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RESUMO 

Teixeira, Felipe Marques. Avaliação do potencial anti-edematogênico, antinociceptivo e 

anti-inflamatório do extrato, frações e composto flavonoide de Cecropia hololeuca Miq. 

(Urticaceae). 2018. 98 p. Tese (Doutorado em Ciências Fisiológicas). Instituto de Ciências 

Biológicas e da Saúde, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2018. 

Cecropia hololeuca, popularmente conhecida como embaúba-prateada, pertence ao 

gênero Cecropia que consiste em cerca de 60 espécies, algumas delas amplamente utilizadas 

na medicina tradicional. Os flavonoides são amplamente distribuídos no reino vegetal e 

responsáveis por uma variedade de atividades farmacológicas. Este estudo investigou o 

potencial anti-edematogênico, antinociceptivo e anti-inflamatório do extrato aquoso (EACH), 

frações aquosa (FAqCH), butanólica (FBuCH), enriquecida em flavonoides (FEFCH), 

flavonoídica (FFCH) e composto flavonoide da Cecropia hololeuca, bem como o possível 

mecanismo de ação. O pré-tratamento com EACH (30-1000 mg/kg, p.o) produziu inibição 

dose dependente das contorções induzidas pelo ácido acético (DI50 190 mg/kg) em 

camundongos machos albinos da linhagem Swiss. A administração oral de FAqCH (180 

mg/kg) e FBuCH (120 mg/kg) reduziu as contorções induzidas por ácido acético em 80% e 

37,9%, respectivamente. A administração oral de EACH (1 g/kg) não produziu efeito 

antinociceptivo enquanto o controle positivo fentanil (50 μg/kg, s.c) aumentou o limiar 

nociceptivo no teste de imersão da cauda. Adicionalmente, EACH não alterou a atividade 

motora no teste do rota-rod, ao contrário do diazepan (5 mg/kg, i.p). No teste de pleurisia 

induzida por carragenina, a avaliação do EACH (100, 300 e 1000 mg/kg, p.o) evidenciou que 

a maior dose inibiu significativamente a migração de leucócitos em 50%, em relação ao 

veículo (1,5±0,3x10
6
 leucócitos/mL). Nos experimentos com FAqCH (60, 180 e 600 mg/kg, 

p.o) e FBuCH (400 mg/kg, p.o), observamos que FAqCH inibiu a migração de leucócitos de 

forma dose dependente em 35,7%, 67,7% e 85,4%, respectivamente, e FBuCH reduziu a 

migração de leucócitos em 68,8%, quando comparados ao veículo (2,9±0,4x10
6 

leucócitos/mL). Os animais pré-tratados com FEFCH (2,5, 5 e 10 mg/kg, p.o) reduziram a 

migração de leucócitos em 43,6%, 42,3% e 53,9%, respectivamente, em relação ao veículo 

(1,8±0,3 x10
6
 leucócitos/mL). No teste de pleurisia induzida por carragenina o controle 

positivo dexametasona (2 mg/kg, s.c) apresentou valores semelhantes para inibição da 

migração de leucócitos. No modelo de artrite induzida por zimosan EACH, FAqCH, FBuCH, 

FEFCH, FFCH e a rutina inibiram a formação do edema articular, a nocicepção e a migração 

de neutrófilos para o espaço articular em pelo menos uma das doses testadas. A administração 

da rutina (30 mg/kg, p.o.) promoveu diminuição do diâmetro da articulação fêmur-tibial, 

antinocicepção através do teste de Von Frey e inibiu a migração de leucócitos para a cavidade 

articular em 42,9%, 24,4% e 48,7%, respectivamente, em relação ao veículo e semelhante ao 

controle positivo dexametasona. Adicionalmente, os tratamento com EACH (1 g/kg, p.o), 

rutina (30 mg/kg, p.o) e dexametasona (2 mg/kg, s.c) reduziram a concentração de TNF-α no 

macerado articular, em 32,8%, 47% e 64%, respectivamente, quando comparados ao grupo 

veículo (146,5±21,5 pg/g de tecido). Estes resultados indicam que o EACH e as frações 

isoladas da Cecropia hololeuca produziram atividade anti-edematogênica, antinociceptiva e 

anti-inflamatória. A avaliação da rutina no modelo de artrite induzida por zimosan sugere que 

este importante flavonoide possa ser responsável pelas atividades promovidas pelo EACH 

através da inibição de TNF-α, justificando os relatos do uso etnomedicinal desta espécie em 

doenças inflamatórias. 
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ABSTRACT 

Teixeira, Felipe Marques. Evaluation of the anti-edematogenic, antinociceptive and anti-

inflammatory potential of the extract, fractions and flavonoid compound of Cecropia 

hololeuca Miq. (Urticaceae). 2018. 98 p. Tese (Doutorado em Ciências Fisiológicas). 

Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, 

Seropédica, RJ. 2018. 

Cecropia hololeuca, popularly known as embaúba-prateada, belongs to the genus 

Cecropia which consists of about 60 species, some of them widely used in traditional 

medicine. Flavonoids are widely distributed in the plant kingdom and responsible for the 

variety of pharmacological activities. This study investigated the anti-edematogenic, 

antinociceptive and anti-inflammatory potential of aqueous extract (EACH), aqueous 

(FAqCH), butanolic (FBuCH), enriched in flavonoids (FEFCH) and flavonoidic (FFCH) 

fractions and flavonoid compound of Cecropia hololeuca, as well as the possible mechanism 

of action. Were pretreated with EACH (30-1000 mg/kg, p.o) produces dose-related inhibition 

of acetic acid-induced writhing (ID50 190 mg/kg) in Swiss albino mice, male (25-35g) 

(CEUA/UFRRJ -nº 012/2014). Oral administration of FAqCH (180 mg/kg) e FBuCH (120 

mg/kg), reduced the acetic acid-induced writhing at 80% e 37,9%, respectively. Oral 

administration of EACH (1 g/kg) did not produces antinociceptive effect while the positive 

control fentanyl (50 μg/kg, s.c.) increased the nociceptive threshold in the tail immersion test. 

Additionally, EACH did not  change the motor activity in the rota-rod test, unlike diazepan (5 

mg/kg, i.p). In the carrageenan-induced pleurisy test, the evaluation of the EACH (100-1000 

mg/kg, p.o.) showed that the dose of 1000 mg/kg significantly inhibited leukocyte migration 

at 50%, relative to vehicle (1,5±0.3x10
6
leukocytes/mL). In the experiments with FAqCH (60, 

180 and 600 mg/kg, p.o) and FBuCH (400 mg/kg, p.o), we observed that FaqCH presented 

dose-related inhibition of the migration of leukocytes at 35.7%, 67.7% and 85.4%, 

respectively, and FBuCH reduced leukocyte migration at 68.8%, when compared to vehicle 

(2.9±0.4x10
6
 leukocytes/mL). The animals pretreated with FEFCH (2.5; 5 and 10 mg/kg, p.o), 

reduced leukocyte migration at 43.6%, 42.3% and 53.9%, respectively, relative to vehicle 

(1.8±0.3x10
6
 leukocytes/mL). In the carrageenan-induced pleurisy test, the positive control 

dexamethasone (2 mg/kg, s.c) presented similar values for inhibition of leukocyte migration. 

In the zymosan-induced arthritis model EACH, FAqCH, FBuCH, FEFCH, FFCH and rutin 

inhibited the formation of joint edema, nociception and migration of neutrophils into joint 

space in at least one of the doses tested. Administration of rutin (30 mg/kg, p.o) promoted a 

decrease in femur-tibial joint diameter, antinociception by the Von Frey test and inhibited the 

migration of leukocytes to the joint cavity, in 42.9%, 24.4% and 48.7%, respectively, relative 

to the vehicle and similar to the positive control dexamethasone. Additionally, the treatment 

with EACH (1 g/kg, p.o), rutin (30 mg/kg, p.o) and dexamethasone (2 mg/kg, s.c) reduced the 

concentration of TNF-α in the joint macerate, at 32,8%, 47% and 64%, respectively, when 

compared to the vehicle group (146.5±21.5 pg/g tissue). These results indicate that EACH and 

the isolated fractions of Cecropia hololeuca produced anti-edematogenic, antinociceptive and 

anti-inflammatory activity. The evaluation of the rutin in the zymosan-induced arthritis model 

suggests that this important flavonoid may be responsible by the activities promoted by 

EACH through of the inhibition of TNF-α, justifying the reports of the ethnomedicinal use of 

this species in inflammatory diseases. 

Key words: Cecropia hololeuca, flavonoids, rutin, arthrtis. 
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de artrite induzida por zimosan. **p<0,01 e ***p<0,001, para n = 10 animais. 

Tabela 17: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura da 

articulação (mm), da variação do limiar nociceptivo (g) e do número de 

leucócitos (10
4
/mL) apresentados pela rutina e DEXA no modelo de artrite 

induzida por zimosan. (*p<0,05, ** p<0,01 e *** p<0,001, para n = 10 

animais. 

Tabela 18: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura da 

articulação (mm) e da concentração de TNF-α (pg/g) apresentados pelo 

EACH, rutina e DEXA no modelo de artrite induzida por zimosan.  ### 

p<0,001 quando comparado ao grupo salina e *p<0,05 e ** p<0,01 quando 

comparado ao grupo veículo, para n = 8 a 9 animais. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

1.1 Plantas medicinais 

1.1.1 Considerações gerais 

Os produtos naturais são utilizados pela humanidade desde tempos imemoriais e, a 

busca por alívio e cura de doenças, por meio da ingestão de ervas, talvez tenha sido uma das 

primeiras formas de utilização desses produtos. Intuitivamente, o homem primitivo buscava 

descobrir soluções para suas necessidades básicas de sobrevivência, como alimentação, 

moradia, proteção e reprodução. Suas experiências e observações resultaram em descobertas 

importantes para soluções de tratamentos de injúrias ou doenças através do uso das plantas e 

ervas (VIEGAS JR. et al., 2006). Segundo Rocha e colaboradores (2015), o uso de plantas 

medicinais pelo homem acompanha a sua história. Registros arqueológicos apontam a sua 

importância cultural desde 60.000 anos a.C. Povos antigos como os Egípcios, Gregos, Hindus, 

Persas e mais recentemente os povos da América Pré-colombiana, aplicavam extensamente 

tais recursos terapêuticos, contribuindo para a construção dos sistemas de medicina 

tradicional dispersos ao redor do mundo.  

No Brasil, o consumo de plantas medicinais antecede a chegada dos portugueses em 

1.500. Gradualmente, os colonizadores assimilaram os recursos da medicina indígena, 

incorporando-os em sua própria farmacopeia. Ao longo dos séculos XVI, XVII e XVIII, em 

decorrência do intenso tráfego de informações e de matéria-prima entre o Brasil e a Europa, 

produtos derivados da biodiversidade vegetal brasileira foram amplamente empregados na 

Europa, alimentando uma lucrativa rede comercial e fazendo com que o conhecimento 

tradicional brasileiro tivesse marcante influência sobre o que hoje é conhecido como 

“Medicina Ocidental” (ROCHA et al, 2015). O conhecimento sobre o uso das plantas 

medicinais compilado em terras brasileiras, ao chegar à Europa era ressignificado e 

apropriado para cultura europeia e, posteriormente, retornava ao Brasil na forma de livros e 

farmacopeias oficiais (SÁ & ELIZABETSKY, 2012).  

Até meados do século XX, o uso de plantas medicinais no Brasil para o tratamento dos 

problemas de saúde da população era baseado na experiência e transmitido de forma oral. 

Contudo, com o crescente desenvolvimento da fitoquímica, novas substâncias foram isoladas 

em laboratório e delas novos produtos sintéticos surgiram, levando a substituição do uso das 

plantas por medicamentos sintetizados em laboratório, consolidando a indústria farmacêutica 

(BRUNING et al., 2012). 

No século XXI vive-se um paradoxo da abundância na área de saúde. O conhecimento 

da ciência e da tecnologia é enorme e cada vez mais veloz oferecendo infinitas possibilidades 

tecnológicas de tratar praticamente todas as formas de doenças. Entretanto, nem sempre essas 

possibilidades têm sido aproveitadas para melhorar o acesso das populações aos 

medicamentos, que continuam com seus preços exorbitantes e incompatíveis com os 

orçamentos de saúde dos países, incluindo países desenvolvidos e em desenvolvimento. Neste 

contexto em que é necessário assegurar o acesso a medicamentos seguros, eficazes, de 

qualidade e a preços acessíveis à população, a indústria de plantas medicinais e de 

fitoterápicos pode representar uma excelente alternativa constituindo importante fonte de 

inovação em saúde e fortalecendo a produção e a inovação local com base na exploração da 

rica biodiversidade brasileira (HASENCLEVER e al., 2017).  

1.1.2 Pesquisa com plantas medicinais 

A RDC n° 26, de 13 de maio de 2014 definiu planta medicinal como toda espécie 

vegetal, cultivada ou não, utilizada com propósitos terapêuticos, enquanto fitoterápico é o 
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produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substâncias isoladas, com finalidade 

profilática, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterápico e produto tradicional 

fitoterápico, podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de uma única espécie vegetal 

medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal 

(BRASIL, 2014). A importância das plantas medicinais para a química e a medicina moderna 

permitiu um rápido desenvolvimento de seus campos específicos e assim, muitas substâncias 

ativas foram conhecidas e introduzidas na terapêutica, permanecendo até hoje como 

medicamentos (PEREIRA & CARDOSO, 2012).  

De maneira geral, este tipo de cultura medicinal desperta o interesse de pesquisadores e 

estudos envolvendo áreas multidisciplinares (MACIEL et al., 2002), fomentando o trabalho 

de várias instituições pesquisa que desenvolvem trabalhos, que possibilitam o maior 

esclarecimento de práticas tradicionais com espécies medicinais, colaborando para o acesso 

seguro às plantas medicinais e fitoterápicas (GONÇALVES et al., 2011). Neste contexto, a 

atuação multidisciplinar é fundamental para prática nesse setor, pois há entre os grupos de 

estudos diferentes atribuições tais como, a investigações da medicina tradicional e popular 

(etnobotânica); isolamento, purificação e caracterização de princípios ativos (química 

orgânica e fitoquímica); investigação farmacológica de extratos e dos constituintes químicos 

isolados (farmacologia); transformações químicas de princípios ativos (química orgânica 

sintética); estudo da relação estrutura/atividade e dos mecanismos de ação dos princípios 

ativos (química medicinal e farmacológia) e finalmente a operação de formulações para a 

produção de fitoterápicos (MACIEL et al., 2002). 

Duas disciplinas científicas têm se destacado nesta tarefa: a etnobotânica e a 

etnofarmacologia. Por definição, a etnobotânica se ocupa da inter-relação direta entre pessoas 

e plantas, incluindo todas as formas de percepção e apropriação dos recursos vegetais e a 

etnofarmacologia se ocupa do estudo dos preparados tradicionais utilizados em sistemas de 

saúde e doença (empregadas na medicina popular) que incluem isoladamente ou em conjunto 

plantas, animais, fungos ou minerais (ALBUQUERQUE & HANAZAKI, 2006). Além disso, 

é crucial para o sucesso na obtenção de princípios ativos, que seja feito uma diferenciação 

entre a pesquisa etnofarmacológica onde o planejamento de um modelo experimental para 

comprovar uma propriedade terapêutica deve considerar o contexto no qual elas são tidas 

como medicinais e o modelo clássico de Farmacologia dos Produtos Naturais que aborda 

inespecificamente as características químicas e farmacológicas das substâncias naturais 

(SIXEL et al.,2005). 

1.1.3 Metabólitos vegetais e os compostos fenólicos 

O metabolismo é definido como o conjunto total das transformações das moléculas 

orgânicas, catalisadas por enzimas, que ocorre nas células vivas, suprindo o organismo de 

energia, renovando suas moléculas e garantindo a continuidade do estado organizado 

(PEREIRA & CARDOSO, 2012). As plantas, através do metabolismo primário e secundário, 

produzem ampla diversidade de componentes orgânicos. Os metabólitos primários possuem 

função estrutural, plástica e de armazenamento de energia, enquanto os metabólitos 

secundários, aparentemente não possuem relação com crescimento e desenvolvimento da 

planta (TAIZ & ZEIGER, 2006). 

Os compostos orgânicos que constituem os metabólitos secundários são produzidos por 

estímulos externos (WINK, 2015), possui estrutura complexa, baixo peso molecular, 

apresentam-se em baixas concentrações e possuem atividades biológicas marcantes, tais 

como: defesa contra herbívoros e microorganismos, proteção contra raio ultravioleta, atração 

de polinizadores, dentre outras atividades (PEREIRA & CARDOSO, 2012).   
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Em geral, os metabólitos secundários exibem uma ampla gama de fatores biológicos e 

propriedades farmacológicas, interagindo com os principais alvos nas células, tais como 

proteínas, biomembranas ou ácidos nucléicos. Por isso, algumas plantas ou produtos isolados 

delas são usados para tratar diversos tipos de doenças (WINK, 2015). Desta forma, estas 

substâncias estão diretamente envolvidas nos mecanismos que permitem a adequação do 

produtor a seu meio e despertam grande interesse, não só pelas atividades biológicas 

exercidas pelas plantas em resposta aos estímulos do meio ambiente, mas também pela 

imensa atividade farmacológica que possuem (SIMÕES et al., 2007). 

Segundo Simões e colaboradores (2007), os metabólitos secundários originam-se a 

partir das vias do ácido chiquímico e do acetato, dois importantes intermediários do 

metabolismo da glicose. O ácido chiquímico é precursor de compostos que possuem anel 

aromático na sua constituição como os taninos hidrolisáveis, cumarinas, alcaloides derivados 

dos aminoácidos aromáticos e fenilpropanoides. Os metabólitos secundários originados da via 

do acetato são os aminoácidos alifáticos e seus derivados, terpenoides, esteroides, ácidos 

graxos e triglicerídeos (LEITE, 2008). Alguns metabólitos como as antraquinonas, os 

flavonoides e os taninos condensados originam-se da combinação dos dois percussores, o 

ácido chiquímico e o acetato (Figura 1) (SIMÕES et al., 2007). 

Dentre os metabólitos secundários, os compostos fenólicos representam um grupo 

diverso de moléculas, amplamente distribuídos no reino vegetal, que possuem uma grande 

variedade estrutural e funcional. Eles podem ser classificados em compostos solúveis em água 

como os ácidos, fenilpropanoides, flavonoides e quinonas e compostos insolúveis em água, 

entre eles os taninos condensados, ligninas e ácidos hidroxicinâmicos (HAMINIUK et al., 

2012). Quimicamente, sua estrutura básica, é caracterizada por possuir pelo menos um anel 

aromático, no qual um ou mais hidrogênios são substituídos por um grupamento hidroxila, 

podendo variar de uma simples molécula fenólica a um polímero complexo de massa 

molecular elevada (KHODDAMI et al., 2013). Os flavonoides, presentes no grupo dos 

compostos fenólicos, constituem uma importante classe de metabólito secundário, com 

relativa abundância nos vegetais e diversas atividades biológicas e farmacológicas 

reconhecidas, tais como, atividade anti-inflamatória, anti-oxidante, antitumoral, antiviral, anti-

ulcerogênica e anti-hemorrágica (PEREIRA & CARDOSO, 2012). 
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Figura 1: Ciclo dos metabólitos secundários (modificado de SIMÕES et al., 2007). 
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2. O GÊNERO Cecropia LOEFLING, 1758 

O nome científico deste gênero, criado pelo botânico Loefling em 1758, vem do grego 

“Cecrops”, uma criatura mitológica metade serpente e metade homem ou ainda um 

personagem de origem egípcia que teria sido o primeiro rei da Ática e ensinado a agricultura 

(BERG & ROSSELLI, 2005). De acordo com os conceitos adotados na classificação botânica, 

An Integrated System of Classification of Flowering Plants (CRONQUIST, 1981), o gênero 

Cecropia está inserido na família Cecropiaceae e esta, por sua vez, na ordem Urticales. 

Enquanto segundo os critérios mais modernos utilizados pelo Angiosperm Phylogeny Group 

Classification (APG III, 2009), este gênero pertence à família Urticaceae da ordem Rosales.  

O gênero Cecropia compreende cerca de 60 espécies de árvores distribuídas em toda a 

América Latina, algumas ocorrendo no Brasil. No Brasil, as espécies deste gênero são mais 

conhecidas pelos nomes populares embaúba, imbaúba ou umbaúba e outras variações. Eles 

provêm do termo “ambaíba”, que no tupi significa árvore oca, uma alusão aos caules ocos das 

espécies de Cecropia. Esses nomes populares podem depender também das cores de suas 

flores como é o caso da embaúba-vermelha (Cecropia glaziovii) e embaúba branca (Cecropia 

palmata) (COSTA et al., 2011-A). São encontradas em vegetação secundária na forma de 

árvores com altura entre cinco e 25 metros. Seu tronco é segmentado, ereto e oco, possuem 

folhas largas com a cor e a textura de característica da espécie e as inflorescências são 

carnudas variando na cor de cinza para vermelho (BERG & ROSSELLI, 2005). 

No estado do Rio de Janeiro ocorrem cinco espécies de Cecropia, C. catharinensis, C. 

glaziovii, C. hololeuca, C. lyratiloba e C. pachystachya. Entretanto, C. pachystachya não 

pertence à flora fluminense, tendo sido cultivada a partir de sementes colhidas em Minas 

Gerais (BERG & ROSSELLI, 2005). 

Vários relatos etnofarmacológicos foram feitos na literatura relacionando o uso 

popular destas espécies, principalmente na forma de chá, para controlar a diabetes, a pressão 

arterial e no tratamento de doenças respiratórias (COSTA et al., 2011-A). 

2.1 Perfil químico do gênero Cecropia 

Das mais de 60 espécies deste gênero, apenas 10 apresentam relatos sobre seus 

compostos químicos. Os estudos sobre o perfil de metabólitos secundários de embaúbas 

relatam a presença de substâncias fenólicas da classe dos ácidos fenólicos, flavonoides, 

flavolignanas e taninos condensados (procianidinas), além de terpenoides com esqueleto de 

triterpeno (COSTA et al., 2011-B). 

Os ácidos fenólicos são compostos que apresentam um grupo funcional carboxila e são 

divididos em ácidos hidroxibenzoicos (taninos hidrolizáveis) e ácidos hidroxicinâmicos 

(D‟ARCHIVIO et al., 2007). Entre seus compostos principais se destacam o ácido caféico, p-

cumárico e ferúlico que são encontrados em vários alimentos e bebidas de origem vegetal, 

como o café, erva mate, maçã, ameixa e outras frutas e cereais (LAFAY et al., 2008). 

Os triterpenos são compostos de 30 carbonos originados das unidades de isopreno de 

cinco carbonos, constituindo estruturalmente diversas classes de produtos naturais e 

amplamente distribuídos dentro do reino vegetal (GHOSH, 2017). Embora sejam 

frequentemente objeto de investigações fitoquímicas e farmacológicas, seu potencial 

terapêutico é pouco conhecido. Contudo, estudos in vitro e in vivo revelaram a suas 

propriedades antitumorais, anti-oxidante, anti-inflamatória, anti-esclerótica e antiviral 

(NAZARUK & BORZYM-KLUCZYK, 2015).  

As proantocianidinas oligoméricas e poliméricas (taninos condensados) constituem um 

dos grupos mais amplamente distribuídos de todas as substâncias fenólicas em plantas 

(CHAGAS, 2013). Nos últimos anos, o interesse por estes compostos aumentaram, uma vez 
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que pesquisas têm demonstrado que são compostos bioativos e que possuem capacidade anti-

oxidante, entre vários outros efeitos farmacológicos (KÄHKÖNEN & HEINONEN, 2003). 

Flavonoides são compostos polifenólicos biossintetizados a partir da via dos 

fenilpropanoides e do acetato, precursores de vários grupos de substâncias como aminoácidos 

alifáticos, terpenoides e ácidos graxos. Eles participam de importantes funções no 

crescimento, desenvolvimento e na defesa dos vegetais contra o ataque de patógenos. Estão 

presentes na maioria das plantas concentrados em sementes, frutos, cascas, raízes, folhas e 

flores (DORNAS et al., 2007). Os flavonoides já identificados em embaúbas pertencem às 

classes dos flavan-3-óis (catequinas), flavonóis e flavonas (Tabela 1). As flavonas C-

glicosiladas com aglicona do tipo apigenina ou luteolina são os flavonoides mais comuns no 

gênero. Diferentemente das flavonas O-glicosídicas, as substâncias que apresentam o açúcar 

diretamente ligado ao núcleo básico flavonoídico (C-glicosiladas) sofrem a glicosilação numa 

etapa anterior a final, provavelmente após a oxidação das flavanonas (CHAGAS, 2013). 

Tabela 1: Flavonoides descritos para Cecropia sp. (Modificado de MÜLLER, 2016-

B). 

Cecropia sp 
Partes da 

planta 
Flavonoides Referências 

C. glaziovii 
Estípulas 

e folhas 

Isoquercetrina 

Orientina 

Isoorientina 

Isovitexina 

LACAILLE-DUBOIS et al., 2001 

COSTA et al., 2011-B 

C.pachystachya Folhas 

Isoquercetrina 

Isoorientina 

Isovitexina 

LACAILLE-DUBOIS et al., 2001 

ARAGÃO et al., 2010 

COSTA et al., 2011-B 

ARAGÃO et al., 2013 

C. hololeuca 
Folhas e 

cascas 

Orientina 

Isoorientina 
LACAILLE-DUBOIS et al., 2001 

C. lyratiloba Folhas 

Orientina 

Isoorientina 

Isovitexina 

C-glicosilflavona 

ROCHA et al., 2007 

C.obtusifolia Folhas Isoorientina 
ANDRADE-CETTO; 

WIEDENFELD, 2001 

2.2 Espécies do gênero Cecropia 

Cecropia é um gênero reconhecidamente medicinal, enquanto algumas espécies vêm 

sendo exaustivamente pesquisadas, na maioria das vezes, considerando o uso popular que 

apresentam, tais como Cecropia glaziovii, Cecropia obtusifolia e Cecropia pachystachya, 

entretanto outras espécies do gênero, como Cecropia hololeuca, ainda carecem de 

informações sobre suas atividades biológicas, bem como sobre as substâncias responsáveis 

por estas atividades (CHAGAS, 2013).  
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2.2.1 Cecropia hololeuca Miquel 

Cecropia hololeuca é uma espécie vegetal dióica e pioneira que ocorre no bioma Mata 

Atlântica, é uma espécie que apresenta ampla distribuição no território brasileiro, sendo 

encontrada desde a região Nordeste até o Sul, servindo de alimento para vários animais 

(CHAGAS, 2013). 

A expressão “hololeuca” origina-se do grego “holos” e “leuco” que significa “todo” e 

“branco”, respectivamente. É uma referência aos pelos esbranquiçados que conferem aspecto 

prateado às folhas, característica que inspirou o nome popular dado a esta espécie, embaúba-

prateada (BERG & ROSSELLI, 2005). 

A análise fitoquímica desta planta, principalmente sua folhas, revelou a presença de 

açúcares redutores, saponina espumídica, proteínas e aminoácidos, taninos catéquicos, 

derivados de cumarina, esteroides e triterpenoides (LACAILLE-DUBOIS et al., 2001). 

Há registros do uso medicinal de Cecropia hololeuca desde o século 19, sendo, 

inclusive, a única espécie do gênero a constar na 1ª edição da Farmacopeia Brasileira de 1926 

(BRANDÃO et al., 2009). Conforme relatos etnobotânicos, suas folhas principalmente, 

apresentam efeitos diurético, anti-hipertensivo, anti-inflamatório, antitussígeno, expectorante, 

antitérmico e antitumoral (BOTSARIS, 2007).  

2.2.2 Outras espécies do gênero Cecropia sp 

Cecropia glaziovii Sneth e Cecropia pachystachya Trécul são as duas espécies mais 

comuns no Sudeste e Sul do Brasil e, embora possuam características morfológicas distintas, 

como sua altura e cor das folhas, ambas são amplamente utilizadas na medicina popular 

brasileira (COSTA et al., 2011-A). 

