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RESUMO 

A Samanea tubulosa Benth. (Fabaceae), conhecida popularmente por ‘Bordão de Velho’, está 

distribuída pelos estados do Piauí e Maranhão. É cultivada para fins ornamentais e industriais, 

e utilizada na medicina tradicional para tratar processos inflamatórios e infecções cutâneas. O 

objetivo deste estudo foi avaliar a atividade anti-inflamatória e antinociceptiva das frações 

obtidas do extrato etanólico das vagens de Samanea tubulosa Benth., utilizando modelos de 

inflamação e nocicepção, bem como a identificação dos constituintes químicos responsáveis 

pelas ações das frações. As frações semipurificadas foram obtidas a partir do extrato etanólico 

das vagens de Samanea tubulosa Benth, e a toxicidade aguda das frações hexânica, acetato de 

etila e aquosa foi avaliada em dose única durante 14 dias de observação. Foi avaliado o efeito 

anti-inflamatório das frações hexânica, acetato de etila e aquosa, por meio de agentes 

indutores de edema: carragenina, dextrana e prostaglandina. A avaliação da atividade 

antinociceptiva foi feita realizada nos testes de formalina, capsaicina e glutamato. 

Determinou-se também os possíveis mecanismos de ação envolvidos no efeito antinociceptivo 

da fração hexânica e acetato de etila a partir do sistema opioide, canais de K 
+ 

ATP e via de L -

arginina-óxido nítrico. As análises fitoquímicas revelaram na fração hexânica a presença de 

ácidos graxos e seus ésteres (52,1%) e triterpenos derivados do lupano (28,58%) como a 

lupenona (16,53%) e lupeol (12,05%), já na fração acetato de etila foram identificados 

compostos flavonoides e fenólicos como a luteolina. Nos ensaios farmacológicos com a 

administração das frações hexânica, acetato de etila e aquosa por via oral, foi observado no 

teste de toxicidade aguda que os animais tratados com as frações não apresentaram sinais de 

toxicidade, até a dose de 2000 mg kg
-1

. No teste de edema de pata induzido por carragenina, 

observou-se maior efeito antiedematogênico apenas na fração hexânica e acetato de etila na 

dose de 200 mg kg
-1 

com pico de resposta na 3ª h, em ambas as frações. A fração hexânica na 

dose de 100 mg kg
-1 

reduziu o edema induzido por dextrana a partir de uma hora de 

observação. Os grupos tratados com as frações hexânica e acetato de etila provocaram uma 

diminuição significativa no edema induzido por prostaglandina nos tempos de 60 a 120 min. 

No teste da formalina e capsaicina foi observado ação antinociceptiva. No teste do glutamato, 

as frações hexânica e acetato de etila apresentaram atividade antinociceptiva nas doses de 

12,5 e 25 mg kg
-1

. A antinocicepção produzida pelas frações hexânica e acetato de etila foi 

significativamente revertida pela naloxona, indicando que as frações atuam pela via opioide. 

A resposta antinociceptiva da fração acetato de etila foi bloqueada pela glibenclamida, 

indicando que esta fração atua pela via dos canais de K
+

ATP. Contudo, as respostas 

antinociceptivas das frações hexânica e acetato de etila não foram bloqueadas quando os 

animais foram pré-tratados com L- arginina indicando que essas frações não atuam por essa 

via. Nos testes do campo aberto e rota rod para as frações hexânica e acetato de etila não 

houve alteração da atividade locomotora dos animais. Conclui-se, que as frações em estudo 

exercem atividade a anti-inflamatória, assim como atividade antinociceptiva provavelmente 

relacionada com a via opioide. 

 

Palavras chave: Antinocicepção. Bordão de velho. Inflamação. Samanea tubulosa Benth. 

Toxicidade aguda.  
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ABSTRACT 

 

Samanea tubulosa Benth. (Fabaceae), popularly known as 'Bordão de Velho', is distributed 

throughout the states of Piauí and Maranhão. It is cultivated for ornamental and industrial 

purposes, and used in traditional medicine to treat inflammatory processes and skin infections. 

The objective of this study was to evaluate the antiinflammatory and antinociceptive activity 

of the fractions obtained from the ethanolic extract of the Samanea tubulosa Benth. Pods, 

using inflammation and nociception models, as well as the chemical constituents responsible 

for the fractions actions. Semipurified fractions were obtained from the ethanolic extract of 

the Samanea tubulosa Benth pods, and the acute toxicity of the hexane, ethyl acetate and 

aqueous fractions was evaluated in a single dose for 14 days of observation. The anti-

inflammatory effect of the hexane, ethyl acetate and aqueous fractions was evaluated by 

means of edema-inducing agents: carrageenan, dextran and prostaglandin. The evaluation of 

antinociceptive activity was performed in the formalin, capsaicin and glutamate tests. It was 

also determined the possible mechanisms of action involved in the antinociceptive effect of 

the hexane and ethyl acetate fractions from the opioid system, K+ATP channels and L-

arginine-nitric oxide pathway. The phytochemical analyzes revealed the presence of fatty 

acids and their esters (52.1%) and triterpenes derived from lupan (28.58%), such as lupenone 

(16.53%) and lupeol (12.05%), in the ethyl acetate fraction, flavonoid and phenolic 

compounds such as luteolin were identified. In the pharmacological tests with the oral 

administration of hexane, ethyl acetate and aqueous acetates, it was observed in the acute 

toxicity test that the animals treated with the fractions showed no signs of toxicity up to the 

dose of 2000 mg kg-1. In the carrageenan-induced paw edema test, a higher anti-nematode 

effect was observed only in hexane and ethyl acetate at a dose of 200 mg kg -1 with a 3 h 

response peak in both fractions. The hexane fraction at the dose of 100 mg kg -1 reduced 

edema induced by dextran from one hour of observation. The groups treated with the hexane 

and ethyl acetate fractions caused a significant decrease in prostaglandin-induced edema at 

times of 60 to 120 min. In the formalin and capsaicin test antinociceptive action was 

observed. In the glutamate test, the hexane and ethyl acetate fractions showed antinociceptive 

activity at doses of 12.5 and 25 mg kg -1. The antinociception produced by the hexane and 

ethyl acetate fractions was significantly reversed by naloxone, indicating that the fractions act 

through the opioid pathway. The antinociceptive response of the ethyl acetate fraction was 

blocked by glibenclamide, indicating that this fraction acts via the K+ATP channels. 

However, the antinociceptive responses of the hexane and ethyl acetate fractions were not 

blocked when the animals were pretreated with L-arginine indicating that these fractions did 

not act in this way. In the open field and rotated rod tests for the hexane and ethyl acetate 

fractions there was no change in the locomotor activity of the animals. It was concluded that 

the fractions under study exert anti-inflammatory activity, as well as antinociceptive activity 

probably related to the opioid route. 
 

 

Keywords: Antinociceptive. Bordão de velho. Inflammation. Samanea tubulosa Benth. Acute 

toxicity.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A utilização de plantas para o tratamento e prevenção de doenças é uma das mais 

antigas práticas medicinais da humanidade. Atualmente a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) considera as plantas utilizadas para fins terapêuticos como importantes ferramentas 

para a assistência farmacêutica, haja vista que 70% a 95% da população nos países em vias de 

desenvolvimento fazem uso das mesmas no âmbito da Atenção Primária a Saúde (WHO, 

2017).  

Estudos com plantas medicinais estão em expansão devido à capacidade dessas 

espécies de produzirem moléculas com atividade medicamentosa, que podem ser utilizadas 

para fins terapêuticos (SOUTO-MAIOR et al., 2011). Desse modo, o uso de medicamentos de 

origem vegetal baseia-se na premissa de que as plantas contêm substâncias naturais que 

podem promover a saúde e aliviar a doença (ARUMUGAM et al., 2011; ANDRADE; 

VALENTÃO, 2018).  

Houve nos últimos anos um progresso na pesquisa médica, no entanto, o tratamento de 

algumas doenças permanece um desafio devido aos efeitos colaterais e alto custo dos 

medicamentos existentes. Um dos grandes desafios na terapêutica atual diz respeito aos 

processos inflamatórios que surgem como uma resposta local desencadeada por lesões ou 

traumas, que pode ser definida como um sistema de defesa do organismo para inibir a 

propagação da infecção ou da lesão (FAUJDAR et al., 2016). No mercado existe uma gama 

de medicamentos disponíveis para tratar a inflamação tais como imunossupressores e anti-

inflamatórios não esteroides, mas os efeitos colaterais associados a eles limitam seu uso, e, 

embora altamente eficazes, não podem ser dissociados de efeitos adversos importantes, como 

osteoporose, lesões gástricas, hipertensão arterial e alergia (MOTTA et al., 2013; FAUJDAR 

et al., 2016; AMBRIZ-PÉREZ et al., 2016).  

Como alternativa a estas drogas, várias plantas medicinais têm sido tradicionalmente 

utilizadas para o tratamento de diferentes tipos de dor e inflamação desde a antiguidade 

(ABOTSI et al., 2017). Admite-se, portanto, que produtos naturais com potencial anti-

inflamatório e analgésico possam ser usados para reduzir alguns dos efeitos colaterais 

relacionados a estes medicamentos que já são usados para o tratamento da dor (HISHE et al., 

2018). 

Neste contexto, existe a necessidade de exploração de fontes alternativas naturais 

como plantas que apresentem eficácia terapêutica e produzam menos efeitos colaterais, uma 

vez que seus metabólitos secundários como esteroides, flavonoides, alcaloides, terpenoides e 
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glicosídeos, foram associados a diversas atividades farmacológicas, como anti-inflamatória, 

analgésica, antipirética, dentre outras (FAUJDAR et al., 2016).  

Entre as inúmeras espécies com atividades biológicas estão as do gênero 

Samanea Merrill, pertencentes à família Fabaceae, que devido ao fácil acesso e ao valioso 

aspecto medicinal estão sendo usadas em várias partes do mundo (BARBOSA, 2014) e já 

foram relatadas como tendo atividades anti-inflamatória, antibacteriana, antidiarreica, 

antioxidante e hepatoprotetora (MUZAMMIL; FARHANA; SALMAN 2013; KIRITHIKA et 

al., 2013; BARBOSA, 2014). As espécies tropicais do gênero Samanea (Merrill) 

denominados como Samanea saman Jacq., Samanea tubulosa Benth. e Samanea 

inopinata Harms., têm sido amplamente utilizadas na medicina tradicional para a produção de 

remédios caseiros, utilizando-se várias partes da árvore em diferentes preparações 

(BARBOSA, 2014). 

Entre as plantas medicinais, a Samanea tubulosa Benth., objeto deste estudo, foi 

relatada para o tratamento de infecções cutâneas, inflamações gástricas e infestações 

parasitárias e dor nos olhos (CRUZ, 2006; HAJDU; HOHMANN, 2012). A abordagem 

fitoquímica desta espécie revelou como importantes constituintes do extrato bruto, as 

seguintes classes de compostos: alcaloides, saponinas, flavonoides, taninos, flavonas, 

flavanonas, flavonóis e catequinas (SALES, 2015; ARAÚJO et al., 2015). 

Estudos anteriores realizados pelo grupo de laboratório com extrato bruto de S. 

tubulosa, demonstraram que esta espécie apresenta atividade antiedematogênica verificada 

pela redução do edema da pata, bem como uma diminuição da migração de neutrófilos tanto 

no tecido da pata como na cavidade peritoneal, efeito confirmado pela diminuição da 

atividade da mieloperoxidase (SALES, 2015). Neste estudo, verificou-se a inibição do edema 

em 3h (pico de resposta inflamatória induzida por carragenina) com a dose de 100 mg kg
-1

 

apresentando 91,80% de inibição. Estudos realizados com outras plantas da tribo Ingeae à 

qual pertence S. tubulosa demonstraram que as folhas de Albizia zygia (DC.) J.F. Macbr. 

possuem propriedades anti-inflamatória, antipirética e analgésica (ABOTSI et al., 2017). No 

extrato etanólico de Archidendron clypearia Jack. foi demonstrado atividade anti-inflamatória 

in vivo, suprimindo a ativação de NF-k β (SANCHEZ-FIDALGO et al., 2013) além disso, os 

extratos obtidos da casca de Abarema cochliacarpos Gomes., possuem substâncias ativas que 

exercem efeitos protetores acentuados na colite experimental aguda (SILVA et al., 2010).  

Assim, observa-se que foram relatadas várias propriedades farmacológicas atribuídas a 

espécies da família Fabaceae e a comprovação das atividades farmacológicas dessas plantas 

medicinais utilizadas popularmente ou a descoberta de seus princípios ativos responsáveis 
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pelas suas propriedades curativas e/ou toxicológicas são essenciais na busca de alternativas 

terapêuticas. Embora a planta S. tubulosa seja bem conhecida na medicina tradicional, poucos 

estudos sustentam o uso etnofarmacológico e demonstram, por métodos experimentais, suas 

atividades farmacológicas. Dessa forma, o estudo das atividades anti-inflamatória e 

antinociceptiva das frações obtidas a partir das vagens de S. tubulosa, poderá subsidiar o 

desenvolvimento de novas formulações farmacêuticas para o tratamento de processos 

inflamatórios com perspectiva de desenvolver um novo fitoterápico. 

 



 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a atividade anti-inflamatória e antinociceptiva das frações obtidas do extrato etanólico 

das vagens de S. tubulosa, utilizando modelos de inflamação e nocicepção, bem como 

identificar os constituintes químicos responsáveis pelas ações das frações, para subsidiar o 

desenvolvimento de um fitoterápico. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Preparar o extrato etanólico das vagens da planta S. tubulosa e fracionar o extrato bruto com 

solventes em ordem crescente de polaridade; 

 

Identificar os constituintes da fração hexânica de S. tubulosa por cromatografia gasosa 

acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) e elucidar a estrutura de seus principais 

constituintes químicos; 

 

Realizar a caracterização fitoquímica da fração acetato de etila por meio de espectrometria de 

massas (ESI-ITMS); 

 

Determinar a toxicidade aguda das frações hexânica, acetato de etila e aquosa de S. tubulosa; 

 

Determinar o efeito antiedematogênico das frações hexânica e acetato de etila em modelos de 

edema de pata induzida por carragenina em camundongos e da fração aquosa em modelos de 

edema de pata induzida por carragenina em ratos; 

 

Avaliar o efeito antiedematogênico da fração hexânica no edema de pata induzido por 

dextrana em camundongos; 

 

Avaliar o efeito antiedematogênico da fração hexânica e acetato de etila no edema de pata 

induzido por prostaglandina E2 (PGE2) em camundongos; 
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Investigar o efeito antinociceptivo das frações hexânica e acetato de etila no modelo de 

nocicepção induzida por formalina em camundongos e da fração aquosa no modelo de 

nocicepção induzida por formalina em ratos; 

 

Avaliar o efeito antinociceptivo das frações hexânica e acetato de etila no modelo de 

nocicepção induzida por capsaicina e glutamato em camundongos; 

 

Avaliar a participação do sistema opioide, dos canais de potássio dependentes de ATP e a 

participação da via L-arginina-óxido nítrico no mecanismo antinociceptivo das frações 

hexânica e acetato de etila no modelo de nocicepção induzida por glutamato em 

camundongos; 

 

Avaliar o efeito das frações hexânica e acetato de etila sobre a coordenação motora e 

locomoção espontânea nos testes do campo aberto e rota-rod em camundongos. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Inflamação 

 

A inflamação é um mecanismo de defesa biológico usado para defender e restaurar as 

funções fisiológicas quando há interrupção da homeostase tecidual. É causada pela presença 

de agentes biológicos, químicos ou físicos no corpo e é vital para a limpeza de patógenos e 

detritos do hospedeiro (AMBRIZ-PÉREZ et al., 2016; KOTAS; MEDZHITOV, 2015). No 

entanto, quando a inflamação se torna excessiva e persiste pode surgir diversos processos 

patológicos como asma, artrite, aterosclerose, câncer, diabetes tipo 2, doenças 

neurodegenerativas, obesidade, mal de Alzheimer, entre outras (ROCK; KONO, 2008; 

KOTAS; MEDZHITOV, 2015; BRADY; MARTINA; PUERTOLLANO, 2018). 

A inflamação pode ser dividida em dois tipos aguda ou crônica dependendo do tipo de 

estímulo e da eficiência da reação para remover tais estímulos ou tecidos lesados. A 

inflamação aguda inicia rapidamente e dura algumas horas ou alguns dias, caracterizada pela 

exsudação de proteínas fluidas e plasmáticas e pela migração de leucócitos, entre eles 

neutrófilos (AMBRIZ-PÉREZ et al., 2016). Já a inflamação crônica é tipicamente 

caracterizada como um processo inflamatório persistente de baixo grau que pode durar meses 

ou mesmo anos (RAHTES et al., 2018).  

Na inflamação aguda quando o sistema imune elimina com sucesso os agentes 

prejudiciais ao organismo, a reação desaparece, mas se por um acaso o sistema de defesa 

falhar, pode ocorrer ativação persistente ou crônica da inflamação e levar à patologia 

(EDLMANN et al., 2017; RAHTES et al., 2018).  

