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RESUMO 
 

As plantas medicinais são consideradas de grande importância a para obtenção de 

moléculas biologicamente ativas e para a descoberta de novos fármacos, sendo necessária a 

realização de pesquisas que avaliem os efeitos de plantas de uso popular. A Myrcia sylvatica 

(G. Mey.) DC. é uma espécie vegetal da família Myrtaceae, produtora de óleo essencial, 

conhecida como pedra-ume-caá, utilizada na medicina popular para o tratamento de diversas 

enfermidades, como diabetes, diarreia e inflamações. Apesar de ser bastante utilizada na 

forma de chás e comercializada em mercados e feiras como planta medicinal, há poucos 

estudos sobre suas atividades farmacológicas. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi 

investigar o potencial farmacológico dessa espécie, avaliando as atividades antiedematogênica 

e antinociceptiva do extrato aquoso bruto e do óleo essencial das folhas de M. sylvatica, além 

de avaliar a atividade do extrato aquoso bruto sobre o comportamento e aprendizado em ratos 

wistar. Para isso, foram realizados os testes farmacológicos de edema de pata induzido por 

carragenina e teste da formalina, e os testes comportamentais: labirinto em Y, campo aberto, 

caixa claro-escuro, labirinto aquático de Morris e barra giratória. Os resultados obtidos 

indicaram que o extrato aquoso de M. sylvatica reduziu significativamente o edema de pata 

nas doses orais de 90, 180 e 270 mg/kg, assim como na aplicação tópica e na aplicação por 

fonoforese (redução de até 66,9% do edema na dose de 270 mg/kg), demonstrou efeito 

antinociceptivo nas doses de 180 e 270 mg/kg nas duas fases do teste da formalina (inibição 

de até 60,2% da resposta nociceptiva na dose de 270 mg/kg) e também não apresentou efeito 

sobre o comportamento animal após administração durante 21 dias. O óleo essencial de M. 

sylvatica não mostrou efeito antiedematogênico em nenhuma das doses testadas (50, 100 e 

200 mg/kg), porém revelou importante efeito antinociceptivo em ambas as fases do teste 

aplicado, nas três doses utilizadas (inibição de até 98,8 % na dose de 50 mg/kg). Esses 

resultados indicam um potencial farmacológico do extrato aquoso e do óleo essencial dessa 

planta devido às atividades verificadas, havendo a necessidade de realização de novos estudos 

para conhecimento dos princípios ativos e dos possíveis mecanismos de ação dessas 

substâncias. 

Palavras-Chave: Myrcia sylvatica; edema; fonoforese; nocicepção; comportamento animal. 
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ABSTRACT 

 

Medicinal plants are considered very important for obtaining biologically active molecules, 

for discovery of new drugs and it is very important to conduct research to evaluate the effects 

of plants of popular use. Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. is a species of Myrtaceae, essential 

oil producer, known as “pedra-ume-caá”, used in folk medicine to treat various diseases such 

as diabetes, diarrhea and inflammations. Although much used in the form of teas and sold in 

markets and fairs as a medicinal plant, there are few studies about its pharmacological 

activities. Therefore, the aim of this study was to investigate the pharmacological potential of 

the species, evaluating the antiedematogenic and antinociceptive activities of the aqueous 

extract and essential oil of M. sylvatica, and to evaluate the activity of the crude aqueous 

extract on behavior and learning in Wistar rats. For this, the pharmacological tests (paw 

edema induced by carrageenan and formalin test) and behavioral tests (Y maze, Open Field, 

Light-dark Box, Morris Watermaze and Rota-rod) were performed. The results indicated that 

the aqueous extract of  M. sylvatica significantly reduced the paw edema in oral doses of  90, 

180 and  270 mg/kg, as well as the topical application and application by phonophoresis 

(maximum reduction of 66.9% of edema at dose of  270 mg/kg), showed antinociceptive 

effect at doses of 180 and 270 mg/kg in both phases of the formalin test (maximum inhibition 

of 60.2% of nociceptive response at dose of  270 mg /kg) and also had  no effect on animal 

behavior after administration for 21 days. The essential oil of M. sylvatica showed no 

antiedematogenic effect on any of the doses tested (50, 100 and 200 mg/kg), but showed 

significant antinociceptive effect in both phases of the test at the three doses used (inhibition 

to 98, 8% at a dose of 50 mg/kg). Results indicate a pharmacological potential of aqueous 

extract and essential oil of this plant due to the observed activities, thus requiring new studies 

to know active compounds and possible mechanisms of action of these substances.  