Cecropia glaziovii tem seus extratos brutos utilizados na fitoterapia brasileira como 

cardiotônicos, diuréticos e para o alívio da tosse na bronquite e asma. (LIMA-LANDMAN et 

al., 2007). Estudos pré-clínicos confirmaram sua ação anti-hipertensiva, broncodilatadora, 

hepatoprotetora, ansiolítica e antidepressiva (MÜLLER et al., 2016-A). Investigações 

experimentais demonstraram seu extrato aquoso promoveu efeito hipotensor não relacionado 

à inibição da enzima conversora de angiotensina (NINAHUAMAN et al., 2007), apresentou 

efeito anti-ulcerogênico ao diminuir a secreção da mucosa gástrica  por inibição da bomba 

H
+
K

+
ATPase (SOUCCAR et al., 2008) e demonstrou atividade hepatoprotetora em ensaio de 

hepatotoxidade induzida por tetracloreto de carbono (PETRONILHO et al., 2012). 

Conforme descrito por Costa e colaboradores (2011-B), em relação à constituição 

química desta espécie, a análise do extrato enriquecido em compostos fenólicos por 

cromatografia líquida e alta eficiência em detector de arranjo de diôdos (CLAE/DAD) 

permitiu a identificação de cinco substâncias fenólicas (isoorientina, orientina, isovitexina, 

isoquercetrina e o ácido clorogênico), sendo que apenas três deles foram isoladas a orientina, 

isoorientina e isovitexina.  

Cecropia pachystachya é uma planta típica de margens de floresta, e suas folhas e 

cascas são descritas na medicina popular como possuindo efeitos antitussigenos, 

expectorantes, anti-asmáticos e hipoglicêmicos (GAZAL et al., 2014). Consolini e Migliori 

(2005) relataram que além do uso medicinal da C. pachystachya para transtornos 

respiratórios, como tosse e asma, são aceitas popularmente como cardiotônico e diurético. 

Investigações etnobotânicas, realizadas no Brasil, tem mostrado seu uso no tratamento de 

inflamações na vesícula urinária e doenças renais (ALVES & POVH, 2013) e como 

analgésico para controle da dor renal (BESSA et al., 2013). Experimentalmente, seu extrato 

aquoso, demonstrou efeito neuroprotetor e antidepressivo em modelo de estresse crônico em 

camundongos (GAZAL et al., 2014) e atenuou a hipertensão renal em ratos nefrectomizados 

(MAQUIAVELI et al., 2014).  
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No método analítico desenvolvido e validado por Costa e colaboradores (2011-B), 

para caracterização química e quantificação simultânea dos compostos majoritários de extrato 

aquosos das folhas de Cecropia sp., foram encontrados para espécie C. pachystachya: ácido 

clorogênico, isoorientina, orientina, isovitexina e isoquercitrina. 

Cecropia obtusifolia Bertol., é uma árvore que cresce em vegetação secundária na 

floresta tropical ao longo das duas costas do México, sendo o infuso de suas folhas 

comumente usados na medicina popular mexicana para tratar o diabetes do tipo 2 (TOLEDO 

et al., 2008). Segundo Revilla-Monsalve e colaboradores (2007), a Cecropia obtusifolia tem 

demonstrado propriedades analgésicas, anti-inflamatórias, antimicrobianas, hipotensoras, 

relaxante muscular e depressora do sistema nervoso central, porém o efeito hipoglicemiante 

destaca-se como a atividade mais importante. Existem poucos estudos sobre a composição a 

composição fitoquímica de C. obtusifolia. Alguns relatos indicam que suas folhas e a cascas 

contêm alcaloides, glicosídeos, flavonoides, taninos, triterpenoides e saponinas (PÉREZ-

GUERRERO et al, 2001). 
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3. FLAVONOIDES 

O termo flavonoides deriva da palavra latina “flavus” que significa “amarelo” 

(SALARITABAR et al., 2017). São substâncias pertencentes ao grupo dos compostos 

fenólicos que constituem uma categoria de compostos fitoquímicos oriundos do metabolismo 

secundário com diversas atividades biológicas na fisiologia e bioquímica das plantas 

(KACHLICKI et al., 2016) e com papel fundamental na sua proteção contra radiação 

ultravioleta, patógenos e herbívoros (ALVAREZ-JUBETE et al., 2010). Embora não possam 

ser sintetizados por humanos e animais (KOES et al., 2005), desempenham um papel 

fundamental na dieta através da ingestão de alimentos ricos nestes compostos 

(SALARITABAR et al., 2017). 

Os flavonoides representem o grupo de compostos fenólicos mais importantes e 

diversificados entre os produtos de origem natural, sendo encontrados em praticamente todas 

as partes dos vegetais e em seus produtos de preparação, tais como os chás e vinhos (WANG 

et al., 2018). Diversos estudos descrevem as propriedades biológicas dos flavonoides, entres 

elas as atividades antitumoral, anti-oxidante, antiviral e anti-inflamatória, conferindo 

inúmeros benefícios à saúde humana pela diminuição do risco de doenças. Desta forma, os 

flavonoides apresentam significativa importância farmacológica estimulando investigações 

sobre potenciais terapêuticos destes compostos (KUMAR & PANDEY, 2013). 

3.1 Estrutura e classificação dos flavonoides 

Quimicamente, os flavonoides são uma classe de moléculas de baixo peso molecular, 

com estrutura base de 15 carbonos (C6-C3-C6), constituída por dois anéis benzênicos (A e B) 

ligados através de um anel pirano ou pirona (C) (Figura 2). As modificações no anel central 

dessas substâncias levam à diferenciação em classes que incluem as flavonas, flavonóis, 

flavonóis, flavanonas, isoflavonas e antocianidinas. Dentro de cada uma das classes, os 

compostos diferem entre si devido ao padrão de substituição dos anéis A e B (KUMAR & 

PANDEY, 2013). 

 

Figura 2: Estrutura básica geral dos flavonoides (KUMAR & PANDEY, 2013). 
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Naturalmente, a estrutura básica dos flavonoides é uma aglicona, não conjugada a 

açucares, mas podem ocorrer na forma de glicosídeos e derivados metilados (KUMAR & 

PANDEY, 2013). Os flavonoides são geralmente glicosilados por moléculas de glicose ou 

raminose, mas também podem sofrer glicosilação pela galactose, arabinose, xilose, ácido 

glicurônico ou outros açúcares. O número de ligações pode variar de um, mais comumente, a 

três moléculas de açúcar e existem várias posições de substituição possíveis no polifenol, 

influenciando diretamente as propriedades químicas, físicas e biológicas dos flavonoides 

(KARAKAYA, 2004). 

A atividade biológica dos flavonoides e de seus metabólitos depende da sua estrutura 

química e dos vários substituintes da molécula, uma vez que a estrutura básica pode sofrer 

uma série de modificações que irão modular a polaridade, toxicidade e direcionamento 

intracelular destes compostos (HUBER & RODRIGUEZ-AMAYA, 2008). A estrutura 

química também influencia na absorção dos flavonoides, que pode ocorrer no intestino 

delgado ou cólon. A forma aglicona é mais facilmente absorvida no intestino delgado, 

enquanto a forma glicosídica tem que ser convertida em aglicona no cólon para que ocorra 

absorção. A absorção dos flavonoides também depende de suas propriedades físico-químicas, 

entre elas peso molecular, lipofilicidade, solubilidade e pKa (KUMAR & PANDEY, 2013). 

Considerando a estrutura dos flavonoides baseada no núcleo de dois anéis fenólicos A e 

B, o anel central C pode ser um pirano heterocíclico, como no caso de flavanóis, ou uma 

pirona, como nos flavonóis e flavonas, que possuem um grupo carbonila na posição C-4 do 

anel C. Os flavonóis e flavonas são os compostos mais amplamente encontrados em alimentos 

e envolvidos em estudos de investigação de efeito biológico (HUBER & RODRIGUEZ-

AMAYA, 2008). Entre as agliconas mais comuns presente na estrutura dos flavonóis 

encontra-se a quercetina e, sua estrutura básica, difere da estrutura das flavonas na posição C-

3 que é hidroxilada. As flavonas são compostos fenólicos menos encontrados na natureza e 

suas agliconas mais comuns são a apigenina e a luteolina (Tabela 2) (MANACH et al., 2004).  

Tabela 2: Estrutura de duas das principais classes de flavonoides (flavonas e flavonóis). 

(Modificado de KUMAR & PANDEY, 2013). 
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A análise fitoquímica da Cecropia hololeuca mostrou a presença de duas flavonas 

derivadas da luteolina, a isoorientina e a 2”-O-glicosil-isoorientina, e duas flavonas da 

apigenina, isovitexina e a 2”-O-glicosil-isovitexina. Na classe dos flavonóis foram 

identificados dois flavonoides derivados da quercetina, a rutina e a isoquercetrina (Tabela 3) 

(CHAGAS, 2013). 

Tabela 3: Estruturas dos principais flavonoides identificados na análise fitoquímica das 

folhas de Cecropia hololeuca por cromatografia líquida de alta-eficiência (CLAE-DAD) 

(Modificado de CHAGAS, 2013). 
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3.2 Potencial terapêutico dos flavonoides  

Os flavonoides são uma classe de compostos apresentados amplamente distribuídos na 

natureza (WANG et al., 2018). Devido ao rápido desenvolvimento nas técnicas de 

espectrometria de massa nas duas últimas décadas, a análise de produtos naturais de baixo 

peso molecular com propriedades físico-químicas diferenciadas apresentou um avanço 

significativo, permitindo que mais de 10000 compostos pertencentes a esta classe fossem 

identificados (KACHLICKI et al., 2016). O enorme interesse na identificação e isolamentos 

de novos compostos flavonoides se deve aos seus diversos e lucrativos efeitos em sistemas 

biológicos, entre eles os efeitos antimicrobiano, antidiabético, cardioprotetor, anticancerígeno, 

anti-oxidante, anti-hepatotóxico e anti-inflamatório (WANG et al., 2018). 

Os mecanismos de ação envolvidos na atividade anti-oxidante dos flavonoides 

incluem supressão da formação de espécies reativas de oxigênio por inibição enzimática ou 

pela quelação de oligoelementos envolvidos na geração de radicais livres, eliminação de 

espécies reativas de oxigênio e regulação de defesas anti-oxidantes. Estes efeitos, ocorrendo 

de forma isolada ou combinada, inibem a formação de radicais livres que conduzem a 

processos degenerativos na saúde humana, a ativação de fatores pró-carcinogênicos, a redução 

de sistemas de defesa anti-oxidante e as alterações na expressão genética, que contribuem 

significativamente para diversas doenças (MISHRA et al., 2013). Segundo Miltonprabu e 

colaboradores (2016) as propriedades anti-oxidantes dos flavonoides também são 

responsáveis pela diminuição das disfunções hepáticas em animais expostos a agentes 

hepatotóxicos, juntamente com seus efeitos inibidores da apoptose e da inflamação em células 

hepáticas. 

O potencial antidiabético associado aos flavonoides é resultado dos efeitos 

modulatórios no transporte de açúcar no sangue, no aumento da secreção de insulina, redução 

da resistência à insulina e modulação da função imunológica para prevenir diabetes, desta 

forma, desempenhando um papel importante na manutenção dos níveis séricos de glicose 

(VINAYAGAM & XU, 2015). 

Com base em estudos epidemiológicos, dietas ricas em flavonoides estão diretamente 

correlacionadas ao aumento da longevidade e diminuição da incidência de doenças 

cardiovasculares (SALARITABAR et al., 2017). Conforme revisado por Adegbola e 

colaboradores (2017) o potencial dos flavonoides no tratamento de doenças cardiovasculares 

envolve a habilidade de diminuir ou impedir a disfunção endotelial, reduzir a oxidação da 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) e inibir a agregação plaquetária. 

Os flavonoides apresentam atividade antibacteriana eficaz contra agentes gram-

positivos e gram-negativos, exercida através de múltiplos alvos celulares como a inativação 

de adesinas microbianas, enzimas e proteínas de transporte do envelope celular, ruptura das 

membranas microbianas por flavonoides lipofílicos e inibição do metabolismo energético 

bacteriano (BARBIERI et al.,2017).  

Os flavonoides têm demonstrado capacidade de proteção celular contra a progressão 

de diferentes formas de câncer através da ativação de vias pró-apoptóticas e antiproliferativas, 

bem como pela inativação de vias anti-apoptóticas como a metaloproteínase tipo 2 (MMP-2) e 

o gene cicloxigenase-2 (COX-2), amplamente expressos em células tumorais (GARCÍA et al., 

2018). 

Em relação a atividade anti-inflamatória, estudos demonstram que os flavonoides 

exercem seus efeitos através de vários mecanismos que incluem a inibição direta ou indireta 

de citocinas pró-inflamatórias através da imunomodulação das cascatas de sinalização 

inflamatória, diminuição do recrutamento de células pró-inflamatórias, aumento da atividade 

anti-oxidante e das funções imunorreguladoras (KELEPOURI et al., 2018).  
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A inibição da inflamação promovida pelos flavonoides pode ocorrer através do 

seqüestro e inibição da formação de uma grande variedade de radicais livres, que são capazes 

de atrair diversos mediadores inflamatórios responsáveis pela resposta inflamatória e dano 

tecidual (GARCÍA-LAFUENTE et al., 2009). Segundo Rathhe e colaboradores (2009), um 

importante mecanismo de atividade anti-inflamatória dos flavonoides consiste na regulação da 

atividade de enzimas, entre elas a proteína tirosina-quinase, proteína quinase C, 

fosfodiesterase, fosfolipase A2, lipoxigenases e cicloxigenase. Estas enzimas desempenham 

papel central na ativação de células endoteliais e numerosas outras células especializadas 

envolvidas na inflamação.  

Os flavonoides são capazes de diminuir a síntese de diferentes citocinas e quimiocinas 

pró-inflamatórias, incluindo TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-8, através de mecanismos moleculares 

que incluem inibição dos fatores de transcrição NF-kB e proteína ativadora-1 (AP-1), e 

redução da atividade da proteína quinase ativada por mitógenos (MAPK) (SERAINI et al., 

2010). Segundo García-Lafuente e colaboradores (2009), os flavonoides diminuem a 

produção de óxido nítrico pela inibição da óxido-nítrico sintase (iNOS) durante a resposta 

inflamatória. 

Neste contexto é extremamente importante o desenvolvimento de pesquisas que 

investiguem o potencial anti-inflamatório dos flavonoides, não apenas para estabelecer 

mecanismos envolvidos nestas atividades, mas também para descoberta de novos alvos 

terapêuticos no processo inflamatório, relacionando estrutura e atividade destes compostos 

fitoquímicos (GARCÍA-LAFUENTE et al., 2009). Os estudos podem ser realizados através 

de ensaios in vitro, em cultura de células que objetivam verificar se o flavonoide é capaz de 

reduzir ou até mesmo inibir a formação de mediadores, a produção de enzimas e citocinas 

envolvidas na resposta inflamatória. Já os ensaios in vivo utilizam agentes indutores de 

inflamação, visando avaliar se o flavonoide é capaz de inibir eventos do processo inflamatório 

como a formação do edema, o desenvolvimento de hipernocicepção, a migração das células 

de defesa, bem como a formação de mediadores e enzimas pró-inflamatórias (COUTINHO et 

al., 2009). 

3.3 A Rutina 

Em 1930, uma nova substância foi isolada de laranjas, sendo classificada inicialmente 

como uma vitamina (vitamina P), tendo estudos posteriores demonstrado se tratar de um 

flavonoide, denominado rutina (NIJVELT et al., 2001). A rutina é um importante flavonoide 

glicosídico pertencente à classe dos flavonois, extensamente encontrados na natureza e 

reconhecidos por apresentar funções clínicas relevantes e potencialmente benéficas na 

prevenção de doenças (SHARMA et al., 2013). A rutina (3, 3‟, 4‟, 5 , 7-pentahidroxiflavona-

3-rhamnoglicosídeo) também pode ser chamada de rutosídeo, quercetina-3-rutinosídeo ou 

soforina e seu nome é uma referência a planta Ruta graveolens, que também contém rutina 

(GANESHPURKAR; SANUJA, 2017-A). 

A estrutura química da rutina (C27-H30-O16) envolve a ligação de um dissacarídeo 

(glicose e ramnose) à posição três no anel pirano da molécula de quercetina. A combinação 

dessas duas moléculas é denominada rutinose (Figura 3) (GANESHPURKAR; SANUJA, 

2017-A). Segundo Kim e colaboradores (2005), esta estrutura confere a rutina, uma 

hidrofilicidade característica dos flavonoides glicosídicos. Consequentemente, a rutina não é 

facilmente absorvida no intestino delgado e uma fração razoável atinge o intestino grosso 

quando ingerida, onde é metabolizada por glicosidases microbianas para liberação de sua 

aglicona, a quercetina. 

Quanto a toxicidade, Lima e colaboradores (2003) investigaram as propriedades 

tóxicas da rutina em coelhos hiperlipidêmicos, testando doses de até 600 mg/kg administradas 
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por via oral durante 28 dias, não sendo encontrados efeitos colaterais quando avaliados os 

marcadores de dano hepático como transaminase glutâmico oxalacética (TGO) e transaminase 

glutâmico pirúvica (TGP) e os indicadores de função renal como ureia e creatinina. 

 

Figura 3: Estrutura química de rutina (Adaptado de GANESHPURKAR; SANUJA, 

2017-A).  

 

A rutina apresenta excelentes efeitos terapêuticos, tais como efeito anti-inflamatório, 

anti-oxidante, anti-alérgico, neuroprotetor e inibidor da agregação plaquetária 

(MOHAMMAD F et al., 2017). Seu mecanismo de defesa anti-oxidante busca, inicialmente, 

impedir a formação de radicais livres pela inibição das reações em cadeia com o ferro e o 

cobre e, em um segundo momento, interceptam os radicais livres gerados pelo metabolismo 

celular ou por fontes exógenas, impedindo o ataque sobre lipídeos, proteínas, ácidos graxos 

poli-insaturados e sobre as bases do DNA, evitando a formação de lesões e a perda da 

integridade celular (FREITAS et al., 2014).  

Estudos demonstraram que a rutina é capaz de sequestrar radicais superóxido, mantém 

os níveis de anti-oxidantes biológicos, aumenta a atividade enzimática anti-oxidante in vitro, 

reduz peroxidação lipídica e a concentração citocinas, bem como, evita o comprometimento 

cognitivo após lesões como hipoxia e isquemia, em modelos de lesões em sistema nervoso 

central em ratos (XUA et al., 2014). Al Enazi (2013) demostrou que a diminuição do estresse 

oxidativo promovido pela rutina foi capaz de inibir a hiperalgesia mecânica avaliada através 

do método de Randall e Selitto e a hiperalgesia térmica pelo teste de Tail Flick, produzidas 

pela neuropatia precoce induzida por diabetes. 

Abdel-Rahemm (2010) descreveu o efeito gastroprotetor da rutina na avaliação da 

formação de úlceras e lesões gástricas induzidas por indometacina in vivo. Conforme revisado 

por Ghorbany (2017), diversos estudos apoiam os efeitos benéficos da rutina no estado 

glicêmico, perfil lipídico e complicações microvasculares e macrovasculares associados a 
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diabetes. Os mecanismos propostos para esse efeito incluem a inibição absorção intestinal de 

carboidratos, diminuição da gliconeogênese, aumento da captação de glicose tecidual e 

estimulação da secreção pancreática de insulina.  

Em trabalho desenvolvido por Ganeshpurkar e colaboradores (2017-B) em modelo 

experimental de imunossupressão induzida antineoplásico, a rutina atenuou significativamente 

o efeito imunossupressor da ciclofosfamida, atuando como promotor hematopoiético e 

também estimulando respostas celulares. Segundo o autor, estes resultados são importantes 

para futuramente estabelecer seus efeitos terapêuticos sobre estados imunodepressivos e em 

doenças autoimunes. 

Em relação a atividade anti-inflamatória da rutina, ela pode ser  explicada pela 

inibição de algumas enzimas chave envolvidas na inflamação e/ou vias de sinalização celular, 

como cicloxigenase (COX), lipoxigenase (LOX), proteína quinase C (PQ-C), fosfolipase A2 

(FLA2) e fosfoinositídeo 3-quinase (FI3-quinase), que desempenham um papel importante na 

produção de mediadores inflamatórios tais como leucotrienos e prostaglandinas (revisado por 

SHARMA et al., 2013). 

Em modelo in vitro de investigação da atividade de neutrófilos humanos, a rutina 

inibiu a ativação dos neutrófilos induzidas por phorbol-12-miristato-13-acetato, a produção de 

óxido nítrico e TNF-α, bem como a atividade da mieloperoxidase, demonstrando o potencial 

anti-inflamatório da rutina sobre os neutrófilos (NIKFARJAM et al., 2017). 

Na avaliação da atividade anti-inflamatória in vivo através do modelo de edema de pata 

induzida por carragenina mostrou que a rutina promoveu inibição da formação do edema e da 

migração de leucócitos induzidas pela carragenina (SELLOUM et al., 2003). Em modelo de 

edema de pata induzido por formalina promoveu a inibição significativa da formação do 

edema e da liberação do mediador inflamatório IL-1, apresentando valores semelhantes aos 

produzidos pelo meloxicam, um importante inibidor da COX-2 (MOHAMMAD F et al., 

2017). 

Arjumand e colaboradores (2011) demonstraram que o pré-tratamento com a rutina 

diminui a nefrotoxicidade evidenciado pela diminuição do stresse oxidativo, a inflamação 

renal pela diminuição dos níveis de TNF-α sistêmico e a apoptose de néfrons em modelo de 

inflamação renal induzida por cisplatina em ratos. 

Lee e colaboradores (2012) avaliaram a participação da rutina na manutenção da 

integridade de células vasculares endoteliais em modelo  in vitro de inflamação induzida por 

LPS, através da determinação da permeabilidade, adesão, migração de leucócitos e ativação 

de mediadores pró-inflamatórios. Nestes experimentos, a rutina inibiu a ruptura da integridade 

da barreira endotelial, a expressão de moléculas de adesão celular (CAM) e adesão/migração 

transendotelial de monócitos para células endoteliais humanas, induzidas pelo LPS, apoiando 

assim sua utilidade como terapia para doenças inflamatórias vasculares. Estudos posteriores 

revelaram que a rutina suprimiu a produção do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a 

ativação do fator nuclear κB (NF-κB) pelo LPS. No mesmo estudo, este flavonoide 

demonstrou potencial antinociceptivo in vivo em modelo de placa quente, bem como em 

modelos de hiperpermeabilidade induzida por ácido acético, inibindo o aumento da 

permeabilidade vascular e reduzindo a migração de células em modelo de migração 

leucocitária induzida por carboximetilcelulose. 

A rutina inibiu a produção sérica de de óxido nítrico e óxido nítrico sintetase induzida 

(iNOS) promovidas pela administração intravenosa de LPS em camundongos. (SHEEN et al., 

2002). Em modelos in vivo de lesão pulmonar aguda induzida por LPS, a rutina reduziu 

significativamente a migração de neutrófilos por redução da expressão da quimiocina MIP-2 

(proteína inflamatória de macrófago-2) via inibição da ativação da NF-κB (CHEN et al., 

2014).  



15 
 

Torres-Rêgo e colaboradores (2016) observaram que a rutina inibiu significativamente o 

edema da orelha induzida por xileno, reduziu a migração celular em modelo peritonite 

induzida por carragenina e também em modelo de bolsa de ar induzidos por zimosan. Níveis 

reduzidos das citocinas IL-1β, IL-6, IL-12 e TNF-α também foram observados. 

Em modelo de doença inflamatória intestinal induzida por 2,4,6-ácido trinitrobenzeno 

sulfônico (TNBS) em ratos, a rutina administrada por via oral apresentou atividade anti-

inflamatória observada pela redução da atividade da mieloperoxidase, um importante 

indicador do recrutamento de neutrófilos no cólon. A administração via retal de quercetina, 

metabólito da rutina apresentou resultados semelhantes além de inibir o TNF-α ativado por 

NF-κB. Segundo o autor, estes resultados sugerem que a rutina pode atuar como liberador da 

quercetina no intestino grosso estando o efeito anti-inflamatório na colite relacionado a 

inibição de TNF-α ativado por NF-κB em células do cólon (KIM et al., 2005). 

Umar e colaboradores (2012) demonstraram que a rutina inibiu a progressão da artrite 

induzida por colágeno, evidenciando diminuição da formação do edema, da produção de 

radicais livres na articulação e, dos níveis de óxido nítrico. Nesse estudo, a rutina também 

inibiu a atividade da elastase mensurada diretamente na cartilagem articular, um importante 

indicador de inflamação das articulações, que está associada diretamente ao acúmulo e a 

ativação de leucócitos polimorfonucleares no tecido inflamado.  

Em estudo desenvolvido por Sun e colaboradores (2017) através da aplicação intra-

articular em ratos de complexo adjuvante de Freud, a rutina inibiu de forma dose dependente 

o edema articular e os níveis séricos de TNF-α e IL-1β, sendo evidenciado histológicamente 

melhora significativa das mudanças na micro-estrutura dos tecidos articulares inflamados 

mediados pela inibição de NF-κB. Em outro modelo de inflamação articular a rutina inibiu 

significativamente o edema de pata induzida septicamente por Candida albicans, sendo ainda 

demonstrada experimentalmente neste trabalho a capacidade da rutina de inibir a produção de 

óxido nítrico por macrófagos previamente estimulados com LPS (HAN, 2009).  

Neste contexto, por apresentar funções clinicamente relevantes e potencialmente 

benéficas na prevenção de doenças, a rutina tem sido intensamente pesquisada, tendo os 

resultados interessado constantemente as indústrias farmacêuticas (BECHO et al., 2009). 
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4. INFLAMAÇÃO 

4.1 Considerações gerais 

A inflamação é uma reação celular, imune e metabólica à lesão tecidual ou infecção, 

representando uma resposta vascular normal de defesa do tecido conjuntivo para abolir a 

causa da injúria e remover células mortas ou comprometidas (MOHAMAD F et al., 2017). A 

inflamação ocorre através de uma interação complexa entre mediadores celulares, que 

envolve quimiocinas, enzimas plasmáticas, lipídios e citocinas e, a nível macroscópico, se 

caracteriza pela presença de rubor, edema, calor e dor na região inflamada promovendo 

interferência ou alteração da função (AHMED, 2011). Apesar de ser uma resposta fisiológica 

e benéfica, quando ocorre de maneira descontrolada e inapropriada, tem como consequência a 

patogênese e progressão de vários distúrbios inflamatórios, tais como doenças 

cardiovasculares, respiratórias, neurológicas (MOHAMAD F et al., 2017). A resposta 

inflamatória pode gerar três fases distintas que incluem a fase aguda caracterizada por 

vasodilatação local e aumento da permeabilidade vascular e a fase subcrônica onde ocorre 

infiltração leucocitária e de células do sistema fagocitário mononuclear (ROTELLI et al., 

2003). Uma vez que o estímulo nocivo é removido, a reação inflamatória pode diminuir, 

ocorrendo o restabelecimento da estrutura do tecido e sua função fisiológica (RICCIOTTI & 

FITZGERALD, 2011). Em situações em que a recuperação da homeostase tecidual é 

comprometida se estabelece a fase crônica, caracterizada por presença de lesão permanente, 

com substituição de células funcionais por células fibrosas e afuncionais (ROTELLI et al., 

2003). 

A princípio, a resposta inflamatória típica pode ser controlada em quatro níveis, 

correspondente a quatro componentes da via inflamatória: os indutores da inflamação, os 

sensores que detectam os indutores, os mediadores inflamatórios formados pelos sensores e os 

tecidos alvo que são afetados pelos mediadores (Figura 4). Cada componente atua de diversas 

formas, em vias inflamatórias distintas e determinadas pela natureza do evento que 

desencadeia o processo inflamatório (MEDZHITOV, 2010). 

 

Figura 4: Componentes da via inflamatória (adaptado de MEDZHITOV, 2010). 

O primeiro passo da cascata inflamatória é primariamente uma resposta vascular com 

hiperemia e aumento da permeabilidade da parede vascular. Inicialmente, ocorre 

vasoconstrição arteriolar transitória promovida pela contração de músculos lisos vasculares. 