Na inflamação crônica esses processos requerem a interação de células do sistema 

imune especializadas e não especializadas (por exemplo, macrófagos e linfócitos), mas 

também células endoteliais e fibroblastos e um amplo espectro de células que atuam na 

defesa, principalmente macrófagos que promovem a produção de mediadores pró-

inflamatórios, entre eles interleucina (IL)-1β, IL-6, IL-8, entre outros; fator de necrose 

tumoral (TNF)-α, espécies reativas de oxigênio (ROS), óxido nítrico (NO) e prostaglandinas 

(PGs), que determinam a resposta celular e orgânica que envolve o recrutamento e ativação de 

células imunológicas, além de inchaço, febre e dor (AMBRIZ-PÉREZ et al., 2016; 

KOEBERLE; WERZ, 2018). 
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 Atualmente, a terapia anti-inflamatória baseia-se em três pilares: os anti-inflamatórios 

não esteroides (AINEs) que suprimem a biossíntese de eicosanoides e são medicamentos mais 

utilizados no tratamento da inflamação, febre e dor; os glicocorticoides que agonizam o 

receptor de glicocorticoide; e os biofármacos, como anticorpos terapêuticos e ligantes de 

proteínas (KOEBERLE; WERZ, 2014; AMBRIZ-PÉREZ et al., 2016; KOEBERLE; WERZ, 

2018).  

Alguns dos medicamentos mais usados no mundo para o tratamento de inúmeras 

condições que envolvem inflamação foram produzidos a partir de produtos naturais que já 

eram utilizados para o tratamento dessa condição patológica como é o caso do AINE ácido 

acetilsalicílico sintetizado a partir do ácido salicílico componente ativo da casca do salgueiro 

(AMANN; PESKAR, 2002; KOEBERLE; WERZ, 2018). 

No entanto, pesquisas têm demonstrado que o uso a longo prazo de AINEs implica em 

efeitos terapêuticos e colaterais adversos, principalmente devido à diminuição da produção de 

prostaglandina e liberação de COX-1. Os principais efeitos colaterais são distúrbios 

gastrointestinais, geralmente moderados e reversíveis, embora alguns pacientes possam sofrer 

de úlcera péptica grave, sangramento intestinal entre outros eventos digestivos (AMBRIZ-

PÉREZ et al., 2016). Além dos efeitos gastrintestinais, os AINEs podem causar retenção de 

sal e água, insuficiência renal, broncoespasmo e reações de hipersensibilidade (HAWKEY; 

LANGMAN, 2003). 

Devido aos efeitos colaterais adversos dos AINEs os produtos naturais utilizados na 

medicina tradicional em todo o mundo têm sido estudados como alternativas potenciais para a 

produção de novas drogas.  

 

3.2 Dor 

 

A dor é um dos problemas mais difíceis de tratamento tanto para os profissionais da 

saúde quanto para os pacientes que vivenciam e tem um papel protetor fundamentalmente 

importante, alertando-nos para as ameaças e dando um impulso à preservação da integridade 

do corpo, além de ser considerado o quinto sinal vital juntamente com a função 

cardiorrespiratória e térmica (KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008; BELL, 2018).  

A Associação Internacional para o Estudo da Dor define a dor como uma experiência 

sensorial e emocional desagradável associada a dano tecidual real ou potencial ou descrita em 

termos de tal dano (IASP, 2018).  Segundo esta mesma associação a dor é uma experiência 

subjetiva, uma vez que não pode ser quantificada objetivamente e depende do auto relato da 
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pessoa. Clinicamente, a experiência da dor pode ser classificada em dois tipos aguda e 

crônica. A dor aguda, na maior parte, resulta de doença, inflamação ou lesão dos tecidos. Este 

tipo de dor geralmente surge subitamente, por exemplo, após trauma ou cirurgia. A causa da 

dor aguda geralmente pode ser diagnosticada e tratada (KENT et al., 2017). No entanto, 

acredita-se que a dor crônica seja uma condição de doença crônica da mesma maneira que a 

diabetes e a asma.  Por sua natureza, a dor crônica persiste por um longo período de tempo e é 

resistente a muitos tratamentos médicos (KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008). 

A dor crônica pode ser subdividida segundo sua origem, em nociceptiva e neuropática. 

A dor nociceptiva resulta da ativação direta das fibras nervosas da dor, seja por mediadores 

químicos, inflamatórios ou agentes mecânicos. A dor neuropática pode surgir de doenças ou 

lesão no Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP); é o resultado 

direto da ativação de nociceptores da pele e outros tecidos em resposta a uma lesão tecidual, 

acompanhada de inflamação (KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008; QUINTANS et al., 

2013). 

A transmissão da dor da periferia para o Sistema Nervoso Central (SNC) depende da 

ativação dos nociceptores, que são neurônios aferentes primários que se projetam a partir dos 

tecidos incluindo pele, músculo, articulações e vísceras para a medula espinhal ou o seu 

equivalente trigeminal no tronco cerebral (BELL, 2018). Os neurônios aferentes primários são 

classificados de acordo com seu diâmetro e com o grau de mielinização, ambos determinam 

velocidade de condução. Existem dois principais tipos de fibras, Aδ e C, cujas terminações 

são receptoras específicos para a dor que, quando ativados, sofrem alterações na sua 

membrana, permitindo a deflagração de potenciais de ação (LEVINE; TAIWO, 1994; 

STEEDS, 2009). 

As terminações nervosas das fibras nociceptivas Aδ e C (nociceptores), são capazes de 

traduzir um estímulo agressivo de natureza térmica, química ou mecânica, em estímulo 

elétrico que será transmitido até o sistema nervoso central e interpretado no córtex cerebral 

como dor. As fibras Aδ são mielinizadas e as fibras C não são mielinizadas e possuem a 

capacidade de transmitir estímulos dolorosos em diferentes velocidades. As fibras Aδ, em 

função da presença da bainha de mielina, transmitem o estímulo doloroso de forma rápida, 

enquanto as fibras C são responsáveis pela transmissão lenta da dor (MARCHAND, 2008; 

KHALID; TUBBS, 2017). 

Após a recepção de um estímulo nocivo, uma série de eventos elétricos e químicos são 

desencadeados. A primeira fase é a transdução, onde a energia nociva externa é convertida em 

atividade eletrofisiológica. Na segunda fase, a de transmissão, esta informação codificada é 
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transmitida através da medula espinhal e do tronco cerebral para o tálamo. Finalmente, as 

conexões entre o tálamo e centros corticais superiores controlam a percepção e integram a 

resposta efetiva da dor (DELUCIA et al., 2014). 

De forma simplificada, a transmissão nociceptiva pode ser considerada como uma 

cadeia de três-neurônios, com o neurônio de primeira ordem originado na periferia e 

projetando-se para a medula espinhal, o neurônio de segunda ordem ascende pela medula 

espinhal e o neurônio de terceira ordem projeta-se para o córtex cerebral (MESSLINGER, 

1997; TRANQUILLI, 2004). Por outro lado, a informação traduzida pelos receptores num 

sinal elétrico é modulada por substâncias químicas que são liberadas para o meio extracelular 

quando ocorre dano tecidual. Elas ativam os receptores de dor irritando terminações 

nervosas. Estes mediadores químicos incluem histamina, substância P, bradiquinina, 

acetilcolina e prostaglandinas (HELMS; BARON, 2008). Após lesão tecidual ou inflamação, 

as fibras nervosas sensitivas têm o seu limiar de ativação alterado, podendo responder a 

estímulos de baixa intensidade, fenômeno descrito como sensibilização periférica (DELUCIA 

et al., 2014). 

 

3.3 Fármacos utilizados no tratamento da dor e inflamação 

 

O termo empregado para o alívio da sensação dolorosa ou inflamação sem que ocorra 

perda de sensibilidade é a analgesia. Já as substâncias capazes de provocar analgesia são 

denominadas analgésicos, os quais podem ser divididos, em analgésicos periféricos, fármacos 

adjuvantes e os de ação central (FENG et al., 2012; BHOWMICK et al., 2014; KHENDIR et 

al., 2016). 

Os analgésicos periféricos são representados pelos anti-inflamatórios não esteroides 

(AINES), também conhecidos por analgésicos não opioides. O mecanismo de ação deles 

envolve o bloqueio da produção de prostaglandinas por meio da inibição da enzima 

cicloxigenase (COX) no local de lesão, diminuindo assim a formação de mediadores da dor 

no sistema nervoso periférico (GROSSER; THEKEN; FITZGERALD, 2017).  

Os AINES reduzem a produção de prostaglandinas que sensibilizam os receptores da 

dor para a ação de substâncias liberadas durante a lesão. Os vários agentes desta classe 

diferem entre si quanto à potência anti-inflamatória, cinética e efeitos colaterais que 

provocam, como alterações gástricas, hepáticas e renais, reações alérgicas e alterações 

hematológicas (SAKATA; GOZZANI, 1994). Por outro lado, os opioides atuam modificando 

tanto os aspectos sensitivos da dor quanto o emocional, causando uma sensação de bem-estar 
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e dependência.  Eles se ligam a receptores específicos no sistema nervoso central (SNC) e 

sistema nervoso periférico (SNP), inibindo a nocicepção. O mecanismo de ação destas 

substâncias, no processo nocicepção, ocorre pela interação destas com receptores opioides, 

levando ao fechamento de canais para cálcio voltagem-dependentes nas terminações nervosas 

pré-sinápticas, o que reduz a liberação de neurotransmissores. Assim como os AINES, os 

opioides também apresentam efeitos colaterais que incluem: constipação, náuseas, vômitos, 

tolerância e dependência, que os limitam para aplicação terapêutica (DELUCIA et al., 2014; 

COSTA; DENDAI-SOUZA; BUSCARIOLO, 2014). 

Como alternativas a estas drogas, várias plantas medicinais têm sido tradicionalmente 

utilizadas para o tratamento de diferentes tipos de dor desde a antiguidade. Admite-se, 

portanto, que produtos naturais com potencial analgésico possam ser usados para reduzir 

alguns dos efeitos colaterais relacionados a estes medicamentos, que já são usados para tratar 

a dor (HISHE et al., 2018). 

Tendo em vista esses fatores, a alta toxicidade e os efeitos colaterais associados aos 

analgésicos, tornam-se necessários estudos que visem à elucidação de substâncias com 

potencial analgésico e com baixo risco de toxicidade, sendo os produtos naturais, recursos 

terapêuticos importantes para o desenvolvimento de novas drogas com potencial analgésico. 

 

3.4 O uso de plantas medicinais 

 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define planta medicinal como sendo 

qualquer espécie de planta selecionada, silvestre ou cultivada usada popularmente como 

remédio para o tratamento e/ou a prevenção de doenças, ou seja, toda e qualquer planta que 

englobe substâncias que possam ser usadas para prevenir, aliviar, curar ou modificar um 

processo patológico e que possa servir como fonte de fitofármacos e de seus percussores para 

síntese de princípios ativos (WHO, 2017). 

As plantas medicinais podem ser definidas ainda como aquelas capazes de aliviar ou 

curar enfermidades e têm tradição de uso como remédio em uma população ou comunidade. 

A partir do momento que sofrem um processo de industrialização, passam a ser consideradas 

como um fitoterápico. Esse processo de industrialização evita contaminações por micro-

organismos e substâncias estranhas, além de padronizar a quantidade e a forma certa que deve 

ser usada, permitindo uma maior segurança de uso (BRASIL, 2016).  

No Brasil o uso de plantas medicinais e fitoterápicos é regulamentado. No ano de 2006 

o Ministério da Saúde juntamente com o Sistema Único de Saúde (SUS), instituiu a Política 
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Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos. Essa política beneficia cerca de 12.000 mil 

pessoas todos os anos, destacando-se que, entre os anos de 2013 e 2015, a busca 

por tratamentos à base de plantas medicinais e medicamentos fitoterápicos pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS) mais que dobrou, atingindo um crescimento de 161%, segundo dados 

do Ministério da Saúde (BRASIL, 2016). 

A comercialização dos fitoterápicos é regularizada pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA), e a prescrição é orientada por um documento específico, o 

Memento Fitoterápico, que reúne informações sobre o uso terapêutico e características 

botânicas de plantas medicinais. Este é um dos Compêndios da Farmacopeia Brasileira e traz 

as informações que o profissional de saúde precisa para avaliar a necessidade de prescrição 

para o paciente (ANVISA, 2016). 

O SUS oferta doze medicamentos fitoterápicos, que são utilizados pela população para 

os mais diversos fins, como uso ginecológico, tratamento de queimaduras, auxiliares 

terapêuticos de gastrite e úlcera, além de medicamentos com indicação para artrite e 

osteoartrite (BRASIL, 2016).  

O mercado de fitoterápicos brasileiro é bastante promissor, só no ano de 2014, foram 

vendidas aproximadamente 56 milhões de unidades, com um faturamento total de R$ 1,1 

bilhão de reais. Estes números representam 1,9% em unidades e 2,8% em faturamento da 

participação dos fitoterápicos no mercado total de medicamentos (ANVISA, 2016). 

Devido à elevada diversidade de organismos terrestres e marinhos, os produtos 

naturais (metabólitos secundários) são algumas das fontes mais bem-sucedidas de 

medicamentos para o tratamento de muitas doenças e enfermidades (DAVID; WOLFENDER; 

DIAS, 2015). Muitos dos fármacos disponíveis atualmente são resultados da extração de 

fontes naturais, como por exemplo, a morfina, extraída da papoula (Papaver somniferum), o 

ácido acetilsalicílico, proveniente da síntese a partir do ácido salicílico extraído do salgueiro 

(Salix spp.) (CRAGG; NEWMAN, 2013). Além do fitoterápico Acheflan®, proveniente de 

pesquisas brasileiras, com o óleo essencial da erva baleeira (Cordia verbanacea DC) o qual 

possui atividade analgésica e anti-inflamatória (BASTING et al., 2016). 

Desta forma, afirmam que a utilização de plantas medicinais para alívio da dor e 

inflamação é uma prática comum na medicina popular, mas os princípios ativos na maioria 

dos casos são desconhecidos, deste modo, a busca pela avaliação dos efeitos farmacológicos 

dos extratos e frações ainda pode ser usada como uma estratégia para a pesquisa de novos 

medicamentos (ALMEIDA et al., 2012) 
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Portanto, a pesquisa com fitoquímicos ativos, obtidos a partir de pesquisa com plantas 

utilizadas para fins medicinais, pode permitir o avanço do desenvolvimento de remédios 

tradicionais à base de plantas, uma vez que muitas dessas plantas são amplamente utilizadas 

como remédios de forma empírica (KINGHORN et al., 2011). 

 

3.5 Família Fabaceae Lindl. e gênero Samanea Merril 

 

A família Fabaceae Lindl. é considerada a terceira maior família de plantas, 

englobando aproximadamente 36 tribos, 750 gêneros e 19.500 espécies e está distribuída em 

quase todos os continentes, exceto na Antártida (LEWIS; ARCE, 2005; LPWG, 2017). A 

classificação tradicional dividia a família Fabaceae em três subfamílias: Caesalpinioideae, 

Mimosoideae e Papilionioideae, as quais podem ser diferenciadas principalmente pela 

prefloração das pétalas (LEWIS; ARCE, 2005). No entanto uma classificação recente baseada 

em estudos taxonômicos e moleculares foi endossada pelo Legume Phylogeny Working 

Group (2017), no qual agrupou a família em seis subfamílias, Caesalpinioideae DC., que 

engloba a antiga Mimosoideae, Cercidoideae, Detarioideae, Dialioidea, Duparuquetioidea e 

Paipilionoideae (LPWG, 2017). 

Dentre as seis subfamílias, a Caesalpinioideae é a segunda mais diversa em número de 

gêneros e espécies. Possui aproximadamente 148 gêneros e 4400 espécies que agora inclui o 

clado Mimosoideae (LPWG, 2017) e está distribuído nas tribos Mimoseae, Mimozygantheae, 

Acacieae e Ingeae (LEWIS; ARCE, 2005), definidas com base em uma combinação de 

caracteres morfológicos, como número e fusão de estames, prefloração e fusão das sépalas. 

Com ampla distribuição nas regiões tropicais e subtropicais, principalmente, em regiões áridas 

e semiáridas são importantes fontes de forragem e combustível (ELIAS, 1981). Do ponto de 

vista fitoquímico, são ricos em metabólitos secundários, como compostos fenólicos, 

flavonoides e terpenos (ALVES et al., 2012; CARVALHO et al., 2011; GHALY; MELEK; 

ABDELWAHED, 2010; WYREPKOWSKI et al., 2014). 

Entre os gêneros da subfamília Caesalpinioideae está o Samanea Merril que foi 

descrito pela primeira vez por Barneby e Grimes (1996) e recentemente por Lewis e Arce 

(2005), com a existência de 3 espécies: Samanea tubulosa Benth., Samanea inopinata Harms 

e Samanea saman Jacq., todas endêmicas da área intertropical que vai de Norte a Sul da 

América, indicando que a distribuição contempla desde El Salvador, Brasil, Bolívia e 

Paraguai (Figura 1) (ZAPATER; HOC; LOZANO, 2011). 
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Figura 1. Mapa da distribuição das espécies do gênero Samanea nas zonas intertropicais da 

América do Norte e Sul. (a) Distribuição da Samanea saman (Jacq.) e (b) Distribuição da 

Samanea inopinata (Harms) Ducke e Samanea tubulosa (Benth.). 

 

 

Fonte: DURR, 2001. 

