseado no método de LAVICH et al. (2005). Esse 

teste tem como objetivo medir a nocicepção inflamatória induzida pela 

carragenina.  

Em grupos distintos de animais foram administrados, via i.p, o veículo DMSO 

(grupo controle), EPM (30 mg/kg) e a indometacina (4 mg/kg), como controle 

positivo. Após o período de 1 hora, foi administrado na pata esquerda traseira 

carragenina (500 µg/pata) e na pata direita traseira foi administrada uma 

solução de salina (NaCl 0,9%), ambos no volume de 50µl. Então, esses 

animais foram colocados, individualmente, numa placa quente (Insight, mod. 

EFF-361), cuja temperatura estava em 51°C, nos tempos de 15, 60, 180 e 360 

minutos, após a injeção subplantar nas patas traseiras. Foi estipulado um 

tempo máximo de permanência na placa de 25 s, a fim de evitar lesões 

teciduais. 

O tempo de latência (tempo de agitação/ elevação) em cada pata traseira 

foi gravado manualmente com um cronômetro, então foi calculado se houve a 

diminuição da hiperalgesia de calor, através da diferença do tempo de latência 

da pata direita traseira com o tempo de latência da pata esquerda traseira. 
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4.8 Análise Estatística 

 

Todos os dados foram expressos como média ± erro padrão da média. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa Prism 5.0 

(GraphPad Software, USA). Para múltiplas comparações foi utilizado o teste 

análise de variância (One-way - ANOVA), seguido do teste de Dunnett (Prism 

5.0). As diferenças entre os grupos experimentais e o grupo controle (DMSO) 

foram consideradas estatisticamente significativas quando P<0,05. 
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5. Resultados e discussões 

 

Por pertencer a um gênero cujo já se há evidências dos efeitos anti-

inflamatório, analgésico, antipirético, entre outros; e ainda não possuir 

validação científica de suas atividades, a investigação da espécie da P. 

mucronata, é justificada. Além de que, as espécies vegetais são uma fonte 

promissora para descoberta de novos fármacos.  

 

5.1 Teste contorções abdominais 

 

Nesse teste (n= 4-10 em cada grupo) observamos que o extrato 

hidroalcoólico da P. mucronata, e as frações hexânica, dicloromêtanica e o 

extrato extraído no fluido supercrítico (ESF22045) diminuíram 

significativamente o número de contorções abdominais de 27,2 ± 2,94 s 

(DMSO) para 7,4 ±4,7 s (P<0,05); 8,5 ± 4,1 s (P<0,05); 2,8 ± 1,1 s (P<0,05) e 

2,0 ± 1,5 s (P<0,05), respectivamente (Figura 8). Já as frações em acetato de 

etila, butanólica e aquosa não foram capazes de apresentar efeito 

antinociceptivo no teste de contorções abdominais, 12,6 ± 4,6 s (P>0,05); 16,0 

± 4,1 s (P>0,05) e 17,3 ± 5,6 s (P>0,05), respectivamente.  (Figura 8). 

    Além disso, a indometacina, utilizada como controle positivo nesse 

teste, diminui significativamente o número de contorções para 9,2 ± 5,3 s 

(Figura 8).  
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Figura 8: Teste de contorções abdominais realizado em camundongos. Foi injetado via 
i.p DMSO (controle), EPM, frações de P. mucronata, EFS 22045 ou a indometacina 30 
minutos antes da injeção intraperitoneal de ácido acético, e então contabilizado o 
número de contorções (n= 4-10) *P<0,05 vs. DMSO. 

 

Esse método é eficiente para avaliar a ação analgésica periférica uma vez 

que o ácido acético provoca o efeito analgésico através da liberação de 

substâncias endógenas: serotonina, histamina, PG, SP, que por sua vez 

estimulam a dor em terminações nervosas (CALIXTO et al., 2000, p. 424).  