Posteriormente, a vasodilatação arteriolar conduz ao aumento do fluxo sanguíneo para área 

lesionada resultando em hiperemia local (ALESSANDRI et al., 2013).  
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A vasodilatação, evento marcante da fase aguda da inflamação, é induzida por diversos 

mediadores que incluem a histamina, a interleucina-1β (IL-1β), as prostaglandinas E2 e I2 

(PGE2 e PGI2) e o oxido nítrico. Neste estágio inicial, as alterações no endotélio vascular são 

prontamente detectáveis com consequente exsudação de proteínas plasmáticas e fluído, 

seguido pela migração de leucócitos da circulação para o tecido acometido (ALESSANDRI et 

al., 2013). O aumento da permeabilidade vascular ao plasma e proteínas é resultado da ação 

de mediadores como a histamina, bradicinina que promovem o fluxo de proteínas, eletrólitos e 

água (exsudato) do leito vascular para o interstício, formando o edema (ARYA & KUMAR, 

2005). 

A vasodilatação e o edema vêm acompanhados de marginalização, adesão e migração 

de leucócitos, que fluem seletivamente e em número significativo para o tecido inflamado no 

decorrer do processo (FRANCISCHETTI et al., 2010). No tecido, os leucócitos podem ser 

ativados e se tornar importante fonte de uma variedade de substâncias que incluem fatores 

estimulantes de colônias, citocinas, quimiocinas e espécies reativas de oxigênio, fazendo com 

que o próprio processo inflamatório possa contribuir para danificar os tecidos adjacentes e 

portanto, pode aumentar a gravidade dos sintomas (ALESSANDRI et al., 2013). 

4.2 Migração de leucócitos 

O processo inflamatório frequentemente ocorre em resposta a um estímulo apropriado, 

como injúrias teciduais ou infecções por microorganismos, que podem ser detectada pelos 

macrófagos. Estas células fagocíticas presentes nos tecidos, iniciam o recrutamento de outros 

tipos celulares, através da secreção de citocinas e quimiocinas (DE OLIVEIRA et al., 2011). 

Os neutrófilos constituem o tipo leucocitário mais abundante na circulação, 

representando o primeiro tipo celular a migrar para o local de inflamação. É a primeira linha 

de reconhecimento e defesa, iniciando uma inflamação aguda sendo responsáveis por uma 

resposta imune pró-inflamatória eficaz (ZARBOCK & LEY, 2009). Contudo, estudos 

recentes descrevem os neutrófilos não somente como o principal tipo celular responsável pelo 

processo de inflamação aguda, mas como uma célula com potencial modulador dessa 

resposta, com uma complexa e vasta capacidade de desempenhar funções especializadas, 

interagindo com macrófagos, células dendríticas, e linfócitos TCD4+ (SILVA, 2015). 

Segundo Sadik e colaboradores (2012), o englobamento de agentes patogênicos, 

liberação de espécies reativas de oxigênio (EROS) e proteases contribuem para o papel 

fundamental dos neutrófilos na defesa do hospedeiro. No entanto, os neutrófilos também 

contribuem significativamente para o dano tecidual em processos de doenças agudas, como 

contusão pulmonar e lesões da medula espinhal, bem como nos processos de doenças 

crônicas, como na artrite reumatóide, doença pulmonar obstrutiva crônica e asma, exigindo 

um controle rigoroso de seu recrutamento para o tecido e compartimentos e 

consequentemente do seu potencial destrutivo. 

O recrutamento de neutrófilos tem início pela liberação de mediadores inflamatórios 

como citocinas, leucotrienos e histamina, por macrófagos residentes no tecido e que causam 

alterações na superfície endotelial. Os neutrófilos recrutados iniciam uma série de eventos da 

microcirculação, composta basicamente pelas etapas de rolamento, adesão e transmigração 

também denominada cascata de ativação neutrofílica (KOLACZKOWSKA & KUBES, 2013). 

Este processo é mediado pelo aumento da expressão de selectinas (moléculas de 

adesão de glicoproteínas), por células endoteliais (P-selectina e E-selectina) e neutrófilos (L-

selectina) (ALESSANDRI et al., 2013). Neste momento, ocorre uma ligação de baixa 

afinidade entre moléculas de adesão presentes nas células endoteliais e nos neutrófilos. Essa 

ligação entre as moléculas de adesão celular (CAM) faz com que os neutrófilos presentes em 

grandes quantidades na corrente sanguínea sejam trazidos para a margem do vaso e rolem 
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sobre as células endoteliais em direção a maior concentração dos estímulos quimiotáticos, 

diminuindo sua velocidade no fluxo sanguíneo (MAYADAS et al., 2015). Segundo Gomes e 

colaboradores (2009) o processo de adesão é essencial e ocorre em vários eventos biológicos 

como: morfogênese, crescimento, organização e estabilidade teciduais, inflamação, resposta 

do hospedeiro às infecções e injúrias, cicatrização e resposta imunocelular. As CAM 

funcionam ainda como moléculas sinalizadoras, tendo participação essencial na regulação da 

inflamação e resposta imune, além do recrutamento e adesão intercelular, sendo também 

responsáveis pela migração seletiva de células inflamatórias dos vasos sanguíneos até o local 

da inflamação e influenciadas por citocinas e outros mediadores inflamatórios. 

A ligação de baixa afinidade que promove o rolamento do neutrófilo pelo endotélio 

vascular fornece a este a capacidade de interagir com fatores quimiotáticos, incluindo o fator 

de complemento 5a (C5a), IL-8/CXCL8 (quimiocina em humano), CXCL1 e CXCL2 

(análogos a quimiocina CXCL8 em camundongos), fator de ativação de plaquetas (FAP), 

eotaxinas (CCL11) e leucotrieno B4 (LTB4), que se localizam na superfície do endotélio 

vascular (SALLUSTO & BAGGIOLINI, 2008).  

Estes fatores de quimiotaxia ativam receptores específicos nos neutrófilo durante o 

estágio de rolamento pelo endotélio vascular resultando no aumento da expressão e afinidade 

das integrinas (família da integrina β2 como as β2αL ou CD11a/CD18) presentes nas 

membranas dos neutrófilos (SILVA, 2015). Segundo Kolaczkowska e Kubes (2013) este 

processo de ativação é facilitado pela ação de citocinas como TNF-α e a IL-1β.  

 As integrinas iniciam uma cascata de sinalização intracelular no neutrófilo, 

interrompendo o rolamento e iniciando um estágio de firme adesão através da ligação com a 

molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1) ou molécula de adesão celular vascular-1 

(VCAM-1), presentes na célula endotelial vascular (ALESSANDRI et al., 2013). A interação 

entre as integrinas e as diferentes moléculas de adesão, entre elas a ICAM-1, ICAM2, 

VCAM-1, a molécula de adesão celular endotelial plaquetária (PECAM-1), moléculas de 

adesão juncional (JAMs) e as moléculas de adesão celular epitelial (ECAM) modulam a 

transmigração pelo endotélio presente em junções intercelulares (PETRI et al., 2008).  

O processo de transmigração de neutrófilos pode ocorrer através do mecanismo 

paracelular entre as junções das células endoteliais, caracterizados pela presença de moléculas 

de adesão localizadas em uma região específica da célula que permite a formação de grandes 

domínios chamados de transmigratory cup. Estes domínios exibem um menor contato inter-

endotelial, permitindo cercar o neutrófilo e facilitar a transmigração (SILVA, 2015). A via 

transcelular, que ocorre através da célula endotelial, depende de pequenas passagens 

associadas à membrana, localizadas nos locais de adesão entre essas células, chamadas de 

organela vesícuolovacuolares. É uma rota utilizada por poucos tipos celulares associado a 

sítios onde, provavelmente, as junções endoteliais são estreitas ou impenetráveis (Figura 5) 

(ORTEGA-GÓMEZ et al., 2013). 
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Figura 5: Cascata de recrutamento de neutrófilos onde se destaca a sequencia de 

recrutamento dos neutrófilos da vasculatura para os tecidos, os dois mecanismos possíveis de 

transmigração de neutrófilos (paracelular e transcelular) e os principais grupos de moléculas 

de adesão (Adaptado de KOLACZKOWSKA & KUBES, 2013). 

 

No tecido, os leucócitos podem ser ativados, se tornando importante fonte de uma 

variedade de substâncias que incluem fatores estimulantes de colônias, citocinas, quimiocinas 

e espécies reativas de oxigênio, fazendo com que o próprio processo inflamatório possa 

contribuir para danificar os tecidos adjacentes, podendo aumentar a gravidade dos sintomas 

(ALESSANDRI et al., 2013). Normalmente, a resposta inflamatória inicial para proteger o 

hospedeiro é auto-limitante e progride para completa resolução devolvendo a homeostase do 

tecido. Nesse contexto, a apoptose de neutrófilos seguida do reconhecimento e remoção por 

macrófagos são eventos importantes na resolução da inflamação aguda, e são completadas 

pela promoção de proliferação celular, síntese de proteínas e remodelamento da matriz 

extracelular (ORTEGA-GÓMEZ et al., 2013). 

Por diferentes motivos, o mecanismo de resolução da inflamação pode estar 

comprometido ou ser insuficiente, ocorrendo a persistência de neutrófilos no tecido, podendo 
originar condições patológicas crônicas. Isso ocorre porque no tecido inflamado as citocinas, 

entre elas o TNF-α, formam um microambiente propício a estimular a sobrevivência dos 

neutrófilos, contribuindo para a cronicidade da inflamação (MAYADAS et al., 2015). 

4.3 Mediadores eicosanoides 

Os eicosanoides (nome derivado do grego eicosi que significa vinte) são poderosos 

mediadores de lipídios biologicamente ativos oriundos do metabolismo de ácidos graxos poli-
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insaturados de cadeia longa (20 átomos de carbono) (KOROTKOVA & JAKOBSSON, 

2014). Um desses ácidos graxos, o ácido araquidônico, constituinte das membranas celulares, 

é o mais abundante e importante precursor dos eicosanoides. A liberação e a mobilização 

(clivagem) do ácido araquidônico das membranas celulares tornam esse ácido graxo poli-

insaturado passível de ser oxigenado (OLIVEIRA JÚNIOR et al., 2016). Segundo Tracey e 

colaboradores (2008), embora a clivagem possa ocorrer sem a morte celular, é na lesão e 

degeneração que ocorre a maior disponibilidade de ácido araquidônico para ser metabolizado, 

fazendo com que seus metabólitos sejam importantes sinalizadores de estímulos lesivos ou 

potencialmente lesivos.  

Os eicosanoides constituem uma ampla família de compostos formada pelas 

prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos e leucotrienos, que são responsáveis por um 

amplo espectro de atividades fisiológicas (RICCIOTTI & FITZGERALD, 2011). Esses 

mediadores lipídicos são produzidos por uma variedade de células, constitutivamente ou em 

resposta a múltiplos estímulos, como citocinas, fatores de crescimento e traumas. Os 

eicosanoides formam uma das redes mais complexas de controle de uma variedade de 

processos fisiológicos e patológicos, muitas vezes em direções opostas. Medeiam respostas 

biológicas como a integridade gastrointestinal, a homeostase vascular, a perfusão renal e a 

agregação plaquetária, além de também estarem profundamente envolvidos na regulação da 

inflamação, auto-imunidade e do câncer (KOROTKOVA & JAKOBSSON, 2014). 

A oxigenação do ácido araquidônico é descrita em quatro diferentes vias, catalisadas 

pelas enzimas cicloxigenase (COX), pela lipoxigenase (LOX), pela epoxigenase e pela via 

dos isoprostanos (catalisado por peroxidases) (OLIVEIRA JÚNIOR et al., 2016). Quando 

ocorre uma lesão na membrana celular, que é constituída fundamentalmente por fosfolipídios, 

a enzima fosfolipase A2 (FLA2) presente nos leucócitos e plaquetas é ativada por citocinas 

pró-inflamatórias, como a IL-1 e o TNF-α, degradando os fosfolipídios e resultando na 

produção de ácido araquidônico (HILÁRIO et al., 2006). Desta forma, o ácido araquidônico 

passa a se constituir em um substrato para ação de enzimas específica e é submetido a um 

rápido catabolismo oxidativo através de duas vias enzimáticas distintas envolvendo as 

enzimas cicloxigenase (COX-1 e COX-2) e lipoxigenase (5-LO, 12-LO ou 15-LO) 

(ALENCAR et al., 2005).  

A via da cicloxigenase (COX) é reconhecida como uma das principais rotas para a 

produção de prostanoides bioativos como as prostaglandinas (PG) E2, D2, F2α, I2 

(prostaciclina) e tromboxano A2 (TXA2) e exercem suas funções através de duas isoformas 

diferentes de COX, a COX-1 e a COX-2 (KIM et al., 2013). 

A COX-1 é a principal isoforma expressa constitutivamente em níveis elevados, em 

células e tecidos saudáveis. São responsáveis por gerar prostanoides para diversas funções 

fisiológicas como manter a integridade da mucosa gástrica, estimular a agregação plaquetária, 

favorecer a homeostasia vascular e do fluxo sanguíneo renal (ARANDA et al., 2017). A 

COX-2 também participa da constituição de alguns tecidos específicos desempenhando 

funções fisiológicas na reprodução, na fisiologia renal, na reabsorção óssea e na 

neurotransmissão. Porém, sua expressão em repouso é baixa, e são rapidamente estimulados 

pela ação de mediadores inflamatórios (IL- 1, IL-2, TNF-α) após trauma tissular, participando 

de eventos do processo inflamatório, sendo por isso denominada de forma indutiva 

(OLIVEIRA JÚNIOR et al., 2016).  

A COX, também denominada de prostaglandina G/H sintetase, converte o ácido 

araquidônico em dois compostos intermediários, as prostaglandinas G2 (PGG2) e H2 (PGH2). 

Estas prostaglandinas são quimicamente instáveis e em seguida são convertidos por ação de 

isomerases teciduais específicas em prostaglandinas D2, E2 e F2α. PGH2 também é 

metabolizada em dois compostos altamente instáveis e biologicamente ativos com estruturas 
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que diferem em relação as prostaglandinas primárias, o tromboxano A2 (TXA2) e a 

prostaciclina ou prostaglandina I2 (PGI2) (MARNETT, 2009). 

As lipoxigenases são di-oxigenases que catalisam a adição de oxigênio molecular em 

posições específicas dentro dos ácidos graxos poli-insaturados, convertendo o ácido 

araquidônico em ácido hidroperoxieicosatetraenoico (HPETE) que por sua vez são 

convertidos de modo rápido em derivados hidroxi (HETE) ou em leucotrienos (OLIVEIRA 

JÚNIOR et al., 2016). Baseadas nos sítios de inserção do oxigênio na molécula do ácido 

araquidônico estas enzimas podem ser classificadas como 5 , 12 ou 15-lipoxigenases 

(MOREIRA et al., 2002).  

Entre as enzimas destacadas, a 5-lipoxigenase (5-LOX), expressa em granulócitos, 

macrófagos e mastócitos, atua sobre o ácido araquidônico produzindo o ácido 5-

hidroperoxieicosatetraenóico (5-HPETE), que é convertido posteriormente em uma forma 

intermediária e instável, o leucotrieno A4 (LTA4). Em seguida, o LTA4 pode ser convertido 

por uma hidrolase (LTA4H) em leucotrieno B4 (LTB4) ou reduzido a forma do cisteinil 

leucotrieno LTC4, pela enzima leucotrieno C4 sintetase (LTC4S). Os leucotrienos D4 e E4 são 

formado à partir do LTB4 por peptidases extracelulares (LIU & YOKOMIZO, 2015). As vias 

enzimáticas de metabolização do ácido araquidônico e formação dos principais mediadores 

eicosanoides estão ilustrados na figura 6. 

 

Figura 6: Metabolização do ácido araquidônico e formação de mediadores 

eicosanoides (Adaptado de KOROTKOVA, JAKOBSSON, 2014). 

Os mediadores eicosanoides encontram-se intrinsecamente ligados a dinâmica do 

processo inflamatório, que cursa com eventos vasculares e celulares e predispõem o 
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surgimento dos sinais clássicos da inflamação (RICCIOTTI & FITZGERALD, 2011). Em 

relação aos prostanoides, especificamente as prostaglandinas PGE2 e PGI2 são os principais 

produtos da via das cicloxigenases. A PGE2 é considerada um mediador chave de vários 

eventos na inflamação, incluindo edema, febre e dor inflamatória (KOROTKOVA & 

JAKOBSSON, 2014).  

Em conjunto com a PGI2 e a PGD2, a PGE2 participa da fase vascular da inflamação 

promovendo dilatação arteriolar seguido por aumento no fluxo sanguíneo para área lesionada. 

Posteriormente, ocorre estase sanguínea, aumento na permeabilidade venular pós-capilar e por 

último, exsudação plasmática, carreando para os tecidos componentes dos sistemas 

complemento, da coagulação, fibrinolítico e de cininas. Simultaneamente, ocorre a ativação 

dos eventos celulares com a participação efetiva das células polimorfonucleares e 

mononucleares, além de seus respectivos mediadores pró-inflamatórios (ALENCAR et al., 

2005). 

Segundo Ricciotti e Fitzgerald (2011), a ligação de PGE2 a diferentes receptores pode 

regular a função de vários tipos celulares, incluindo macrófagos, células dendríticas e 

linfócitos T e B, conduzindo a ambos os efeitos, anti-inflamatório e pro-inflamatório. Como 

mediador pró-inflamatório, a PGE2 é implicada na regulação da expressão da citocina e no 

controle da diferenciação de células T em direção a reposta T helper-1 (Th1) ou T helper-

2(Th2). 

A nocicepção é resultante ação de PGE2 em neurônios sensoriais periféricos e centrais 

localizados na medula espinhal e cérebro (RICCIOTTI & FITZGERALD, 2011). Segundo 

Kawahara e colaboradores (2015), estas prostaglandinas ativam fibras aferentes sensitivas e 

promovem a nocicepção na medula espinhal pela despolarização dos neurônios do tipo WDR 

(Wide Dynamic Range), além de bloquear a inibição neuronal promovida pela glicina. 

Durante a resposta inflamatória, principalmente quando observada no processo 

infeccioso, certos agentes nocivos como as endotoxinas bacterianas estimulam os macrófagos 

a liberarem IL-1, um pirógeno endógeno que estimula a síntese de PGE2. Por sua vez, a PGE2 

causa a elevação do ponto de ajuste da temperatura corporal, sendo por isso considerada o 

principal mediador da febre no encéfalo (DENNIS & NORRIS, 2015). 

A PGI2 ou prostaciclina é o prostanoide mais importante a regular a homeostase 

cardiovascular. Suas principais fontes são células vasculares, incluindo células endoteliais e 

células da musculatura lisa vascular. Uma vez produzidos por ação das cicloxigenase exercem 

efeitos locais, agindo em células vizinhas como células vasculares e plaquetas circulantes. 

Não são armazenados e devido à meia-vida curta são convertidas rapidamente através de um 

processo não enzimático na forma inativa 6-keto-PGF1α (KAWABE et al., 2010). 

A PGI2 é um potente vasodilatador, inibidor da agregação plaquetária e da adesão 

leucocitária. Nas células da musculatura lisa vascular apresentam atividade antimitótica, 

inibidora da síntese de DNA e da sua proliferação. Esta prostaglandina é um importante 

mediador do edema e da dor que acompanha a inflamação aguda. É rapidamente produzida 

em consequência da injúria tissular e encontra-se em elevadas concentrações ao redor do 

tecido inflamado (RICCIOTTI & FITZGERALD, 2011). Segundo o mesmo autor, a 

prostaciclina regula a agregação plaquetária promovida pelo TXA2. Em resposta ao dano 

vascular, a expressão de COX-2 é induzida em células endoteliais para promover a formação 

de PGI2, contrabalanceando os efeitos trombogênicos do TXA2 mediado por COX-1. Esta 

regulação torna a prostaciclina peça chave na complexa cascata de prostanoides em doenças 

cardiovasculares devido a sua importante atividade anti-aterogênica mediada por COX-2, 

neutralizando a agregação plaquetária promovida pelo TXA2. 

Os leucotrienos, principal produto da via da lipoxigenase, estão implicados em 

diversas desordens inflamatórias. As principais propriedades fisiológicas destes eicosanoides 

oriundas de sua interação com receptores específicos de membrana incluem a 
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broncoconstrição, o aumento da permeabilidade vascular, a liberação de enzimas 

lisossômicas, vasoconstrição da musculatura lisa e quimiotaxia e ativação de leucócitos. 

Enquanto o LTB4 é um poderoso agente quimiotático e ativador dos neutrófilos, contribuindo 

para a agregação e aderência de leucócitos ao endotélio vascular, geração de espécies reativas 

de oxigênio e liberação de enzimas lisossômicas, os leucotrienos C4, D4 e E4 causam 

vasoconstrição intensa, broncoespasmo, aumento da permeabilidade vascular e 

extravasamento venular (LIU & YOKOMIZO, 2015). 

4.4 Citocinas 

Citocinas são moléculas proteicas de baixo peso molecular, hidrossolúveis, 

glicosiladas ou não, que enviam diversos sinais estimulatórios, modulatórios ou mesmo 

inibitórios para as diferentes células do sistema imunológico (DE OLIVEIRA et al., 2011). 

Atuam em concentrações baixíssimas, sendo sintetizadas por diversos tipos de células no local 

da lesão e por células do sistema imunológico através da ativação de proteínas quinases 

ativadas por mitógenos. Diferentemente dos hormônios clássicos, as citocinas não são 

armazenadas como moléculas preformadas e atuam especialmente por mecanismos parácrino 

ou autócrino (ZHANG & NA, 2007), mas também pode apresentar sinalização celular 

endócrina (VARELLA & FORTE, 2001).  

Diversos tipos celulares podem secretar uma mesma citocina, podendo uma única 

citocina agir em diferentes tipos de células, fenômeno denominado pleiotropia. Outro aspecto 

importante envolvido na atividade das citocinas é que ações semelhantes podem ser 

desencadeadas por diferentes citocinas. Com frequência, são formadas em cascata, ou seja, 

uma citocina estimula suas células-alvo a produzir mais citocinas (DE OLIVEIRA et al., 

2011), mediando a comunicação intercelular necessária para a integração da resposta em uma 

variedade de estímulos nos processos inflamatórios e imunomediados (TAYLOR et al., 2004). 

Estas substâncias atuam ao se ligarem a receptores específicos, ativando mensageiros 

intracelulares que regulam a transcrição gênica influenciando a atividade, a diferenciação, a 

proliferação e a sobrevida da célula imunológica, bem como regulando a produção e a 

atividade de outras citocinas, que podem aumentar (pró-inflamatórias) ou atenuar (anti-

inflamatórias) a resposta inflamatória. Além disso, algumas citocinas podem ter ações pró-

inflamatórias ou anti-inflamatórias, de acordo com o microambiente no qual estão localizadas 

(RAEBURN et al., 2002).  

Conforme descrito por de Oliveira e colaboradores (2011), devido a impossibilidade 

de classificar as citocinas quanto às células de origem ou quanto à função biológica, elas 

foram agrupadas em interleucinas (IL), numeradas sequencialmente de IL-1 a IL-35, fatores 

de necrose tumoral (TNF), quimiocinas (citocinas quimiotáticas), interferons (IFN) e fatores 

de crescimento mesenquimal. Dentre as consideradas pró-inflamatórias, temos as 

interleucinas IL-1, IL-2, IL-6 e IL-7 e TNF (fator de necrose tumoral) e as anti-inflamatórias 

incluem a IL-4, IL-10, IL-13 e FTC-β (fator transformador de crescimento β). 

4.4.1 Fator de necrose tumoral-α (TNF-α) 

O fator de necrose tumoral (TNF-α) a é uma potente citocina pleiotrópica pró-

inflamatória produzida por macrófagos, neutrófilos, fibroblastos, queratinócitos, células 

natural killer (NK), células T e B e células tumorais (ANDERSON et al., 2004).  Segundo De 

Oliveira e colaboradores (2011), também está presente nos neurônios e células da glia, 

desempenhando funções importantes tanto na hiperalgesia inflamatória quanto na neuropática. 

O TNF-α medeia a resposta do hospedeiro em condições inflamatórias agudas e crônicas e é 

um mediador de proteção contra infecção e malignidade (ANDERSON et al., 2004).  
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Além disso, apesar de sua meia-vida plasmática ser de apenas 20 minutos, é suficiente 

para provocar mudanças metabólicas e hemodinâmicas importantes e ativar outras citocinas. 

O TNF-α é um potente indutor de metabolismo muscular, da caquexia por estimular a lipólise 

e de promover resistência a insulina (TURNER et al., 2014). Outras ações incluem ativar a 

coagulação, estimular a expressão ou liberação de moléculas de adesão, PGE2, fator ativador 

de plaquetas, glicocorticoides e eicosanoides (DE OLIVEIRA et al., 2011). Cunha e 

colaboradores (2005) relataram que o efeito hipernociceptivo do TNF-α em ratos foi inibido 

parcial ou total por anticorpos contra a IL-1β, IL-6 e IL-8, sugerindo que o TNF-α induz a 

síntese de outros mediadores da dor e inflamação, após ligar-se ao receptor de membrana e, 

desta forma desempenham um papel importante na cascata de citocinas e estimulação da 

síntese de outras citocinas ampliando o efeito hipernociceptivo. 

Durante a década de 1980, o TNF-α foi clonado, sequenciado e suas atividades 

biológicas identificadas. Esta citocina é sintetizada como uma proteína precursora 

transmembrana com domínio citoplasmático (29 aminoácidos), transmembranar (28 

aminoácidos) e extracelular (176 aminoácidos). Após sua clivagem pela enzima conversora de 

TNF-α (TACE) produz uma forma solúvel de TNF-α (157 aminoácidos). Ambas as formas de 

TNF-α, solúvel e transmembrana são biologicamente ativas, contudo a forma não-solúvel é 

pensada para mediar seus efeitos citotóxicos e inflamatórios através do contato célula-célula 

(LARCHÉ et al., 2005). 

O TNF-α efetua suas atividade biológicas através da interação com dois tipos 

estruturalmente distintos de receptor de TNF-α (TNFR), o TNFR1 e o TNFR2. Ambos são 

receptores transmembranares semelhantes em seu domínio extracelular, porém não 

demonstram homologia em seus domínios citoplasmáticos, mais especificamente pela 

presença de um domínio de morte intracitoplasmático existente em TNFR1 e que se encontra 

ausente em TNFR2. O TNF-α se liga aos dois receptores com alta afinidade e durante o 

processo inflamatório a expressão de ambos está aumentada (LARCHÉ et al., 2005). Tem 

sido descrito que o principal ligante para o TNFR-1 é a forma solúvel de TNF-α enquanto o 

TNF-α ligado a membrana manifesta seus efeitos biológicos preferencialmente através de 

ligação aos receptores TNFR-2 (TRACEY et al., 2008). 

O TNFR1 é constitutivamente expresso em todas as células, com exceção dos 

eritrócitos, e o TNFR2 que é geralmente induzido e preferencialmente expresso em células 

endoteliais e em células hematopoiéticas (TRACEY et al., 2008). A sinalização celular do 

TNF-α envolve várias vias moleculares tornando o processo de investigação complexo e 

interessante (PAUL et al., 2006). A ligação do TNF-α ao TNFR leva ao rearranjo do domínio 

citoplasmático do receptor, permitindo interações com proteínas adaptadoras que iniciam 

cascatas de sinalização (LARCHÉ et al., 2005). 