  

As árvores do gênero Samanea (Merrill), também conhecidas como árvores da chuva, 

apresentam uma ampla variedade de atividades farmacológicas. Ajam et al. (2012) estudando 

frações obtidas a partir do extrato bruto de Samanea saman Jacq. e alcaloides dela isolados, 

identificaram significativa atividade antimicrobiana contra Bacillus subtilis, Aspergillus 

flavus, Aspergillus niger, Penicillium oxalicum e Cladosporium oxysporum, com uma zona de 

inibição variando de 16,67 ± 0,57 mm a 46 ± 1,00 mm, a uma concentração de 100 mg mL
-1

, 

enquanto que o alcaloide isolado Pithecolobina 2,  apresentou  maior atividade antimicrobiana 

contra Bacillus subtilis com concentração inibitória mínima de 0,019 mg mL
-1

. 

Em outro estudo realizado por Thippeswamy et al. (2011), em que testaram a 

atividade antimicrobiana de extratos brutos e compostos isolados de Samanea saman Jacq., 

também foi possível observar atividade antibacteriana frente a Streptococcus faecalis, 

Staphylococcus aureus e Fusarium moniliforme. 

Em um estudo com o extrato de folhas de Samanea saman Jacq., avaliando a atividade 

antinociceptiva no teste de retirada da cauda, Muzammil et al. (2013) demonstraram atividade 

antinociceptiva na dose de 100 mg kg
-1

 quando comparado com petidina. Arumugam et al. 

(2011), avaliaram a atividade antiúlcera do extrato etanólico das cascas de Samanea saman 

Jacq. em modelos de lesões gástricas em ratos albinos e concluíram que o extrato na dose de 

400 mg kg
-1

 é efetivo na atividade antiúlcera. Demonstrando assim atividade biológicas para o 

gênero Samanea. 
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3.6 Samanea tubulosa Benth. 

 

A Samanea tubulosa Benth. conhecida popularmente como bordão de velho é uma 

árvore de pequeno porte medindo de 3-8 m de altura e 20-30 cm de diâmetro, suas folhas são 

alternadas, compostas bipinadas, medindo de 8-28 cm de comprimento e com dois a cinco 

pares de pinas, medindo 8 a 20 cm de comprimento; apresentam o pecíolo e raque 

tomentosos, os folíolos são opostos, discolores e curto-peciolados, dispondo-se aos pares. 

As flores agrupam-se em capítulos terminais com 12 a 20 flores, exibindo inflorescências com 

pedúnculos de 4 a 10 cm, são hermafroditas, ou seja, possuem cálice e corola diminutos, 

sépalas verdes e pétalas creme, com numerosos estames vistosos, metade brancos e metade 

purpúreos. O florescimento ocorre durante os meses de agosto a novembro e o 

amadurecimento dos frutos ocorre durante o fim do período chuvoso (maio-julho) 

(CARVALHO, 2007). 

O fruto mostra-se como um legume do tipo séssil indeiscente, normalmente 1 a 2 por 

capítulo, cilíndrico a plano, medindo de 7 a 18,5 cm de comprimento por 1,2 a 1,8 cm de 

largura, carnoso, com polpa doce e perfumada com sabor de alcaçuz, contendo de 5 a 

31 sementes. Estas são oblongas e castanhas, e medem de 5 a 13 mm de comprimento (Figura 

2). Devido à beleza encantadora de suas inflorescências, Samanea tubulosa Benth. apresenta 

alto potencial ornamental (CARVALHO, 2007). Na medicina tradicional é indicada para o 

tratamento de infecções cutâneas, inflamações gástricas e infestações parasitárias e dor nos 

olhos (CRUZ, 2006; HAJDU; HOHMANN, 2012). A abordagem fitoquímica desta espécie 

revelou como importantes constituintes do extrato bruto, as seguintes classes de compostos: 

alcaloides, saponinas, flavonoides, taninos, flavonas, flavanonas, flavonóis e catequinas 

(SALES, 2015; ARAÚJO et al., 2015). 

O extrato etanólico da espécie S. tubulosa foi avaliado contra diversas espécies de 

Leishmania ssp., mostrando atividade leishmanicida promissora, exibindo valores de 

concentração inibitória de 20 µg mL
-1

 contra uma das espécies de Leishmania ssp. 

(ANTINARELLI et al., 2015). 

Em estudos anteriores realizados pelo grupo com extrato bruto das vagens de S. 

tubulosa foi demostrando que esta espécie apresenta atividade antiedematogênica observada 

pela redução do edema da pata, na 3ª h (pico de resposta inflamatória induzida por 

carragenina) com a dose 100 mg kg
-1

 apresentando 91,80% de inibição, bem como uma 

diminuição da migração de neutrófilos tanto no tecido da pata como na cavidade peritoneal, 

efeito confirmado pela diminuição da atividade da mieloperoxidase (MPO) (SALES, 2015) 
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Figura 2. Características morfológicas da planta Samanea tubulosa Benth. A. ápice da 

inflorescência; B. folha com capítulos; C. fruto. D. vista interna do fruto e sementes; E. vista 

parcial do epicarpo. F. bráctea; G. flor central; H-I. flores.  

 

 

Fonte: ZAPATER; HOC; LOZANO, 2011. 

 

Tendo em vista que S. tubulosa é utilizada na medicina tradicional para o tratamento 

de condições inflamatórias, poucos estudos científicos sustentam o uso etnofarmacológico e 

demonstram atividade anti-inflamatória e antinociceptiva da planta. Diante do que foi 

exposto, há uma necessidade de investigar as atividades biológicas relacionadas a atividade 

anti-inflamatória, antinociceptiva e identificar os componentes químicos da planta, bem como 

o mecanismo de ação envolvidos. Dessa forma as frações de S. tubulosa, poderão subsidiar o 

desenvolvimento de uma formulação farmacêutica como perspectivas da produção de um 

fitoterápico. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Material vegetal  

 

As vagens de S. tubulosa foram coletadas em julho de 2014, no município de 

Teresina-PI, no Centro de Ciências Agrárias da Universidade Federal do Piauí - UFPI. A 

exsicata da espécie encontra-se depositada no Herbário Graziela Barroso da Universidade 

Federal do Piauí – UFPI, com o número TEPB 27.261.  

 

4.2 Obtenção do extrato e frações das vagens de S. tubulosa  

 

As vagens da espécie S. tubulosa (1600 g) foram secas em estufa com circulação 

forçada de ar à 40 ºC, moídas em moinho de facas até a obtenção de um pó fino e submetidas 

a maceração com etanol P.A. por sete dias, 3 vezes consecutivas. O solvente foi filtrado e 

concentrado em evaporador rotativo (Quimis 344B2) a 40 °C sob pressão reduzida, e em 

seguida liofilizado, obtendo-se 104 g de extrato etanólico (EtOH).  

 

Figura 3. Procedimento de obtenção do extrato etanólico e de frações das vagens de S. 

tubulosa  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Extração com EtOH (3x) 

Concentração em evaporador rotativo 
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Extração com AcOEt (6x) 

Fase hidroalcoólica  
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O extrato etanólico foi suspenso em MeOH-H2O (1:2) e em seguida submetido a 

partição líquido-líquido utilizando os solventes hexano e acetato de etila (AcOEt) 

sucessivamente, obtendo-se as frações correspondentes a cada solvente. As fases obtidas 

foram concentradas por eliminação dos solventes sob pressão reduzida, obtendo-se a fração 

hexânica (FHEX), fração acetato de etila (FAcOEt) e a fração aquosa (FAq). 

 

4.3 Análise cromatográfica comparativa das frações de partição do extrato etanólico 

 

As frações obtidas da partição do extrato EtOH das vagens de S. tubulosa foram 

analisadas por cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC) de gel de sílica 

usando como eluentes: hexano-AcOEt (8:2); CHCl3-MeOH (9:1); CHCl3-MeOH-H2O 

(65:30:5) e solução de sulfato cério (Ce(SO4)2) como revelador. Preparou-se soluções de 10 

mg mL
-1 

das frações de partição, solubilizando as frações FAcOEt e FAq em metanol e a 

fração FHEX em clorofórmio, em seguida com o auxílio de um tubo capilar de vidro aplicou-

se cada amostra em placas cromatográficas. Após análise do perfil em CCDC e ultravioleta 

(UV), estas foram submetidas a fracionamento cromatográfico com posterior identificação 

estrutural de seus constituintes químicos. 

 

4.4 Análise Cromatográfica da fração hexânica  

 

A análise da fração hexânica (FHEX) foi realizada por meio de cromatografia gasosa e 

espectrometria de massas (CG-EM), feita nas seguintes condições: a) utilizou-se cromatógrafo 

gasoso Agilent série 7890A USA com detector de massa modelo 5975C apresentando 

interface acoplada a um computador para controle e aquisição de dados com sistema de 

amostragem automatizada; b) coluna da marca HP-HP-5:0,25 mm (di) x 30 m comprimento, 

espessura do filme 0,25 µm de 5% de fenil e 95% de dimetil polisiloxano; c) a programação 

de temperatura do forno iniciou com 50 ºC (2 min) até 220 ºC a 20 ºC min
-1

, em seguida até 

250 ºC a 5 ºC min
-1

, após 10 ºC min
-1 

até 290 ºC por 3 min e 20 ºC min
-1

 até 300 ºC 

permanecendo por 15 min; d) volume de injeção de 1,0 µL. Foi utilizado um detector: EM-

razão m/z com scan 30 a 450 UMA e o gás de arraste: He, 1,0 mL min
-1

 (50 ºC), no injetor: 

Split pullsed = 30 psi a 5 min; razão do Split 70, 0:1 a 280 ºC. 

Na tentativa de elucidar as estruturas químicas de alguns destes compostos foram 

processados seus respectivos espectros de massas e comparados com dados da literatura bem 
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como confrontados com biblioteca NIST 8.0 em relação ao íon molecular formado e 

respectivos tempos de retenção. 

 

4.5 Análise por inserção direta da fração acetato de etila por espectrometria de massas 

íon trap com ionização por eletrospray (ESI-ITMS) 

 

A análise da composição da fração acetato de etila foi realizada por espectrometria de 

massas íon trap com ionização por eletrospray (ESI-IT-MS), uma alíquota de 10 mg da fração 

AcOEt foi dissolvida em MeOH (°HPLC), filtrada em membrana de nylon de 0,2 µm e 

dissolvida a 50 mg L
-1

. Uma alíquota de 500 µL foi injetada por inserção direta no 

espectrômetro de massas (Amazon X, Bruker Daltonics), nos seguintes parâmetros: fonte de 

ionização ESI em modo íon negativo ([M-H]
-
), faixa de m/z 100-1300 Da, voltagem do 

capilar 4,5 kV, gás nebulização (N2) a 8,0 L min
-1

, com fluxo de amostra 3,0 µL min
-1

 e 

temperatura de fonte = 220 °C. 

 

4.6 Animais 

 

Foram utilizados camundongos albinos (Mus musculus, linhagem Swiss) machos 

adultos pesando entre 25-30 g e ratos albinos (Rattus norvegicus, linhagem Wistar) machos 

adultos pesando entre 180-220 g, provenientes do Biotério Central da UFPI. Foram 

selecionados apenas animais do sexo masculino por causa das suas características fisiológicas 

e hormonais. Os animais foram alojados em gaiolas-padrão, mantidos a 24 ± 1 °C e ciclo 

claro-escuro de 12 h com água e ração à vontade. Para a execução dos protocolos 

experimentais, os animais foram mantidos em jejum de sólidos por 12 horas e separados por 

grupos de seis animais. Após os procedimentos experimentais, os animais foram eutanasiados 

com sobre dose de tiopental sódico (100 mg kg
-1

, i.p.). Os protocolos experimentais foram 

aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação com Animais da Universidade Federal 

do Piauí (protocolos 053/2015 e 146/2016). 

 

4.7 Drogas e produtos químicos  

 

As seguintes drogas e frações do extrato etanólico foram usadas: FHEX, FAcOEt, 

FAq, ketamina, xilazina, tiopental sódico, carragenina, indometacina, formaldeído, 

capsaicina, morfina, naloxona, glibenclamida, L –arginina, L –NOARG, diazepam e cloreto 
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de sódio, os produtos químicos foram de grau analítico. Para os estudos farmacológicos, as 

FHEX, FAcOEt e FAq foram dissolvidas em Tween 80 a 2% em NaCl a 0,9% (10 mL kg
-1

, 

v.o.). As doses foram determinadas como miligramas de FHEX, FAcOEt e FAq, por grama de 

peso corporal (mg kg
-1

). O intervalo de doses foi de 3,125 a 200 mg kg
-1

. As FHEX, FAcOEt 

e FAq foram administradas oralmente (v.o.) em diferentes doses a fim de construir uma curva 

dose-resposta. 

 

4.8 Determinação da toxicidade oral aguda em camundongos  

 

Para o estudo da toxicidade aguda, foram adotadas metodologias preconizadas pelo 

Guia OECD 423 (OECD, 2001). Foram utilizados camundongos Swiss machos (25 a 30 g), 

mantidos em jejum de sólidos durante 12 h. Os animais foram divididos em grupos de 6 

animais e tratados por via oral com dose única de 300 mg kg
-1

das frações (FHEX, FAcOEt e 

FAq). Como não foram observadas mortes ou alterações comportamentais, a dose utilizada foi 

aumentada não ultrapassando 2000 mg kg
-1

. O grupo controle recebeu água destilada, em dose 

única, por via oral, no volume de 10 mL kg
-1

. Os animais foram avaliados clinicamente e 

comportamentalmente a cada 30 minutos durante as primeiras quatro horas e diariamente até 

o 14º dia.  

Após a investigação toxicológica, os animais foram anestesiados (associação de 60 mg 

de ketamina + 6 mg de xilazina por kg de PC, via intraperitoneal), colocadas em decúbito 

dorsal e submetidos à punção intracardíaca para coleta do sangue destinado à realização de 

exames bioquímicos (AST, ALT, ureia e creatinina). Foram eutanasiados com tiopental 

sódico (100 mg kg
-1

, i.p.), para determinar o peso relativo dos órgãos internos. 

 

4.9 Efeito antiedematogênico de FHEX, FAcOEt e FAq 

4.9.1 Efeito de FHEX e FAcOEt sobre o edema de pata induzida por carragenina em 

camundongos  

 

Os experimentos de edema de pata foram adaptados e realizados como descrito por 

(WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). Camundongos foram divididos em grupos (n=6 animais) 

e receberam uma injeção intraplantar de 0,1 mL de carragenina 1% dissolvida em salina 0,9%. 

Os animais foram tratados, via oral, com veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), FHEX (50; 100; 200 mg 

kg
-1

), FAcOEt (50; 100; 200 mg kg
-1

), ou indometacina (10 mg kg
-1

) e após 1 h, receberam a 

carragenina. O volume da pata posterior direita foi medido com um paquímetro digital em 
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diferentes tempos (0, 1, 2, 3, 4 e 5 h) após administração intraplantar de carragenina. Após o 

teste de edema de pata, os animais foram eutanasiados. O edema foi expresso pela diferença, 

em milímetros (mm), entre o diâmetro final e o diâmetro inicial da pata (WINTER; RISLEY; 

NUSS, 1962). 

 

4.9.2 Efeito de FAq sobre o edema de pata induzida por carragenina em ratos 

 

Os experimentos de edema de pata foram adaptados e realizados como descrito por 

(WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). Ratos foram divididos em grupos (n=6 animais) e 

receberam uma injeção intraplantar de 0,1 mL de carragenina 1% dissolvida em salina 0,9%. 

Os animais foram tratados, via oral, com veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), FAq (50; 100; 200 mg kg
-

1
) ou indometacina (10 mg kg

-1
) e após 1 h, receberam a carragenina. O volume da pata 

posterior direita foi medido com um paquímetro digital em diferentes tempos (0, 1, 2, 3, 4 e 5 

h) após administração intraplantar de carragenina. Após o teste de edema de pata, os animais 

foram eutanasiados. O edema foi expresso pela diferença, em milímetros (mm), entre o 

diâmetro final e o diâmetro inicial da pata (WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). 

 

4.9.3 Efeito de FHEX sobre o edema de pata induzida por dextrana em camundongos 

 

Camundongos machos Swiss (n=6) foram pré-tratados com veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), 

FHEX (100 mg kg
-1

) ou indometacina (10 mg kg
-1

). Após 30 min, foi administrado 50 µL de 

dextrana (1 mg mL
-1

, i.pl.) na pata traseira direita, na região subplantar. A espessura das patas 

foi registrada com um paquímetro digital (Pantec ®), imediatamente antes da administração 

da dextrana e a cada 30 min por um intervalo de até 2 horas. O edema foi expresso pela 

diferença, em milímetros (mm), entre a espessura final e a espessura inicial da pata 

(WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). 

 

4.9.4 Efeito de FHEX e FAcOEt sobre o edema de pata induzida por prostaglandina E2 

(PGE2) em camundongos 

 

Camundongos machos Swiss (n=6) foram pré-tratados com veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), 

FHEX (200 mg kg
-1

), FAcOEt (200 mg kg
-1

) ou indometacina (10 mg kg
-1

). Após 30 min, foi 

administrado 50 µL de prostaglandina E2 (1 mg mL
-1

, i.pl.) na pata traseira direita, na região 

subplantar. A espessura das patas foi registrada com um paquímetro digital (Pantec ®), 
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imediatamente antes da administração dos agentes de indução de edema e a cada 30 min por 

um intervalo de até 2 horas. O edema foi expresso pela diferença, em milímetros (mm), entre 

a espessura final e a espessura inicial da pata (WINTER; RISLEY; NUSS, 1962). 