 

Keywords: Myrcia sylvatica; edema; phonophoresis; nociception; animal behavior. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

A utilização de plantas para tratamento, cura e prevenção de doenças é uma das 

formas mais antigas de prática medicinal da humanidade. No início da década de 1990, 

a Organização Mundial de Saúde (OMS) divulgou que, para 65 a 80% da população dos 

países em desenvolvimento, as plantas medicinais eram a única forma de acesso aos 

cuidados básicos de saúde. Apesar da grande evolução da medicina alopática a partir da 

segunda metade do século XX, ainda existem obstáculos na sua utilização pelas 

populações carentes, que vão desde o acesso aos centros de atendimento médico à 

obtenção de exames e medicamentos. Além disso, a fácil obtenção e a grande tradição 

do uso de plantas medicinais contribuem para sua utilização pelas populações dos países 

em desenvolvimento (Veiga Júnior et al., 2005). 

O Brasil, em decorrência da miscigenação cultural proporcionada por europeus, 

africanos e indígenas, possui uma “farmacopeia popular” muito diversa, baseada em 

plantas medicinais. Associado a isso, há ainda as dimensões continentais do país com 

suas peculiaridades climáticas e diferentes biomas, e por isso uma grande diversidade de 

plantas medicinais. Nesse sentido, grande contribuição tem sido dada ao longo de 

décadas pelo resgate do conhecimento popular, por meio de estudos etnobotânicos e 

etnofarmacêuticos, os quais têm trazido muitas informações importantes (Carvalho et 

al., 2010). 

Segundo a Resolução n. 14, de 31 de março de 2010, da Agencia Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA), planta medicinal é uma “espécie vegetal, cultivada ou 

não, utilizada com propósitos terapêuticos”. Droga vegetal é a “planta medicinal, ou 

suas partes, que contenham as substâncias, ou classes de substâncias, responsáveis pela 

ação terapêutica, após processos de coleta, estabilização (quando aplicável) e secagem, 

podendo estar na forma íntegra, rasurada, triturada ou pulverizada”. Já o derivado 

vegetal é um “produto da extração de planta medicinal in natura ou da droga vegetal 

podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, alcoolatura, óleo fixo e volátil, cera, 

exsudato e outros derivados”. 

Neste trabalho, foram estudados efeitos farmacológicos dos derivados vegetais 

do tipo extrato aquoso e óleo essencial. Segundo Lameira e Pinto (2008), as soluções 

extrativas são resultantes da dissolução de uma planta, já em formato de pó, num 

líquido solvente a fim de extrair alguns constituintes com atividade farmacológica; 

vários tipos de solventes podem ser utilizados para esse fim, porém a água e o álcool 
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são os principais. No caso do extrato aquoso, são extraídas substancias hidrofílicas, 

como aminoácidos, açúcares, alcaloides na forma de sal, saponinas, heterosídeos, 

flavanoides e mucilagens (Simões, 2001).  

Os óleos essenciais, por sua vez, são produtos voláteis do metabolismo das 

plantas, produzidos e armazenados em células especiais em diferentes partes dos 

vegetais, tais como: flores, folhas e talos, sementes, cascas de frutas, raízes e tronco. 

São substâncias orgânicas solúveis em óleos e gorduras que, em geral, constituem-se de 

moléculas de álcoois, aldeídos, ésteres, cetonas e fenóis pertencentes à classe das 

substâncias químicas dos terpenoides (Almeida, 2011). As substâncias existentes nos 

óleos essenciais além de serem utilizadas como aromatizantes em alimentos, perfumes, 

cosméticos e produtos farmacêuticos, também têm demonstrado ter vários efeitos 

farmacológicos importantes (Rocha et al., 2011). 