Inicialmente o domínio morte do TNFR1 recruta outra molécula de sinalização 

contendo domínio morte homólogos ao do receptor, a proteína de domínio morte associada ao 

TNFR1 (TRADD), passo fundamental para mediar a morte celular programada ou a ativação 

de NF-κB (LARCHÉ et al., 2005; TURNER et al., 2014). Por conseguinte se formam dois 

complexos de sinalização, um que requer proteína interativa do receptor (RIP) e a proteína 

fator-2 associado ao TNF-α (TRAF2) para ativar uma cascata de quinases (IκB quinase 1 e 2) 

responsáveis por fosforilar proteína inibidora de NF-κB (IκBα). Essa proteína é responsável 

por encobrir os sinais de localização nuclear NF-κB, mantendo-o sequestrado em um 

complexo (IκBα/NF-κB) inativo no citoplasma. Uma vez liberado deste complexo, o NF-κB 

desencadeia a expressão gênica de mediadores pró-inflamatórios, expressão de proteínas anti-

apoptóticas e inibição de proteínas apoptóticas (LARCHÉ et al., 2005, PAUL et al., 2006) 

(Figura 7). A ativação do receptor TNFR2 também está associada a formação de TRAF2 

intracelular levando a ativação de NF-κB e consequentemente a formação de mediadores 

como citocinas, quimiocinas e proteases (LARCHÉ et al., 2005).  
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Alternativamente ao primeiro complexo de sinalização, a proteólise e internalização 

do receptor promovem o recrutamento da TRADD e envolve a participação da proteína 

associada ao receptor Faz (receptor de apoptose na superfície das células que leva à morte 

celular programada) com domínio da morte (FADD) e pro-caspase oito para induzir 

degradação do DNA e apoptose (TRACEY et al., 2008).  

 

Figura 7: Ilustração simplificada do mecanismo de sinalização de receptores para 

TNF-α (TNFR1 e TNFR2) (Modificado de LARCHÉ et al., 2005). 

Patologicamente a ativação inadequada de NF-κB em doenças como diabetes, artrite 

reumatóide, lesão de isquemia-reperfusão, distúrbio respiratório, choque endotóxico e na 

resposta inflamatória sistêmica foi atribuída ao TNF-α (PAUL et al., 2006). Através da 

ativação de NF-κB, o TNF-α induz a expressão de vários genes como da cicloxigenase-2 

(COX-2) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) que pode estar envolvido em 

invasão de tecido e metástase. No processo inflamatório exercem múltiplos efeitos biológicos 

como indução de moléculas de adesão de leucócitos, de citocinas pró-inflamatórias e a 

deposição de fibrina, além de produção moduladora de óxido nítrico e regulação da 

permeabilidade vascular (TRACEY et al., 2008). 

Neste contexto fármacos derivados de compostos naturais, isoladamente ou de 

maneira sinérgica, podem fornecer uma abordagem alternativa para o tratamento de doenças 

inflamatórias através da modulação das vias de sinalização do TNF-α (PAUL et al., 2006). 
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4.4.2 Interleucina-1 (IL-1) 

A IL-1 é primariamente produzida por macrófagos e monócitos, assim como por 

células não imunológicas, tais como fibroblastos e células endoteliais ativadas durante lesão 

celular, infecção, invasão e inflamação. Há dois tipos conhecidos, a IL-1α e IL-1β, que são 

capazes de agir sobre dois tipos de receptores, IL-1RI e IL-1RII. Porém apenas o receptor IL-

1RI é considerado o receptor ativo, enquanto o IL-1RII não possui uma molécula de 

transdução e é funcionalmente inativo (ZHANG & NA, 2007).  

Enquanto a expressão de IL-1α é constitutiva em muitos tipos de células, a expressão 

de IL-1β é induzida principalmente em resposta a moléculas microbianas, embora possa 

também estimular sua própria expressão (TURNER et al., 2014). Como membro dessa família 

de interleucinas se encontra também a IL-1AR (antagonista de receptor) que também é 

liberada durante lesão tecidual e não tem efeito agonista tanto in vitro como in vivo. Desta 

forma, ela ocupa os mesmos receptores da IL-1, atuando como um auto-regulador endógeno 

da sua atividade (DE OLIVEIRA et al., 2011). 

Segundo Wolf e colaboradores (2008), a IL-1α é marcadamente associada a 

membranas celulares e age através de contatos celulares. Já a IL-1β é sintetizada como uma 

proteína precursora (Pro-IL-1β), que não é secretada na forma ativa até ser metabolizada pela 

enzima caspase-1. Recentemente, descobriu-se que IL-1β é expressa em neurônios 

nociceptivos do gânglio da raiz dorsal. A IL-1β produz inflamação sistêmica através da 

ativação da cicloxigenase-2, com a formação de PGE2 no hipotálamo anterior, causando 

febre. Também produz substância-P, óxido nítrico (ativando a enzima oxido nítrico sintetase) 

e moléculas de adesão endotelial. 

A atividade da IL-1 é caracterizada pelo balanço entre inibidores (antagonistas de 

receptores) e promotores de seus efeitos biológicos. Evidências sugerem que os reguladores 

negativos são componentes chaves da resolução da inflamação, por isso especula-se que 

componentes da família da IL-1 possam representar possíveis alvos terapêuticos em 

estratégias de mediadores de pró-resulação (GARLANDA et al., 2013). Segundo Bannenberg 

e colaboradores (2010), mediadores de pró-resolução incluem várias famílias de diferentes 

mediadores locais que estão ativamente envolvidos na depuração e regulação de exsudatos 

inflamatórios para permitir a restauração da homeostase do tecido. 

Desta forma, as estratégias anti-IL-1 tiveram um importante impacto na terapia de 

distúrbios inflamatórios e, em menor grau, doenças auto-imunes. Estudos em curso sugerem 

que o bloqueio da IL-1 pode ter um impacto clínico mais amplo em doenças relativamente 

raras e comuns, contudo, uma melhor compreensão da fisiopatologia da IL-1 com a 

perspectiva de ferramentas e alvos terapêuticos inovadores, ainda permanecem inexploradas 

(GARLANDA et al., 2013). 

4.4.3 Interleucina-6 (IL-6) 

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina com atuação tanto na resposta imune inata 

como na adaptativa. Ela é sintetizada por monócitos, células endoteliais, fibroblastos e outras 

células em resposta a microrganismos e também à estimulação por outras citocinas, 

principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF-α) (SOUZA et al., 

2008). 

A IL-6 apresenta concentrações plasmáticas detectáveis em até 60 minutos após a 

lesão com pico entre quatro e seis horas, podendo persistir por 10 dias. Por isso é considerada 

uma das mais precoces interleucinas, representando um importante mediador na indução e no 

controle da síntese e liberação de proteínas de fase aguda pelos hepatócitos durante estímulos 

álgicos, como trauma, infecção e queimadura (HONG & LIM, 2008). 
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Estudos descrevem a participação da IL-6 na regeneração tecidual, inflamação e 

defesa de patógenos, no entanto, a sinalização da IL-6 também é importante como gatilho 

para o início e a progressão de muitas condições patológicas, como artrite reumatóide, doença 

inflamatória intestinal e sepse, se tornando importante foco de pesquisas de indústrias 

farmacêuticas (ROTHAUG et al., 2016). 

Segundo de Oliveira e colaboradores (2011), o papel da IL-6 como uma citocina pró-

inflamatória envolve a maturação e ativação de neutrófilos, maturação de macrófagos, 

diferenciação e manutenção de linfócitos-T citotóxicos e células NK. Alem disso, ativa 

astrócitos e microglia, regulando ainda a expressão de neuropeptídios após lesão neuronal, 

contribuindo para sua regeneração. 

A IL-6 está envolvida não apenas na ativação do sistema imunológico, mas também 

em processos regenerativos, bem como na regulação de metabolismo, na manutenção da 

homeostase óssea e em diversas funções neurais. Além disso, tem sido crescente o número de 

trabalhos que demonstram a ambigüidade desta interleucina, por possuir tanto efeitos pró-

inflamatórios como anti-inflamatórios, através da redução da atividade do TNF-α e da IL-1 

(SCHELLER et al., 2011). 

4.4.4 Quimiocinas  

As quimiocinas são uma grande família de pequenas citocinas de baixo peso molecular 

capazes de controlar, via ativação de receptores específicos, a migração e a residência de 

células imunes. A importância fisiológica dessa família de mediadores é resultado de sua 

especificidade como indutores do recrutamento de subtipos bem definidos de leucócitos 

(PALOMINO & MARTI, 2015). 

Existem quatro grandes subfamílias de quimiocinas baseadas na posição dos resíduos 

de cisteínas: CXC, C3XC, CC e C (X= aminoácido e C= cisteína). Como regra geral, 

membros da família de quimiocinas CXC são quimiotáticos de neutrófilos, e as quimiocinas 

CC são quimiotáticos de monócitos e subtipos de linfócitos, apesar de existirem algumas 

exceções (GUERREIRO et al., 2011) 

Em relação aos membros da quimiocina CXC, os neutrófilos são os principais tipos de 

células responsivas pois expressam os receptores CXCR1 e CXCR2, aos quais podem se ligar 

diferentes tipos de quimiocina CXC (CXC 1,2,5,6,7 e 8). Em uma inflamação aguda iniciada 

por invasão bacteriana, os neutrófilos são as primeiras células a infiltrarem os tecidos. Os 

neutrófilos têm um papel essencial durante o controle da infecção, primeiro devido à sua 

capacidade de fagocitar microrganismos, e segundo por liberarem outros mediadores 

quimiotáticos, como CXCL1, CXCL8, CXCL9 e CXCL10, os quais recrutam outros 

leucócitos para os tecidos afetados (DE FILIPPO et al., 2013). 

O complexo formado pela ligação da quimiocina ao seu receptor é, geralmente, 

funcionalmente categorizado dentro de três grupos: inflamatórios, homeostáticos e 

angiogênicos ou angiostáticos, embora as funções possam se sobrepor. Em doenças de caráter 

inflamatório como a artrite reumatóide, três características marcantes estão relacionadas a 

essas funções: acúmulo maciço de células imunes por quimiocinas inflamatórias, organização 

de estruturas linfoides por quimiocinas homeostáticas e neo-angiogênese por quimiocinas 

angiogênicas (ou um desequilíbrio entre quimiocinas angiogênicas e angiostáticas). Além 

disso, há modulação direta da migração e estímulo celular para liberação de mediadores pró-

inflamatórios relacionando estas citocinas a diversos aspectos da resposta inflamatória (TAK, 

2006). 
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4.5 Nocicepção 

Os primeiros quatro sinais da inflamação, rubor (vermelhidão), calor, tumor e dor, 

foram relatados por Celsus no século I antes de cristo (SCOTT et al., 2004). A base 

fisiológica destes quatro sinais foi descrita bem mais tarde por Augustus Waller (1846) e 

Julius Cohnheim, que em 1867, descobriu a migração de leucócitos dos vasos sanguíneos para 

o tecido e outras alterações vasculares características da resposta inflamatória aguda, como 

vasodilatação e extravasamento plasmático. O quinto sinal cardinal, a perda da função, foi 

adicionado no século IXX, por Rudolph Virchow em 1858 (MEDZHITOV, 2010). No final 

do século seguinte houve um progresso considerável na compreensão dos mecanismos 

celulares e moleculares da inflamação. Desta forma, atualmente, entende-se que a inflamação 

não é apenas a soma de sinais clínicos, mas uma rede complexa de sinais integrados entre 

células do sistema imune e injúrias teciduais (RONCHETTI et al., 2017). A dor é integrante 

dos primeiros quatro sinais clássicos, se entendendo atualmente que são decorrentes de 

eventos quimicamente mediados, como alterações locais de fluxo e de permeabilidade 

vascular, infiltrado de leucócitos e liberação de substâncias algogênicas (OLIVEIRA JÚNIOR 

et al., 2016). 

Segundo Verma e colaboradores (2015), uma das funções mais importante do sistema 

nervoso é fornecer informações sobre a ocorrência ou ameaça de lesões, sendo uma das 

formas de sinalização feita na forma de dor. Do mesmo modo, como parte da resposta do 

sistema imunológico, a inflamação é uma reação fisiológica de proteção envolvendo células 

hospedeiras, vasos sanguíneos, proteínas e outros mediadores que se destinam a eliminar a 

causa de lesão celular, células necróticas e tecidos resultantes do insulto original, iniciando o 

processo de reparação. No entanto, frequentemente a dor estabelecida permanece além do seu 

papel protetor, tornando-se condições dolorosas geralmente refratárias aos tratamentos 

disponíveis. 

Em 1979, a IASP (International Association for the Study of Pain) aprovou a definição 

de dor, que não apenas inseriu as dimensões sensoriais e emocionais da experiência, mas 

também reconheceu a associação entre lesão tecidual e a dor. Desta forma, tentando fornecer 

uma caracterização universal da experiência humana, a dor foi definida como uma experiência 

sensorial e emocional desagradável associada a dano tecidual real ou potencial (COHENA et 

al., 2018). 

No âmbito da pesquisa experimental com dor em modelos animais, é fundamental 

entender como a definição básica de dor se diferencia do conceito de nocicepção. A IASP 

define nocicepção como processos neurais de codificação e processamento de estímulos 

nocivos (BARROT, 2012), não considerando o componente emocional ou subjetivo que 

caracteriza a dor (LOPES et al., 2011). Neste contexto, a nocicepção engloba as respostas 

comportamentais e neurofisiológicas da dor, podendo ter outros eventos relacionados, como 

por exemplo, reflexos de retirada da pata, da cauda ou vocalização. Por isso, a dor e o efeito 

da administração de drogas não podem ser mensurados diretamente, exigindo que em modelos 

animais de estudos pré-clínicos, a diferença entre dor e nocicepção seja considerada 

(SANDKÜHLER, 2009). 

4.5.1 O processamento nociceptivo 

O fenômeno pelo qual o estímulo nocivo desagradável produzido na periferia é 

transmitido pela medula espinhal, bem como para várias áreas do sistema nervoso central 

resulta no processamento nociceptivo e, quando associados à resposta emocional e memórias 

negativas resultam, em última análise, na sensação de dor (KHALID & TUBBS, 2017).  
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O primeiro passo no processamento da dor é a conversão de um estímulo periférico 

nas fibras sensoriais nociceptivas em um potencial de ação. O sistema nociceptivo é formado 

neurônios aferentes primários, especializados na codificação do estímulo nociceptivo para 

posteriormente transmiti-lo a medula espinhal e tronco cerebral, chamados de nociceptores 

(COOK et al., 2017). Consistem em terminações das fibras Aδ e C, que podem ser ativados 

por estímulos nocivos, entre eles, estímulos mecânicos, térmicos e químicos (RONCHETTI et 

al., 2017).  

As fibras aferentes mielinizadas Aδ possuem diâmetro médio e medeiam a dor aguda, 

rápida e localizada, chamada de primeira dor. Estas fibras mielinizadas diferem 

consideravelmente das fibras Aβ, de diâmetro maior, que respondem rapidamente ao estimulo 

mecânico inócuo. Estudos eletrofisiológicos subdividiram os nociceptores de fibras Aδ em 

duas subclasses. As fibras Aδ tipo I respondem a ambos, estímulos mecânicos e químicos, 

mas possuem alto limiar para estímulo térmico (>50°C). No entanto, uma vez que o estímulo 

térmico seja mantido, estes nociceptores responderão a temperaturas mais baixas. As fibras 

Aδ tipo II possuem um limiar baixo para estímulos térmicos, mas um limiar elevado para 

estímulo mecânico, sendo responsável por mediar a primeira dor aguda em resposta ao 

estímulo térmico nocivo (BASBAUM et al., 2010). 

Os nociceptores de fibras aferentes C, amielinizados e de pequeno diâmetro sinalizam 

a dor pouco localizada ou lenta, chamada de segunda dor (BASBAUM et al., 2010). Os 

nociceptores de fibras aferentes C são polimodais, isto é, inclui uma população de receptores 

que respondem a estímulos nocivos mecânicos, térmicos e químicos. Estudos sistemáticos das 

fibras aferentes C descrevem algumas como não responsivas a qualquer intensidade de 

estímulos mecânico ou térmico, chamados de nociceptores silenciosos. Estas fibras aferentes 

respondem fortemente mediante a estímulos químicos e desempenham um papel importante 

quando o ambiente inflamatório altera as propriedades do nociceptor (PERL, 2007). 

Os neurônios aferentes primários possuem dois ramos axonais, um periférico e um 

central, que inervam o órgão alvo e a medula espinhal, respectivamente (BASBAUM et al., 

2010). Os corpos celulares dos nociceptores que inervam a cabeça e a face se localizam em 

gânglios de nervos cranianos, particularmente o gânglio do nervo trigêmio, enquanto os 

corpos celulares dos neurônios que inervam o resto do corpo encontram-se no gânglio da raiz 

dorsal, que se situa na região posterior vertebral ao longo da medula espinhal (COOK et al., 

2017). 

A nocicepção é mediada pela atividade de inúmeros mensageiros moleculares 

intracelulares e extracelulares, envolvidos na transdução dos sinais no sistema nervoso central 

e periférico e os nociceptores quando ativados, transmitem a informação através de 

sinalização química mediada por aminoácidos e neuropeptídeos excitatórios. Os 

neurotransmissores excitatórios como o glutamato, são liberados em terminais de fibras 

nervosas aferentes e neurônios do corno dorsal, evocando potenciais de ação nos neurônios do 

corno dorsal superficial, facilitando a transmissão nociceptiva (GARLAND, 2012). Além 

disso, mediadores inflamatórios são liberados no local da lesão tecidual, reduzindo o limiar de 

ativação do nociceptor e permitindo uma facilitação da entrada do estimulo nociceptivo no 

corno dorsal da medula. Entre estes mediadores inflamatórios encontram-se a acetilcolina, a 

bradicinina, o leucotrieno, a substância P, o fator de ativação plaquetária, os radicais ácidos, 

os íons potássio, as prostaglandinas, as interleucinas e o fator de crescimento nervoso 

(KHALID &TUBBS, 2017).  

As fibras nervosas aferentes primárias se projetam para o corno dorsal da medula 

espinhal que é organizado anatomicamente e eletrofisiologicamente em lâminas distintas. Os 

nociceptores de fibras Aδ se projetam para a lâmina I, bem como, para áreas mais profundas 

do corno dorsal, na lâmina V. Os estímulos inócuos conduzidos rapidamente por fibras 

aferentes Aβ projetam para lâminas profundas (III, IV e V), enquanto os nociceptores C 
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projetam-se mais superficialmente nas lâminas I e II. Nas lâminas I e V, neurônios de 

projeção constituem a principal via ascendente de transmissão do corno dorsal para o cérebro. 

Estes neurônios estão na origem de múltiplas vias ascendentes nociceptivas, incluindo os 

tratos espinotalâmicos e espinoreticulotalâmicos, que transmitem informações para tálamo e 

tronco cerebral, respectivamente (BASBAUM & JESSELL, 2000). 

Uma série de outros neurotransmissores estão envolvidos no complexo processo de 

percepção e na modulação da dor central e periférica. A transdução do sinal nociceptivo 

através do trato espinotalâmico resulta no aumento da liberação de noradrenalina dos 

neurônios do locus coeruleus projetando a informação nociceptiva ao tálamo, que a transmite 

ao córtex somatossensorial, ao hipotálamo e ao hipocampo (GARLAND, 2012). 

Concomitantemente, os receptores opioides no corno dorsal da medula e substância 

cinzenta periaquedutal inibem o processamento nociceptivo quando estimulada por opiáceos 

ou por opioides endógenos, como a endorfinas, a encefalinas ou a dinorfinas. A liberação de 

os opioides endógenos é amplamente controlada pelo sistema de modulação descendente da 

dor. O ácido gama amino-butírico (GABA) também está envolvido na modulação central de 

processamento de dor, aumentando a inibição descendente dos neurônios nociceptivos 

espinhais (HEINRICHER et al., 2009). 

Adicionalmente, o cérebro não permite passivamente a entrada de informações 

nociceptivas, pelo contrário, são capazes de regular a transmissão sensorial exercendo 

influências no corno dorsal da medula via projeções medulares descendentes. Como descrito 

na teoria de controle da comporta, proposta por Melzack and Wall, neurônios localizados na 

substância gelatinosa no corno dorsal de medula inibem a via de transmissão de fibras 

aferentes primárias ao tálamo, representando um local de controle do sistema nervoso central 

na transmissão do impulso periférico (GARLAND, 2012). 

4.5.2 Sensibilização periférica 

A dor persistente associada a lesões ou doenças pode resultar de alterações nas 

propriedades dos nervos periféricos, que pode ocorrer como consequência de danos às fibras 

nervosas levando ao aumento disparo espontâneo, alterações na condução do impulso ou nas 

propriedades neurotransmissor (BASBAUM et al., 2010). Ao contrário outras modalidades 

sensoriais, a dor não é a expressão direta de um evento sensorial, mas sim o produto de um 

processamento elaborado pelo cérebro de uma variedade de sinais neurais e, entre outras 

classificações, pode ser nociceptiva ou neuropática. A neuropatia é caracterizada por 

descargas eletroquímicas ectópicas patológicas dos nervos sensoriais envolvidos, desta forma, 

a lesão, o dano ou a disfunção nervosa direta causam dor neuropática. Dor nociceptiva pode 

ser uma resposta fisiológica aguda a lesões ou fisiopatológicas na sua origem, devido à 

inflamação (VERMA et al., 2015). 

A sensibilização periférica resulta mais comumente do processo inflamatório e das 

alterações associadas no ambiente químico da fibra nervosa. Assim, o dano tecidual é muitas 

vezes acompanhado do acúmulo de fatores endógenos liberados de nociceptores ativados ou 

células não-neurais que residem ou se infiltram na área lesionada, entre elas mastócitos, 

basófilos, plaquetas, macrófagos, neutrófilos, células endoteliais, queratinócitos e fibroblastos 

(BASBAUM et al., 2010). Segundo Coutaux e colaboradores (2005), em média, cerca de 10 a 

20% das fibras C apresentam em suas terminações nociceptores latentes que são normalmente 
inativos e não responde aos estímulos nociceptivos agudos. Estes nociceptores latentes de 

fibra C sofrem ativação gradual durante a resposta inflamatória, contribuindo ativamente para 

o desenvolvimento da hiperalgesia primária. 

Uma ampla gama de mediadores controla o processo nociceptivo periférico, podendo 

incluir íons e moléculas simples, como os íons potássio (K
+
), os íons hidrogênio (H

+
) e o 
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óxido nítrico, pequenas moléculas orgânicas (ATP), mediadores lipídicos (prostaglandinas), 

peptídeos (bradicinina) liberados por enzimas proteolíticas produzidas pelo tecido danificado 

e moléculas proteicas inteiras como o fator de crescimento nervoso (MOMIN & 

MCNAUGHTON, 2009). De forma notável, os nociceptores expressam um ou mais 

receptores de superfície celular capaz de reconhecer cada um desses fatores pró-inflamatórios 

ou agentes pro-álgicos e ativando as vias de sinalização intracelular que medeiam à 

sensibilização (Figura 8) (BASBAUM et al., 2010). 

 

Figura 8: Mediadores periféricos da inflamação e seus respectivos receptores na 

superfície celular do nociceptor. Os mediadores inflamatórios (serotonina, histamina, 

glutamato, ATP, adenosina, substância P, CGRP, bradicinina, eicosanoides, prostaglandinas, 

tromboxanos, leucotrienos, endocanabinoides, NGF, TNF-α, IL-1, proteases extracelulares e 

prótons) e os receptores se superfície celular: receptor acoplado a proteína G (GPCR), canais 

potencial receptor transiente (TRPc), canais iônicos sensíveis ao ácido (ASIC), canais de 

potássio de dois poros (K2P) e receptores de tirosina quinase (RTK) (BASBAUM et al., 

2010). 

Os íons potássio, os íons hidrogênio (H
+
) e o ATP são liberados por células danificadas 

e, juntamente com a bradicinina, são as únicas substâncias endógenas com efeitos 

excitatórios, enquanto as outras substâncias agem principalmente através de sensibilização 

Outras substâncias ativam células residentes teciduais do sistema imune, como mastócitos e 

macrófagos, que recrutam células sistêmicas, promovendo a sensibilização periférica 

(COUTAUX et al., 2005). 

Os mastócitos são sentinelas e os primeiros a responderem a inflamação periférica, 

desempenhando um papel crucial em no estabelecimento da dor. Lesões teciduais promovem 

a liberação de TNF-α e IL-l, levam ao recrutamento de macrófagos e a infiltração de células 

T, bem como a ativação de citocinas, ATP, bradicinina, fator de crescimento nervoso (que 
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estimula os mastócitos a liberarem histamina e serotonina) e PGE2 e PGI2 que sensibilizam a 

fibras nervosas Aδ e C (VERMA et al., 2015). 

Este processo promove o recrutamento de fibras aferentes primárias ativadas ou 

sensibilizadas que contribuem para o processo nociceptivo através da liberação de 

neuropeptídeos, entre eles a substância P (SP), o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 

(CGRP) e o glutamato (RICHARDSON & VASKO, 2002). Estes mediadores induzem 

diretamente a vasodilatação com aumento da permeabilidade dos vasos sanguíneos, 

permitindo a extravasamento de plasma e degranulação dos mastócitos. Os grânulos dos 

mastócitos liberam histamina, que amplifica os processos vasculares, ativa e sensibiliza os 

nociceptores. Como este evento envolve a participação ativa de fibras aferentes, é 

denominada inflamação neurogênica (ROSA & FANTOZZI, 2013). 
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5. OSTEOARTRITE 

Osteoartrite (OA), também conhecida como osteoartrose ou doença articular 

degenerativa, é uma doença das articulações sinoviais caracterizada por deterioração 

progressiva e perda da cartilagem articular, com mudanças estruturais e funcionais 

concomitantes em toda a articulação, incluindo o líquido sinovial, menisco no caso do joelho, 

ligamentos periarticulares e ossos subcondrais (MOBASHERI & MARK, 2016). Segundo 

Lee e colaboradores (2011-B), a perda de cartilagem articular na osteoartrite é ocasionada por 

um desequilíbrio entre a formação e a destruição dos seus principais elementos e relacionada 

com situações distintas, tais como, sobrecarga mecânica, alterações bioquímicas da cartilagem 

e da membrana sinovial e fatores genéticos. Apresenta um quadro clínico marcado pela dor 

nas articulações, crepitação, rigidez matinal e atrofia muscular. 

A osteoartrite é uma das formas mais comuns, dispendiosas e incapacitantes de doença 

articular, sendo muito mais comum do que a artrite reumatóide e outras formas de doença 

articular (MOBASHERI & MARK, 2016). Sua importância cresce anualmente, à medida que 

se observa um acréscimo da expectativa de vida da população com tendência de aumento de 

pessoas idosas em relação a indivíduos jovens. Neste contexto, se espera um aumento 

significativo da prevalência das doenças reumáticas com consequente impacto sobre os 

serviços de saúde pública e sobrecarga econômica em praticamente todo o mundo (LAIRES et 

al., 2011).  

Desta forma, a osteoartrite insere-se no grupo das doenças reumáticas que é definida 

como o conjunto de enfermidades, de causa ignorada em sua maioria, que possuem como 

denominador comum os sintomas dor, reação inflamatória local ou geral acompanhados de 

restrição dos movimentos. Não são exclusivas de períodos etários específicos da vida e 

atingem enfermos desde a infância até a senilidade. Além disso, as moléstias reumáticas são 

altamente incapacitantes, exigindo na maioria das vezes, que os pacientes façam uso contínuo 

de medicamentos como anti-inflamatórios esteroidais ou não esteroidais e analgésicos (DA 

ROSA & MACHADO, 2007).  

Existem vários estudos que avaliam a eficácia terapêutica das plantas medicinais nas 

enfermidades reumáticas. Contudo, comparados aos anti-inflamatórios esteroidais e não-

esteroidais, as plantas medicinais e os fitomedicamentos desempenham ainda um pequeno 

papel no tratamento de doenças reumáticas e osteoartrites (DA ROSA & MACHADO, 2007). 

5.1 Patogênese da osteoartrite 

A cartilagem articular é formada por uma abundante matriz extracelular rica em 

colágeno tipo II que proporciona elevada resistência à tração, e proteoglicanos que 

contribuem para a resistência à carga compressiva. Além do colágeno tipo II, outros 

colágenos e proteínas estruturais não-colágenas estão presentes e auxiliam na manutenção da 

maturidade da matriz extracelular. Em condições fisiológicas os condrócitos são responsáveis 

pela síntese e pela degradação da matriz extracelular, processo regulado por citocinas e 

fatores de crescimento (ASHKAVAND et al., 2013), mantendo sua composição, a arquitetura 

e promovendo um equilíbrio dinâmico entre síntese e degradação da matriz extracelular, 

incluindo colágeno tipo II e proteoglicanos (SHERWOOD et al., 2014). 