 

4.10 Efeito antinociceptivo das FHEX, FAcOEt e FAq 

 

4.10.1 Efeito de FHEX e FAcOEt no teste de formalina em camundongos 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos de seis 

animais, foram tratados por via oral com veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), FHEX (3,125; 6,25; 12,5; 

25 mg kg
-1

, v.o.), FAcOEt (3,125; 6,25; 12,5; 25 mg kg
-1

, v.o.) 45 minutos antes e morfina (5 

mg kg
-1

, s.c.) 30 minutos antes da injeção intraplantar (i.pl.), na pata direita traseira, de 

formalina 1% (20 μL pata
-1

). O tempo de lambedura da pata foi registrado, em segundos, de 

0-5 min (1ª. Fase) e 15-30 min (2ª. Fase) após a administração da formalina (HUNSKAAR; 

HOLE, 1987).  

 

4.10.2 Efeito de FAq no teste de formalina em ratos 

 

Ratos Wistar, machos, com peso de 180-220 g, divididos em grupos de seis animais, 

foram tratados por via oral com veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), FAq (6,25; 12,5; 25 mg kg
-1

, v.o.) 

45 minutos antes e morfina (5 mg kg
-1

, s.c.) 30 minutos antes da injeção intraplantar (i.pl.), na 

pata direita traseira, de formalina 1% (20 μL pata
-1

). O tempo de lambedura da pata foi 

registrado, em segundos, de 0-5 min (1ª. Fase) e 15-30 min (2ª. Fase) após a administração da 

formalina (HUNSKAAR; HOLE, 1987).  

 

4.10.3 Efeito de FHEX e FAcOEt no teste de capsaicina em camundongos 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos de seis 

animais, foram tratados com FHEX (6,25; 12,5; 25 mg kg
-1

, v.o.), FAcOEt (3,125; 6,25; 12,5; 

25 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), 45 minutos e morfina (5 mg kg
-1

, s.c.) 30 

minutos antes da injeção intraplantar, na pata direita traseira, de capsaicina (2 µg 20 µL
-1

 

pata). O tempo de lambedura da pata foi registrado, em segundos, durante um período de 5 

minutos após a injeção da capsaicina (SANTOS et al., 2003).  
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4.10.4 Efeito de FHEX e FAcOEt no teste do glutamato em camundongos 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos de seis 

animais, foram tratados com FHEX (6,25; 12,5; 25 mg kg
-1

), FAcOEt (6,25; 12,5; 25 mg kg
-

1
), veículo (10 mL kg

-1
, v.o.) 45 minutos e morfina (5 mg kg

-1
, s.c.) 30 minutos antes da 

injeção intraplantar, na pata direita traseira, de glutamato (20 µL pata
-1

) na região dorsal da 

pata traseira direita. O tempo que o animal lambe ou morde a pata durante (15 min) foi 

quantificado e comparado entre os grupos (BEIRITH et al., 2002).  

 

4.11 Avaliação dos possíveis mecanismo de ação envolvidos na atividade antinociceptiva 

de FHEX e FAcOEt 

 

Com o objetivo de esclarecer os possíveis mecanismo de ação envolvidos nas 

antinocicepção de FHEX e FAcOEt, foi escolhido o teste do glutamato e a dose de 12,5 mg 

kg
-1

 (v.o.), por ser a dose que demonstrou efeito mais evidente no modelo selecionado. As 

vias de neuromodulação escolhidas foram a opioide, dos canais de K
+ 

sensíveis ao ATP (K
+
 

ATP) e L-arginina. 

 

4.11.1 Participação do sistema opioide 

 

A fim de avaliar a participação do sistema opioide sobre o efeito antinociceptivo de 

FHEX e FAcOEt, foi utilizado naloxona, uma antagonista opioide não- seletivo. Administrou-

se naloxona (5 mg kg
-1

, s.c.) quinze minutos antes dos grupos serem tratados com as FHEX e 

FAcOEt (12,5 mg kg
-1

, v.o.), como veículo (10 mL kg
-1

, v.o.) ou com padrão morfina (10 mg 

kg
-1

, i.p.). Dois grupos foram tratados apenas com as FHEX e FAcOEt (12,5 mg kg
-1

, v.o.), 

respectivamente. Trinta minutos após estes tratamentos, os animais foram submetidos ao teste 

do glutamato (BEIRITH et al., 2002). 

 

4.11.2 Participação dos canais de K
+

ATP 

 

Como o objetivo de verificar o envolvimento dos canais de K
+

ATP na atividade 

antinociceptiva das FHEX e FAcOEt, foi utilizada a glibenclamida, uma sulfoniluréia que 

bloqueia especificamente estes canais. 
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Os animais receberam um pré-tratamento com glibenclamida (10 mg kg
-1

, i.p.) quinze 

minutos antes da administração das FHEX e FAcOEt (12,5 mg kg
-1

, v.o.) ou veículo. Dois 

grupos foram tratados apenas com as FHEX e FAcOEt (12,5 mg kg
-1

, v.o.), respectivamente. 

Após trinta minutos destes tratamentos foi verificado o tempo de lambida da pata no teste do 

glutamato (BEIRITH; SANTOS; CALIXTO, 2002). 

 

4.11.3 Participação da via L-arginina-óxido nítrico  

 

Para avaliar a participação da via L-arginina-óxido nítrico no efeito antinociceptivo 

induzido pelas FHEX e FAcOEt (12,5 mg kg
-1

, v.o.), os animais foram previamente tratados 

com L -arginina (600 mg kg
-1

, i.p., um precursor de óxido nítrico) e depois de 20 minutos, 

receberam FHEX e FAcOEt (12,5 mg kg
-1

, v.o.), N 
ω
 -nitro- L -arginina (L -NOARG, 75 mg 

kg
-1

, i.p., um inibidor de óxido nítrico) ou veículo. Decorrida 1 h após a administração das 

FHEX, FAcOEt e 30 min após o tratamento com L-NOARG, os animais foram avaliados 

quanto à nocicepção induzida pela injeção intraplantar de 20 μL de solução de glutamato (20 

μmol pata
-1

) (BEIRITH; SANTOS; CALIXTO, 2002; PIETROVSKI et al., 2006). 

 

4.12 Avaliação motora de FHEX e FAcOEt 

4.12.1 Teste do campo aberto 

 

 Os camundongos foram divididos em grupos (n = 6) e tratados com veículo (10 mL 

kg
-1

, v.o.), FHEX (6,25; 12,5; 25 mg kg
-1

, v.o.), FAcOEt (6,25; 12,5; 25 mg kg
-1

, v.o.) ou 

diazepam (4 mg kg
-1

, i.p.). Após 60 minutos para as administrações v.o. ou 30 minutos para 

administração i.p., os animais foram levados individualmente ao campo aberto, que consiste 

em uma arena quadrada (30 x 30 x 15 cm), confeccionada em acrílico, com piso preto 

dividido em nove partes iguais, paredes transparentes e iluminada com luz vermelha. O 

animal foi posto na arena e deixado para explorar o ambiente por um minuto. Após esse 

período, foi avaliado o número de quadrantes atravessados com as quatro patas pelo animal, 

durante um tempo de 5 minutos (BROADHURST, 1957). 

 

4.12.2 Teste do Rota-Rod 

 

Por este método é possível detectar a ocorrência de incoordenação motora, permitindo 

uma interpretação mais precisa dos testes de nocicepção e inflamação. Camundongos machos 
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foram selecionados 24 h antes do experimento, através de uma triagem em sessões de 1 

minuto de duração, a fim de eliminar os animais que não permaneceram na barra por três 

períodos consecutivos de 60 segundos. Os animais foram divididos em grupos (n = 6) e 

tratados com veículo (10 mL kg
-1

, v.o.), FHEX e FAcOEt (6,25; 12,5; 25 mg kg
-1

, v.o.) ou 

diazepam (4 mg kg
-1

 i.p.) como controle positivo e após uma hora de administração do 

veículo e das frações e 30 minutos do diazepam, os resultados foram expressos como o tempo 

(s) que os animais permaneceram no Rota rod e os animais foram submetidos novamente à 

barra giratória (DUNHAM; MIYA, 1957). 

 

4.13 Análise estatística 

 

 Os dados foram apresentados como a média ± erro padrão da média (E.P.M.). A 

análise estatística foi realizada por meio da análise de variância (ANOVA) seguida pelo teste 

de Bonferroni ou Tukey. Valores de p <0,05 foram considerados como diferenças 

significativas entre as médias. Para análise dos dados e confecção dos gráficos foi utilizado o 

programa estatístico Software GraphPad Prism® 6.0. 



 

5 RESULTADOS  

 

5.1 Análise fitoquímica 

5.1.1 Análise cromatográfica comparativa das frações de partição do extrato etanólico 

 

A análise por cromatografia em camada delgada (CCD) da fração FHEX utilizando o 

sistema de solventes hexano-AcOEt (8:2), mostrou a presença de manchas marrom e roxo 

características de material de natureza graxos e terpenoides respectivamente (Figura 4A). A 

FAcOEt quando eluída em CHCl3-MeOH (9:1) apresentou manchas marrons, indicativo de 

compostos de natureza graxos e manchas na cor azul o que sugere que sejam compostos 

pertencentes a classe dos terpenoides (Figura 4B). No sistema de solventes CHCl3-MeOH-

H2O (65:30:5), a FAcOEt apresentou também manchas em tons de roxo, azul e amarelo que 

pode sugerir a presença de terpenoides e flavonoides (CHAVES, 1997) (Figura 4C).  

 

Figura 4. Cromatoplacas das frações das vagens de S. tubulosa. 1: FHEX; 2: FAcOEt; 3: 

FAq. Eluentes- A: hexano-AcOEt (8:2); B: CHCl3-MeOH (9:1); C: CHCl3-MeOH-H2O 

(65:30:5).  
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5.1.2 Análise Cromatográfica da fração hexânica  

 

A análise por Cromatografia Gasosa acoplada à Espectrometria de massa (CG-EM) da 

FHEX mostrou 32 bandas no cromatograma de íons totais (Figura 5) com tempos de retenção, 

área relativa, razão massa/carga (m/z) de alguns fragmentos observados no espectro e os 

composto identificados na Tabela 1. A comparação dos espectros de massa obtidos (Figuras 

6-16) com dados da biblioteca NIST 8.0 permitiu a identificação e confirmou a presença de 

11 compostos. 

 

Tabela 1. Compostos identificados por CG-EM na FHEX. 

Nº Pico Área % Composto TR (min) EM (m/z) 

4 1,53 N, N-dietil-p-toluamida 6,055 119, 91, 190, 191 

5 1,36 Hexadecano 6,272 57, 53, 71 

11 12,26 Ácido Palmítico 7,773 73, 43, 60, 256 

12 6,62 Palmitato de etila 7,917 88, 101, 43, 284 

13 5,34 Ácido Linoleico 8,450 82, 67, 54, 280 

14 6,15 Ácido Oleico 8,461 55, 41, 69 

15 7,67 Éster etílico do ácido 

linoleico 

8, 557 81, 67, 41, 308 

16 8,84 Éster etílico do ácido oleico 8, 582 55, 41, 69, 310 

17 1,56 Éster etílico do ácido 

esteárico 

8, 676 88, 101, 43, 312 

31 16,53 Lupenona 15,012 109, 205, 95, 424 

32 12,05 Lupeol 15,268 409, 203, 191, 426 

Fonte: Própria 
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Figura 5. Cromatograma de íons totais da FHEX. 
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Figura 6. Espectro de massa do N, N-dietil-p-toluamida 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

Figura 7. Espectro de massa hexadecano 
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Figura 8. Espectro de massa do ácido palmítico 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Espectro de massa do palmitato de etila 
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Figura 10. Espectro de massa do ácido linoleico 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Espectro de massa do Ácido Oleico 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Espectro de massa do éster etílico do ácido linoleico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Espectro de massa do éster etílico do ácido oleico 
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Figura 14. Espectro de massa do éster etílico do ácido esteárico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Espectro de massa do Lupenona 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Espectro de massa do Lupeol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esses constituintes e suas composições de área de pico calculadas incluem, em sua 

maioria, ácidos graxos e seus ésteres (52,1%) e triterpenos derivados do lupano (28,58%) 

como a lupenona (16,53%) e lupeol (12,05%).  

 

O

HO
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5.1.3 Identificação dos constituintes da fração AcOEt por ESI(-)-ITMS  

 

Na investigação dos constituintes químicos da fração acetato de etila das vagens de S. 

tubulosa por espectrometria de massas íon trap com ionização por eletrospray no modo 

negativo (ESI(-)-ITMS), apresentam picos percussores das moléculas desprotonadas ([M-H]
-
) 

presentes na fração (faixa de m/z de 100-1300 Da), onde foi possível a identificação de dez 

constituintes químicos, entre compostos fenólicos e flavonoides como a luteolina. 

Os espectros ESI(-)-ITMS, MS
2
 e as fragmentações dos compostos identificados são 

apresentados nas Figuras 18 a 26 e na Tabela 2. As substâncias detectadas e conhecidas foram 

comparadas seu perfil de fragmentação com os já existentes na literatura, no qual 

apresentaram estruturas químicas características de substâncias fenólicas, tais como pirogalol 

m/z 125, ácido gálico m/z 169 (Figura 18), galato de etila m/z 197 (Figura 19), luteolina m/z 

285 (Figura 20), ácido elágico m/z 301 (Figura 21), ácido cafeico-O- hexosídeo m/z 341 

(Figura 22), quercetrina m/z 447 (Figura 23), 1,6- digaloil-glucose m/z 483 (Figura 24). Assim 

como, flavonoides: luteolina-7-O-rutinosídeo m/z 593 (Figura 25) e quercetrina 3-O-(6-O-

Ramnosil-glicosídeo) (rutina) m/z 609 (Figura 26). No espectro (Figura 17) observa-se os 

alguns picos com intensidade relativa superior aos demais, como por exemplo: m/z 125 

(93%); 169 (100%); 197 (92%), que em princípio caracteriza fragmentos da classe dos taninos 

e m/z 301 (51%) de flavonoides. 

 

Figura 17. Espectro ESI-ITMS da fração acetato de etila das vagens de S. tubulosa avaliado 

em modo negativo na faixa de íons com m/z de 100-1300 Da.  
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Tabela 2. Identificação de compostos químicos por ESI(-)-ITMS da fração acetato de etila 

das vagens de S. tubulosa. 

 

Compostos 

identificados 
[M-H]

- 

(m/z) 
MS

2
 (m/z) Referências 

Pirogalol 125 --- 
KULKARNI et al., 2008  

 

Ácido gálico 169 139, 125 FATHONI et al., 2017 

Galato de etila 197 169, 159, 151, 125 

SUN et al., 2007; 

WYREPKOWSKI et 

al., 2014 

n.i. 243 
225, 197, 181, 169, 151, 

139, 125, 109 
--- 

Luteolina 285 
265, 241, 221, 199, 175, 

155, 141, 125 

FATHONI et al., 2017; 

BRITO et al., 2014 

Ácido elágico 301 
284, 257, 229, 221, 201, 

185, 169, 153, 139, 125,109 

SANTOS et al., 2013; 
MULLEN et al., 2003; 

SEERAM et al., 2008 

Ácido cafeico-O- 
hexosídeo 

341 

323, 297, 279, 251, 227, 

197, 183, 179, 169, 161, 

143, 131, 119 

KOOLEN et al., 2013; 

SAID et al., 2017 

n.i. 377 357, 341, 215, 179 --- 

Quercetrina 447 
401, 370, 341, 301, 255, 

179, 151 
TIBERTI et al., 2007 

1,6- Digaloil-

glucose 
483 

447, 331, 313, 301, 271, 

255, 211, 193, 169 

SANTOS et al., 2013; 

NUENGCHAMNONG 

et al., 2011; 

WYREPKOWSKI et 

al., 2014 

Luteolina-7-O-

Rutinosídeo  
593 

588, 555, 499, 447, 341, 

285, 255, 169 

CHEN; INBARAJ; 

CHEN, 2012 

Quercetrina-3-O-(6-

O-Ramnosil-

glucosídeo) (Rutina) 

609 531, 513, 445, 314, 301, 263 KARAR et al., 2013 

Fonte: Própria 

 

Figura 18. Espectro MS
2
 do composto ácido gálico (m/z 169) em modo [M-H]

-
.  
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Figura 19. Espectro MS
2
 do composto galato de etila (m/z 197) em modo [M-H]

-
. 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Espectro MS
2
 do composto luteolina (m/z 285) em modo [M-H]

-
. 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Espectro MS
2
 do composto ácido elágico (m/z 301) em modo [M-H]

-
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

125.0

151.0 159.0

168.9

194.9

-MS2(197.0), 0.7-0.8min #(34-37)

0

20

40

60

80

100

Intens.

[%]

100 120 140 160 180 200 m/z

OCH2CH3

HO

OH

OH

O

108.0
125.0

139.1

152.9

185.0

201.0

228.9

257.0

284.0

297.1

-MS2(301.0), 0.7-1.0min #(35-41)

0

20

40

60

80

100

Intens.