Foi observado um efeito antinociceptivo do extrato hidroalcoólico de P. 

mucronata, assim como de suas frações hexânica e diclorometânica. Essas 

frações tem uma característica de serem mais apolares. Em função disso, 

também foi testado um extrato de P. mucronata que foi obtido através de 

extração por fluido supercrítico, que é um método de extração que possui 

vantagens como a utilização de solventes, geralmente, gasosos à pressão 

normal e temperatura ambiente, o que significa que, após a extração, os 

solventes podem ser facilmente eliminados tanto dos resíduos de extração 

como do extrato; não utiliza solventes orgânicos, que são normalmente tóxicos, 

diminuindo assim os riscos de manipulação e minimizando os custos (MAUL et 

al., 1996). O extrato preparado a uma pressão de 220 Bar e temperatura 45°C, 

conserva substâncias mais apolares, confirmando assim o efeito 

antinociceptivo de frações apolares de P. mucronata no teste de contorções 

abdominais induzidas pelo ácido acético. Sabe-se que geralmente esse tipo de 



40 
 

extrato possui o triterpeno beta amirina. Apesar de ainda não ter sido feito esse 

isolamento, já é descrito o efeito anti-inflamatório desse triterpeno (KRISHNAN 

et al., 2014). 

 

5.2 Teste de formalina 

 

O EPM, na dose de 10 mg/kg, não foi capaz de reduzir significativamente 

o tempo de reação em nenhuma das fases no teste da formalina (Figura 9). O 

mesmo ocorreu para a fração butanólica (Figura 9). 

Entretanto, na primeira e na segunda fases podemos observar a atividade 

antinociceptiva da fração diclorometânica que conseguiu reduzir de forma 

significativa o tempo de reação de 113,8 ± 9,9 s (DMSO) para 69,1 ± 8,0 s 

(P<0,05), na primeira fase, e de 294,2 ± 16,9 s (DMSO) para 125,7 ± 22,6, na 

segunda fase (P<0,05) (Figura 9).  

Morfina, que foi utilizada como o fármaco de referência, diminui o tempo 

de reação para 38,7 ± 10,0 s (P<0,05), na primeira fase; e para 127,0 ± 39,4 s, 

na segunda fase (P<0,05) (Figura 9). 
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Figura 9: Teste da formalina realizado em camundongos. Foi injetado via i.p. DMSO 
(controle), EPM, as frações diclorometânica e butanólica de P. mucronata e a morfina 
30 minutos antes da injeção intraplantar de formalina, e então foi contabilizado o 
tempo de reação nas duas fases. (n= 4-10) *P<0,05 vs. DMSO. 

 

 

(Neurogênica) (Inflamatória) 
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Tabela 1: Valores do teste da formalina em camundongos. (n= 4-10) *P<0,05 vs. 
DMSO. 

 

Substâncias Fases  

1ª Fase (s) 2ª Fase (s) 

DMSO 113,8 ± 9,9  294,2 ± 16,9  

EPM (10 mg/kg) 133,5±24,3  217,8 ± 67,7  

FR. Diclorometância (10 mg/kg) 69,1 ± 8,0 *   125,7 ± 22,6 *  

FR. Butanólica (10 mg/kg) 76,3 ± 14,0  208,5 ± 39,4  

Morfina (10 mg/kg) 38,7 ± 10,0 *  127,0 ± 39,4 *  

 

As outras frações não foram avaliadas no teste da formalina devido à falta 

de material suficiente.  

O teste de injeção subplantar de formalina é um modelo mais específico e 

útil para o rastreio de novos fármacos, pois permite avaliar tanto a dor 

neurogênica, devido à estimulação direta de neurônios nociceptivos, como a 

dor inflamatória, devido à liberação de mediadores inflamatórios 

A primeira fase de 0 a 5 minutos (fase neurogênica ou aguda) está 

relacionada com a estimulação química direta dos nociceptores das fibras 

aferentes do tipo C e, em parte, das fibras do tipo Aδ e está associada à 

liberação de aminoácidos excitatórios, óxido nítrico e substância P; e a 

segunda fase de 15 a 30 minutos (fase inflamatória) está relacionada com a 

liberação de vários mediadores pró-inflamatórios, como bradicinina, 

prostaglandinas e serotonina entre outros (HUNSKAAR e HOLE, 1987). 

Através desse teste confirmamos a ação antinociceptiva e anti-

inflamatória da fração diclorometânica de P. mucronata.   