Nos estados patológicos, no entanto, uma interrupção do equilíbrio da matriz leva à 

perda progressiva do tecido cartilaginoso, expansão clonal de condrócitos nas regiões 

afetadas, indução de estados oxidativos no ambiente celular, eventualmente, apoptose de 

células (SHERWOOD et al., 2014, LEE et al., 2013). Estudos recentes apontam que um 

processo inflamatório inicial, geralmente secundário a lesões causadas por estimulação 

mecânica da articulação, sejam os responsáveis pelos estágios iniciais envolvidos no 

mecanismo patogênico da doença (KUYINU et al., 2016). 
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Basicamente, um insulto inicial a cartilagem articular resulta em liberação de citocinas, 

entre elas as interleucina (IL)-1, IL-4, IL-9, IL-13 e TNF-α, muitas das quais envolvidas no 

desenvolvimento fisiológico da cartilagem por células sinoviais e condrócitos (LORENZ, et 

al., 2006). Em resposta ao aumento na liberação dessas citocinas inflamatórias pelos 

condrócitos, osteoblastos e sinoviócitos, ocorre um aumento na produção de enzimas 

degradantes da matriz extracelular entre elas colagenase e metaloproteinases (ADAMTS e 

MMP) resultando na perda de proteoglicanos e colágeno da matriz. Os altos níveis de TNF-α 

promovem a adesão de leucócitos ao endotélio vascular sinovial que contribuem para 

degeneração articular (LEE et al.; 2013; KUYINU et al., 2016). 

Os neutrófilos são células predominantes em uma série de artropatias inflamatórias 

humanas e experimentais e seu papel na patogênese das lesões teciduais induzidas pela 

inflamação articular é bem reconhecido. Eles não são responsáveis pela perpetuação da 

sinovite crônica, mas são fonte importante de substâncias que promovem a degradação da 

cartilagem articular e a reabsorção óssea, entre elas, citocinas, espécies reativas de oxigênio e 

de nitrogênio, enzimas lisossomiais e metaloproteinases (GUERRERO et al., 2008). Segundo 

Lee e colaboradores (2013), o estresse oxidativo provocado por espécies reativas de oxigênio 

prejudica ainda mais homeostase da cartilagem articular ao promover catabolismo, induzir a 

morte celular, regular a produção de enzimas degradantes da matriz, inibir de síntese de 

matriz extracelular e provocar oxidação de moléculas intracelulares e extracelulares.  

5.2 Dor na osteoartrite 

Clinicamente, a dor é o sintoma mais importante e incapacitante da osteoartrite e está 

associada a resultados funcionais inferiores e a redução qualidade de vida em comparação 

com uma série de outras condições crônicas. A dor artrítica envolve uma integração complexa 

de processos sensoriais, afetivos e cognitivos que integram uma variedade de mecanismos 

celulares em ambos os níveis do sistema nervoso, periféricos (articulações) e central (espinhal 

e supraspinal) (LEE et al.; 2013; LI et al., 2011). O estado fisiopatológico de cada 

componente na articulação sinovial está ligado à degeneração articular e à percepção da dor 

relatada. A homeostase local dentro da articulação pode ser perturbada por vários fatores 

como envelhecimento, lesões e predisposição genética. A inflamação crônica articular não só 

contribui para o dano acelerado da cartilagem e sinovite, mas também torna a articulação 

suscetível à sensibilização periférica e, em alguns casos, a sensibilização central (Figura 9) 

(LEE et al.; 2013). 
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Figura 9: Influência do ambiente articular e dos fatores predisponentes para 

osteoartrite na integração do processamento sensorial periférico e central da dor (Modificado 

de LEE et al.; 2013). 

A dor aguda adaptativa, como ocorre em lesões pós-cirurgicas, apresentam função 

protetora e geralmente desaparece após a regeneração do dano, enquanto a dor crônica 

inadaptada que persiste além do tempo de cura normal ou por mais de três a seis meses pode 

ser considerado patológico como um sintoma de doença em curso. À medida que a dor 

associada à osteoartrite continua, a gravidade e a incapacidade funcional piora devido à falta 

de medidas prevenção efetivas (LEE et al.; 2013; LI et al., 2011). A dor também pode ocorrer 

a partir da inflamação inicial da membrana sinovial (sinovite) nesta doença. Esta membrana 

torna-se progressivamente fibrótica ao longo do tempo (KUYINU et al., 2016). Segundo Lee 

e colaboradores (2013) mudanças fisiopatológicas em sinoviócitos abrem caminho para 

angiogênese e inervações, o que também explica a dor causada pela osteoartrite. 

Numerosos mediadores inflamatórios contribuem não só para a degradação da matriz 

extracelular mas também sensibilizam nociceptores localizados ao longo da articulação nos 

tecidos periféricos a cartilagem, incluindo a cápsula articular, ligamentos, periostéo e osso 

subcondral e, desta forma, participando da via da dor associadas à osteoartrite. Os estímulos 

iniciam uma cascata de eventos, incluindo a liberação de citocinas por condrócitos, levando a 

interações bioquímicas e mecânicas complexas com outros mediadores biológicos para 

induzir a osteoartrite e promover dor. Exemplos incluem membros pró-inflamatórios da 

interleucina família (IL-1, IL-6 e IL-17), fator de necrose tumoral-α (TNF- α), e 

prostaglandina E2 (PGE2) (DRAY & READ, 2007; SCHAIBLE et al., 2011). 

Estudos recentes sobre a dor induzida pela osteoartrite demonstram que os mediadores 

pró-inflamatórios periféricos e neuropeptídeos podem sensibilizar os nociceptores do joelho. 

A plasticidade pro-nociceptiva das citocinas espinhais e neuropeptidos promovem dor 

associada à doença. Os canabinoides periféricos e espinhais podem inibir a dor causada pela 
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osteoartrite, respectivamente, através de receptores CB1 e CB1/CB2. O receptor de potencial 

transiente vanilóide do tipo 1 (TRPV-1) contribui para dor produzida por estados 

osteoartríticos. A metaloproteinase-13 (MMP-13) promove redução do dano a cartilagem 

induzido pelo e alivia indiretamente a dor. Outros produtos químicos bioativos como EROS, 

iNOS, catepsina K, PGEs, fator de crescimento neuronal e canais de sódio estão envolvidos 

no processo nociceptivo, bem como os receptores de 5-HT/5HT3 que participa da facilitação 

descendente supraespinhal (Figura 10) (ZHANG et al., 2013). 

 

Figura 10: Ilustração dos mecanismos de dor induzida pela osteoartrite nos níveis 

periférico e central (espinhal e supraespinhal) (Adaptado de ZHANG et al., 2013). 

Neste contexto, a dor é a incapacidade física são os principais sintomas para os 

pacientes que sofrem de osteoartrite, representando um dos maiores encargos de saúde no 

mundo industrializado. Atualmente as abordagens de manejo de sintomas (medicamentos 

anti-inflamatório não-esteroides, viscosuplementação, opiáceos, corticooides) são em grande 

parte inadequados devido à sua eficácia limitada, particularmente para dor em casos de 

osteortrite, e pelos efeitos colaterais associados ao tratamento prolongado. Em última análise 

a dor não responsiva a terapia farmacológica é a motivo principal para a cirurgia de reposição 

total da articulação e mesmo após este procedimento uma parcela significativa de indivíduos 

relatam dor persistente de origem desconhecida (MALFAIT et al., 2013). 

5.3 Modelos animais para estudo da osteoartrite 

Modelos de animais são ferramentas de pesquisa extraordinariamente poderosas para 

estudo da patogênese e potencial intervenção terapêutica de muitas diferentes doenças. Eles 

fornecem uma peça chave não apenas no caminho de desenvolvimento do conhecimento, mas 

também contribuem significativamente para converter o conhecimento desenvolvido em 

projetos de descoberta de novos fármacos (LITTLE & ZACK, 2012). Modelos animais 

atualmente utilizados para o estudo de osteoartrite vêm preenchendo deficiências 

consideráveis em nosso conhecimento exigindo que a pesquisa clínica em pacientes com 

osteoartrite seja complementada por estudos em modelos animais específicos para doença 

(PIEL et al, 2014). 
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As informações atuais sobre a osteoartrite vêm de ambos os estudos, clínicos e pré-

clínicos, que quando combinados, provaram ter valor inestimável para caracterizar o 

desenvolvimento da osteoartrite. Estudos clínicos isolados apresentam várias limitações, 

principalmente por não ser possível estabelecer precisamente uma relação entre o início da 

doença e o aparecimento dos sintomas. Neste contexto, os modelos pré-clínicos cumpriram 

duas importantes metas na pesquisa da osteoartrite ao estudar a patogênese da doença e 

também ao investigar a eficácia das diferentes modalidades de tratamento, sem os quais, as 

limitações dos ensaios clínicos teriam impedido avanços médicos atuais no entendimento da 

osteoartrite (KUYINU et al., 2016). 

Contudo, segundo Malfait e colaboradores (2013), embora a compreensão das vias 

celulares e moleculares que regulam a gênese e a progressão do dano articular estrutural na 

osteoartrite tenha avançado enormemente como resultado da aplicação de modelos animais, o 

número de trabalhos de pesquisa especificamente destinados a avaliar os mecanismos de dor e 

a dor em modelos animais de osteoartrite ainda são surpreendentemente pequenos, em relação 

à extensão do problema médico que a doença representa. 

Piel e colaboradores (2014) descrevem que, apesar de haver semelhanças no processo 

da doença entre animais e humanos, apenas um modelo animal não é suficiente para estudar 

todas as características da osteoartrite. A interpretação dos resultados de cada um dos modelos 

e sua tradução para a condição clínica humana apresenta variações, por isso inúmeros 

modelos foram desenvolvidos e relatados extensivamente na literatura para estudar várias 

características desta patologia. A rigor, um modelo ideal de artrite deveria preencher os 

seguintes requisitos: ter achados clínicos, radiológicos e histopatológicos semelhantes aos 

observados na artrite, ser de fácil indução, baixo custo, boa reprodutibilidade, utilizando 

animal de fácil acesso, ter confiabilidade quanto ao início, incidência e avaliação da gravidade 

das alterações; responder a agentes terapêuticos de forma semelhante ao observado na artrite, 

ter parâmetros de alterações imunológicas e de atividade mensuráveis. Nenhum dos modelos 

atualmente disponíveis satisfaz plenamente todas essas condições, embora todos se 

aproximem razoavelmente do objetivo pretendido (SILVA JUNIOR & ROCHA, 2006). 

Os modelos de indução química, em particular, eliminam a necessidade de cirurgia e 

evitam a possíveis problemas de infecção em alguns animais, sua facilidade de indução e 

reprodutibilidade são vantajosas na concepção de estudos à curto prazo e, por apresentarem  

uma fisiopatologia única, são usados principalmente para estudar o mecanismos de dor 

associado a osteoartrite, bem como, possíveis alvos para terapia farmacológica 

(LAMPROPOULOU-ADAMIDOU et al., 2014). 

5.3.1 Artrite induzida por zimosan 

O zimosan é um polissacarídeo oriundo da parede de uma espécie de fungo chamado 

Saccharomyces cerevisiae, uma substância capaz de ativar macrófagos e induzir a liberação 

de mediadores inflamatórios, amplamente utilizadas em diversos modelos de investigação 

farmacológica. Possui a capacidade de induzir inflamação quando aplicado na articulação de 

ratos, camundongos e coelhos, com proliferação subaguda e persistente da sinóvia e 

degradação da cartilagem, reproduzindo a maioria dos achados da artrite (KEYSTONE et al., 

1977; ROCHA et al., 2004). Vêm sendo empregado frequentemente na padronização do 

estudo da hipernocicepção na fase aguda, além da quantificação da lesão da cartilagem 

articular, através da determinação da perda de glicosaminoglicanos da matriz, à medida que 

prossegue a artrite (SILVA JUNIOR & ROCHA, 2006) 

Conforme descrito por Silva Junior e Rocha (2006) a injeção intra-articular de zimosan 

promove sinovite erosiva grave com fase aguda ocorrendo até três dias após a indução e 

promovendo aumento de permeabilidade vascular e migração celular. Em seguida, 
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desenvolve-se sinovite com infiltrado mononuclear e reação fibroblástica lembrando a 

sinovite crônica que caracteriza o pannus reumatóide. Na fase crônica do modelo, até 28 dias 

após a injeção do zimosan, observa-se persistência da sinovite, havendo formação de células 

gigantes, ao lado de intensa proliferação linfomonocitária na sinóvia. As células gigantes 

podem ser observadas a partir dos 14 dias, levando à lise da cartilagem articular e do osso 

subcondral.  

Inicialmente, a inflamação associada à injeção do zimosan foi atribuída à ativação do 

complemento e liberação de enzimas lisossomiais a partir de células inflamatórias migradas 

para o local. Porém pesquisas utilizando camundongos knockout para o receptor do tipo type 

II toll-like receptors, demonstrou que houve redução significante da sinovite, quando 

comparados a animais normais. Esse resultado sugere um importante componente de 

imunidade adquirida participando na fisiopatologia da artrite induzida por zimosan. 

(FRASNELLI et al., 2005). 

Em modelos animais, injeções intra-articulares de zimosan promovem respostas 

inflamatórias locais e sistêmicas. Enquanto dor e edema são as principais características locais 

da inflamação a elevação duradoura da temperatura corporal é uma das características da 

inflamação sistêmica. A diminuição da temperatura da pele da cauda seguida por um aumento 

da temperatura retal são importantes sinais fisiológicos do aumento da temperatura corporal 

que ocorre durante a integração da resposta febril provocada pela injeção zimosan. Essa 

resposta febril dura dez horas e não depende de vias neurais, conforme demonstrado pela 

excisão do nervo ciático, associada ao aumento de concentração central de prostaglandina E2 

(PGE2) e a sensibilidade à drogas antipiréticas (KANASHIRO et al., 2009). 

A administração intra-articular de zimosan em ratos promove artrite com incapacidade 

articular ocorrendo duas horas após a administração da zimosan e com pico entre a terceira e 

quarta hora. Também promove aumento significativo na permeabilidade vascular a partir da 

terceira hora o que leva a formação de edema local (ROCHA et al., 1999). Neste teste, 

entende-se que a incapacidade articular é aceita como uma devida alteração na nocicepção 

após injeção do um estímulo inflamatório por via intra-articular (ROCHA et al., 2002). O 

teste de incapacitação articular para ratos foi desenvolvido para estudar a incapacidade 

articular, definida como a inabilidade de um animal (rato) para deambular, depois de 

submetido à injeção intra-articular de um agente inflamatório (TONUSSI & FERREIRA, 

1992). 

Pesquisas desenvolvidas por Rocha e colaboradores (2002) mostraram resultados da 

associação entre a evolução e gravidade da sinovite na artrite induzida por zimosan com a 

redução na quantidade de glicosaminoglicanos na matriz da cartilagem, de tal maneira que a 

partir dos sete dias de artrite essa quantidade foi significantemente menor em comparação aos 

valores basais, persistindo reduzida até os 21 dias de artrite. Em resumo, a artrite induzida por 

zimosan permite demonstrar o efeito de mediadores inflamatórios tanto em uma lesão 

funcional (hipernocicepção) quanto em uma lesão estrutural (lise da cartilagem articular) em 

artrites. Além disso, o baixo custo, boa reprodutibilidade e acessibilidade desse modelo 

constituem, requisitos fundamentais que possibilitam desenvolver pesquisas relevantes e 

originais em reumatologia (SILVA JUNIOR & ROCHA, 2006). 
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6. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS  

Os poucos estudos envolvendo as propriedades biológicas da Cecropia hololeuca em 

comparação com outras espécies do gênero Cecropia, bem como os relatos a respeito do seu 

uso popular em doenças que cursam com dor e inflamação, evidenciam a importancia da 

investigar as propriedades fitoquímicas e o potencial farmacológico desta espécie. 

Adicionalmente, estas informações podem colaborar, futuramente, com a prospecção de 

novas estruturas moleculares bioativas que permitam a obtenção de novos fármacos com 

importância na terapêutica do controle da dor e da inflamação, associado a mínimos efeitos 

colaterais. 

 

Considerando estes aspectos, este projeto teve como objetivo investigar as propriedades 

farmacológicas in vivo de extratos, frações e do composto flavonoide isolado de Cecropia 

hololeuca usando modelos que avaliam efeitos antinociceptivo, anti-edematogênico, anti-

inflamatório e anti-artrite em camundongos.. 

 

Os objetivos específicos foram: 

 Identificar e isolar compostos presentes nas folhas de Cecropia hololeuca em 
colaboração com o grupo de pesquisa fitoquímica da Profª Drª Sônia Soares 

Costa do Laboratório de Química de Produtos Naturais Bioativos (LPN-Bio) 

do Instituto de Pesquisas de Produtos Naturais (IPPN), da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); 

 Investigar as propriedades anti-edematogênicas, antinociceptivas e anti-

inflamatórias dos extratos e frações ativas através de testes de atividades 

farmacológicas in vivo; 

 Promover os mesmo ensaios farmacológicos para o composto flavonoide 
identificado, a rutina. 

 Determinar os possíveis mecanismos de ação envolvidos com as atividades 
farmacológicas, através da dosagem de TNF-α in vitro. 

. 
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7. MATERIAIS E MÉTODOS 

7.1 Material botânico 

Em fevereiro de 2011, uma amostra de folhas de um espécime masculino florido de 

C. hololeuca foi coletada no Parque Nacional da Tijuca, no caminho para a Vista Chinesa, na 

cidade do Rio de Janeiro (RJ). A exsicata do material vegetal foi depositada no herbário do 

Jardim Botânico do Rio de Janeiro, com código de registro RB 555135. Esta parte do 

trabalho teve a colaboração do Dr. Marcelo Vianna Filho, pós-doutorando do Instituto de 

Pesquisas Jardim Botânico do Rio de Janeiro (CHAGAS, 2013). 

Para a secagem, as folhas foram dispostas nas bancadas do laboratório sob ambiente 

de ar condicionado durante 10 dias (Figura 11). Posteriormente, as folhas secas foram 

trituradas em liquidificador industrial de inox (Croydon, 2 litros), obtendo-se ao final 400g 

de material vegetal. Este material ficou armazenado sob temperatura ambiente até o preparo 

do extrato (CHAGAS, 2013). Todo processo de preparação do material vegetal, bem como a 

etapa seguinte de prospecção fitoquímica foi realizada sob orientação da Profª Drª Sônia 

Soares Costa do Laboratório de Química de Produtos Naturais Bioativos (LPN-Bio) do 

Instituto de Pesquisas de Produtos Naturais (IPPN), da Universidade Federal do Rio de 

Janeiro (UFRJ). 

 

Figura 11 Amostras de inflorescências e folhas de uma espécime masculina de 

Cecropia hololeuca (CHAGAS, 2013). 

7.2 Prospecção fitoquímica 

Uma amostra desse material foliar (400 g de folhas secas e moídas) foi extraída por 

infusão (5% p/v) e, após o processo de filtração e liofilização, obtivemos 59,2 gramas do 

extrato aquoso bruto (EACH), um rendimento de 14,8%. 

Em seguida, com base em estudos anteriores com folhas de Cecropia glaziovii 

(TANAE et al., 2007), foi realizada a partição do extrato aquoso bruto (EACH) com n-

butanol a fim de gerar uma fração orgânica rica em substâncias fenólicas. Nesta etapa da 

extração, após solubilização em água destilada parte do extrato aquoso bruto de Cecropia 

hololeuca (44,28 g) produziu uma fração butanólica (FBuCH: 17,1 g) e uma fração aquosa 

residual (FAqCH: 26,71 g), com rendimentos de 38,61% e 60,32%, respectivamente. 

A próxima etapa da prospecção fitoquímica foi a purificação cromatográfica da 

fração butanólica (FBuCH) onde 11,63g desta fração passou por cromatografia de injeções 

múltiplas em uma coluna de fase reversa usando um sistema de múltiplos estágios de água 
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destilada e etanol como fase móvel (0%, 10%, 30%, 50%, 70% e 100% de EtOH). A 

separação foi monitorada por TLC. As amostras obtidas com cada gradiente de etanol foram 

liofilizadas separadamente, produzindo as frações F1-F6 (6,95g, 1,20g, 1,93g, 191mg, 19mg 

e 15mg, respectivamente). 

O perfil químico fração butanólica e das frações F1-5 foram avaliadas por 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE-DAD), utilizando como fase estacionária uma 

coluna de RP-2. Analisando os cromatogramas destas frações observou-se que apenas a fração 

F2, concentrava os quatro flavonoides majoritários presentes de maneira significativa na 

fração butanólica. As frações F1 e F3 continham apenas resquícios destes flavonoides ou 

flavonoides minoritários. O perfil químico de F4 e F5 mostrou que nestas frações não havia 

substâncias de interesse para este estudo. A fração F6 não foi analisada pelo baixo rendimento 

em massa. Como os flavonoides foram detectados principalmente na fração F2 eluída com 

10% de etanol justificou a escolha desta fração para mais avaliações de atividade anti-

inflamatória e investigação química considerando o potencial anti-inflamatório dos 

flavonoides relatados em literatura.  

As análises CLAE-DAD indicaram que o F2 era constituída principalmente em uma 

mistura de flavonas (1, 2, 3, 5), glicosídeos de flavonol (4, 6) e dois compostos fenólicos 

adicionais (7, 8) (Figura 12-A). 

As absorções de UV características sugerem a presença de luteolina nos picos 1 e 2 e 

apigenina nos picos 3 e 5. Luteolina e apigenina foram descritas em algumas espécies de 

Cecropia, mas os C-glicosídeos são ainda mais comum no gênero. De fato, orientina 

(luteolina-8-C-glicosídeo), isoorientina (luteolina-6-C- glicosídeo), vitexina (apigenina-8-C-

glicosídeo) e isovitexina (apigenina-6-C-glicosídeo) foram propostas como marcadores 

químicos para a avaliação da qualidade das folhas de plantas deste gênero, juntamente com 

outros compostos como ácido clorogênico, rutina, algumas catequinas, procianidinas, 

esteroides e triterpenoides (RIVERA-MONDRAGÓN et al., 2017). A orientina, isoorientina e 

isovitexina foram especificamente relatadas para Cecropia hololeuca (LACAILLE-DUBOIS 

et al., 2001).  

Os espectros UV dos picos 4 e 6 são compatíveis com alguns derivados de quercetina, 

especialmente aqueles substituídos em C-3. Entre estes, a rutina (quercetina-3-O-rutinosideo) 

e isoquercitrina (quercetina-3-O- glicosídeo) foram descritas no gênero Cecropia. Embora a 

isoquercitrina não tenha sido proposta como marcador químico, foi relatado em C. glaziovii e 

C. pachystachya (LACAILLE-DUBOIS et al., 2001) (Figura 12-B e Tabela 4). 

 Finalmente, os espectros de UV dos picos 7 e 8 mostraram uma única banda de 

absorção cada, indicando a presença de compostos fenólicos com extensão limitada de 

conjugação de elétrons em seu cromôforo. As catequinas e as procianidinas são compatíveis 

com este tipo de espectros de absorção UV (CHAGAS, 2013) (Figura 12-C). 

A superfície da amostra eluída com 10% de etanol (286 mg) foi ainda fracionada numa 

coluna Fine Sephadex G-25(Pharmacia Fine Chemicals, 22g; 43x1,6cm) eluída com água 

destilada. Ao final da eluição, a coluna foi lavada com 50% de etanol para recuperar alguns 

compostos aderentes. As amostras contendo os perfis característicos de TLC de flavonoides 

foram reunidas para formar a fração F2-A (125,3mg) e o restante foi combinado em F2-B 

(149,7mg), com rendimentos de 43,8% e 52,3%, respectivamente. Para facilitar o 

entendimento dessa etapa da prospecção fitoquímica denominamos a fração F2 de fração 

enriquecida em flavonoides (FEFCH) e, os compostos originados do seu fracionamento, F2-A 

de fração flavonoídica (FFCH) e F2-B de SCH. 
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Figura 12: Cromatogramas (280 nm) de FEFCH (A), FFCH (B) e SCH (C) (CLAE-

DAD). 

Tabela 4: Dados da CLAE-DAD-ESI-MS/MS dos compostos 1-6 presentes em FFCH. 

Pico Compostos 
Tempo de retenção 

(min) 

λmax 

(nm) 

m/z value 

[M-H]
-
 

MS/MS 

fragmentos (m/z) 

1 
2”-O-glicosil-

isoorientina 
7.6 270; 349 609 

309; 339; 357; 

369; 411; 429; 

489; 591 

2 Isoorientina 7.9 269; 349 447 
327; 357; 371; 

411; 429 

3 
2”-O-glicosil-

isovitexina 
8.2 270; 338 593 293; 323; 413; 473 

4 Rutina 8.6 255; 354 609 270; 301; 343 

5 Isovitexina 8.7 269; 339 431 311; 341; 395; 413 

6 Isoquercitrina 9.0 255; 353 463 301; 343; 463 

1

1

2

3

4

5

6

7

8

2
3
4

5

6
7

8

7

8

(A)

(B)

(C)
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Em nossos estudos anteriores com extratos de Cecropia, observamos uma adsorção 

irreversível de componentes vermelho-marrons na fase RP-2 após a eluição com gradiente 

água/etanol. A fim de maximizar o rendimento da separação cromatográfica, evitando a perda 

desses constituintes, substituímos a fase estacionária RP-2 por um gel de Sephadex G-25, um 

dextrano reticulado com uma rede tridimensional que incha em água e age como uma mídia 

cromatográfica. O gel Sephadex G-25 atuou como uma alternativa mais adequada e ainda 

mais verde ao RP-2, uma vez que a adsorção no gel foi menor e a eluição foi realizada 

essencialmente com água. Depois de recuperar os flavonoides 1-6 com água, alternamos a 

fase móvel para uma solução de etanol a 50% em água, liberando os restantes compostos 7-8. 

Os flavonoides 1-6 foram reunidos em conjunto na fração FFCH, enquanto os compostos 7-8 

constituíram fração SCH. Ao agrupá-los em apenas duas amostras, conseguimos racionalizar 

melhor nossos ensaios in vivo. Este processo de fracionamento está resumido na figura 13. 

Folhas secas 
Cecropia hololeuca

Extrato aquoso 
bruto (EACH)

Fração butanólica
(FBuCH)

Fração aquosa
(FAqCH)

FEFCH(F2)
10% EtOH

F3
30% EtOH

F4
50% EtOH

F5
70% EtOH

F6
100% EtOH

F1
0% EtOH

SCH 
(F2-B)

FFCH
(F2-A)

Isoorientina
2”-O-

glicosil-
isovitexina

Rutina Isovitexina Isoquecitrina
2”-O-

glIcosIl-
isoorientina

Infusão (5% p/v)

n-butanol

RP-2

Sephadex G-25

 

Figura 13: Fluxograma da extração e fracionamento das folhas de Cecropia hololeuca. 

7.3 Animais 

Para a realização dos experimentos foram utilizados camundongos (Mus musculus) da 

linhagem Swiss, albinos, machos, pesando entre 25 e 35 g, adultos, fornecidos pelo Biotério do 

Departamento de Ciências Fisiológicas, Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde, da 

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.  

Os animais foram acondicionados em gaiolas plásticas (caixa de polipropileno de 

dimensões: 30 x 19 x 13 cm), em número máximo de 5 animais por gaiola. As gaiolas foram 

identificadas individualmente com etiquetas penduradas externamente, e mantidas em salas 
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climatizadas (24 ± 1°C) sob ciclo de claro/escuro (12/12 h), sendo as luzes ligadas às 06:00 h, 

e com regime de água e ração ad libitum.  

Todos os experimentos foram realizados seguindo normas que envolvem cuidados com 

animais de laboratório e normas éticas para seu uso em experimentos com dor 

(ZIMMERMANN, 1983; 1986; PORTER, 1992). Para a execução dos experimentos 

padronizou-se o período mínimo de uma hora para adaptação dos animais ao laboratório.  

Após as avaliações experimentais os animais foram submetidos à eutanásia adequada ao 

ensaio farmacológico instituído, bem como atendendo às diretrizes da Comissão de Ética no 

Uso de Animais (CEUA-UFRRJ), comissão a qual este projeto foi submetido e aprovado 

(protocolo nº 012/2014). 