[%]

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 m/z

O

O

O

O

OH

OH
HO

HO

125.0

141.0 155.1

175.0 199.0 221.1

241.0

265.1

283.2

-MS2(285.0), 0.7-0.9min #(31-36)

0

20

40

60

80

100

Intens.

[%]

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 m/z

O

O

HO

OH

OH

OH



54 
 

 

Figura 22. Espectro MS
2
 do composto ácido cafeico-O- hexosídeo (m/z 341) em modo [M-

H]
-
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Espectro MS
2
 do composto quercetrina (m/z 447) em modo [M-H]

-
. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Espectro MS
2
 do composto 1,6- digaloil-glucose (m/z 483) em modo [M-H]

-
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Figura 25. Espectro MS
2
 do composto luteolina-7-O-rutinosídeo (m/z 593) em modo [M-H]

-
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Figura 26. Espectro MS
2
 do composto quercetina-3-O-(6-O-Ramnosil-glucosídeo) (Rutina) 

(m/z 609) em modo [M-H]
-
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2 Avaliação da toxicidade aguda em camundongos 

 

As FHEX, FAcOEt e FAq nas doses de 300 e 2000 mg kg
-1

, v.o., não demonstraram 

nenhum sinal de toxicidade durante os 14 dias de observação, como também não foi 

observado morte e, consequentemente, não foi possível determinar a DL50 das FHEX, 

FAcOEt e FAq. Além disso, não foram observadas alterações comportamentais ou clínicas 

após a administração das FHEX, FAcOEt e FAq. Neste ensaio foi observado progresso 

normal do peso dos animais tratados com as FHEX, FAcOEt e FAq (Figura 27) e não foram 

observadas alterações dos parâmetros bioquímicos (Tabela 3). Não se observou alteração 

macroscópica e também não houve diferença significativa quanto ao peso relativo dos órgãos: 

fígado, rins, baço, pulmão e coração entre os grupos tratados com as frações quando 

comparados com o grupo veículo (Tabela 4).  

168.9
255.0

285.0

341.1
447.1

499.4 555.2
588.3

-MS2(593.0), 0.5-0.6min #(20-22)

0

20

40

60

80

100

Intens.

[%]

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 m/z

OHO

HO
O

O

O

O

OH

OH

OH
OH

O

HO
OH

HO

263.1

301.0

341.1

445.4

531.4

560.3

604.4

-MS2(609.0), 0.5-0.6min #(20-22)

0

20

40

60

80

100

Intens.

[%]

100 200 300 400 500 600 m/z

O

O

HO

OH

OH

OH

O
O

OH
OH

HO

O

O

HO

HO

OH



56 
 

 

Figura 27. Efeito da administração aguda de FHEX, FAcOEt e FAq (300 e 2000 mg kg
-1

, 

v.o.), sobre a variação da massa corporal dos animais. Os dados expressam a média ± E.P.M. 

de 6 camundongos. A análise estatística foi determinada pelo ANOVA, seguido pelo teste de 

Tukey, p<0,05. 
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Tabela 3. Parâmetros bioquímicos obtidos do soro de camundongos, tratados com FHEX, FAcOEt e FAq (300 e 2000 mg kg
-1

, v.o.) 

administradas por via oral (v.o.) em dose única. 

 

Parâmetros 

bioquímicos 
Controle 

FHEX FAcOEt FAq 

300  

(mg kg
-1

, v.o.) 

2000 

(mg kg
-1

, v.o.) 

300 

(mg kg
-1

, v.o.) 

2000 

(mg kg
-1

, v.o.) 

300 

(mg kg
-1

, v.o.) 

2000 

(mg kg
-1

, v.o.) 

Ureia (mg dL
-1

) 47,5 ± 1,50 45 ± 2,46 57,5 ± 4,91 47,5 ± 1,50 52,0 ± 4,02 42,75 ± 4,42 52,75 ± 2,65 

Creatina (mg dL
-1

) 0,28 ± 0,04 0,25 ± 0,01 0,26 ± 0,01 0,28 ± 0,04 0,25 ± 0,01 0,26 ± 0,01 0,25 ±0,01 

AST (U mL
-1

) 266 ± 4,70 286 ± 2,04 271 ± 1,44 266 ± 4,02 250 ± 5,08 279 ± 2,15 252 ± 2,14 

ALT (U mL
-1

) 63,0 ± 1,99 78 ± 6,66 77,5 ± 6,66 79,33 ± 1,99 66,75 ± 11,40 77,00 ± 4,27 64,00 ± 4,84 

A análise estatística foi determinada pelo ANOVA, seguido pelo teste de Bonferroni, p<0,05. Os números representam a média e o erro padrão da média de 6 camundongos. 

ALT- alanina transferase; AST- aspartato aminotransferase; mg dL
-1

: miligrama por decilitro, U L
-1

: Unidades internacionais por litro. 

Fonte: Própria 
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Tabela 4: Avaliação do peso dos órgãos internos de camundongos Swiss, em g 100
-1

 de peso corporal, tratados com as FHEX, FAcOEt e FAq 

(300 e 2000 mg kg
-1

) administrados por via oral (v.o.) em dose única.  

 

 

Órgão Veículo 

FHEX FAcOEt FAq 

300 

(mg kg
-1

, v.o.) 

2000 

(mg kg
-1

, v.o.) 

300 

(mg kg
-1

, v.o.) 

2000 

(mg kg
-1

, v.o.) 

300 

(mg kg
-1

, v.o.) 

2000 

(mg kg
-1

, v.o.) 

Fígado 5,69 ± 0,54 5,10 ± 0,14 4,86 ± 0,22 4,89 ± 0,20 5,74 ± 0,22 5,12 ± 0,20 4,82±0,24 

Rins 1,52 ± 0,17 1,54 ± 0,04 1,35 ± 0,09 1,48 ± 0,08 1,64 ± 0,07 1,44±0,04 1,30±0,04 

Baço 0,62 ± 0,51 0,55 ± 0,03 0,54 ± 0,03 0,56 ± 0,05 0,76 ± 0,05 0,51±0,02 0,59±0,04 

Pulmão 1,28 ± 0,09 1,20 ± 0,05 1,17 ± 0,03 1,18 ± 0,03 1,20 ± 0,10 1,25±0,12 1,12±0,02 

Coração 0,78  ± 0,09 0,78  ± 0,03 0,77  ± 0,03 0,76  ± 0,04 0,79 ± 0,07 0,775±0,03 0,73±0,02 

Os valores foram expressos em g 100
-1

 gramas de peso corporal. Os dados representam a média ± E.P.M. de seis camundongos. A análise estatística foi determinada pelo 

ANOVA, seguido pelo teste de Bonferroni, p<0,05. 

 

Fonte: Própria



 

5.3 Efeito anti-inflamatório de FHEX, FAcOEt e FAq  

 

5.3.1 Efeito de FHEX e FAcOEt no edema de pata induzido por carragenina em 

camundongos 

 

Os resultados obtidos durante o teste do edema de pata induzido por carragenina, em 

camundongos, estão apresentados nas Figuras 28 (A) e (B). A carragenina (1%) promoveu 

intenso edema com efeito máximo na 3ª hora após a injeção intraplantar. A administração da 

FHEX (50, 100 e 200 mg kg
-1

, v.o.), 45 minutos antes da injeção intraplantar de 0,1 mL de 

carragenina, reduziu significativamente o edema de pata na segunda hora de observação, nas 

doses de 50 (0,40 ± 0,06 mm), 100 (0,34 ± 0,02 mm) e 200 (0,28 ± 0,03 mm) mg kg
-1

, em 

45,20%, 53,42% e 61,64%, respectivamente, quando comparadas ao grupo veículo que 

recebeu apenas carragenina (0,73 ± 0,06 mm). 

Na terceira hora após tratamento, também foi observado uma diminuição na espessura 

da pata (
*** 

p< 0,001) nas doses da FHEX (50, 100, 200 mg kg
-1

) sendo que a dose de 200 mg 

kg
-1 

teve inibição semelhante à da indometacina. Na quarta hora, a dose de 200 mg kg
-1

, 

continuou a reduzir o parâmetro analisado em 56,79% (0,35 ± 0,04 mm) em relação ao 

veículo (0,81 ± 0,06 mm). Na quinta hora, houve redução de 56,60% (0,17± 0,03 mm), nas 

doses de 50 e 100 mg kg
-1

 e 86,78% (0,05 ± 0,02 mm) na dose de 200 mg kg
-1

, quando 

comparadas com o grupo veículo (0,40± 0,01 mm). 

A FAcOEt, somente na dose de 200 mg kg
-1

, mostrou-se capaz de inibir 

significativamente (p< 0,05) o edema causado por carragenina na 3ª, 4ª e 5ª hora em 71,67% 

(0,24 ± 0,05 mm), 88,76% (0,09 ± 0,04 mm) e 86,03 % (0,05 ± 0,02 mm), respectivamente, 

quando comparados ao grupo veículo (Figura 28 B). A indometacina (10 mg kg
-1

) usada 

como padrão foi capaz de reduzir o edema em todos os tempos observados (
****

p< 0,0001) 

(Tabela 5).  
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Figura 28: Efeito de FHEX (A) e FAcOEt (B) (50, 100 e 200 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL 

kg
-1

, v.o.) e indometacina (Indo, 10 mg kg
-1

, v.o.) sobre o edema de pata induzido por 

carragenina (1%; 0,1 mL, i.pl.) em camundongos (n= 6). Os valores estão expressos como 

média ± E.P.M. 
*
p< 0,05; 

**
p< 0,01; 

***
p< 0,001; 

****
p< 0,0001 vs veículo (ANOVA two way 

e Teste de Tukey).  
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Tabela 5. Efeito de FHEX e FAcOEt (50, 100 e 200 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL kg
-1

, v.o.) e indometacina (10  mg kg
-1

, v.o.) sobre o edema 

de pata induzido por carragenina (1%; 0,1 mL, i.pl.) em camundongos (n= 6). Os valores estão expressos como média ± E.P.M. 
*
p< 0,05; 

**
p< 

0,01; 
***

p< 0,001; 
****

p< 0,0001 vs veículo (ANOVA two way e Teste de Tukey). 

  

Edema de pata (mm) 

Intervalo de tempo 

Tratamento 

(mg kg
-1

, v.o.) 

1h 2h 3h 4h 5h 

Veículo 0,56 ± 0,11 0,73 ± 0,06
 

0,87 ± 0,05
 

0,81 ± 0,06 0,40 ± 0,01
 

FHEX (50) 0,24 ± 0,05 0,40 ± 0,06
*** 

0,75 ± 0,08
*** 

0,57 ± 0,07 0,17 ± 0,03
*
 

FHEX (100) 0,28 ± 0,04 0,34 ± 0,02
** 

0,72 ± 0,05
**** 

0,63 ± 0,04 0,10 ± 0,03 

FHEX (200) 0,11 ± 0,02 0,28 ± 0,03
****

 0,41 ± 0,04
****

 0,35 ± 0,04
****

 0,05 ± 0,02
****

 

Indometacina (10) 0,28 ± 0,09 0,37 ± 0,05
** 

0,38 ± 0,08
**** 

0,34 ± 0,09
**** 

0,12 ± 0,03
**** 

Veículo 0,56 ± 0,11 0,73 ± 0,06 0,87 ± 0,05 0,81 ± 0,06 0,40 ± 0,01 

FAcOEt (50) 0,73 ± 0,08
 

0,73 ± 0,04 0,80 ± 0,05 0,61 ± 0,08 0,24 ± 0,04 

FAcOEt (100) 0,62 ± 0,04 0,62 ± 0,06 0,80 ± 0,10
 

0,62 ± 0,13
 

0,23 ± 0,02
 

FAcOEt (200) 0,52 ± 0,03 0,47 ± 0,03 0,24 ± 0,05
*
 0,09 ± 0,04

****
 0,05 ± 0,02

****
 

Indometacina (10) 0,21 ± 0,05
 

0,37 ± 0,05
** 

0,34 ± 0,06
*** 

0,28 ± 0,07
**** 

0,16 ± 0,02
**** 

Fonte: Própria 
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5.3.2 Efeito de FAq no edema de pata induzido por carragenina em ratos  

  

 O pré-tratamento dos animais com a FAq nas doses de (50, 100 e 200 mg kg
-1

, v.o.) 

não inibiram significativamente (
*
p<0,05) o edema de pata induzido por carragenina nas horas 

avaliadas (1 a 5 h), comparado ao grupo controle (Tabela 6). Apenas os animais tratados com 

indometacina (10 mg kg
-1

) inibiram de forma significativa (
****

p< 0,0001) a formação do 

edema a partir da segunda hora e perdurou até a quinta hora (
****

p< 0,0001) 

comparativamente ao grupo veículo. 

Como a FAq não foi capaz de diminuir o edema, não foi dado continuidade com os 

estudos de atividade antiedematogênica da FAq. 

62 



 

Tabela 6. Efeito de FAq (50, 100 e 200 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL kg
-1

, v.o.) e indometacina (10 mg kg
-1

, v.o.) sobre o edema de pata 

induzido  por carragenina (1%; 0,1 mL, i.pl.) em ratos (n= 6). Os valores estão expressos como média ± E.P.M. 
*
p< 0,05; 

****
p< 0,0001 vs 

veículo (ANOVA two way e Teste de Tukey). 

 

Edema de pata (mm) 

Tratamento 

(mg kg
-1

, v.o.) 

Intervalo de tempo 

1h 2h 3h 4h 5h 

Veículo 2,14 ± 0,05 3,08 ± 0,16 3,31 ± 0,11 3,11 ± 0,08 3,33 ± 0,07 

FAq (50) 1,86 ± 0,09
 

2,98 ± 0,10
 

3,00 ± 0,18
 

3,05 ± 0,18
 

2,86 ± 0,14
 

FAq (100) 1,89 ± 0,17
 

2,57 ± 0,10
 

3,42 ± 0,15
 

2,83 ± 0,03
 

2,16 ± 0,08
 

FAq (200) 1,63 ± 0,13 2,81 ± 0,24 2,99 ± 0,14 2,97 ± 0,17 2,65 ± 0,22 

Indometacina (10) 0,61 ± 0,11
 

0,87 ± 0,14
**** 

1,24 ± 0,15
**** 

1,17 ± 0,17
**** 

0,89 ± 0,18
**** 

Fonte: Própria
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5.3.3 Efeito de FHEX sobre o edema de pata induzida por dextrana em camundongos 

 

A FHEX na dose de 100 mg kg
-1

 diminuiu o edema induzido por dextrana a 1% na 

pata traseira direita dos camundongos a partir de uma hora até o fim do período de 

observação. Sendo 
**

p<0,01, para o tempo de 90 minutos e 
*
p<0,05, para 60 e 120 minutos 

em relação aos animais do grupo veículo (Figura 29). Observou-se também inibição 

significativa (
*
p<0,05) do edema nos animais tratados com indometacina (10 mg kg

-1
) durante 

os tempos de 60, 90 e 120 minutos de observação, comparado ao grupo veículo (Tabela 7). 

 

Figura 29. Efeito de FHEX (100 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL kg
-1

, v.o.) e indometacina (10 

mg kg
-1

, v.o.) sobre o edema de pata induzido por dextrana (1%; 0,05 mL pata
-1

, i.pl.) em 

camundongos (n= 6). Os valores estão expressos como média ± E.P.M. 
*
p< 0,05; 

**
p< 0,01 vs 

veículo (ANOVA two way seguida de pós-teste de Bonferroni).  
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Tabela 7. Efeito da FHEX (100 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL kg
-1

, v.o.) e da indometacina 

(10 mg kg
-1

, v.o.) sobre o edema de pata induzido por dextrana (1%; 0,05 mL pata
-1

, i.pl.) em 

camundongos. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. 
*
p< 0,05; 

**
p< 0,01 vs 

veículo (ANOVA two way seguida de pós-teste de Bonferroni). 

 

Edema de pata (mm) 

Intervalo de tempo 

Tratamento 

(mg kg
-1

, v.o.) 
30 60 90 120 

FHEX (100) 0,39 ± 0,07 0,19  ± 0,08
* 

0,15 ± 0,03
** 

0,13 ± 0,05* 

Veículo 0,54 ± 0,11 0,48 ± 0,01 0,55 ± 0,10 0,42 ± 0,03 

Indometacina 0,29 ± 0,06 0,13 ± 0,02 0,16 ± 0,06 0,18 ± 0,06 

Fonte: Própria 

 

5.3.4 Efeito de FHEX e FAcOEt sobre o edema de pata induzida por prostaglandinas em 

camundongos 

 

Os resultados obtidos durante o teste do edema de pata induzido por PGE2, em 

camundongos, estão apresentados na Figura 30. Ambas as frações (FHEX e FAcOEt, na dose 

de 200 mg kg
-1

, v.o.) foram capazes de reduzir o edema induzido por PGE2 (50 ng 50µL
-1

, 

i.pl.) nos tempos de 60 a 120 minutos (
*** 

p<0,001), em relação ao grupo veículo. Observou-

se redução significativa também (
***

p<0,001) do edema nos animais tratados com 

indometacina (10 mg kg
-1

, v.o.) durante todo o tempo de observação (Figura 30) (Tabela 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 
 

 

Figura 30. Efeito das FHEX e FAcOEt (200 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL kg
-1

, v.o.) e 

indometacina (10 mg kg
-1

, v.o.) sobre o edema de pata induzido por Prostaglandinas E2 (50 

ng 0,05 mL
-1

, i.pl.) em camundongos (n= 6). Os valores estão expressos como média ± 

E.P.M. 
*
p< 0,05; 

**
p< 0,01; 

***
p< 0,001; 

****
p< 0,0001 vs veículo (ANOVA two way e Teste 

de Tukey). 
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Tabela 8. Efeito das FHEX e FAcOEt (200 mg kg
-1

, v.o.), veículo (10 mL kg
-1

, v.o.)  e 

indometacina (10 mg kg
-1

, v.o.) sobre o edema de pata induzido por Prostaglandinas E2 (50 

ng 0,05 mL
-1

, i.pl.) em camundongos (n= 6). Os valores estão expressos como média ± 

E.P.M. 
*
p< 0,05; 

**
p< 0,01; 

***
p< 0,001; 

****
p< 0,0001 vs veículo (ANOVA two way e Teste 

de Tukey).  