 

5.3 Teste da Placa Quente 

 

No teste da placa quente (n= 4-10 em cada grupo), o grupo de animais 

controles que recebeu DMSO i.p. apresentou os tempos de latência de 8,9 ± 

1,1 s; 8,9 ±1,2 s; 9,5 ± 1,1 s; 6,8 ± 0,6 s, nos tempos de 30, 60, 90 e 120 min 

de avaliação, respectivamente (Figura 10).    
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  O EPM foi testado em três doses e apresentou atividade analgésica 

apenas na dose de 30 mg/kg, que aumentou de forma significativa o tempo de 

permanência na placa quente para 13,0 ± 2,0 s, no tempo de 120 mim (P<0,05) 

(Figura 10). O EFS 22045 também não apresentou atividade analgésica no 

teste da placa quente na dose de 10 mg/kg. Morfina (10 mg/kg) foi capaz de 

aumentar o tempo de permanência na placa quente em 19,1 ± 2,0 s (P<0,05); 

17,0 ± 2,0 s (P<0,05); 15,0 ± 1,1 s (P<0,05) e 12,9 ± 1,7 s (P<0,05), nos 

respectivos tempos de avaliação. 
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Figura 10: Teste de placa quente, onde foi administrado nos camundongos por via i.p 
o extrato hidroalcoólico em doses crescentes, além do EFS 22045 (fluido supercrítico) 
e do controle positivo (Morfina) 30 mim antes de colocá-los numa placa aquecida a 
54°C e então foi quantificado o tempo de latência. (n= 6-10) *P<0,05 

 

Posteriormente, foi avaliada a atividade das frações diclorometânica, 

butanólica e aquosa da P. mucronata (10 mg/kg). Porém não foi observada 

atividade antinociceptiva (Figura 11). 
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 Figura 11: Teste de placa quente, onde foi administrado nos camundongos por via i.p 
o extrato, as frações e a morfina, 30 mim antes de colocá-los numa placa aquecida a 
54°C e então foi quantificado o tempo de latência. (n = 4-10) *p<0,05 
 

No teste da placa quente as outras frações também não foram testadas 

porque o material vegetal acabou. 

O teste da placa quente mede a resposta nociceptiva aguda de origem 

não-inflamatória, e é um modelo normalmente utilizado para se estudar as 

atividades analgésicas centrais, como em fármacos opióides, segundo SABINA 

et al. (2008).  

Esses resultados indicam que o efeito analgésico de P. mucronata pode 

não estar relacionado com a inibição da transmissão central da dor, pois o 

único efeito obsevado foi apenas com uma dose mais elevada e tempo mais 

tardio. 

 

 

5.4 Teste da Placa Quente Modificada 

 

No teste de placa quente modificada (n= 5-9 em cada grupo), foi 

observado que o EPM foi capaz de reduzir o tempo de latência da pata em que 

foi injetada a carragenina, o que reduziu significativamente a variação da 

latência entre as patas (Figura 12 e Tabela 2). O mesmo foi observado com o 

grupo controle positivo, que recebeu indometacina (Figura 12 e Tabela 2).  
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Figura 12: Teste de placa quente modificado em camundongos. Foi administrado via 
i.p DMSO, EPM, Fr. Hexânica, Fr. Diclorometânica ou indometacina, 1 hora antes da 
injeção de carragenina intraplantar na pata esquerda e salina na pata direita, e 
contabilizada a latência de cada pata ao colocá-los na placa aquecida a 51°C, 15, 60, 
180 e 360 min após a administração. Posteriormente foi calculada a diferença entre as 
patas. (n= 5-9) *P<0,05 vs. DMSO. 

 

 
 
Tabela 2: Valores do teste de placa quente modificado em camundongos. (n= 7-9) 
*P<0,05 vs. DMSO. 

 

 

 

Esse teste, da placa quente modificado, é uma variante do método 

clássico da placa quente, cujos objetivos são detectar a nocicepção 

inflamatória e a hiperalgesia periférica (LAVICH et al., 2005). 