7.4 Fármacos, reagentes e solventes 

Os extratos, as frações e a rutina isolada de C. hololeuca foram fornecidos pela Profª 

Drª Sônia Soares Costa do Instituto de Pesquisas de Produtos Naturais (IPPN), da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). 

Dexametasona (Decadron
®
, Aché Lab. Farm., São Paulo, Brasil), água destilada, 

solução salina 0,9%, ácido acético, indometacina, carragenina, zimosan e ácido clorogênico 

(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA), fentanil (Fentanest
®
, Cristália, São Paulo - 

Brasil) diazepam (Laboratório União Quím. Farm. Nacional S.A. São Paulo, Brasil), ELISA 

kits para TNF-α (Duo set R&D systems
®

, Minneapolis, MN), formaldeído 3,0%, éter, solução 

de PBS, heparina (Sigma Chemical Co., St. Louis, USA), solução de Turk, violeta de 

genciana (ADV., São Paulo, Brasil). 

7.5 Métodos de avaliação farmacológica  

7.5.1 Determinação das doses conforme os rendimentos 

Como descrito no tópico sobre a prospecção fitoquímica, o fracionamento da Cecropia 

hololeuca através de partições com solventes orgânicos permitiu o isolamento de uma fração 

flavonoídica e a identificação do flavonoides isolados (2”-O- glicosil-isoorientina, 2”-O- 

glicosil-isovitexina, isovitexina, isoorientina, isoquecetrina e rutina). Nos testes de avaliação 

da atividade farmacológica, as doses estipuladas para os ensaios biológicos das substâncias 

isoladas, consideraram os rendimentos de massa encontrados neste fracionamento a partir do 

extrato aquoso bruto e estão ilustrados na figura 14. 
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Folhas secas 
Cecropia hololeuca

(400g)

EACH
(59,2g/14,8%)

FBuCH
(17,1g/39,04%)

FAqCH
(26,71g/60,96%)

FEFCH
1,2 g/10,3%

FEFCH sol
286mg

FEFCH insol
14,5mg

FFCH
125,3mg/45,5% 

SCH
149,7mg/54,5%

Rutina

 

Figura 14: Fluxograma do fracionamento das folhas de Cecropia hololeuca destacando 

a quantidade de massa extraída, bem como seus respectivos rendimentos. Extrato Aquoso 

(EACH), fração butanólica (FBuCH), fração aquosa (FAqCH), fração enriquecida em 

flavonoides (FEFCH), fração flavonoidica (FFCH), composto livre de flavonoides (SCH). 

7.5.2 Avaliação da atividade antinociceptiva 

7.5.2.1 Teste das contorções abdominais induzidas por ácido acético 

Empregando a metodologia descrita por Koster e colaboradores (1959), grupos de 6 a 8 

camundongos foram pré-tratados por via oral com o veículo (água), com quatro doses do 

extrato aquoso de Cecropia hololeuca (EACH 30, 100, 300 e 1000 mg/kg), com uma dose da 

fração butanólica (FBuCH 120 mg/kg), da fração aquosa (FAqCH 180mg/kg), considerando 

sempre os respectivos rendimentos ou com o controle positivo indometacina (INDO 

10mg/kg). Após 60 minutos dos tratamentos, foi injetado ácido acético diluído em salina 

(1,2%; 10ml/kg, i.p.) em todos os animais e as contorções abdominais, consideradas como 

contrações da parede abdominal seguida por extensão de pelo menos uma das patas 

posteriores  foram contadas por 30 minutos (VACHER et al., 1964). Para isso, os 

camundongos foram colocados individualmente sob funis de vidro, com um período de 

adaptação prévia de 15 minutos. Os resultados foram expressos como as médias ± erro padrão 

das médias dos números de contorções acumuladas durante os 30 minutos de avaliação 

experimental, ou como percentagem de inibição das contorções comparativamente ao grupo 

controle, permitindo dessa forma, a determinação da dose inibitória 50% (DI50). 
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7.5.2.2 Teste de imersão da cauda 

Neste teste, os camundongos foram individualmente contidos e o terço inferior da 

cauda foi imerso em água aquecida a 55°C.  Foi realizada uma leitura controle 30 minutos 

antes, seguida de leituras 30, 60, 90 e 120 minutos após administração por via oral do 

veículo (água), do EACH (1g/kg) ou administração por via subcutânea de fentanil (50 

µg/kg). Para evitar a lesão tecidual, foi estabelecido como período máximo de latência 20 

segundos. Os resultados foram expressos como a média da latência(s) ± o erro padrão da 

média necessário para o reflexo de retirada da cauda, dentro dos tempos determinados 

(D‟AMOUR & SMITH, 1941). 

7.5.3 Avaliação da atividade anti-inflamatória 

7.5.3.1 Teste da pleurisia induzida pela carragenina 

Grupos experimentais de camundongos (n=10) foram pré-tratados por via oral com o 

veículo, com o EACH (100, 300 e 1000 mg/kg), com as frações FAqCh ( 60, 180 e 600 

mg/kg), FBuCH (400mg/kg) e com a fração enriquecida em flavonoides (FEFCH 2,5, 5 e 

10mg/kg) considerando sempre os respectivos rendimentos ou por via subcutânea com 

dexametasona (2 mg/kg), controle positivo do ensaio. A pleurisia foi induzida através da 

administração intra-torácica (i.t.) de 100 μL de carragenina (1% em salina estéril) uma hora 

após os tratamentos por via oral (veículo, extrato e frações) e 30 minutos após o tratamento 

com dexametasona. Decorridas 4 horas, os animais foram submetidos à eutanásia, sendo então 

realizada o acesso e a lavagem da cavidade pleural com 1000 μL de solução de PBS 

heparinizado (20 UI/mL). Posteriormente, uma alíquota de 20 μL do lavado pleural de cada 

animal foi transferida para um Eppendorf
®
 contendo 380 μL de líquido de Turk (diluição 

1:20), possibilitando assim a coloração dos leucócitos e sua posterior contagem em câmara de 

Neubauer sob microscopia óptica (MALVAR et al., 2014). Os resultados foram expressos 

como média ± erro padrão da média do número de leucócitos totais x 10
6
/mL. 

7.5.3.2 Modelo de artrite induzida por zimosan  

Na artrite induzida por zimosan, uma hora após tratar os animais por via oral (n=10) 

com o veículo, com o EACH (1g/kg), com a FAqCH (180 e 600 mg/kg), com a FBuCH 

(400mg/kg), com a FEFCH (2,5, 10, 50 e 100 mg/kg), com a SCH (55 mg/kg), com a FFCH 

(45mg/kg) ou com a rutina (30mg/kg) sempre considerando os respectivos rendimentos 

(Tabela 5) e, 30 minutos após a aplicação subcutânea (s.c) do controle positivo dexametasona 

(DEXA 2mg/kg) foi realizada a anestesia inalatória  com halotano 2% para a indução da 

artrite através da administração de 150μg de zimosan diluído em 10μL de salina na 

articulação fêmuro-tibio-patelar direita (i.a.) dos camundongos, utilizando uma agulha de 

29G, inserida diretamente no espaço articular (PINTO et al., 2010). 

A avaliação da formação de edema articular foi determinada através da medida do 

diâmetro transverso da articulação fêmuro-tibio-patelar, com o auxílio de um paquímetro 

digital antes e seis horas depois do estímulo i.a. Os resultados foram expressos como a 

diferença do diâmetro transverso da articulação aferido seis horas após a injeção i.a. subtraído 

do valor aferido antes do estímulo, e serão expressos em milímetros (mm). 

A avaliação da hipernocicepção mecânica na articulação fêmuro-tibio-patelar foi 

realizada pelo método de Von Frey eletrônico com auxílio de um analgesímetro digital 

modelo EFF 302 (Insight), que consiste em um transdutor de pressão conectado a um 

contador digital de força expressa em gramas (g). O contato do transdutor de pressão na pata 

dos animais foi realizado por meio de uma ponteira descartável de polipropileno com 0.5 mm 
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de diâmetro adaptada a este. Os camundongos foram colocados em caixas de acrílico, cujo 

assoalho é uma rede de 5 mm
2
 de vazão (tipo tela) de arame não maleável de 1 mm de 

espessura, durante 5 minutos antes do experimento para adaptação ao ambiente. Abaixo 

destas caixas de experimentação, espelhos foram posicionados a 25 cm de distância para 

facilitar a visualização da região plantar dos animais. Foi aplicada uma pressão linearmente 

crescente no centro da planta da pata do animal, por entre as malhas da rede, até que se 

observou uma resposta caracterizada como retirada da pata estimulada (CUNHA et al., 2004). 

Os estímulos foram repetidos por até seis vezes e a intensidade de hipernocicepção foi 

quantificada através da média de três valores similares, expressos em gramas, representando a 

latência de retirada da pata ao estímulo mecânico, em cada momento de avaliação. A 

avaliação do limiar nociceptivo mecânico é representado pela diferença entre os valores 

encontrados nos tempos zero e 6 horas após a administração intra-articular de zimosan.  

Após o experimento, os animais foram eutanasiados para a determinação da migração 

de neutrófilos e a cavidade articular fêmuro-tibio-patelar foi exposta para realização do lavado 

articular com PBS heparinizado (10 UI/mL). Ao lavado articular foi adicionado líquido de 

Turk (1:20) para contagem de leucócitos em câmara de Neubauer usando microscópio óptico 

em aumento de 400x (KEYSTONE et al., 1977) eos resultados da mensuração de leucócitos 

foram expressos como a média do número total de células na cavidade articular x 10
4
/mL 

(CONTE et al., 2010). 

Tabela 5: Tratamentos e respectivas doses para o estudo dos compostos extraídos da 

Cecropia hololeuca, considerando seus respectivos rendimentos, no modelo de artrite 

induzida por zimosan. 

ARTRITE INDUZIDA 

POR ZIMOSAN 
Dose/Via de administração 

Tratamentos mg/kg, p.o. mg/kg, s.c. 

EACH    1000  

FAqCH   180 600  

FBuCH    400  

FEFCH 2,5 5 50 100  

SCH    45  

FFCH    55  

Rutina    30  

Dexametaxona     2 

7.5.4 Avaliação da atividade motora -Teste do Rota-rod. 

Para avaliar a ação do extrato aquoso de Cecropia hololeuca (EACH: 1g/Kg, p.o.) 

sobre a coordenação motora, grupos de oito camundongos foram colocados no rota-rod uma 

hora após o tratamento por via oral com o veículo, com o EACH (1g/kg) e 30 minutos após a 

aplicação intraperitoneal do controle positivo diazepan (5 mg/kg). Foi avaliado o tempo de 

permanência na barra giratória (12 rpm) durante 60 segundos, com tolerância de três quedas 

(DUHAM & MYIA, 1957).  
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7.6 Avaliação do mecanismo de ação. 

 

7.6.1 Determinação da concentração articular de TNF-α. 

Para determinação da concentração articular de TNF-α, os animais duas horas após a 

administração intra-articular de zimosan os animais foram tratados com veículo, EACH 

(1g/kg, p.o.), rutina (30 mg/kg, p.o.) ou dexametasona (2 mg/kg, s.c.) uma hora antes da 

administração de zimosan (10 µL, 15 mg/kg) ou salina (10 µL). Duas horas após a injeção de 

zimosan os animais foram eutanasiados para dissecação da articulação do joelho. (PINTO et 

al., 2010) 

 Os limites anatômicos proximal e distal para a dissecação da articulação fêmuro-tibio-

patelar foram a epífise distal do fêmur e a epífise tibiofibular proximal, respectivamente. Após 

a dissecação, as articulações foram pesadas, maceradas em PBS (400 µl) com 

homogeneizador elétrico e centrifugadas a 10.000 g, durante 15 minutos a 4 
o
C. O 

sobrenadante foi coletado e utilizado para determinação da concentração articular de TNF-α 

por ELISA utilizando kits comerciais (R&D systems), de acordo com o protocolo descrito 

pelo fabricante. Os resultados, normalizados pelo peso de cada articulação, foram expressos 

como a média ± erro padrão da média da concentração de TNF-α em picogramas por grama 

de tecido articular (CONTE et al., 2010).   

7.7 Análise estatística 

Em todos os métodos de avaliação farmacológica foi utilizado o programa GraphPad 

Prism 5 para realização da análise estatística. Os resultados foram expressos como a média ± 

o erro padrão da média (EPM). As diferenças estatísticas entre os grupos experimentais 

foram detectadas pela análise de variância (ANOVA), seguido pelos pós-testes Tukey ou 

Bonferroni. Foram admitidas diferenças significativas a partir de p<0,05 (SOKAL & 

ROHLF, 1981). 
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8. RESULTADOS 

8.1 Teste de atividade antinociceptiva 

8.1.1 Contorções abdominais induzidas pelo ácido acético 

Para avaliar a existência de uma possível atividade antinociceptiva do EACH foi 

escolhido o modelo de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético (1,2%; 10mL/kg, 

i.p.). Os resultados deste primeiro ensaio de triagem mostraram que a administração oral com 

diferentes doses de EACH promoveu uma redução dose-efeito no número de contorções 

abdominais encontrando valores significativos a partir da dose de 100 mg/kg (28,7±2,9 

contorções abdominais e inibição de 35,9%) e maior percentual de inibição com a dose de 

1000 mg/kg (15,9±4,3 contorções abdominais e inibição de 64,5%), de forma semelhante ao 

controle positivo indometacina (16,7±3,1 contorções abdominais e inibição de 62,7%) e 

fazendo um contraponto ao veículo (Figura 15 e tabela 6). A obtenção desta relação dose x 

efeito inibitória pelo método das contorções abdominais permitiu o cálculo das doses 

inibitórias 50% (ID50) que foi igual a 190mg/kg (Figura 16). 
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Figura 15 Efeito do pré-tratamento por via oral com o EACH (30, 100, 300 e 1000 

mg/kg) ou com indometacina (10 mg/kg) no número de contorções abdominais induzidas por 

ácido acético. * p<0,05 e ***p<0,001 significativamente diferente do grupo veículo. As 

barras representam as médias ± erro padrão da média do número de contorções acumuladas 

em 30 minutos de 6 a 8 camundongos, por grupo experimental. 
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Tabela 6: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição do número de contorções 

abdominais apresentados pelo EACH e INDO no modelo de contorções abdominais induzidas 

pelo ácido acético (1,2% em salina, 10 mL/Kg, i.p.). *p< 0,05 e ***p<0,001 para n = 6 a 8 

animais. 

CONTORÇÕES 

ABDOMINIAS 

INDUZIDAS PELO 

ÁCIDO ACÉTICO 

TRATAMENTOS  

Veículo EACH INDO 

DOSE (mg/kg, p.o.)  30 100 300 1000 10 

Número de 

contorções 

abdominais 

(30 minutos) 

44,8±2,9 41,4±2,9 
28,7±2,9 

* 

17,9±2,8 

*** 

15,9±4,3 

*** 

16,7±3,1 

*** 

% Inibição   35,9 60 64,5 62,7 
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Figura 16: Porcentagem de inibição das contorções abdominais induzidas pelo ácido 

acético (1,2% em salina, 10 mL/kg, i.p.) em camundongos previamente tratados (60 minutos) 

pela via oral com EACH (30, 100 e 300 mg/kg). Os símbolos e linhas verticais representam as 

médias ± erro padrão da média de 6 a 8 animais por grupo experimental.  
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No mesmo modelo de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético e em uma 

etapa à frente no fluxograma estudo desta espécie, foram testadas as frações aquosa 

(180mg/kg, p.o.) e butanólica (120mg/kg, p.o.) respeitando seus respectivos rendimentos. 

Observamos que estas frações foram capazes de reduzir significativamente o número de 

contorções abdominais, com percentuais de inibição de 80% e 37,9%, respectivamente, 

quando comparados ao veículo (44,8±2,9 contorções abdominais). De forma semelhante, o 

controle positivo indometacina apresentou percentual de inibição significativo de 58% (Figura 

17 e tabela 7). 
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Figura 17. Efeito do pré-tratamento por via oral com o FAqCH (180 mg/kg), FBuCH 

(120 mg/kg) ou com indometacina (10 mg/kg) no número de contorções abdominais 

induzidas por ácido acético. *p<0,05 e ***p<0,001 significativamente diferente do grupo 

veículo. As barras representam as médias ± erro padrão da média do número de contorções 

acumuladas em 30 minutos de 6 a 8 camundongos, por grupo experimental. 

 

Tabela 7: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição do número de contorções 

abdominais apresentados pela FAqCH, FBuCH e pela INDO no modelo de contorções 

abdominais induzidas pelo ácido acético (1,2% em salina, 10 mL/Kg, i.p.). *p< 0,05 e 

***p<0,001 para n = 6 a 8 animais. 

CONTORÇÕES ABDOMINAIS 

INDUZIDAS PELO ÁCIDO ACÉTICO 

TRATAMENTOS 

Veículo FAqCH FBuCH INDO 

DOSE (mg/kg, p.o.)  180 120 10 

Número de contorções abdominais 

(30 min.) 
44,8±2,9 

13±1,5 

*** 

27,7±6,7 

 * 

18,8±2,8 

*** 

% Inibição  80 37,9 58 
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8.1.2 Teste de imersão da cauda 

No teste de imersão da cauda, o EACH (1g/kg, p.o.) não promoveu alterações na 

latência ao estímulo térmico nos diferentes tempos em relação ao veículo, diferente do o 

controle positivo fentanil (50μg/kg, s.c.) que elevou significativamente a reatividade dos 

animais ao estímulo térmico, principalmente nos tempos 30`(18,7±1,3 s), 60`(14,2±2,8 s) e 

90`(10,1±0,9 s) após o tratamento, indicando que a antinocicepção promovida pelo EACH 

não está relacionada a mecanismos antinociceptivos de ação central (Figura 18 e tabela 8). 
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Figura 18: Efeito do EACH (1g/Kg, p.o.) e do Fentanil (50µg/kg, s.c.) sobre a latência 

em segundos induzida pela imersão da cauda em água quente (55ºC±1ºC) no teste de imersão 

da cauda. Os símbolos (● VEÍCULO, ▲ FENTANIL e ■ EACH) e barras verticais 

representam as médias ± erro padrão da média das variações da latência em segundos 8 

camundongos por grupo experimental (**p<0,01 e ***p<0,001 significativamente diferentes 

do grupo tratado com veículo). 

Tabela 8: Médias ± EPM da latência em segundos apresentados pelo EACH e pelo 

fentanil no modelo de imersão da cauda em água quente (55ºC±1ºC).**p< 0,01 e ***p<0,001 

para n = 8 animais. 

TESTE DE IMERSÃO DA 

CAUDA 

TRATAMENTOS/DOSE 

Veículo 
EACH 

 (1g/kg, p.o) 

Fentanil 

(50μg/kg, s.c) 

Tempos de mesuração(min) Latência (s) 

-30 3,2±0,4 1,5±0,08 1,5±0,04 

0 2,1±0,2 2,6±0,5 2,6±0,5 

30 3,1±0,4 3,4±0,5 18,7±1,3*** 

60 2,7±0,2 4,3±0,5 14,2±2,8*** 

90 3,5±0,2 3,9±0,6 10,1±0,9** 

120 4,0±0,6 3,6±0,5 4,7±0,7 
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8.2 Avaliação da atividade motora -Teste do Rota-rod. 

Considerando que os modelos utilizados na avaliação da antinocicepção são 

dependentes de respostas motoras dos animais, no teste do rota-rod o EACH (1g/kg, p.o.) 

não alterou o tempo de permanência no aparelho (60±0s) em relação ao veículo 

(59,75±0,25s) enquanto o grupo tratado com diazepan apresentou média de 24,63±7,3 

segundos, indicando que o extrato aquoso não possui ação depressora do sistema nervoso 

central ou afeta a coordenação motora (Figura 19 e tabela 9). 
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Figura 19: Efeito do extrato aquoso de Cecropia hololeuca (EACH: 1g/Kg, p.o.) e do 

diazepan (5 mg/kg, i.p.) no tempo de permanência dos camundongos na barra giratória (12 

rpm/máximo de três quedas), no teste do rota-rod. ***p<0,001 significativamente diferente do 

grupo tratado com veículo. As colunas e barras verticais representam a média ± erro padrão 

da média (n=8). 

 

Tabela 9: Médias ± EPM do tempo de permanência na barra giratória (12 rpm) 

apresentados pelo EACH e pelo diazepan no teste do rota-rod. ***p<0,001 significativamente 

diferente do grupo tratado com veículo.  

ROTA-ROD 
TRATAMENTOS 

Veículo EACH Diazepan 

DOSE   (1g/kg, p.o.) (5 mg/kg, i.p) 

PARÂMETROS AVALIADOS  

Número de quedas 0 0 3 

Tempo de permanência (s) 59,75±0,25 s 60±0 s 24,63±7,3 *** 
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8.3 Avaliação da atividade anti-inflamatória 

8.3.1 Teste da pleurisia induzida por carragenina 

Para avaliar a atividade anti-inflamatória foi realizado o modelo da pleurisia induzida 

por carragenina., no qual a administração oral do extrato aquoso de C. hololeuca, nas mesmas 

doses utilizadas no teste de contorções induzidas pelo ácido acético (100, 300 e 1000 mg/kg) 

produziu somente na maior dose do EACH redução significativa do número de leucócitos que 

migraram para cavidade torácica (1,6±0,3x10
6
/mL leucócitos), alcançando um percentual de 

inibição de 50% quando comparados ao veículo. Essa característica efetividade anti-

inflamatória obtida com o EACH foi semelhante à apresentada pelo controle positivo 

dexametasona, que inibiu 53,3% a migração de leucócitos (Figura 20 e tabela 10). 
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Figura 20: Efeito do EACH (100, 300 e 1000 mg/kg, p.o.) e da dexametasona (2 

mg/kg, s.c.) no número de leucócitos que migraram para a cavidade pleural na pleurisia 

induzida pela aplicação intratorácica carragenina. *p<0,05, significativamente diferentes do 

grupo veículo. As barras representam a média ± erro padrão da média de 8 camundongos. 

 

Tabela 10: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição do número de leucócitos 

apresentados pelo EACH e pela DEXA no modelo de pleurisia induzida pela aplicação 

intratorácica carragenina. * p< 0,05, para n = 8 animais. 

PLEURISIA INDUZIDA PELA 

CARRAGENINA 

TRATAMENTOS 

Veículo EACH 
DEXA 

(s.c.) 

DOSE (mg/kg, p.o.)  100 300 1000 2 

Número de leucócitos (x10
6
/ mL) 3,0±0,3 2,7±0,5 2,1±0,3 1,6±0,3* 1,5±0,3* 

% Inibição    50 53,3 
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Posteriormente foram avaliados as frações aquosa (FAqCH 60, 180 e 600 mg/kg, p.o.), 

butanólica (400mg/kg, p.o.) e a fração enriquecida em flavonoides (FEFCH) nas doses de 2,5 

, 5 e 10mg/kg administrados por via oral. A fração aquosa inibiu a migração de leucócitos de 

forma dose dependente, com valores significativos a partir da menor dose (60mg/kg) e com 

inibição máxima de 85,4% (1,5±0,2 x10
6
/mL leucócitos). Esta mesma efetividade foi 

observada na fração butanólica (2,9±0,4 x10
6
/mL leucócitos) e no controle positivo 

dexametasona (2,6±0,4) com inibições de 68,8% e 73,1%, respectivamente, em relação ao 

veículo (9,6±0,9x10
6
/mL leucócitos) (Figura 21 e tabela 11). 
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Figura 21. Efeito da FAqCH (60, 180 e 600 mg/kg, p.o.), da FBuCH (400mg/kg, p.o.) e 

da dexametasona (2 mg/kg, s.c.) no número de leucócitos que migraram para a cavidade 

pleural na pleurisia induzida pela aplicação intratorácica carragenina. **p<0,01 e ***p<0,001, 

significativamente diferentes do grupo veículo. As barras representam a média ± E.P.M. de 8 

camundongos. 

 

Tabela 11: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição do número de leucócitos 

apresentados pela FAqCH, FBuCH e pela DEXA no modelo de pleurisia induzida pela 

aplicação intratorácica carragenina. ** p< 0,01 e *** p<0,001,  para n = 8 animais. 

PLEURISIA 

INDUZIDA PELA 

CARRAGENINA 

TRATAMENTOS 

Veículo FAqCH FBuCH 
DEXA 

(s.c.) 

DOSE (mg/kg, p.o.)  60 180 600 400 2 

Número de 

leucócitos 

 (x10
6
/ mL) 

9,6±0,9 
6,0±0,7 

** 

3,1±0,5 

*** 

1,5±0,2

*** 

2,9±0,4 

*** 

2,6±0,4

*** 

% Inibição  35,7 67,7 85,4 68,8 73,1 
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No teste com a fração enriquecida em flavonoides (FEFCH), todas as doses testadas 

(2,5, 5, e 10 mg/kg, p.o.) reduziram de forma semelhante a migração de leucócitos para 

cavidade pleural, com percentuais de inibição de 43,6%, 42,3% e 53,9%, respectivamente, 

quando comparados ao veículo (7,8±1,3x10
6
/mL leucócitos), indicando que a efetividade anti-

inflamatória máxima pode ser obtida com a menor dose da FEFCH. Neste ensaio, o controle 

positivo dexametasona que inibiu a migração de leucócitos em 76,9% (1,8±0,3 x10
6
/mL 

leucócitos) (Figura 22 e tabela 12). 
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Figura 22: Influência do pré-tratamento com a FEFCH (2,5, 5 e 10 mg/kg, p.o.) e 

dexametasona (2mg/kg, s.c.) no número de leucócitos que migraram para cavidade pleural 

(médias ± erro padrão da média) induzida pela aplicação intratorácica carragenina. **p< 0,01 

e ***p<0,001,  para n = 8 animais. 

 

Tabela 12: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição do número de leucócitos 

apresentados pela FEFCH e pela DEXA no modelo de pleurisia induzida pela aplicação 

intratorácica carragenina. **p< 0,01 e ***p<0,001,  para n = 8 animais. 

PLEURISIA INDUZIDA PELA 

CARRAGENINA 

TRATAMENTOS 

Veículo FEFCH 
DEXA 

(s.c.) 

DOSE (mg/kg, p.o.)  2,5 5 10 2 

Número de leucócitos  

(x10
6
/ mL) 

7,8±1,3 
4,4±0,3 

** 

4,5±0,3 

** 

3,6±0,3 

** 

1,8±0,3 

 *** 

% Inibição  43,6 42,3 53,9 76,9 
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8.3.2 Modelo da artrite induzida pelo zimosan 

Primeiramente, a avaliação do EACH (1g/kg, p.o) na artrite induzida por zimosan 

reduziu significativamente o limiar nociceptivo, a formação de edema e a migração de 

leucócitos para a cavidade articular com percentuais de inibições significativos em relação ao 

veículo, ocorrendo o mesmo com o controle positivo dexametasona (Figura 23 e tabela 13). 
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Figura 23. Efeito do EACH (1g/kg, p.o.) e da dexametasona (2mg/kg, s.c.) sobre a 
variação da espessura da articulação (mm), variação do limiar nociceptivo (g) e migração 

leucocitária (10
4
/mL), induzida pela administração de zimosan intra-articular em 

camundongos. As colunas e barras verticais representam as médias ± erro padrão da média de 

n=10 (**p<0,01 e ***p<0,001 significativamente diferentes do grupo tratado com veículo). 
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Tabela 13: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura 

da articulação (mm), da variação do limiar nociceptivo (g) e do número de leucócitos 

(10
4
/mL) apresentados pelo EACH e pela DEXA no modelo de artrite induzida por 

zimosan.**p< 0,01 e ***p<0,001, para n = 10 animais. 

ARTRITE INDUZIDA  

POR ZIMOSAN 

TRATAMENTOS 

Veículo EACH  DEXA (s.c.)  