  

Edema de pata (mm) 

Intervalo de tempo 

Tratamento 

(mg kg
-1

, v.o.) 
30 60 90 120 

FHEX (200) 0,14 ± 0,02
**** 

0,06  ± 0,02
**** 

0,05 ± 0,01
**** 

0,07 ± 0,01
****

 

FAcOEt (200) 0,11 ± 0,03
**** 

0,17  ± 0,04
**** 

0,10 ± 0,02
**** 

0,12 ± 0,01
****

 

Veículo 0,52 ± 0,01 0,42 ± 0,02 0,34 ± 0,01 0,38 ± 0,01 

Indometacina 0,11 ± 0,01
**** 

0,14 ± 0,02**** 0,13 ± 0,06
**** 

0,14 ± 0,01
**** 

Fonte: Própria 
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5.4 Efeito antinociceptivo de FHEX, FAcOEt e FAq 

5.4.1 Efeito de FHEX e FAcOEt no teste de formalina em camundongos 

 

Os resultados mostrados na Tabela 9, evidenciam uma redução significativa no tempo 

de lambida da pata dos animais tratados com a FHEX nas doses de 6,25 (43,76 ± 8,8 s), 12,5 

(60,23 ± 4,27 s) e 25 (53,62 ± 4,89 s) mg kg
-1

, em 63,20%, 49,36% e 54,91%, 

respectivamente, na primeira fase quando comparado ao grupo veículo que recebeu apenas 

formalina (118,94 ± 11,22 s). A FHEX nas doses de (6,25 e 12,5 mg kg
-1

), promoveram uma 

inibição de 53,72% (55,62 ± 6,66 s) e 41,95% (69,77 ± 14,64 s), respectivamente na segunda 

fase. Conforme mostrado na Tabela 9, a FAcOEt foi capaz de inibir significativamente (
****

p< 

0,0001) o tempo de lambida em 52,02% (57,06 ± 2,25 s), 51,08% (58,18 ± 5,68 s) e 57,84% 

(50,14 ± 2,96 s), nas doses de 6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

, respectivamente na primeira fase do 

teste da formalina. Essas mesmas doses também foram capazes de reduzir o tempo de 

resposta, na segunda fase correspondendo a uma inibição de 69,83%, 45,44% e 58,43%, 

quando comparado ao grupo veículo (120,19 ± 6,05 s). O grupo tratado com a droga padrão a 

morfina (5 mg kg
-1

) diminuiu o parâmetro analisado em 79,95% (23,84 ± 8,66 s) e 92,22% 

(9,35 ± 0,97 s), na primeira e segunda fase do teste, respectivamente. 
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Tabela 9. Efeito antinociceptivo de FHEX e FAcOEt na resposta nociceptiva induzida por 

formalina em camundongos. 
 

Tratamento 
Dose 

(mg kg
-1

) 

Tempo de lambedura (s) 

0 – 5 min 
Inibição 

(%) 
15 – 30 min 

Inibição 

(%) 

Veículo - 118,94 ± 11,22 - 120,19 ± 6,18 - 

FHEX 

3,125 94,35 ± 4,58 - 101,55 ± 6,66 - 

6,25 43,76 ± 8,88
**** 

63,20 55,62 ± 9,51
****

 53,72 

12,5 56,23 ± 6,29
****

 52,72 59,24 ± 12,71
****

 50,71 

25 53,62 ± 4,89
****

 54,91 94,42 ± 6,05 - 

FAcOEt 

3,125 91,90 ± 8,66 - 99,67 ± 8,29 - 

6,25 47,26 ± 5,12
****

 60,59 29,44 ± 9,16
****

 75,50 

12,5 58, 18 ± 5,68
****

 51,08 65,57 ± 11,15
****

 45,44 

25 50,14 ± 2,96
****

 57,84 49,96 ± 7,88
****

 58,43 

Morfina 5 13, 30 ± 3,02
****

 88,81 13,26 ± 2,58
****

 88,96 

Os camundongos foram tratados com FHEX e FAcOEt 60 min (v.o.) antes do teste de formalina. Os dados 

representam a média ± E.P.M. de 6 camundongos. A análise estatística foi determinada pela ANOVA one way, 

seguido pelo teste de Tukey. ****p<0,0001 comparado com o veículo. 

Fonte: Própria 

 

5.4.1 Efeito de FAq no teste de formalina em ratos 

 

Os resultados mostrados na Tabela 10, evidenciam que não houve uma redução no 

tempo de lambida da pata dos animais tratados com a FAq (Tabela 10) nas doses de 6,25, 12,5 

e 25 mg kg
-1

, nem na primeira e nem na segunda fase quando comparado ao grupo veículo 

que recebeu apenas formalina. Apenas o grupo tratado com a droga padrão a morfina (5 mg 

kg
-1

) diminuiu o parâmetro analisado em 86,57% (10,56 ± 1,52 s) e 87,17% (10,09 ± 1,73 s), 

na primeira e segunda fase do teste, respectivamente. 

Como não foi observado efeito significativo no teste da formalina com a FAq e a 

mesma também não apresentou atividade antiedematogênica, não prosseguiu com os demais 

testes com essa fração, nem tão pouco foi avaliado sua constituição química, já que a mesma 

não apresenta atividade antinociceptiva nem antiedematogênica. 
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Tabela 10. Efeito antinociceptivo de FAq na resposta nociceptiva induzida por formalina em 

ratos. 

 

Tratamento 
Dose 

(mg kg
-1

) 

Tempo de lambedura (s) 

0 – 5 min 
Inibição 

(%) 
15 – 30 min 

Inibição 

(%) 

Veículo - 78,67 ± 7,72 - 61,30 ± 8,91 - 

FAq 

6,25 62,77 ± 3,88 - 69, 30 ± 2,99 - 

12,5 56,23 ± 7,86 - 64,91 ± 4,78 - 

25 56, 23 ± 3,44 - 63,37 ± 6,04 - 

Morfina 5 10,56 ± 1,52
**** 

- 10,09 ± 1,73
**** 

- 

Os ratos foram tratados com FAq 60 min (v.o.) antes do teste de formalina. Os dados representam a média ± 

E.P.M. de 6 ratos. A análise estatística foi determinada pela ANOVA one way, seguido pelo teste de Tukey. 

*p<0,05 comparado com o veículo. 

Fonte: Própria 

 

5.4.2 Efeito de FHEX e FAcOEt no teste de capsaicina em camundongos 

 

As Figura 31 (A) e (B), mostram o efeito das FHEX e FAcOEt na nocicepção induzida 

por capsaicina em camundongos. Uma redução significativa no tempo de lambedura da pata 

(
****

p< 0,0001) foi observada em camundongos administrados com FHEX (Figura 31 A) nas 

doses (12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o.), promovendo uma inibição de 72,86% (14,33 ± 2,15 s) e 

81,41% (9,44 ± 1,98 s), quando comparados ao grupo veículo (46,50 ± 3,07 s) indicando um 

efeito antinociceptivo. 

Conforme mostrado na Figura 31 B, a FAcOEt foi capaz de inibir significativamente 

(
****

p< 0,0001) o tempo de lambida em 48,10% (24,13 ± 3,21 s), 33,16% (31,08 ± 2,79 s) e 

47,03% (24,63 ± 3,05 s), nas doses de 6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

, respectivamente. Morfina (5 

mg kg
-1

, s.c.) foi usada como controle positivo e mostrou uma redução da resposta em 81,63% 

quando comparado com o veículo (
****

p< 0,0001). 
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Figura 31. Efeito das FHEX (A) (6,25; 12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o.) e FAcOEt (B) (3,125; 6,25; 

12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o.) no teste da capsaicina em camundongos (n=6). Os valores foram 

expressos como média ± E.P.M. 
**

p< 0,01; 
****

p< 0,0001 vs controle veículo (ANOVA one 

way e Teste de Tukey).  
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5.4.3 Efeito de FHEX e FAcOEt no teste de glutamato em camundongos 

 

Os resultados obtidos durante o teste do glutamato mostram que a FHEX (Figura 32 

A) administrada (v.o.)  (6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

), causou uma inibição significativa 

(
***

p<0,001 e 
*
p<0,05) apenas nas doses de 12,5 e 25 mg kg

-1
, exibindo uma inibição de 

68,39% (40,61 ± 9,64 s) e 36,40% (81,72 ± 13,03 s), da nocicepção por glutamato, 

respectivamente, quando comparado ao grupo veículo (128,5 ± 18,78 s). 

A FAcOEt (Figura 32 B) administrada (v.o.) (6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

), causou uma 

inibição significativa (
*
p<0,05) apenas nas doses de 12,5 e 25 mg kg

-1
, exibindo uma inibição 

de 45,26% (76,02 ± 14,81 s) e 43,21% (478,87 ± 9,22 s), da nocicepção por glutamato, 

respectivamente, quando comparado ao grupo veículo (138,9 ± 18,95 s). O grupo tratado com 

morfina (5 mg kg
-1

), droga padrão, também reduziu significativamente este parâmetro 

apresentando 95,24% (6,61 ± 3,16 s) de inibição. 
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Figura 32. Efeito das FHEX (A) (6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o.) e FAcOEt (B) (6,25, 12,5 e 25 

mg kg
-1

, v.o.) na nocicepção induzida por glutamato em camundongos (n=6). Os valores 

foram expressos como média ± E.P.M. 
*
p< 0,05; 

***
p< 0,001; vs controle veículo (ANOVA 

one way e Teste de Tukey). 
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5.5 Avaliação dos possíveis mecanismo de ação envolvidos na atividade antinociceptiva 

de FHEX e FAcOEt 

5.5.1 Participação do sistema opioide 

 

Como podemos observar nas Figura 33 (A) a FHEX na dose de 12,5 mg kg
-1

 (48,56 ± 

8,35 s) e a FAcOEt Figura 33 (B) na dose de 12,5 mg kg
-1

 (45 ± 6,95 s), assim como a 

morfina (5,90 ± 2,56 s) reduziram significativamente o tempo de lambida no teste do 

glutamato em 66,72%, 69,16% e 95,95% respectivamente, quando comparados ao grupo 

veículo (145,94 ± 18,31 s). O grupo tratado apenas com naloxona (132, 17 ± 20,44 s) não 

alterou o tempo de reação provocado pelo estímulo doloroso. O tratamento prévio da 

naloxona, administrado quinze minutos antes das FHEX e FAcOEt ou morfina, modificou a 

antinocicepção provocada tanto pela FHEX (148,45 ± 28,81 s), FAcOEt (161,54 ± 30,05 s), 

como o efeito produzido pela morfina (105,00 ± 20,92 s) foram significativamente revertidos. 
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Figura 33. Efeito de FHEX (A) (12,5 mg kg
-1

, v.o.) e FAcOEt (B) (12,5 mg kg
-1

, v.o.), contra 

a ação da naloxona (2 mg kg
-1

, i.p.) na nocicepção induzida por glutamato (20 L 20 μmol
-1

 

pata) em camundongos (n=6). Os valores foram expressos como média ± E.P.M. 
*
 (ANOVA 

one way seguido pelo Teste de Bonferroni). 
*
p< 0,05; vs veículo, 

***
p< 0,001 vs morfina 
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5.5.2 Participação dos canais de K
+

ATP 

 

 As figuras 34 (A) e (B) representam o efeito das FHEX e FAcOEt sobre os canais de 

K
+

ATP no teste do glutamato. O tratamento dos animais com a FHEX na dose de 12,5 mg kg
-1

, 

v.o., promoveu redução de 64,04% (52, 48 ± 8,07 s) e a FAcOEt na dose de 12,5 mg kg
-1

, v.o., 

reduziu 67,45% (47,49 ± 6,20 s) o tempo de lambida em relação ao veículo (145,94 ± 18,31 

s). O pré-tratamento dos animais com glibenclamida (10 mg kg
-1

), não foi capaz de inibir o 

efeito da FHEX (94,93 ± 22, 15 s) na nocicepção induzida pelo glutamato. Já para a FAcOEt 

o para o tratamento com glibenclamida foi capaz de inibir significativamente o efeito 

antinociceptivo. 
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Figura 34. Efeito de FHEX (A) e FAcOEt (B) (12,5 mg kg
-1

, v.o.), contra a ação da 

glibenclamida (3 mg kg
-1

, i.p.) na nocicepção induzida por glutamato (20 L 20
-1

 μmol pata
-1

) 

em camundongos (n=6). Os valores foram expressos como média ± E.P.M. 
*
 (ANOVA one 

way seguido pelo Teste de Bonferroni). 
*
p< 0,05; vs veículo, 

**
p< 0,01 vs morfina 
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5.5.3 Participação da via L-arginina-óxido nítrico 

 

Os resultados apresentados nas figuras 35 (A) e (B) mostram que o grupo tratado 

apenas com L-arginina (127,0 ± 32,91) apresentou valores próximos aos do controle (166,3 ± 

18,50), descartando a existência de efeitos antinociceptivo do precursor do óxido nítrico. A L-

arginina associada ao L-NOARG (106,4 ± 26,25 s) reverteu o efeito do L-NOARG sozinho 

(53,05 ± 10,38 s). A associação da L-arginina com a FHEX (12,5 mg kg
-1

) (75,78 ± 18,85 s) 

não alterou de forma significativa o tempo de lambedura dos animais, quando comparado com 

FHEX (48,57 ± 8,35 s) sozinho, o mesmo foi observado para a FAcOEt (45,00 ± 6,95 s) 

evidenciando assim que o efeito antinociceptivo de FHEX e FAcOEt não está relacionado 

com a via do óxido nítrico. 
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Figura 35. Investigação do envolvimento da via L-arginina-óxido nítrico no efeito 

antinociceptivo de FHEX (A) (12,5 mg kg
-1

, v.o.) e FAcOEt (B) (12,5 mg kg
-1

, v.o.), L-

NOARG (75 mg kg
-1

, i.p.), L-arginina (600 mg kg
-1

, i. p.) e veículo, na nocicepção induzida 

por glutamato (20 L 20
-1

 μmol pata
-1

) em camundongos (n=6). Os valores foram expressos 

como média ± E.P.M. (n=6) (
*
p< 0,05; vs veículo; 

*
p< 0,05 vs L-arginina) (ANOVA one way 

seguido pelo Teste de Tukey).  
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6.5 Avaliação da atividade motora espontânea de FHEX e FAcOEt 

6.5.1 Teste do campo aberto 

 

A fim de avaliar efeito locomotor das FHEX (Figura 36 A) e FAcOEt (Figura 36 B), 

os camundongos foram submetidos ao teste do campo aberto. Os dados indicam que as FHEX 

e FAcOEt nas doses de (6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o.), não interferem com o número de 

invasões dos animais, quando comparados ao grupo veículo. O diazepam (4 mg kg
-1

, i.p.) 

alterou o parâmetro avaliado de maneira significativa em relação ao controle (
***

 p<0,001). 
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Figura 36. Efeito de FHEX (A) (6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o.) e FAcOEt (B) (6,25, 12,5 e 25 

mg kg
-1

, v.o.) sobre a atividade motora no teste do campo aberto em camundongos (n=6). Os 

valores foram expressos como média ± E.P.M. do número de quadrantes invadidos em 5 min. 
***

p< 0,001 vs veículo (ANOVA one way, seguido do Teste de Tukey). 
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6.5.2 Teste do rota rod 

 

Os dados indicam que os tratamentos com as FHEX (Figura 37 A) e FAcOEt (Figura 

37 B) nas doses de 6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o., não interferem no tempo que os animais 

permanecem na barra giratória no teste do rota rod, quando comparados ao grupo controle. O 

diazepam (4 mg kg
-1

, i.p.) droga padrão altera o parâmetro avaliado de maneira significativa 

em relação ao controle (
***

 p<0,001). 
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Figura 37. Efeito de FHEX (A) (6,25, 12,5 e 25 mg kg
-1

, v.o.) e FAcOEt (B) (6,25, 12,5 e 25 

mg kg
-1

, v.o.) sobre a atividade motora no teste do Rota Rod em camundongos (n=6). Os 

valores foram expressos como média ± E.P.M. de permanência em segundos na barra 

giratória. 
***

p< 0,001 vs veículo (ANOVA one way, seguido do Teste de Tukey). 
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6 DISCUSSÃO 

 

As plantas são capazes de produzir e sintetizar uma ampla diversidade de compostos 

de baixa massa molecular, denominados metabólitos secundários, que evoluíram como 

compostos de defesa contra herbívoros e micro-organismos (SOBEH et al., 2016).  A maioria 

dos metabólitos secundários exibe atividade farmacológica relevante, como anti-inflamatório, 

anticancerígeno entre outros (ISLAM et al., 2016). Os metabólitos secundários encontram-se 

divididos em três classes principais de acordo com a via metabólica, que são eles terpenoides, 

compostos fenólicos e alcaloides, que devido ao seu mecanismo de ação complementar 

servem, como fontes de muitas drogas potentes (SIMÕES et al., 2017; LAKSHMI; NAIR, 

2017). 