Amostras Variação da latência (s) 

 15 min 60 min 180 min 360 min 
DMSO    5,6 ± 0,8  5,6 ± 0,7  6,5 ± 1,0   8,9 ± 1,3 

EPM (10 mg/kg) 1,8 ± 0,5 * 1,2 ± 0,7 * 1,3 ± 0,4 * 1,2 ± 0,6 * 
EPM (30 mg/kg) 0,3 ± 0,3 * 1,6 ± 0,5 * 0,3 ± 0,2 * 1,3 ± 0,4 * 
FR. Hexânica (10 mg/kg)    3,4 ± 0,7 2,0 ± 0,5 * 0,6 ± 0,4 * 0,8 ± 0,4 * 

FR. Diclorometância (10 mg/kg) 2,0 ± 0,6 *  3,2 ± 0,9 3,0 ± 0,9 * 2,0 ± 0,3 * 
Indometacina (4 mg/kg) 1,7 ± 0,6 * 2,0 ± 0,8 * 0,7 ± 0,3 * 0,1 ± 0,1 * 
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As reações do reflexo de latência à estimulação das patas não-

inflamadas, utilizado no método clássico da placa quente, são adequados para 

medir os efeito antinociceptivos de analgésicos opioides, mas são 

completamente insensíveis aos analgésicos não esteroides (LAVICH et al., 

2005). Mas, com a modificação do ensaio, no qual uma pata traseira é 

submetida à inflamação e é colocada na superfície da placa quente, Menendez 

et al. (2002) demostraram a utilidade desse método para detecção de 

hiperalgesia periférica. 

Sabe-se que a carragenina é capaz de induz a produção de um exsudato 

rico em proteínas que contém grande número de neutrófilos que são ativados 

por citocinas, como IL-8, e liberam uma variedade de produtos que ativam a 

cascata inflamatória (LO et al., 1982). Além disso, a carragenina e apresenta 

três fases distintas envolvidas na resposta inflamatória aguda. A primeira 

relaciona-se à liberação de histamina e serotonina, a segunda fase envolve a 

liberação de bradicinina enquanto as PG estão envolvidas na última fase (DI 

ROSA et al., 1971).  

Então, a diminuição do tempo de reação causada pelo extrato 

hidroalcoólico de P. mucronata pode estar diretamente relacionado com a 

diminuição da produção desse mediador pró-inflamatório. Esse é exatamente o 

mecanismo de ação analgésico descrito para os anti-inflamatórios não 

esteroidais, como a indometacina, que inibem a enzima cicloxigenase, e 

consequentemente, a produção de PG (FARSAM et al., 2000). Dessa forma, as 

prostaglandinas não sensibilizam os nociceptores presentes nas fibras de 

condução de dor C e A.  

Além disso, não se deve esquecer que com a provocação de calor há a 

estimulação de termorreceptores, havendo assim uma dupla ativação, de 

termorreceptores e de nociceptores, o que pode causar o reflexo de retirada 

mais rápido do animal, do que só havendo um estímulo mecânico (LE BARS et 

al, 2001). 

Baseado no fato que os camundongos reagiram à estimulação térmica 

com uma diminuição aguda da latência da resposta de retirada da pata injetada 

com carragenina em relação à pata injetada com o veículo, LAVICH et al. 

(2005) sugerem que o teste da placa quente modificado seja um método 
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simples, rápido e sensível, adequado para detecção de hiperlagesia periférica 

em camundongos.  

Outra informação muito importante é que de acordo com a polaridade do 

solvente há uma maior possibilidade de se encontrar certas classes de 

compostos químicos em maiores quantidades. Por exemplo, o solvente hexano 

é capaz de extrair furanocumarinas, hidrocarbonetos, lipídeos, óleos essenciais 

e pigmentos. Já o solvente diclorometano é capaz de extrair alcaloides sob a 

forma básica, antraquinonas livres, heterosideos cardiotônicos, óleos 

essenciais, óleos fixos e ceras. E em soluções hidroalcoólicas há um 

favorecimento da extração de saponinas e taninos (CUNHA, 2010). 

Nos trabalhos desenvolvidos por SHOJAII et al. (2015), ficou comprovado, 

através do teste da formalina em ratos, que o extrato hidroalcoólico da vagem 

de Astragalus hamosus possui efeito anti-inflamatório dose dependente. Os 

pesquisadores atribuíram essa atividade há presença de saponinas e 

flavonoides que foram isolados dessa planta. 

TOSUN et al. (2009) relataram, através do teste de edema de pata 

induzido por carragenina e pelo teste de contorção induzida por p-

benzoquinona in vivo, as atividades analgésicas e anti-inflamatórias da fração 

hexânica e de cumarinas isoladas das folhas de Seseli gummiferum sub sp. 

corymbosum (Apiaceae), o que indica que as atividades encontradas 

correlacionam-se com o composto químico isolado. 