DOSE (mg/kg, p.o.)  1000 2 

TESTES 
PARÂMETROS 

AVALIADOS 
 

Edema 

articular 

Espessura da articulação 

(Δmm) 
1,0 ± 0,04 

0,5 ± 0,08 

*** 

0,1 ± 0,06 

*** 

% Inibição  53  89  

Von Frey 

Limiar 

nociceptivo (Δg) 
5,3 ± 0,6 

1,3 ± 0,5 

*** 

0,6 ± 0,5 

*** 

% Inibição  76,1  88,6  

Migração 

de leucócitos 

Número de 

leucócitos (x10
4
/mL) 

1,1 ± 0,3 
0,4 ± 0,1 

** 

0,4 ± 0,1 

** 

% Inibição  63,6  67,3  

Posteriormente, no mesmo modelo foram testadas as frações aquosa (FAqCH, 180 e 

600 mg/kg, p.o.) e butanólica (FBuCH, 400 mg/kg, p.o.). Na avaliação da atividade anti-

edematogênica observamos que somente a maior dose da FAqCH  e a FBuCH foram capazes 

de reduzir significativamente a variação na espessura da articulação, com percentuais de 

inibição de 50% (0,5±0,1mm) e 70% (0,3±0,07mm) quando comparados ao veículo 

(1,0±0,1mm). O controle positivo dexametasona apresentou média de 0,2±0,05mm e inibição 

de 80,6%. 

Resposta semelhante foi observada no teste de Von Frey onde a redução significativa 

na variação do limiar nociceptivo foi promovida pelas frações aquosa (600mg/Kg) e 

butanólica (400mg/kg), e pelo controle positivo dexametasona, com médias de 4,3±0,2 g 

(32,8%), 3,4±0,4 g (47%) e 2,3±0,2 g (64%), respectivamente, em relação ao veículo. 

Na avaliação da atividade anti-inflamatória os resultados obtidos mostraram que todas 

as doses administradas destas frações foram capazes de inibir significativamente a migração 

de leucócitos para cavidade articular, em relação ao veículo e semelhante à dexametasona. As 

FAqCH (180mg/Kg), FAqCH (600mg/Kg) e FBuCH (400mg/kg) apresentaram médias de 

3,0±1,0x10
4
/mL, 1,5±0,2x10

4
/mL e 1,6 ±0,6x10

4
/mL e inibições de 65,9%, 82,9% e 81,9%, 

respectivamente, em relação ao controle negativo (8,8±1,0x10
4
/mL). Da mesma forma, 

dexametasona inibiu 64,8% a migração leucocitária (3,0±1,0x10
4
/mL) (Figura 24 e tabela 14). 
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Figura 24. Efeito da FAqCH (180 e 600 mg/kg, p.o.), da FBuCH (400 mg/kg, p.o.) e da 

dexametasona (2mg/kg, s.c.) sobre a variação da espessura da articulação (mm), variação do 

limiar nociceptivo (g) e migração leucocitária (10
4
/mL), induzida pela administração de 

zimosan intra-articular em camundongos. As colunas e barras verticais representam as médias 

± erro padrão da média de n=10 (*p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001 significativamente 

diferentes do grupo tratado com veículo). 
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Tabela 14: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura 

da articulação (mm), da variação do limiar nociceptivo (g) e do número de leucócitos 

(10
4
/mL) apresentados pela FAqCH, FBuCH e pela DEXA no modelo de artrite induzida por 

zimosan. *p<0,05, **p< 0,01 e ***p<0,001, para n = 10 animais. 

MODELO DA ARTRITE 

INDUZIDA POR ZIMOSAN 

TRATAMENTOS 

Veículo FAqCH FBuCH 
DEXA 

(s.c.) 

DOSE (mg/kg, p.o.)  180 600 400 2 

TESTES 
PARÂMETROS 

AVALIADOS 
 

Edema 

articular 

Espessura da 

articulação 

(Δmm) 

1,0±0,1 0,8±0,1 
0,5±0,1 

* 

0,3±0,07 

*** 

0,2±0,05 

*** 

% Inibição   50 70 80 

Von Frey 

Limiar 

nociceptivo (Δg) 
6,4±0,5 6,5±0,5 

4,3±0,2 

** 

3,4±0,4 

*** 

2,4±0,2 

*** 

% Inibição   32,8 47 64 

Migração 

de 

leucócitos 

Número de 

leucócitos 

(x10
4
mL) 

8,8±1,0 
3,0±1,0 

*** 

1,5±0,2 

*** 

1,6±0,6 

*** 

3,1±1,0 

*** 

% Inibição  65,9 82,9 81,9 64,8 

Na investigação da atividade da fração enriquecida em flavonoides (FEFCH) nas doses 

de 2,5, 10, 50 e 100 mg/Kg, p.o., esta produziu reduções significativas da formação do edema, 

na variação do limiar nociceptivo e na migração de leucócitos após a aplicação intra-articular 

de zimosan, quando comparados aos seus respectivos veículos. 

Na atividade anti-edematogênica, avaliada através da variação da espessura articular, 

apresentou percentual de inibição máximo de 47,4%, enquanto que o controle positivo 

dexametasona inibiu em 82,9% a formação do edema, comparativamente ao veículo 

(1,8±0,1mm). 

No teste de Von Frey verificou-se a redução significativa no limiar nociceptivo apenas 

nas doses de 50 mg/kg (2,2±0,6g) e 100mg/kg (2,5±0,3g), com percentuais de inibição de 

66,2% e 61,7%, respectivamente, quando comparados ao veículo (6,6±0,6g), com o controle 

positivo produzindo inibição de 74,2%. Em conta-partida, na avaliação da atividade anti-

inflamatória, todas as doses apresentaram inibição significativa na migração de leucócitos e, 

apesar da efetividade observada, as diferentes doses da FEFCH testadas não apresentaram um 

comportamento dose-efeito, sugerindo que a resposta máxima pode ser obtida com dose de 

2,5mg/kg (Figura 25 e tabela 15). 
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Figura 25. Efeito da FEFCH (2,5, 10, 50 e 100 mg/kg, p.o.) e da dexametasona 

(2mg/kg, s.c.) sobre a variação da espessura da articulação (mm), variação do limiar 

nociceptivo (g) e da migração leucocitária (10
4
/mL), induzida pela administração de zimosan 

intra-articular em camundongos. As colunas e barras verticais representam as médias ± erro 

padrão da média de n=10 (***p<0,001 significativamente diferente do grupo tratado com 

veículo). 
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Tabela 15: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura 

da articulação (mm), da variação do limiar nociceptivo (g) e do número de leucócitos 

(10
4
/mL) apresentados pela FEFCH e pela DEXA no modelo de artrite induzida por zimosan. 

***p<0,001, para n = 10 animais. 

MODELO DA ARTRITE 

INDUZIDA POR 

ZIMOSAN 

TRATAMENTOS 

Veículo FEFCH 
DEXA 

(s.c.) 

DOSE (mg/kg, p.o.)  2,5 10 50 100 2 

TESTES 
Parâmetros 

Avaliados 

 

Edema 

articular 

Espessura 

da 

articulação 

(Δmm) 

1,8±0,1 
1,3±0,1 

** 

1,1±0,1 

*** 

1,0±0,1 

*** 

0,9±0,1 

*** 

0,3±0,1 

*** 

% Inibição  27,4 36,6 44,6 47,4 82,9 

Von Frey 

Limiar 

nociceptivo 

(Δg) 

6,6±0,6 4,9±0,6 5,2±0,4 
2,2±0,6 

*** 

2,5±0,3 

*** 

1,2±0,5 

*** 

% Inibição    66,2 61,2 74,2 

Migração 

de 

leucócitos 

Número de 

leucócitos 

(x10
4
mL) 

4,1±0,5 
1,1±0,1 

*** 

1,5±0,3 

*** 

1,0±0,2 

*** 

1,1±0,2 

*** 

0,7±0,1 

*** 

% Inibição  73,2 62,4 74,3 72,4 84,1 

 

Com o objetivo de isolar uma fração flavonoidica, novos ensaios fitoquímicos foram 

realizados no IPPN-UFRJ com a fração enriquecida em flavonoides (FEFCH), originando 

com o seu fracionamento duas novas amostras, uma livre de compostos fenólicos (SCH) e 

uma fração flavonoídica (FFCH). De acordo com seus respectivos rendimentos foram 

estipuladas as doses de 55 e 45mg/kg, respectivamente, para serem administrados por via oral, 

nos testes de atividade biológica. 

No modelo da artrite induzida por zimosan, a FFCH (45mg/kg, p.o.) mostrou-se 

efetiva, inibindo significativamente a formação do edema, a nocicepção e a migração de 

leucócitos para a cavidade articular, quando comparados ao veículo, com percentuais de 

inibição de 43,5%, 55,9% e 83,3%, respectivamente, e de forma semelhante ao controle 

positivo dexametasona. Na amostra SCH não foram observados resultados significativos para 

as atividades testadas neste modelo (Figura 26 e tabela 16). 
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Figura 26: Efeito da SCH (55mg/kg, p.o.) e da FFCH (45 mg/kg, p.o.) e da 

dexametasona (2mg/kg, s.c.) sobre a variação da espessura da articulação (mm), variação do 

limiar nociceptivo (g) e da migração leucocitária (10
4
/mL), induzida pela administração de 

zimosan intra-articular em camundongos. As colunas e barras verticais representam as médias 

± erro padrão de média de n=10 (**p<0,01 e ***p<0,001 significativamente diferentes do 

grupo tratado com veículo). 
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Tabela 16: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura 

da articulação (mm), da variação do limiar nociceptivo (g) e do número de leucócitos 

(10
4
/mL) apresentadas pela SCH, FFCH e pela DEXA no modelo de artrite induzida por 

zimosan. **p<0,01 e ***p<0,001, para n = 10 animais. 

MODELO DA ARTRITE 

INDUZIDA POR ZIMOSAN 

TRATAMENTOS 

Veículo SCH FFCH DEXA (s.c.) 

DOSE (mg/kg, p.o.)  55 45 2 

TESTES 
PARÂMETROS 

AVALIADOS 

 

Edema 

articular 

Espessura da 

articulação 

(Δmm) 

2,3±0,2 

 

2,5±0,1 
1,2±0,09 

*** 

0,9±0,08 

*** 

% Inibição   43,5  60,8  

Von Frey 

Limiar 

nociceptivo (Δg) 
5,9±0,4 4,8±0,7 

2,7±0,5 

** 

3,1±0,6 

** 

% Inibição   55,9  49,2  

Migração 

de 

leucócitos 

Número de 

leucócitos (x10
4
) 

7,8±1,4 8,8±1,6 
1,4±0,3 

*** 

1,7±0,5 

** 

% Inibição   83,3  78,2  

 

 

Com base em relatos da literatura, uma vez que não houve material suficiente para 

calcular o rendimento dos flavonoides isolados estipulamos a dose de 30 mg/kg para testar a 

atividade biológica da rutina (MARIANO, 2017). 

A administração da rutina (30 mg/kg, p.o.) produziu antinocicepção através da efetiva 

redução da reatividade promovida pelo zimosan no teste de Von Frey, diminuiu o diâmetro da 

articulação fêmur-tibial se evidenciando atividade anti-edematogênica, bem como inibiu a 

migração de leucócitos para a cavidade articular, indicando a presença de propriedades anti-

inflamatórias neste composto, com percentuais de inibições significativos em relação ao 

veículo e sendo observado o mesmo com o controle positivo dexametasona (Figura 27 e 

tabela 17). 
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Figura 27: Efeito da Rutina (30 mg/kg, p.o) sobre a variação da espessura da articulação 

(mm), variação do limiar nociceptivo (g) e da migração leucocitária (x10
4
/ml), induzida pela 

administração de zimosan intra-articular em camundongos.  As colunas e barras verticais 

representam as médias ± erro padrão da média de n=10 (*p<0,05, ** p<0,01 e ***p<0,001 

significativamente diferentes do grupo tratado com veículo). 
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Tabela 17: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura 

da articulação (mm), da variação do limiar nociceptivo (g) e do número de leucócitos 

(10
4
/mL) apresentados pela rutina e DEXA no modelo de artrite induzida por zimosan. 

(*p<0,05, ** p<0,01 e *** p<0,001, para n = 10 animais. 

MODELO DA ARTRITE INDUZIDA 

POR ZIMOSAN 

TRATAMENTOS 

Veículo Rutina DEXA (s.c.) 

DOSE (mg/kg, p.o.)  30 2 

TESTES 
PARÂMETROS 

AVALIADOS 

 

Edema 

articular 

Espessura da 

articulação (Δmm) 
2,1±0,2 

1,2±0,2 

** 

0,3±0,1 

*** 

% Inibição  42,9  85,7  

Von Frey 

Limiar 

nociceptivo (Δg) 
8,6±0,6 

6,5±0,4 

* 

2,8±0,3 

*** 

% Inibição  24,4  67,4 

Migração 

de leucócitos 

Número de 

leucócitos (x10
4
) 

7,8±0,9 
4,0±0,5 

*** 

0,9±0,2 

*** 

% Inibição  48,7  88,4  
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8.4 Avaliação do mecanismo de ação 

8.4.1 Determinação da concentração articular de TNF-α. 

A administração intra-articular de zimosan induziu um aumento significativo da 

espessura articular (1,1±0,08 mm) e da concentração articular de TNF-α (146,5±21,5 pg/g de 

tecido) quando comparado ao grupo salina (0,3±0,06 mm e 61,4±9,3 pg/g de tecido, 

respectivamente).  

O pré-tratamento por via oral com o EACH (1000 mg/kg), com a rutina (30 mg/kg) ou 

com o controle positivo dexametasona (2 mg/kg, s.c.) produziu uma redução significativa no 

edema articular duas horas após a aplicação intra-articular de de zimosan, apresentando 

percentuais de inibição de 57,1% (0,5±0,07mm), 40% (0,6±0,1mm) e 62,9% (0,4±0,1mm), 

respectivamente, quando comparados ao veículo. Adicionalmente os animais tratados com 

EACH e rutina inibiram o aumento de TNF-α articular induzida pelo zimosan em 36,2%  

(93,4±17,4 pg/g) e 43,5% (82,8±5,3 pg/g), respectivamente. Da mesma forma, o  controle 

positivo dexametasona reduziu a concentração articular de TNF- α em 76,4±3,3 (47,8%) 

(Figura 28 e tabela 18). 
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Figura 28: Efeito do EACH (1000 mg/kg, p.o.) e da rutina (30 mg/kg, p.o) sobre a 

variação da espessura (mm) e a concentração de TNF-α (pg/g) articular induzida por zimosan 

em camundongos.  As colunas e barras verticais representam as médias ± erro padrão da 

média de n=8-9. ### p<0,001 quando comparado ao grupo salina. *p<0,05 e ** p<0,01 

quando comparado ao grupo veículo. 
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Tabela 18: Médias ± EPM e valores percentuais de inibição da variação da espessura da 

articulação (mm) e da concentração de TNF-α (pg/g) apresentados pelo EACH, rutina e 

DEXA no modelo de artrite induzida por zimosan.  ### p<0,001 quando comparado ao grupo 

salina e *p<0,05 e ** p<0,01 quando comparado ao grupo veículo, para n = 8 a 9 animais. 

 TRATAMENTOS 

MODELO DE ARTRITE 

INDUZIDA POR 

ZIMOSAN 

Salina 
Veículo 

(p.o.) 

EACH 

(p.o.) 

Rutina 

(p.o.) 

DEXA 

(s.c.) 

DOSE (mg/kg)   1000 30 2 

Testes 
Parâmetros 

Avaliados 
 

Edema 

articular 

Espessura da 

articulação 

(Δmm) 

0,3±0,06 
1,1±0,08 

###
 

0,5±0,07 
***

 
0,6±0,1

*
 

0,4±0,1 
***

 

% Inibição   57,1
 

40
 

62,9
 

TNF-α 

Concentração 

 (pg/g de 

tecido) 

61,4±9,3 
146,5±21,5 

###
 

93,4±0,2 
*
 

3,4±0,4 
**

 

2,4±0,2 
**

 

% Inibição   32,8
 

47
 

64
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9. DISCUSSÃO 

A pesquisa de propriedades farmacológicas de produtos naturais, bem como o 

melhoramento dos métodos de triagem farmacológica, tem permitido a descoberta de 

substâncias farmacologicamente ativas, com importantes aplicações tanto na área 

experimental como na identificação de princípios ativos de interesse terapêutico (PERAZA et 

al., 2007).  

Neste contexto, o método de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético tem 

particular interesse na investigação de substâncias com potencial analgésico de natureza 

central ou periférica. Apresenta-se como um modelo de dor visceral com característica 

marcante de baixa especificidade, uma vez que as contorções abdominais podem ser 

suprimidas por diversos mecanismos de ação antinociceptiva, bem como por agentes não 

analgésicos, como agentes miorrelaxantes (COUTO et al., 2011). É considerado um método 

de avaliação geral e não seletivo tendo em vista que a irritação local produzida pela injeção 

intraperitoneal do ácido acético provoca a liberação de uma variedade de mediadores, tais 

como a substância P, bradicinina, prostaglandinas, principalmente PGE2 e PGI2, e as citocinas 

pró-inflamatórias, entre elas IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-α (PINHEIRO et al., 2011).  

Desta forma, por ser frequentemente utilizado como um modelo de triagem para 
compostos potencialmente antinociceptivos, o teste de contorções abdominais induzidas pelo 

ácido acético foi utilizado para iniciar a investigação da atividade antinociceptiva do extrato 

aquoso da Cecropia hololeuca. 

Inicialmente, para os testes com o EACH no modelo de contorções abdominais 

induzidas pelo ácido acético foram estabelecidas as doses de 30, 100, 300 e 1000 mg/kg, p.o. 

Como esperado, de acordo com os relatos etnobotânicos de atividade anti-inflamatória para as 

espécies do gênero Cecropia, os resultados mostraram que o EACH foi capaz de produzir 

uma redução dose-dependente no número de contorções abdominais induzidas pelo ácido 

acético, sendo significativo nas doses de 100, 300 e 1000 mg/kg e permitindo o cálculo da 

dose inibitória 50% (DI50) que foi igual a 190 mg/kg. O efeito antinociceptivo dose-

dependente do EACH sugere a especificidade farmacológica do extrato para atividade 

antinociceptiva. 

Posteriormente, no mesmo modelo de contorções abdominais induzidas pelo ácido 

acético foram testadas as frações butanólica (FBuCH) e aquosa (FAqCH) nas doses de 120 

mg/kg, p.o. e 180 mg/kg, p.o., respectivamente. Estas doses foram estipuladas considerando 

seus respectivos rendimentos e a dose de 300 mg/kg, pois esta dose produziu percentual de 

inibição máximo nos testes com o EACH. O fracionamento do EACH rendeu 

aproximadamente 40% da FBuCH e 60% da FAqCH (Figura 30 - fluxograma). A partição do 

EACH em n-butanol objetivou formar uma fração orgânica rica em compostos fenólicos 

(FBuCH) com a atividade antinociceptiva semelhante à observada no extrato de origem, o que 

foi comprovado pela redução significativa no número de contorções abdominais e percentual 

de inibição de 37,9%. Contudo a fração aquosa residual (FAqCH 180 mg/kg, p.o.), também 

produziu efeito antinociceptivo significativo. Este resultado sugere que a FAqCH também 

possua substâncias biologicamente ativa com atividade antinociceptiva e anti-inflamatória 

comprovada, no entanto, novos ensaios farmacológicos e fitoquímicos seriam necessários 

para comprovar essa hipótese e identificar possíveis compostos ativos. 

Resposta semelhante foi produzida pelo controle positivo indometacina, um anti-

inflamatório não-esteroidal inibidor não seletivo da enzima cicloxigenase, uma importante 

enzima envolvida na síntese de PGE2, mediador responsável pela sensibilização de 

nociceptores e indução da hiperalgesia inflamatória (BRUNTON et al., 2012). 

Após evidenciar a redução do comportamento nociceptivo através do modelo de 

contorções abdominais, a efetividade  antinociceptiva do EACH foi confirmada através da 
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avaliação da capacidade motora dos animais utilizando o teste do rota-rod.  O emprego desse 

modelo é uma prática comum nos testes farmacológicos para identificação de compostos com 

propriedades antinociceptivas, uma vez que estes testes são baseados em respostas 

comportamentais que dependem de atividade motora. Dessa forma, drogas que reduzam a 

atividade motora podem reduzir o comportamento nociceptivo sem produzir efeito 

antinociceptivo (PINTO et al., 2012). 

No teste do rota-rod, o pré-tratamento dos animais EACH (1 g/kg, p.o.) não modificou o 

número de quedas e nem o tempo de permanência dos camundongos no rota-rod, fazendo um 

contraponto ao controle positivo diazepan (5 mg/kg, i.p.). Esse resultado exclui efeitos 

depressores sobre o sistema motor e/ou sistema nervoso central, reforçando os dados que 

sugerem o efeito antinociceptivo do EACH. 

O teste de imersão da cauda permite avaliar atividade de substâncias presentes em 

extratos vegetais ou isolados a partir deles e de compostos sintéticos, cujos mecanismos 

antinociceptivos assemelham-se aos promovidos pelos analgésicos opioides. O aumento do 

tempo de reação é considerado como um importante parâmetro sugestivo de atividade 

antinociceptiva central, caracterizado por nocicepção aguda não-inflamatória (SILVA et al., 

2013). Em nossos experimentos a administração de EACH (1 g/kg, p.o.) não alterou o tempo 

de latência ao estímulo térmico representada pelo movimento de retirada da cauda, diferente 

do controle positivo fentanil que aumentou a latência ao estímulo térmico. Este 

comportamento sugere que o a atividade antinociceptiva promovida pelo EACH não envolve 

mecanismo de ação central, semelhantes aos analgésicos opioides. 

Estes resultados observados com o extrato e frações de C. hololeuca assemelham-se aos 

resultados obtidos por Pérez-Guerrero e colaboradores (2001) onde extrato aquoso de C. 

obtusifolia promoveu um efeito significativo na redução da nocicepção induzida por estímulos 

químicos, no teste de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético, contudo não 

alterou o tempo de retirada ou lambedura da pata no teste do hot-plate, sugerindo efeito 

analgésico periférico.  

O mesmo comportamento foi observado na avaliação da atividade antinociceptiva e 

anti-inflamatória do extrato metanólico de Cecropia pachystachya, outra espécie do gênero 

Cecropia, que inibiu significativamente número de contorções abdominais induzidas pelo 

ácido acético. Segundo os autores, a análise cromatográfica deste extrato, previamente 

descrita por Costa e colaboradores (2011), identificou a presença das flavonas orientina, 

isoorientina e ácido clorogênico, compostos com atividade antinociceptiva e anti-inflamatória 

reconhecida, que poderiam justificar as respostas promovidas pelo extrato (ARAGÃO et al., 

2012). 

Em estudos com o extrato das folhas de Musanga cecropioides, uma espécie de planta 

medicinal pertencente a mesma família do gênero Cecropia (Urticaceae), foi observado 

redução dose-dependente do número de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético 

de forma semelhante a resposta promovida pele EACH. O autor justifica que estes resultados 

estariam relacionados a um possível mecanismo analgésico periférico envolvendo ação direta 

em nociceptores, inibição direta da ação de prostaglandinas ou inibição da síntese de 

prostaglandinas por redução da atividade da cicloxigenase (SOWEMIMOA et al., 2015). 

Em estudo desenvolvido por Filho e colaboradores (2008), a quercetina inibiu de forma 

dose-dependente o comportamento nociceptivo induzido pela administração intraperitoneal de 

ácido acético, no modelo de contorções abdominais. A quercetina é um importante flavonoide 

encontrado na natureza, extensivamente estudado devido a seus efeitos biológicos e sua 

estrutura química corresponde a aglicona precursora da rutina, um dos flavonoides 

identificados na análise fitoquímica de Cecropia hololeuca. 

O tratamento com o extrato aquoso de Cecropia hololeuca e suas frações aquosa e 

orgânica sugerem que o mecanismo antinociceptivo destes compostos pode estar relacionado 
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com uma diminuição da síntese de mediadores inflamatórios em tecidos periféricos ou por 

bloqueio direto de seus receptores, o que resulta em um efeito antinociceptivo. Além disso, 

essa atividade poderia ser causada por um aumento do limiar nociceptivo ou por interrupção 

na transmissão do estímulo da dor à fibra nervosa (ÖZKAY et al., 2013). 

A prostaglandina pode ser um dos mediadores inflamatórios periféricos com sínsete ou 

ação inibidos pelo EACH, uma vez que o extrato inibiu significativamente o número de 

contorções abdominais induzidas pelo ácido acético, que tem sido associado à nocicepção 

mediada por PGE2 e PGI2 (SULAIMAN et al., 2009, LE BARS et al., 2001). Outros 

mediadores inflamatórios podem estar envolvidos nos efeitos antinociceptivos promovidos 

pelo EACH no modelo de contorções induzidas pelo ácido acético, tais como TNF-α, IL-1β e 

IL-8. Estudos demonstram que esses mediadores são liberados na cavidade peritoneal por 

macrófagos residentes ou mastócitos estimulados pela administração intraperitoneal de ácido 

acético (YIN et al., 2016). Entretanto, como o método de contorções abdominais induzidas 

pelo ácido acético é pouco específico, sempre são necessários novos ensaios para confirmar e 

determinar os possíveis mecanismos envolvidos com a antinocicepção obtida neste extrato e 

frações (ÖZKAY et al., 2013). 

Considerando os resultados obtidos no modelo de contorções abdominais induzidas 

pelo ácido acético, bem como a inexistência de efetividade do EACH no modelo de imersão 

da cauda, levantamos a hipótese de que a atividade antinociceptiva do EACH estaria 

relacionada a propriedades anti-inflamatórias. Para investigar esta proposta, o EACH foi 

avaliado utilizando o teste da pleurisia induzida por carragenina.  

Pleurisia é uma inflamação da pleura parietal que geralmente resulta em dor pleurítica 

e tem uma variedade de causas prováveis. A carragenina, membro da família de 

polissacarídeos naturais derivados de certas espécies de algas vermelhas (Rhodophyta), foi 

extraído pela primeira vez em 1837 e há muito tempo é utilizado pela indústria alimentícia 

como agente formador de gel para processamento de alimentos. Essa classe de polissacarídeos 

pode causar efeitos biológicos adversos para o organismo, como incitar a resposta imune 

indesejada e inibir a coagulação sanguínea (LIU et al., 2015).  

A aplicação de carragenina no espaço pleural conduz a pleurisia, caracterizada pela 

infiltração de polimorfonucleares (PMN), extravasamento de proteínas vasculares no sítio 

inflamatório e lesão pulmonar (FRÖDE et al., 2002). O lavado pleural dos animais 

submetidos a esta inflamação apresenta um aumento na concentração de mediadores pró-

inflamtórios, por isso, modelos animais de pleurisia induzida por carragenina têm sido 

amplamente utilizada para investigar a fisiopatologia da inflamação aguda e também avaliar a 

eficácia de diferentes tipos de drogas, fármacos e plantas medicinais no controle da 

inflamação (CUZZOCREA et al., 2003).  

A avaliação da atividade anti-inflamatória pelo teste da pleurisia corroborou os 

resultados anteriores que indicavam envolvimento de mecanismos anti-inflamatórios na 

atividade antinociceptiva observada no teste de contorções abdominais. Tanto o EACH como 

as frações orgânica (FBuCH) e aquosa (FAqCH) promoveram redução significativa no 

número de leucócitos que migraram para cavidade pleural. Contudo, alguns pontos 

importantes diferiram em relação aos dois modelos, de contorção abdominal e pleurisia. 

Primeiramente, entre as doses de EACH testadas (100, 300 e 1000 mg/kg, p.o.), apenas a dose 

de 1000 mg/kg, p.o., foi capaz de inibir significativamente a migração de leucócitos para 

cavidade pleural em relação ao veículo e de forma semelhante ao controle positivo 

dexametasona. Esse resultado exigiu que a dose de 1000 mg/kg do EACH fosse considerada 

para o cálculo das doses das FBuCH e FAqCH (Dose da FBuCH = 1000 mg/kg x 40% 

(rendimento da massa) = 400 mg/kg e a dose da FAqCH= 1000 mg/kg x 60% (rendimento da 

massa)=600 mg/kg). Ambas as frações foram efetivas em inibir significativamente a resposta 

inflamatória induzida pela carragenina, reduzindo a migração de leucócitos para cavidade 
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pleural. No caso da FAqCH, ainda estipulamos mais duas doses para teste, de 60 e 180 mg/kg, 

p.o. e, neste caso, podemos observar um comportamento dose-dependente apresentando 

atividade anti-inflamatória significativa em todas as doses testadas.  