A análise preliminar da presença de metabólitos nas frações hexânica e acetato de etila 

feita por cromatografia em camada delgada (CCD) evidenciou a presença de manchas com 

coloração roxa, o que pode ser um indicativo de compostos da classe dos terpenoides em 

ambas as amostras. Verificou-se também na cromatoplaca das amostras analisadas a presença 

de manchas amarelas na fração acetato de etila caracterizando os compostos pertencentes à 

classe dos flavonoides (CHAVES, 1997). Resultados semelhantes também foram encontrados 

na análise fitoquímica das vagens de S. tubulosa realizados por Araújo et al. (2015), que 

revelaram a presença de taninos, flavonoides e saponinas. Com base nisso foi realizada a 

análise por meio de cromatografia gasosa e espectrometria de massas (CG-EM) da fração 

hexânica. A espectrometria de massa é uma técnica padrão para a investigação analítica de 

moléculas e misturas complexas, que é importante na determinação da composição elementar 

de uma molécula e na percepção de estruturas parciais usando fragmentações como 

característicos nos espectros de massas (KIND; FIEHN, 2010). 

Os resultados relativos à análise da fração hexânica por CG-EM conduziram a 

identificação de uma série de compostos, entre eles alguns ácidos graxos como ácido 

palmítico e ácido oleico, e dois triterpenos lupenona e lupeol. Esse estudo corrobora com os 

dados obtidos por Ragasa et al. (2014), que identificaram no extrato etanólico de S. saman os 

mesmos ácidos graxos e o triterpeno lupeol. O lupeol e a lupenona também foram encontrados 

nas folhas de Mimosa pudica L. e Senna obtusifolia L. e ambos da família Fabaceae (LUZ et 

al., 2010). Nas raízes de Piptadenia rigida (Benth.) foi identificado o triterpeno lupeol 

(CARVALHO et al., 2011). O lupeol é classificado como triterpeno, sendo encontrado em 

várias plantas, como repolho branco, pimenta, pepino, manga, morango e uva vermelha e em 

plantas medicinais, como ginseng americano (KHAN et al., 2018). No entanto, ganhou mais 
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importância por exibir várias atividades farmacológicas sob condições in vitro e in vivo. Estas 

incluem a sua atividade benéfica contra a inflamação, artrite, diabetes, doenças cardíacas, 

toxicidade renal e toxicidade hepática (FERNÁNDEZ et al., 2001; KALLUBAI et al., 2015). 

Na tentativa de identificação dos componentes da fração acetato de etila foi utilizado a 

espectrometria de massas (MS) que tem sido adotado por ser um caminho rápido e seguro 

para a obtenção de princípios ativos de plantas guiado por bioensaios.  

A espectrometria de massas (MS) utilizando como fonte de ionização eletrospray 

(ESI), permite a análise direta e rápida de misturas complexas. Estruturas de diferentes 

tamanhos e tipos de moléculas polares tais como os ácidos fenólicos, flavonoides glicosilados 

ramificados e taninos (SIMIRGIOTIS et al., 2012). Os dados obtidos a partir da técnica ESI-

IT-MS possibilitaram identificar os constituintes químicos majoritários da fração acetato de 

etila das vagens de S. tubulosa. Considerando seus padrões de fragmentação e espectros 

comparando-os com os dados existentes na literatura. 

Ao analisar o espectro de massas, destaca-se que o pico obtido por ESI(-)-ITMS em 

modo negativo m/z 169 [M-H]
– 

é característico do ácido gálico, um metabólito secundário de 

ampla ocorrência natural, formado pela via do ácido chiquímico (FATHONI et al., 2017). O 

íon da molécula desprotonada em m/z 169 confirma a presença desta substância, que também 

foi encontrada no extrato aquoso de folhas verdes de Myrtus communis L. e identificada por 

Romani, Campo e Pinelli (2012), como sendo apenas um galatanino. Esta substância foi 

isolada da casca do caule e das folhas de Cenostigma macrophyllum Tul. (ALVES et al., 

2012), como também dos frutos de Punica granatum L. e Caesalpinia ferrea Mart 

(BENSAAD et al., 2017; NAKAMURA et al., 2002) e nas folhas de Schotia 

brachypetala Sond. (SOBEH et al., 2016). Dentre as atividades biológicas deste composto 

está a anti-inflamatória com inibição da produção de NO, PGE-2 e IL-6 e hepatoproteção 

contra danos hepáticos induzidos por tetracloreto de carbono em ratos, além de atividade 

antioxidante com inibição da peroxidação lipídica (BENSAAD et al., 2017; TUNG et al., 

2009). 

 O íon em [M-H]
– 

em m/z 197 sugere a presença de um constituinte da classe dos 

compostos fenólicos, o galato de etila, que foi identificado em comparação com a literatura, 

apresentando fragmentos de íons MS
2
 em m/z 169 e 125 (CHERNONOSOVA; KARPOVA; 

LYAKH, 2017). Os espectros MS
2
 desse íon levaram à formação do íon produto em m/z 169, 

que está relacionado com a perda de CH2=CH2 [M-28-H]
-
  e o fragmento iônico em m/z 125 

[M-28-44-H]
-
, bem como a perda de CH2=CH2 e CO2, confirmando assim o composto galato 

de etila (SUN et al., 2007; WYREPKOWSKI et al., 2014).  
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A análise do íon da molécula desprotonada em m/z 285 indicam o composto luteolina 

da classe dos flavonoides. A fragmentação deste íon produziu m/z 265 no MS
2
 (FATHONI et 

al., 2017). Os principais fragmentos de íons para luteolina são m/z 241 e m/z 175 (BRITO et 

al., 2014). Esse composto também foi identificado nas folhas de Albizia chinensis Osb., e 

isolado da casca do caule de Albizia julibrissin Durazz (GHALY; MELEK; ABDELWAHED, 

2010; JUNG et al., 2004). 

 Uma das atividades biológicas da luteolina está relacionada com a redução da 

inflamação pela inibição da secreção de citocinas inflamatórias, como a interleucina1β (IL-1 

β) e fator de necrose tumoral-α (TNF-α) de mastócitos humanos (HMC-1) (JEON et al., 

2014). A luteolina também inibe a angiogênese, induz a apoptose e atua na prevenção da 

carcinogênese em modelos animais, reduzindo o crescimento tumoral in vivo e o potencial 

quimioterápico (LÓPEZ-LÁZARO, 2009). 

O ácido elágico apresenta o íon da molécula desprotonada em m/z 301. O padrão de 

fragmentação do ácido elágico constitui-se basicamente das perdas no espectro MS
2
, 

originando os íons m/z 257, 229 e 185 (MULLEN et al., 2003; SEERAM et al., 2008; 

SANTOS et al., 2013). É um composto fenólico muito importante, encontrado em plantas 

medicinais como quebra-pedra (Phyllanthus amarus Schum.) (DHOOGHE et al., 2011). E a 

literatura descreve algumas atividades biológicas tais como antioxidante não enzimática, com 

a eliminação de radicais livres e a atividade antioxidante enzimática como o aumento do nível 

proteico de enzimas antioxidantes (OMUR; COYAN, 2016; OLIVEIRA, 2016; YOUSEF; 

MASYR; MOHSEN, 2016; CHEN; CHEN; ZHOU, 2018). Além de controlar o índice 

glicêmico e o metabolismo lipídico em camundongos (CHAO; HSU; YIN, 2009). Possui 

atividade anti-inflamatória com inibição da enzima COX-1 e COX-2 e redução da produção 

da PGE-2 (BENSAAD et al., 2017; CORBETT et al., 2010; FAVARIN et al., 2013). 

Segundo Marin e seus colaboradores (2013), no modelo de colite ulcerativa, o ácido elágico 

inibiu significativamente a progressão da doença, reduzindo a inflamação intestinal com a 

redução de mediadores como a COX-2 e iNOS e a via de sinalização NF-ĸß foi bloqueada. 

A análise do espectro evidenciou ainda íon da molécula desprotonada em m/z 341, 

onde sua fragmentação produziu o íon m/z 179, devido à divisão da porção hexose (162 Da), 

bem como íons m/z 161 [M-H-hexose-H2O]
-
, m/z 143 [M-H-hexose-2 × H2O]

-
. Com base nos 

argumentos acima, o composto foi atribuído como sendo o ácido cafeico-O-β-hexosídeo 

(KOOLEN et al., 2013; SAID et al., 2017). 

Outra classe de substâncias identificadas na fração acetato de etila das vagens de S. 

tubulosa são os flavonoides, comum também em outras espécies da família Fabaceae como 
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Albizia chinensis Merr., Albizia lebbeck L., Albizia julibrissin Durazz. (GHALY; MELEK; 

ABDELWAHED, 2010; EL-MOUSALLAMY, 1998; LAU et al., 2007). 

A verificação dessas evidências foi realizada com base na interpretação dos espectros 

de massas dos principais íons percursores observados. Por exemplo, a quercetrina foi 

identificada pela presença do íon percursores de m/z 447 que foi atribuído ao íon da molécula 

desprotonada [M-H]
-
 (TIBERTI et al., 2007). A quercetrina é um flavonol pertencente à 

classe dos flavonoides sendo considerado um potente antioxidante, pois protege contra lesão 

tecidual induzida por várias toxicidades de drogas. Além de atividades biológicas como 

antiviral, anticâncer, hepatoprotetora, antimicrobiana e anti-inflamatória (MAALIK et al., 

2014; DAVID et al., 2016; DAJAS, 2012; BAGHEL et al., 2012; LIN et al., 2012; ANHE et 

al., 2012; YING et al., 2013; LEKIC et al., 2013; LIU et al., 2012).  É encontrado 

principalmente em cebolas, uvas, frutas vermelhas, cerejas, brócolis e frutas cítricas (DAVID 

et al., 2016). 

 A análise criteriosa dos íons evidenciou a presença de uma molécula de digaloil-

glucose (m/z 483). No MS
2
 o íon m/z 331 e os principais fragmentos foram determinados pela 

perda de água a m/z 313 [M-H-18]
-
, remoção de um e dois grupos formaldeído (CH2O) da 

glicose em m/z 271 [M-H-60]
-
 e m/z 211 [M-H-60-60]

-
, respectivamente, também pela perda 

de outra molécula de água a m/z 193 [M-H-2×60-18]
-
 e a perda de glicose [M-H-162]

-
. O 

composto foi identificado como 1,6- digaloil-glucose (SANTOS et al., 2013; 

NUENGCHAMNONG et al., 2011; WYREPKOWSKI et al., 2014). Esta mesma substância 

também foi identificada em Punica granatum L. e Caesalpinia ferrea Stem Bark (MENA et 

al., 2012; WYREPKOWSKI et al., 2014). 

O conjunto de dados fornecidos pelo espectro de massas correspondente ao íon m/z 

593 corroboram para sugerir a presença da luteolina-7-O-rutinosídeo ou kaempferol-3-O-

rutinosídeo (CHEN; INBARAJ; CHEN, 2012). Esses mesmo compostos também foram 

isolado das folhas de Albizia chinensis Merr., (GHALY; MELEK; ABDELWAHED, 2010). 

A análise do espectro evidenciou também o íon da molécula desprotonada em m/z 609, 

com base na literatura sugeriu-se a substância quercetrina-3-O-(6-O-ramnosil-glucosideo) 

(KARAR et al., 2013). Esse mesmo composto também foi isolado das folhas de Albizia 

lebbeck L.  e Albizia chinensis Merr., (EL-MOUSALLAMY, 1998; GHALY; MELEK; 

ABDELWAHED, 2010). 

O uso de plantas no tratamento de várias doenças é feito na maioria das vezes de 

forma meramente intuitiva, destituído de qualquer informação sobre os efeitos colaterais e 

biológicos associados a essas terapias (CRAGG; NEWMAN, 2013). Com base nisso, 
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inicialmente avaliou-se o perfil toxicológico das frações hexânica, acetato de etila e aquosa na 

dose de até 2000 mg kg
-1

. Os resultados observados não revelaram sinais de toxicidade 

sistêmica após a administração das frações hexânica, acetato de etila e aquosa na dose de 

2000 mg kg
-1

 via oral (v.o.). Não foram observadas mortes nem alterações de comportamento 

durante o tempo de observação de 14 dias, durante o estudo não foram observadas alterações 

nos sistemas respiratório, locomotor e nervoso. Foi observado também sobrevivência de 

100% dos animais tratados com a dose de 2000 mg kg
-1

, assim não foi possível estabelecer a 

DL50. 

A literatura mostra que várias plantas utilizadas na medicinal tradicional não 

apresentam toxicidade expressiva, por exemplo, o extrato hidro alcoólico da casca de Albizia 

glaberrima Benth. e o extrato etanólico de S. tubulosa não apresentaram sinais de toxicidade e 

mortalidade nos animais quando monitorados por 14 dias após o tratamento até a dose de 

2000 mg kg
-1

 (OGBIT; AKINDELE; ADEYEMI, 2017; SALES, 2015). Da mesma forma que 

o extrato bruto de Faidherbia albida Del, não produziu nenhuma morte até a dose 5000 mg 

kg
-1

 (TIJANI; UGURU; SALAWU, 2008). 

De acordo com a OCDE 423, uma vez que todos os animais sobreviveram até sua 

eutanásia, as frações podem ser consideradas como de baixa toxicidade (OECD, 2001). Na 

avaliação da toxicidade aguda, também não houve alteração do peso corporal dos animais. 

Esse parâmetro é relevante em avaliações de toxicidade dos animais tratados, pois indica o 

aparecimento, muitas vezes precoce, de efeitos tóxicos de uma determinada substância no 

organismo animal (PIRES-JÚNIOR et al., 2012). Resultados semelhantes foram encontrados 

em experimento para avaliar a ingestão direta das vagens de S. tubulosa numa dieta contendo 

5% de vagens associadas a ração, no qual verificou-se que a incorporação das vagens de S. 

tubulosa na dieta ao nível de 5% não afetou o ganho de peso dos animais (ARAÚJO et al., 

2015). Esses resultados corroboram com nosso trabalho que mostra que a administração das 

doses estudadas não interfere no ganho de peso dos animais avaliados. 

Neste trabalho foi observado que o tratamento agudo com as frações hexânica e 

acetato de etila não alteraram os níveis de AST e ALT quando comparadas ao controle. Além 

disso, a análise macroscópica dos órgãos internos mostrou que as frações não causaram danos 

aos órgãos analisados, o que confirma a baixa toxicidade. Um dos órgãos mais afetados por 

substâncias tóxicas é o fígado que é o principal órgão responsável pela biotransformação de 

substâncias químicas no organismo e, portanto, é um dos envolvidos diretamente nos efeitos 

adversos causados por substâncias tóxicas, assim as enzimas séricas AST e ALT são 
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consideradas marcadores sensíveis de toxicidade hepática e seu aumento na atividade indica 

danos ao fígado (RAMAIAH, 2011).  

Quanto a toxicidade reprodutiva não foi avaliada neste trabalho, uma vez que esse 

parâmetro já tinha sido avaliado por Sales (2015), que concluiu que as frações hexânica, 

acetato de etila e aquosa na dose de 240 mg kg
-1

 apresentaram toxicidade sobre a gestação de 

ratas Wistar com a diminuição do índice de gestação apenas na fração hexânica. Dessa forma, 

as frações não devem ser utilizadas durante o período gestacional, por serem responsáveis por 

alterações na gestação e sobre o sistema reprodutor. Mas este fato não é impedimento para 

que as frações sejam usadas como um possível fitoterápico, apenas pode ser limitado seu uso, 

além do uso racional durante a gestação, assim como acontece com outros fitoterápicos a 

exemplo da Gikgo biloba L., Peumus boldos Molina (ANVISA, 2016; BRUNO et al., 2018). 

Entretanto faz-se assim necessária a realização de estudos toxicológicos mais detalhados para 

garantir a segurança na sua utilização. 

No presente estudo, avaliou-se o efeito anti-inflamatório das frações de S. tubulosa em 

roedores utilizando edema induzido por diferentes agentes. A injeção de carragenina produziu 

um evento bifásico no mecanismo de inflamação. A fração hexânica inibiu o edema em todas 

as doses analisadas, na segunda e terceira hora, sendo que na maior dose (200 mg kg 
-1

) 

manteve esse efeito da segunda até a quinta hora. Já a fração acetato de etila, produziu 

inibição significante, somente na dose de 200 mg kg
-1

, da terceira à quinta hora. A fração 

aquosa não produziu efeito antiedematogênico em nenhuma das fases do processo 

inflamatório. O que sugere que seus constituintes bioativos não são capazes de reduzir o 

edema induzido por carragenina.  

O edema de pata induzida por carragenina é um modelo animal experimental 

geralmente usado para avaliar a contribuição de produtos naturais por resistir às alterações 

bioquímicas associadas à inflamação aguda e adequado para investigação de efeito e anti-

inflamatório de produtos naturais (KHEDIR et al., 2016).  