Diversos estudos fitoquímicos conseguiram identificar alcalóides e óleos 

essenciais na planta Zanthoxylum chiloperone (FERREIRA et al., 2002; 

THOUVENEL et al., 2003; SORIANO-AGATÓN et al., 2005). Baseado nisso, 

VILLALBA et al. (2007) avaliaram as atividade antinociceptiva e anti-

inflamatórias do fração hexânica das folhas dessa espécie no teste de 

contorções abdominais induzidas por ácido acético, teste da formalina e edema 

de pata induzido por carragenina em camundongos e ratos. Com resultados 

significativos em ambos os teste, os autores correlacionaram as atividades 

antinociceptiva e anti-inflamatórias a presença de alcaloides e óleos essenciais 

já descritos na planta. 

Outro estudo de ALAJMI et al. (2014) investigou se a fração 

diclorometânica das folhas de Maytenus obscura possuía atividade anti-

inflamatória. Além disso, realizou-se a análise em HPLC para verificar quais os 
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componentes químicos estavam presentes na fração. A avaliação da atividade 

anti-inflamatória através do teste da formalina com a medição do edema de 

pata em ratos confirmou que a M. obscura foi eficaz em frente à inflamação 

causada pela formalina, e a análise em HPLC mostrou que a fração contém 

lipídeos, fenol, taninos, flavonoides, saponinas, triterpenos, alcaloides e 

quinona, que possivelmente são responsáveis pelo efeito anti-inflamatório. 

Baseado nos resultados das pesquisas acima é possível observar que as 

plantas medicinais possuem muitos efeitos benéficos que podem ser utilizados 

como alternativa em determinados tratamentos. Mas ainda há a necessidade 

de pesquisas que comprovem cada vez mais tal benefício, além de, 

certamente, ser capaz de descobrir nossas espécies, talvez mais potentes, 

como pode ser o caso da P. mucronata visto que há pouquíssima informação 

sobre essa espécie. 

Então, após visualizarmos todos os resultados, podemos perceber que o 

extrato hidroalcoólico e as frações diclorometânica e hexânica da Passiflora 

mucronata possuem uma atividade antinociceptiva, que foi comprovada pelo 

teste de contorções abdominais e pelo teste da formalina. Mas, além disso, 

descobrimos que esse efeito nociceptivo é de origem inflamatória, como 

comprovamos com o resultado significativo no teste de placa quente 

modificado e com a não existência de um resultado significativo no teste de 

placa quente clássico.  

Assim, após exposição a um agente inflamatório, a P. mucronata é capaz 

de produzir um efeito analgésico, agindo de forma semelhante à indometacina, 

que é um AINE, ou seja, bloqueia a liberação de mediadores químicos e, 

consequentemente, a ativação dos nociceptores. E esse efeito provavelmente 

está relacionado a presença de algum composto químico, como alcaloides, 

flavonoides, saponinas, antraquinonas e outros, porém essa informação só 

será comprovada com o isolamento. 
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6. Conclusão 

 

 

˗ O extrato hidroalcoólico, as frações hexânica e diclorometânica e o extrato 

do fluido supercrítico (ESF 22045) de Passiflora mucronata apresentaram 

atividade antinociceptiva no teste de contorções abdominais; 

˗ As frações mais apolares, hexânica e diclorometânica, provavelmente 

possuem a(s) substância(s) responsável(is) pela atividade analgésica do 

extrato da P. mucronata; 

˗ O extrato hidroalcoólico de P. mucronata, no teste de placa quente, só 

apresentou efeito significativo com 30 mg/kg, o que não foi observado com as 

frações testadas; 

- A atividade antinociceptiva de P. mucronata provavelmente está envolvida 

com ação anti-inflamatória, sendo comprovada essa ação no teste de placa 

quente modificado; 

- Os resultados deste trabalho mostraram que P. mucronata apresentam ação 

antinociceptiva e anti-inflamatória, contribuindo para guiar a identificação de 

novo produto bioativo de origem natural com possibilidade de 

desenvolvimento de novos fármacos. 
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