No teste da pleurisia caminhamos mais um nível no fluxograma do estudo dos 

compostos isolados da C. hololeuca, ao testar a fração enriquecida em flavonoides (FEFCH). 

Devido a pouca massa para o ensaio com a FEFCH não foi respeitado o rendimento da fração 

e as doses estabelecidas foram 2,5; 5 e 10 mg/kg, p.o. As três doses demonstraram atividade 

anti-inflamatória importante com percentuais de inibição significativos e semelhantes, 

indicando que efetividade máxima desta fração no teste da pleurisia induzida por carragenina 

foi alcançada com a dose de 2,5 mg/kg, p.o. 

Nossos resultados são corroborados pelos ensaios conduzidos por Müller e 

colaboradores (2016-A), onde a avaliação do comportamento do extrato aquoso de Cecropia 

glasiovii, uma espécie do gênero Cecropia, no modelo de pleurisia induzida por carragenina 

mostrou que a administração deste extrato promoveu atividade anti-inflamatória in vivo 

pronunciada, caracterizada pela inibição do influxo de leucócitos para cavidade pleural, pela 

redução na concentração TNF-α e IL-1β na cavidade pleural e pela diminuição na capacidade 

do neutrófilo infiltrar-se no parênquima pulmonar.  

Em outro ensaio desenvolvido pelo mesmo grupo no modelo de pleurisia induzida por 

carragenina, mas desta vez testando o extrato aquoso e uma fração enriquecida em 

flavonoides extraído de Cecropia pachystachya, os resultados forneceram evidências de efeito 

anti-inflamatório dos dois compostos, demonstrado pela diminuição nitrito e nitrato 

(metabólitos do óxido nítrico), pela inibição de IL-1β, IL-6 e TNF-α e pela redução a 

migração de leucócitos para o local da inflamação. A análise cromotográfica da fração 

enriquecida em flavonoides (CLAE) permitiu a identificação dos flavonoides C- glicosil, 

orientina, isoorientina e isovitexina, como os principais compostos presente nesta fração, o 

que segundo a autora pode ter contribuído para os efeitos observados (MÜLLER, 2016-B). 

Em nossos experimentos, a análise fitoquímica da FFCH também demonstrou a presença de 

isoorientina e isovitexina. 

Em avaliação experimental do perfil farmacológico Macrosiphonia longiflora, 

desenvolvida por da Silva e colaboradores (2014), extrato hidro-etanólico desta espécie 

diminuiu significativamente a formação do exsudato pleural e o número de leucócitos que 

migraram para cavidade pleural, no modelo de pleurisia induzida por carragenina. A avaliação 

do extrato bruto, das frações butanólica e aquosa, e da rutina isoladas no estudo fitoquímico 

da Ilex paraguariensis, demonstrou atividade anti-inflamatória através da redução da 

migração de neutrófilos para o exsudato pleural e da redução da atividade da mieloperoxidase 

no modelo da pleurisia induzida por carragenina (LUZ et al., 2016). 

Nossos resultados são semelhantes aos observados na avaliação do potencial anti-

inflamatório de Polygala molluginifolia. O extrato bruto e frações isoladas desta espécie, no 

modelo da pleurisia induzida por carragenina, diminuíram a migração de neutrófilos, bem 

como, a concentração de exsudato pleural e a ativação de neutrófilos pela redução da 

atividade da mieloperoxidase. Adicionalmente inibiram a formação adenosina-deaminase, a 

concentração de óxido nítrico e a produção de TNF-α e IL-1β no exsudato. A rutina, 

flavonoide identificado na análise fitoquímica da espécie, apresentou resultados semelhantes 

nos testes realizados, porém não inibiu a formação do óxido nítrico no exsudato. No mesmo 

estudo, a rutina apresentou importante inibição da ativação de NF-κB que foi diretamente 

relacionada a diminuição da concentração de TNF-α e IL-1β no exudato (ARRUDA-SILVA 

et al., 2014). 

A hipótese provável para redução da migração de neutrófilos promovida por EACH, 

FBuCH, FAqCH e FEFCH no modelo da pleurisia é a inibição de mediadores inflamatórios 

produzidos pela aplicação intra-torácica de carragenina. Mediadores lipídicos, como 
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prostaglandinas e leucotrienos, e citocinas como TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8 estão envolvidos na 

indução da pleurisia induzida por carragenina. Estes mediadores promovem acúmulo de 

neutrófilos e células mononucleares, ativam células endoteliais (FRÖDE et al., 2001) e 

promovem o extravasamento plasmático que contribui para a formação de exsudatos pleurais, 

atingindo seu pico quatro horas após a administração do agente flogístico (MENEGAZZI et 

al., 2008).  

O recrutamento de células polimorfonucleares da circulação para o tecido inflamado 

exerce uma função fundamental na destruição e remodelamento do tecido lesado 

(IMPELLIZZERI et al., 2011). Além disso, os macrófagos participam da progressão da 

pleurisia experimental, produzindo citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-𝛼 e a IL-1𝛽 
CRISAFULLI et al., 2010). Evidências experimentais têm sugerido claramente que NF-𝜅B 
desempenha um papel central na regulação de um grande número de genes responsáveis pela 

geração de mediadores ou proteínas na inflamação pulmonar aguda induzida por carragenina, 

tais como TNF-𝛼, IL-1𝛽, iNOS e COX-2 (IMPELLIZZERI et al., 2011). Portanto, também é 
possível que a atividade anti-inflamatória produzida pelo extrato aquoso e pelas frações 

isoladas de Cecropia hololeuca no teste da pleurisia tenha ocorrido em função dos efeitos 

inibitórios da ativação de NF-𝜅B, porém exigiriam investigações complementares para 

comprovar esta hipótese.  

A diminuição da migração de neutrófilos também está relacionada a inibição da 

adenosina-deaminase, uma enzima presente em grandes quantidades no citoplasma de 

neutrófilos e diretamente envolvida no processo inflamatório. A inibição dessa enzima 

promove o aumento da adenosina, um autacóide com reconhecida atividade anti-inflamatória 

no pulmão (BLACKBURN et al., 2009). Segundo Favacho e colaboradores (2011), a inibição 

da migração de leucócitos pode ocorrer devido à supressão da produção de substâncias 

quimiotáticas e/ou inibição da expressão de moléculas de adesão. 
 Neste contexto, considerando os resultados obtidos com o extrato e frações da 

Cecropia hololeuca e os relatos descritos em estudos utilizando o modelo da pleurisia em 

outras espécies do gênero, acreditamos que o mecanismo inflamatório observado, embora 

ainda não elucidado, esteja relacionado a inibição destes mediadores inflamatórios ou 

quimiotáticos por um ou mais flavonoides identificados na fração flavonoídica (FFCH). 

Após as avaliações das atividades antinociceptiva e anti-inflamatória através dos testes 

das contorções abdominais e da pleurisia, cujos resultados revelaram o potencial fitoquímico 

da Cecropia hololeuca, para o prosseguimento do estudo, direcionando o isolamento e a 

identificação de frações e compostos ativos, se considerou a implementação de testes 

adicionais.  

A imprescindível necessidade de redução do número de animais a serem utilizados nos 

experimentos, bem como a pequena quantidade (massa) de material fitoquímico disponível e 

fornecido, exigiu a busca de uma forma mais parcimoniosa da utilização de recursos. Ocorreu 

assim a escolha e a padronização no Laboratório de Inflamação do DCFis do modelo de artrite 

induzida por zimosan (PINTO et al., 2010), que permitiu avaliar em um único modelo, a 

efetividade do material a ser testado sobre três importantes eventos do processo inflamatório: 

a formação do edema (atividade anti-edematogênica), a nocicepção (atividade 

antinociceptiva) e a migração de leucócitos (atividade anti-inflamatória), proporcionando 

assim, benefícios científicos, bioéticos e econômicos. 

Além disso, se considerou a importância crescente da artrite a cada ano, na medida em 

que observamos uma tendência de envelhecimento na população com consequente acréscimo 

de população idosa quando comparado à população jovem, aumentando seu impacto na saúde 

pública, com a subsequente sobrecarga econômica nos sistemas de saúde de praticamente todo 

o mundo (LAIRES, 2011). 
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A artrite aguda induzida por zimosan em camundongos foi primeiramente descrita por 

Keystone, em 1977. Os mecanismos que medeiam o reconhecimento e a fagocitose do 

zimosan in vivo são complexos e os fagócitos, incluindo monócitos, macrófagos e células 

dendríticas, expressam receptores que estão implicados na resposta celular ao zimosan. In 

vivo, tem servido como modelo para estudo da resposta imune inata, porque é capaz de 

estimular a produção de citocinas inflamatórias e podem ativar o sistema complemento na 

ausência de imunoglobulinas. Modelos experimentais de artrite induzida por zimosan em 

joelhos demonstram aumento da permeabilidade vascular promovendo edema local, migração 

celular com predominância de polimorfonucleares e nocicepção (FRASNELLI et al., 2005). 

A aplicação intra-articular de zimosan resulta em resposta inflamatória intensa, com 

infiltração de neutrófilos, extravasamento plasmático, aumento dos níveis de óxido nítrico e 

da hipernocicepção mecânica. O edema induzido por zimosan é significante já na primeira 

hora e amplificado durante a terceira e quarta hora após a aplicação, a hipernocicepção 

mecânica atinge seu pico quatro horas após a indução da artrite e o influxo celular de 

leucócitos encontra valores máximos na sexta hora (CHAVES et al., 2011). Em modelos 

experimentais de inflamação articular verificou-se que as primeiras células que migram para a 

articulação são os neutrófilos (BOMBINI et al, 2004). 

Na avaliação com o modelo de artrite induzida por zimosan, além de avaliar EACH, 

FAqCH, FBuCH e FEFCH como nos modelos de contorção e pleurisia, progredimos mais 

duas etapas no estudo bioguiado da Cecropia hololeuca ao testar as frações isoladas de 

FEFCH (FFCH e SCH) e também a rutina, flavonoide identificado no estudo fitoquímico da 

desta espécie. As doses estipuladas seguiram os seguintes critérios: 

 EACH foi avaliada apenas na dose de 1 g/kg, p.o., pois foi a única dose a inibir 
significativamente a migração de leucócitos no teste da pleurisia. 

 FAqCH nas doses de 180 e 600 mg/kg, p.o., foram as mais significativas no 

teste da pleurisia. 

 FBuCH na dose de 400 mg/kg, p.o., como no teste da pleurisia. 

 FEFCH no teste da pleurisia foi avaliada nas doses de 2,5, 5, e 10 mg/kg, não 
respeitando o rendimento devido a quantidade reduzida de massa. Apesar disso 

mostraram importante atividade anti-inflamatória e foram repetidas para o 

modelo de artrite voltando a reproduzir as mesmas efetividades. Contudo os 

resultados da avaliação do edema apesar de significativo não foram tão 

expressivos e no teste de Von Frey não inibiram significativamente a 

nocicepção induzida pelo zimosan. Por isso foram adicionadas as doses de 50 e 

100 mg/kg. 

 FFCH e SCH nas doses de 45 e 55 mg/kg, respectivamente, de acordo com o 

rendimento e os resultados obtidos pela dose de 100 mg/kg da FEFCH (FFCH 

= 45% x 100= 45 mg/kg e SCH=55% x 100= 55 mg/kg). 

 Rutina foi avaliada na dose de 30 mg/kg, p.o., seguindo dados da literatura 
(MARIANO, 2017). A mesma dose de rutina foi usada para avaliar a concentração 

de TNF-α intra-articular, juntamente com o EACH (1g/kg, p.o). 

Os resultados do presente estudo evidenciaram que quase todos os compostos obtidos 

a partir do fracionamento do extrato da Cecropia hololeuca (EACH) demonstraram ser 

capazes de inibir a formação do edema articular, a nocicepção e a migração de neutrófilos 

induzidas pela administração intra-articlular do zimosan, em pelo menos uma das doses 

testadas. A única exceção, ocorreu com o composto SCH (55 mg/kg, p.o.), isolado a partir da 

fração enriquecida em flavonoides (FEFCH), que não apresentou qualquer evidência de 

inibição significativa para as atividades avaliadas. Na avaliação do mecanismo de ação os 
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animais tratados com EACH (1g/kg, p.o) e rutina (30 mg/kg, p.o) inibiram o aumento de 

TNF-α articular induzida pelo zimosan. 

Nossos resultados demonstram a importância do modelo de artrite induzida por 

zimosan na pesquisa da atividade anti-inflamatória e são semelhantes aos encontrados por 

Oliveira e colaboradores (2015), que avaliaram a atividade anti-edematogênica, 

antinociceptiva e anti-inflamatória do extrato acetato de etila da polpa de fruta de Caryocar 

coriaceum no mesmo modelo. Os autores demonstraram que administração de diferentes 

doses do extrato diminuiram a formação do edema, a incapacidade articular (nocicepção) e a 

migração de neutrófilos induzidas pela administração intra-articular do zimosan. A 

nocicepção foi avaliada pelo teste de incapacitação articular que considera que a nocicepção é 

proporcional ao tempo que o animal permanece com a pata suspensa após a aplicação do 

agente inflamatório (TONUSSI & FERREIRA; 1992). Adicionalmente, mostraram que o 

extrato foi capaz de diminuir a concentração da mieloperoxidase no líquido sinovial, uma 

enzima presente no neutrófilo e com um importante papel no dano tissular durante o processo 

inflamatório, e diminuir a concentração de TNF-α e COX-2 no tecido sinovial por 

imunohistoquímica sugerindo que a inibição destes mediadores, poderiam responder pelas 

atividades promovidas pelo extrato. 

O mesmo foi observado na avaliação do efeito anti-inflamatório de extrato 

hidroalcoólico das folhas Schinus terebinthifolius que no mesmo modelo de artrite, promoveu 

redução na espessura da articulação (formação do edema) e diminuição do influxo de 

neutrófilos para cavidade articular. Além disso, a análise do líquido sinovial por ELISA 

mostrou que o extrato de S. terebinthifolius inibiu as interleucinas sinoviais IL-6, IL-1β e 

TNF-α e a quimiocina CXC ligante (CXCL1/KC), que possuem um importante papel na 

migração de neutrófilos (ROSAS et al., 2015). 

Garcia e colaboradores (2010) demonstraram que o extrato etanólico de Echinodorus 

grandiflorus inibiu significativamente a formação do edema de pata induzido pela aplicação 

intra-plantar de carragenina, avaliados com auxílio de um pletismômetro. Segundo o estudo 

essas atividades estariam relacionadas à ação da isovitexina e da isoorientina, separada ou 

sinergicamente com outros compostos isolados como diterpenos ou ácido trans-aconítico. A 

isovitexina e isoorientina, flavonoides identificados por cromatografia líquida de alta-

eficiência (CLAE) na análise fitoquímica do extrato etanólico Echinodorus grandiflorus 

também foram identificadas em nossos estudos com a FFCH de C. hololeuca. 

Experimentos com extrato metanólico das partes aéreas de Hypericum scabroideses 

produziram atividade anti-edematogênica significativa em modelo de edema de pata induzida 

por carragenina. A análise fitoquímica do extrato metanólico desta espécie revelou a presença 

compostos fenólico isoquercitrina, rutina e ácido clorogênico que, segundo os autores, 

poderiam estar envolvidos nas atividades observadas (MANSOUR et al., 2014). 

Em relação a rutina especificamente, diversos estudos tem relatado seus efeitos 

farmacológicos, incluindo a atividade anti-oxidante, citoprotetora, anticarcinogênica, 

cardioprotetora e anti-inflamatória (GANESHPURKAR & SALUJA, 2017). Em relação a 

atividade anti-inflamatória alguns estudos corroboraram nossos resultados. 

Guardia e colaboradores (2001), avaliaram o efeito da rutina na fase aguda e crônica 

da formação do edema. A rutina administrada uma vez ao dia durante 30 dias foi capaz de 

reduzir a formação do edema induzida pela aplicação intra-pantar de carragenina, mensurada 

através de um pletismografo, na fase aguda (três a cinco horas) e na fase crônica (7 a 30 dias), 

porém foi mais efetiva na fase crônica demonstrando claramente que este flavonoide foi 

efetivo na redução do edema  

Adefegha e colaboradores (2017), demonstraram experimentalmente que a rutina 

promoveu efeito anti-inflamatório através da inibição significativa da migração de leucócitos 

para cavidade pleural, bem como pela diminuição da concentração de espécies reativas de 
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oxigênio e da apoptose celular, diminuindo a lesão aguda de pulmão, em modelo de pleurisia 

induzida por carragenina. 

A atividade antinociceptiva promovida pela rutina em nossos experimentos são 

corroborados pelos resultados encontrados na avaliação fração clorofórmica alcalina de 

Excoecaria agallocha onde foi observado a diminuição significativamente o número de 

contorções abdominais induzidas pelo ácido acético. Após a análise por CLAE foram 

identificados um grupo de compostos fenólicos, dentro os quais se destacava a rutina como 

composto majoritário. Adicionalmente foi demonstrado a capacidade da rutina se ligar 

fortemente as enzimas COX-1 e COX-2, sugerindo sua atividade antinociceptiva periférica 

(SELVARAJ et al., 2014). 

Atividade anti-edematogênica e anti-inflamtória da rutina observada no presente 

trabalho estão alinhadas aos achados descritos por uma Umar e colaboradores (2012), onde a 

rutina inibiu a formação do edema de pata e atividade anti-oxidante de neutrófilos em modelo 

de artrite induzida por colágeno. Adicionalmente, no mesmo trabalho, a rutina reduziu a 

concentração de óxido nítrico no liquido sinovial e as alterações histopatológicas evidenciadas 

pela diminuição do infiltrado celular, da degeneração da cartilagem articular e da hiperplasia 

da membrana sinovial. O óxido nítrico é uma molécula de sinalização importante, produzida 

como parte da resposta inflamatória de células ativadas e macrófagos. A produção excessiva 

de óxido nítrico induzido por citocinas inflamatórias em articulações artríticas tem sido 

associada ao início da apoptose de condrócitos (SHUKLA et al., 2008). 

Rutina foi capaz de reduzir o edema de pata induzida por um composto formado pela 

mistura de complexo adjuvante de Freud com parede celular de Candida albicans (500 µg) 

em modelo de artrite séptica. Nestas condições a rutina inibiu o edema de pata produzido pela 

mistura a partir do 7° dia encontrando valores significativos no 11° dia quando comparado ao 

veículo e, no 17° dia, a inibição do edema foi significativamente maior que o controle 

positivo indometacina (HAN, 2009). 

Em modelo de artrite induzida por adjuvante (aplicação de Mycobacterium butyricum 

inativado), a rutina inibiu os sinais clínicos de artrite em ratos, avaliados através de scores de 

progressão da doença. Os achados clínicos foram correlacionados com a inibição da expressão 

de genes em cultura de macrófagos humanos ativados e a liberação de óxido nítrico, TNF-α, 

IL-1 e IL-6 (KAUSS et al., 2008). Em doenças reumáticas, como a artrite reumatóide, 

pacientes apresentam aumento no número de monócitos circulantes no sangue periférico e 

elevado número de macrófagos na articulação. Estas células, quando ativadas, são umas das 

principais produtoras de TNF-α e IL-1, duas citocinas essenciais na progressão da artrite por 

estimular a liberação de outras citocinas e ativar metaloproteínases (KAWANAKA et al., 

2002).  

Da mesma forma, em estudo in vitro que avaliou a formação de osteoclastos derivado 

de macrófagos na medula óssea em estágios iniciais, a rutina diminui os níveis de TNF-α e 

espécies reativas de oxigênio, via inibição da ativação de NF-κB (KYUNG et al., 2008). 

A rutina também diminui significativamente os níveis das citocinas pró-inflamtórias 

IL-1β, IL-18 e TNF-α, através da inibição da ativação do receptor NLRP3 (nucleotide-binding 

domain-like receptor), 72 horas após lesão de medula espinhal, em modelo neuroinflamação 

por compressão medular em ratos. Adicionalmente, também promoveu recuperação funcional 

e diminuição de danos observados através de análise histopatológica (WU et al., 2016). 

Diante das respostas produzidas pelas frações isoladas das folhas da C. hololeuca é 

possível que um ou mais flavonoides, incluindo a rutina, sejam responsáveis pelas atividades 

observadas. Segundo Khanna e colaboradores (2007) agentes derivados de plantas, como os 

polifenóis, que podem modular a expressão dos sinais pró-inflamatórios claramente têm 

potencial contra artrite.  
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Com base em informações obtidas na revisão da literatura, os resultados do presente 

estudo sugerem que a inibição do TNF-α induzido pela rutina tenha um papel central na 

inibição da formação do edema, da nocicepção e migração de leucócitos para cavidade 

articular, promovida por extratos e frações de Cecropia hololeuca. O TNF-α tem um papel 

crucial no desenvolvimento da hiperalgesia inflamatória durante a resposta inflamatória em 

ratos, sendo altamente expressa no líquido sinovial de pacientes com distúrbios da articulação 

e sugerindo que os efeitos antinociceptivos encontrados poderiam estar relacionados à 

inibição desta citocina (ALVES et al., 2017).  

Segundo Venkatesha e colaboradores (2011), o TNF-α desempenha um papel 

fundamental na promoção da degradação da cartilagem na artrite e na ativação de células 

endoteliais, na gênese da hipernocicepção inflamatória mecânica em ratos e a resposta 

nociceptiva em camundongos. Estudos com fármacos inibidores desta citocina (anti-TNF-α) 

tais como a talidomida e a pentoxifilina, têm ação analgésica efetiva devido à sua capacidade 

de inibir a produção de TNF-α por células sinoviais, reduzindo rapidamente os sinais e 

sintomas no tratamento da artrite.  

Estudos têm demonstrado que a participação da maioria dos mediadores inflamatórios 

ligados a artrite, não só TNF-α, mas também IL-1, IL-6, quimiocinas e enzimas inflamatórias 

como cicloxigenase-2 (COX-2) e 5-lipoxigenase (5-LOX) são regulados pela ativação do 

fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB) (KHANNA et al., 2007). 

Embora novos estudos sejam necessários para elucidar o completo mecanismo de ação 

e o principal composto responsável pelas atividades anti-edematogênica, antinociceptiva e 

anti-inflamatória do extrato e frações da Cecropia hololeuca, nós podemos sugerir com base 

nos resultados apresentados que esta espécie foi capaz de inibir sinais pró-inflamatórios e 

apresentar potencial anti-artrítico, oferecendo a possibilidade de desenvolver agentes 

terapêuticos promissores em um dos mais importantes problemas de saúde mundial e que é 

caracterizado pela utilização de fármacos anti-inflamatórios associados a reações adversas 

pelo uso prolongado e ao alto custo do tratamento. 
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10. CONCLUSÃO 

De acordo com os resultados obtidos pela análise fitoquímica e biológica do extrato e 

frações isolados de Cecropia hololeuca podemos concluir que: 

 A partição do extrato aquoso de C. hololeuca (EACH) em n-butanol gerou uma 

fração orgânica rica em compostos fenólicos (FBuCH) e uma fração aquosa 

residual (FAqCH). 

 Fracionamentos posteriores foram realizados com o objetivo produzir uma 
fração flavonoídica (FFCH) e permitir o isolamento e identificação de 

compostos fenólicos. A análise cromatográfica da FEFCF (CLAE-DAD) 

demonstrou a presença dos flavonoides c-glicosilados 2”-O-glicosil-

isoorientina, isoorientina, 2”-O-glicosil-isovitexina, rutina, isovitexina e 

isoquercitrina. 

 O efeito antinociceptivo do EACH envolve mecanismos anti-inflamatórios, 
evidenciado pela inibição significativa das contorções abdominais induzidas 

pelo ácido acético 1,2% (100-1000mg/kg, p.o.) e da migração de neutrófilos 

para cavidade pleural no modelo de pleurisia induzida por zimosan (1000 

mg/kg, p.o.). 

 O EACH (1000mg/kg, p.o.), de acordo com os testes de imersão da cauda e do 
rota-rod, não possui mecanismos de ação central envolvidos na resposta 

antinociceptiva ou afeta a motricidade, respectivamente, reforçando a 

especificidade do composto como agente antinociceptivo periférico. 

 O EACH (1000mg/kg, p.o.) apresentou atividade anti-edematogênica, 

antinociceptiva e anti-inflamatória no modelo de artrite induzida por zimosan. 

 A FBuCH reduziu o número de contorções abdominais induzidas pelo ácido 
acético e a migração de neutrófilos no modelo da pleurisia induzida por 

carragenina, respectivamente nas doses de 120 e 400 mg/kg, administrados por 

via oral. A dose de 400 mg/kg, p.o., também reduziu significativamente o 

edema, a nocicepção e a inflamação induzida pelo zimosan. 

 A FAqCH apresentou resultados semelhantes nos testes de contorções (180 
mg/kg, p.o.) e pleurisia (60, 180 e 600 mg/kg, p.o.). Porém, no modelo de 

artrite foram testadas apenas as doses de 180 e 600 mg/kg e, apenas a dose de 

600 mg/kg reduziu significativamente os três parâmetros avaliados neste 

modelo. A FAqCH na dose de 180 mg/kg não foi capaz de inibir 

significativamente o edema e a hipernocicepção induzidas pelo zimosan. 

 A FEFCH no modelo da pleurisia, inibiu significativamente a migração de 
leucócitos em todas as doses testadas (2,5, 5 e 10 mg/kg, p.o.) evidenciando 

percentuais de inibição muito parecidos o que sugere que a atividade máxima 

foi obtida com a menor dose (2,5 mg/kg). No modelo da artrite, as doses de 2,5 

e 5 mg/kg, p.o. não foram capazes de inibir a redução do limiar na avaliação da 

hipernocicepção mecânica através do teste de Von Frey. Apenas as doses de 50 

e 100 mg/kg, p.o. inibiram significativamente a formação do edema, a 

nocicepção e a migração de leucócitos induzidas pelo zimosan. 

 A FFCH (45 mg/kg, p.o.) e rutina (30 mg/kg, p.o.) apresentaram atividade anti-

edematogênica, antinociceptiva e anti-inflamatória ao inibir significativamente 

aumento do diâmetro articular, a redução do limiar nociceptivo pelo teste de 

Von Frey e o número de leucócitos que migraram para o espaço articular, 

induzidos pela aplicação intra-articular de zimosan. A ausência efetividades 
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observadas com SCH (55 mg/kg, p.o.) indicam que esta fração não participou 

dos efeitos biológicos promovidas pela FEFCH. 

 A rutina (30 mg/kg, p.o.) e o EACH inibiram a formação de TNF-α articular 

induzido pela administração intra-articular de zimosan. 

Nossos experimentos comprovam que o modelo de artrite induzida por zimosan é um 

excelente método para estudos que investiguem mecanismos subjacentes à inflamação pois 

promove aumento da permeabilidade vascular com formação de edema articular, 

hipernocicepção e migração de neutrófilos.  

Os achados científicos comprovam que extratos e frações isoladas de Cecropia 

hololeuca apresentam atividade anti-edematogênica, antinociceptiva e anti-inflamatória em 
todas as etapas do estudo embasando alguns relatos etnobotânicos que relacionam o uso desta 

espécie e gênero a doenças que cursem com dor e inflamação. A diminuição dos níveis de 

TNF-α intra-articular, promovidos pela rutina e pelo EACH, esclarecem em parte o 

mecanismo de ação envolvido nas atividades observadas.  

Adicionalmente, o presente estudo cria a perspectiva de que novos trabalhos sejam 

realizados para investigar potencial farmacológico dos compostos flavonoides identificados 

na prospecção fitoquímica da Cecropia hololeuca, bem como para elucidar o completo 

mecanismo de ação envolvido nas atividades evidenciadas e, desta forma, conduzir à 

prospecção de novas moléculas bioativas com vistas à atividades analgésicas e anti-

inflamatórias promissoras. 
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