Segundo Vinegar et al. (1969), a resposta inflamatória induzida pela carragenina é 

bifásica, a primeira fase (1-3 h) vascular é caracterizada por formação marcada de edema 

resultante da rápida produção de vários mediadores inflamatórios incluindo histamina, 

serotonina e bradicinina (DI ROSA et al., 1971). A segunda fase celular (3-5 h) é marcada 

pela liberação de prostaglandinas, produzido pela enzima cicloxigenase (COX-1) e (COX-2) 

(SEIBERT et al., 1994; SALVEMINI et al., 1996). 

De acordo com o resultado obtido, pode ser sugerido que FHEX pode inibir a fase de 

edema induzido por carragenina e, a atividade antiedematogênica da fração, pode estar 
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relacionada com a inibição de mediadores inflamatórios endógenos como histamina, 

serotonina e bradicinina e também mediadores tardios como, por exemplo, a inibição da 

biossíntese da cicloxigenase e consequente, diminuição da expressão de prostaglandinas, já a 

FAcOEt pode estar relaciona com a diminuição de prostaglandinas. 

Resultados semelhantes aos aqui encontrados foram relatados para outras espécies da 

mesma tribo de S. tubulosa, como na Albizia glaberrima Benth. em que o extrato 

hidroalcoólico reduziu o edema a partir da terceira hora de observação, possivelmente por 

meio da inibição da produção prostaglandinas e diminuição da cicloxigenase (OGBITI; 

AKINDELE; ADEYEMI, 2017). Bao et al. (2009) avaliaram o extrato etanólico de 

Pithecellobium clypearia Benth. rico em composto fenólicos  e verificaram que diminuiu 

significativamente o edema induzido por carragenina, com efeitos inibitórios máximos às 4 h 

após injeção de carragenina.  

Vários modelos experimentais podem ser empregados para investigar o potencial 

antiedematogênico de uma substância com potencialidade terapêutica, entre os mais comuns 

podemos citar o edema de pata induzido por dextrana e carragenina, utilizadas neste 

experimento. Foi analisado o efeito de FHEX sobre o edema induzido por dextrana, uma vez 

que essa fração produziu efeito nas duas fases de observação do edema.  

Está bem estabelecido que a carragenina e a dextrana induzem o edema da pata por 

diferentes mecanismos. O edema induzido pela injeção intraplantar de dextrana ocorre por um 

mecanismo diferente daquele ocorrido pela carragenina. Dextrana é um polissacarídeo de alta 

massa molecular que induz reação após injeção em camundongos e ratos, caracterizada por 

extravasamento e formação de edema, como consequência da liberação de histamina e 

serotonina dos mastócitos, sem o envolvimento de leucócitos polimorfonucleares no tecido 

inflamado (NDEBIA et al., 2011; CARVALHO et al., 2013). No presente trabalho, a FHEX 

diminuiu a formação de edema induzido por dextrana nas patas de camundongo, sugerindo 

que os efeitos de FHEX poderiam envolver o bloqueio dos receptores de histamina e/ou 

serotonina ou a inibição da sua liberação dos mastócitos (CARVALHO et al., 2013). 

Foi investigado a atividade antiedematogênica das FHEX e FAcOEt no edema de pata 

induzido pela prostaglandina E2 (PGE2). As prostaglandinas são formadas quando o ácido 

araquidônico é liberado na membrana plasmática por fosfolipases e metabolizado pelas ações 

das cicloxigenases, elas desempenham um papel fundamental na geração da resposta 

inflamatória. Sua biossíntese é significativamente aumentada no tecido inflamado e contribui 

para o desenvolvimento dos sinais cardinais de inflamação aguda (GROSSER; RICCIOTTI; 

FITZGERALD, 2017; FIRDOUS; KUTTAN; KUTTAN, 2015). Os resultados obtidos no 
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edema de pata induzido pela injeção de PGE2 em camundongos mostram que as frações 

inibiram o edema de maneira semelhante à indometacina. Esses dados revelam que as FHEX 

e FAcOEt inibiram a ação da PGE2 e que esse efeito inibitório pode ser devido à ligação 

direta das FHEX e FAcOEt ao receptor da PGE2 ou ainda por bloquear pontos na via de 

sinalização induzida pela PGE2 (KALE et al., 2007). 

A atividade antiedematogênica das FHEX e FAcOEt podem estar relacionados a seus 

compostos fitoquímicos, como ácidos graxos e triterpenos presentes na FHEX. Foi descrito 

que ácidos graxos poli-insaturados funcionam como mediadores e reguladores da inflamação 

(KHEDIR et al., 2016). O triterpeno lupeol identificado na FHEX exibe propriedades anti-

inflamatórias tópicas em diferentes modelos animais de inflamação, reduzindo os níveis de 

citocinas inflamatórias e a expressão proteica pró-inflamatória via inibição da via do fator 

nuclear kB (NF-kB) (FERNANDES et al., 2007; PASSOS et al., 2007). Além do ácido gálico 

presente na FAcOEt que já foi relatado na literatura como redutor de inflamação associado a 

inibição da produção de PGE2 (BENSAAD et al., 2017). 

A supressão da inflamação está entre as ações farmacológicas mais comuns relatadas 

para produtos naturais, particularmente para aqueles de origem vegetal. Para muitos destes 

compostos, a interferência com a biossíntese de PGs pró-inflamatórios é proposta como 

potencial modo subjacente de ação (KOEBERLE; WERZ, 2014; KOEBERLE; WERZ, 

2018). Entre esses compostos está o lupeol que reduz significativamente a produção de 

prostaglandina E2 (PGE2) e os polifenóis que já foram reconhecidos como inibidores potentes 

de cicloxigenase (FERNÁNDES et al., 2001; CHEN et al., 2012; PANCHE; DIWAN; 

CHANDRA, 2016). 

No presente estudo, também foi avaliada a atividade antinociceptiva das frações 

FHEX, FAcOEt e FAq, em modelos experimentais de nocicepção, contribuindo assim, para o 

conhecimento farmacológico desta planta. Os resultados deste estudo mostram pela primeira 

vez que as FHEX e FAcOEt obtidas a partir do extrato etanólico das vagens de S. tubulosa, 

possuem atividade antinociceptiva quando administrados por via oral em diferentes modelos 

de nocicepção química em camundongos. 

As frações (FHEX e FAcOEt) produziram antinocicepção em ambas as fases do teste 

da formalina. No entanto a FAq não produziu efeito antinociceptivo em nenhuma das fases do 

teste. A injeção intraplantar de formalina evidencia duas fases distintas de sensibilidade 

dolorosa. A primeira fase, quando a dor neurogênica é causada pelo efeito direto da formalina 

nas fibras C sensoriais, liberando neuropeptídios como a substância P, entre outros. A 

segunda fase é caracterizada como dor inflamatória, relacionada à liberação de mediadores 
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nociceptivos, como histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas e aminoácidos 

excitatórios, que podem ser inibidos por analgésicos e anti-inflamatórios (HUNSKAAR; 

HOLE, 1987; SHIBATA et al., 1989). 

O teste de formalina é sensível a várias classes de analgésicos, os resultados 

mostraram que o tempo gasto em lamber a pata lesada foi significativamente reduzido pela 

administração oral das FHEX e FAcOEt em ambas as fases, sugerindo um efeito central e 

periférico por meio de uma resposta bifásica do tempo da lambida da pata induzida por 

formalina (HUNSKAAR; HOLE, 1987). 

Além disso, FHEX e FAcOEt foram capazes de inibir a nocicepção neurogênica 

causada pela capsaicina, um alcaloide extraído de pimentas picantes, que estimula as 

terminações nervosas nociceptivas e térmicas causando dor intensa. A capsaicina atua 

ativando os receptores de potencial transitório (TRP) (GEES et al., 2013; HWANG et al., 

2000). A injeção de capsaicina na pata traseira de camundongos produz padrões de 

comportamento de nocicepção característicos, tais como lamber e morder a pata afetada, 

produzindo alterações significativas nos limiares de nocicepção térmica e mecânica. Tais 

fatos acontecem pela indução da estimulação direta de fibras do tipo C não mielinizadas e 

pobre em fibras Aδ mielinizadas e finas através do receptor de potencial transitório do tipo 

valinoide 1 (TRPV1) localizados nos neurônios nociceptivos, abrindo um canal não seletivo 

de cátions, permitindo o influxo de cátions, principalmente Ca
2+ 

e Na
+
, causando 

despolarização e iniciação de potenciais de ação e a liberação de vários neuropeptídios 

envolvidos na transmissão dolorosa, dentre estes a substância P (NAH et al., 2000; 

SAWYNOK et al., 2006; PALAZZO; ROSSI; MAIONE, 2008). 

Com a finalidade de avaliar o envolvimento dos aminoácidos excitatórios no efeito 

antinociceptivo de FHEX e FAcOEt, foi realizado o teste da nocicepção induzida pelo 

glutamato. O glutamato é um importante neurotransmissor excitatório que transmite sinais 

nociceptivos promovendo a ativação direta de receptores em fibras nociceptivas (RUGGIERO 

et al., 2011). Está ligado à mediação da nocicepção, na coluna dorsal e na periferia do sistema 

nervoso, uma vez que é liberado em resposta à estimulação nociceptiva e lesão tecidual ou de 

nervo (BEIRITH; SANTOS; CALIXTO, 2002). Substâncias que diminuem a nocicepção 

induzida por glutamato podem estar atuando em seus receptores como antagonistas ou 

inibindo a síntese de NO pelo bloqueio da NOS (BEIRITH et al., 2002).  

Os resultados mostraram que as FHEX e FAcOEt foram capazes de reduzir a 

nocicepção induzida pelo glutamato nos camundongos tratados com a dose de 12,5 e 25 mg 

kg
-1

. Esse resultado por ser devido a presença do composto lupeol encontrado na fração 



92 
 

 

hexânica. Sua propriedade já foi demonstrada ao analisar seu efeito antinociceptivo 

administrando o composto extraído da fração hexânica de Zanthoxylum rhoifolium Lam.  em 

modelos de dor aguda em roedores, sugerindo que o lupeol pode interferir na ativação dos 

receptores glutamatérgicos, o que limitaria a produção de óxido nítrico e outros mediadores 

(PEREIRA et al., 2010). A ação antinociceptiva da FHEX na nocicepção causada pelo 

glutamato pode estar associada, pelo menos em parte, a sua interação com o sistema 

glutamatérgico ou com a produção do NO. 

Na perspectiva de esclarecer se o mecanismo de ação envolvido na resposta 

antinociceptiva de FHEX e FAcOEt estaria relacionado com a participação do sistema opioide 

no efeito antinociceptivo de FHEX e FAcOEt, os animais foram previamente tratados com a 

naloxona. Observou-se que a naloxona na dose avaliada produziu efeito significativo sobre a 

nocicepção do glutamato e reverteu completamente a antinocicepção induzida pela morfina e 

pelas FHEX e FAcOEt, sugerindo que o sistema opioide provavelmente está envolvido na 

antinocicepção das FHEX e FAcOEt.   

A antinocicepção da FAcOEt também foi antagonizada pelo pré-tratamento com 

glibenclamida (um bloqueador dos canais de K 
+ 

ATP), os canais K 
+

ATP estão amplamente 

presentes em neurônios periféricos e centrais, além de células gliais onde desempenham um 

papel importante na regulação da excitabilidade da membrana e liberação de 

neurotransmissores (GHORBANZADEH, 2014). 

Os resultados apresentados neste trabalho corroboram com COELHO (2014), o qual 

avaliou o galato de etila, um dos constituintes presentes na FAcOEt, no pré-tratamento dos 

animais com glibenclamida, a substância foi capaz de prevenir parcialmente e também 

demonstrou que à ativação de canais de potássio sensíveis ao ATP está envolvida na 

antinocicepção causada pelo galato de etila, sugerindo que a via canais K 
+ 

ATP provavelmente 

está envolvido na antinocicepção da FAcOEt. 

Pela via do glutamato está bem descrito que o sistema óxido nitrérgico, também exerce 

um papel importante na modulação da nocicepção. A ativação de receptores glutamatérgicos, 

especialmente o NMDA, pode estimular a atividade de enzimas intracelulares como a NOS 

através do aumento de cálcio intracelular e a produção de uma variedade de segundos 

mensageiros, como o NO, relacionados com a transmissão da condução da dor (BEIRITH et 

al., 2002). No presente estudo, ficou demonstrado que a via L-arginina óxido nítrico reverteu 

de forma parcial o efeito antinociceptivo causada pelas FHEX e FAcOEt. Foi possível 

observar que quando tratados com a L-NOARG, os animais exibiram um comportamento 

antinociceptivo, em relação ao grupo controle, diferente da ausência de efeito evidenciado 
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quando apenas L-arginina foi administrada. Estas evidências corroboram com os resultados 

encontrados no teste da nocicepção induzida pelo glutamato, visto que a via glutamatérgica 

pode estar envolvida na participação do NO. 

Sabe-se que drogas com atividade sedativa também podem inibir o comportamento de 

lamber e coçar a pata do animal e também influenciar na resposta motora (WATANABLE et 

al., 1999). No entanto, o presente trabalho mostrou que as FHEX e FAcOEt não alteraram a 

atividade locomotora dos animais. A atividade locomotora é um resultado da ativação 

cerebral, que se manifesta como uma excitação dos neurônios centrais e um aumento no 

metabolismo cerebral (CALABRESI et al., 2000). O teste de campo aberto e do rota rod 

foram utilizados para excluir a possibilidade de que a ação antinociceptiva das frações 

pudessem estar relacionadas a distúrbios inespecíficos na atividade locomotora dos animais 

(GONÇALVES et al., 2013).  

O presente estudo mostrou que o tratamento com as FHEX e FAcOEt não tiveram 

nenhum efeito na coordenação motora e nem locomotora, como refletido pelo teste de campo 

aberto e rota rod. Portanto, a supressão da resposta da lambida induzida pela capsaicina, 

formalina e glutamato, causada pelo tratamento com FHEX e FAcOEt, são indicações 

complementares da ação antinociceptiva dessa planta. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1. A análise fitoquímica por meio da cromatografia em camada delgada permitiu inferir 

que as frações apresentam em sua constituição compostos da classe dos terpenoides, 

flavonoides e outros fenólicos; 

 

2. O estudo por CG-EM da fração hexânica levou a identificação de 11 substâncias, em 

sua maioria ácidos graxos e dois compostos triterpênicos, a lupenona e o lupeol, sendo 

todos relatados pela primeira vez na espécie, fortalecendo assim o perfil fitoquímico 

do gênero Samanea; 

 

3. A análise por ESI-ITMS da fração acetato de etila permitiu a identificação de 10 

constituintes químicos, entre compostos fenólicos, incluindo flavonoides, todos 

relatados pela primeira vez na espécie; 

 

4. As frações hexânica, acetato de etila e aquosa podem ser consideradas como de baixa 

toxicidade, pois não provocam mortes, nem alterações nos parâmetros químicos; 

 

5. As frações hexânica e acetato de etila, administrado por via oral, reduziram 

significativamente o edema induzido por carragenina, a partir da terceira hora, pela 

dextrana a partir de uma hora, e pela PGE2, em todas as horas indicando atividade 

anti-inflamatória; 

 

6. Observou-se efeito antinociceptivo das frações hexânica e acetato de etila, nos 

modelos de nocicepção química induzida por capsaicina, formalina e glutamato; 

 

7. O mecanismo de ação das frações hexânica e acetato de etila pode estar relacionado 

com a via opioide. Na fração acetato de etila pode também está relacionado a via dos 

canais de K
+

ATP; 

 

8. A atividade antinociceptiva foi complementada pelos testes do campo aberto e rota-

rod. As frações não foram capazes de alterar a capacidade exploratória e locomotora 

dos animais, excluindo assim a possibilidade de atividade antinociceptiva relaciona a 

sedação dos animais; 
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9. O efeito anti-inflamatório e antinociceptivo evidenciado nas frações hexânica e acetato 

de etila pode estar relacionado a presença de compostos como o lupeol, ácido gálico, 

luteolina e ácido elágico; 

 

10. Diante do exposto os resultados indicam efeitos anti-inflamatórios e antinociceptivo, 

com grande potencial para subsidiar o desenvolvimento de um fitoterápico, porém, 

outras investigações farmacológicas e celulares são necessárias para esclarecer melhor 

o mecanismo de ação envolvidos 
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PERSPECTIVAS 

 

As frações derivadas do extrato etanólico das vagens de S. tubulosa são apresentadas 

como um produto com baixa toxicidade e mostram ainda efeitos anti-inflamatório e 

antinociceptivo.  

Uma perspectiva é produzir um fitoterápico utilizando as frações hexânica e acetato de 

etila, e realizar outros estudos mais detalhados para garantir a segurança na sua utilização. E 

posteriormente regulamentar seu uso e distribuição junto a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) com a subsequente comercialização, principalmente se seu custo for 

menor do que os produtos já disponíveis no mercado, facilitando a aquisição pela população 

que dele precisar.  

Quanto aos estudos experimentais, é almejada a continuidade de testes com as frações 

hexânica e acetato de etila, tanto por vias de administração não utilizadas neste trabalho como 

em modelos animais diferentes, objetivando encontrar outras atividades destas frações, assim 

como elucidar melhor seus mecanismos de ação. 
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