A espécie vegetal objeto desta pesquisa é a Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC., em 

virtude do conhecimento tradicional de sua utilização para tratamento de diversas 

enfermidades, do potencial farmacológico das plantas da família  Mirtaceae e da 

carência de estudos publicados sobre as atividades farmacológicas dessa espécie. Será 

apresentada a seguir uma breve revisão sobre as principais temáticas abordadas neste 

estudo. 

 

1.1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1.1 Plantas Medicinais 

 

A utilização das plantas medicinais é praticada desde os primórdios da 

civilização humana, havendo registros desde 5000 a.C de listagens de drogas derivadas 

de plantas produzidas pelos chineses. Outras civilizações antigas, como Grécia, Roma e 

Egito também possuem registro de uso de plantas para diversos fins terapêuticos. Essa 

conduta foi observada até mesmo em povos primitivos e isolados, como as tribos 

indígenas da América do Sul, e o conhecimento sobre as plantas medicinais foi sendo 

transmitido a outros povos ao longo do tempo, servindo de base para a produção de 

vários tipos de medicamentos (Lameira e Pinto, 2008).  

Entre as décadas de 1950 e 1970, as plantas medicinais foram negligenciadas 

pelo mercado e pelos consumidores, em virtude do grande impulso provocado pela 

química orgânica na medicina alopática. Entretanto, na década de 1980 essa realidade 
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começou a mudar e, as plantas voltaram a ser valorizadas por suas propriedades 

curativas e seu baixo custo (Lameira e Pinto, 2008; Ethur et al., 2011). 

Nas últimas duas décadas, o interesse por plantas medicinais e respectivos 

produtos tem aumentado, impulsionando a abertura de mercados nacionais e mundiais 

na área de fitoterápicos e plantas bioativas. Atualmente, há descobertas constantes sobre 

o uso de plantas na área terapêutica (Ethur et al., 2011) e a exploração comercial dessas 

plantas apresenta perspectivas cada vez mais promissoras de se tornar uma atividade 

economicamente rentável (Aprile e Siqueira, 2012). 

Segundo Almeida (2011), é uma orientação da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) que haja uma conexão entre a medicina tradicional empírica e a medicina 

científica, de modo que os medicamentos à base de plantas não sejam aceitos como 

verdade absoluta sem questionamentos, mas que também não sejam refutados por puro 

preconceito, tendo em vista que a terapêutica moderna emprega grande número de 

substâncias que, embora sejam obtidas na sua maioria por intermédio de síntese, foram 

originalmente isoladas de espécies vegetais. 

São consideradas plantas medicinais as espécies vegetais que possuem em sua 

composição substâncias sintetizadas de forma natural a partir de sua matéria prima 

básica (água e nutrientes), que podem atuar em um organismo animal, promovendo cura 

ou atenuação dos sintomas de uma enfermidade (Aprile e Siqueira, 2012). Os 

compostos quimicamente ativos responsáveis pela ação terapêutica da planta são 

denominados “princípios ativos” (Martins et al., 2003). 

Os princípios ativos são decorrentes da capacidade das plantas para sintetizar 

metabólitos secundários, substâncias diretamente envolvidas nos mecanismos que 

permitem a adequação da planta ao seu meio e servem como mecanismos de defesa 

contra micro-organismos, insetos e herbívoros, proteção contra raios ultravioleta e para 

atrair polinizadores ou animais dispersores de sementes. Esses metabólitos muitas vezes 

apresentam propriedades biológicas interessantes, sendo estes uma grande fonte de 

possíveis fármacos devido à diversidade de moléculas com as mais variadas estruturas e 

propriedades químicas (Dignani, 2009). 

O metabolismo secundário das plantas pode variar consideravelmente 

dependendo de vários fatores, tais como sazonalidade, índice pluviométrico, 

temperatura, altitude, radiação ultravioleta, composição atmosférica e disponibilidade 

hídrica e de nutrientes. Tais fatores, bem como outros que podem afetar o conteúdo final 

de metabólitos secundários em plantas medicinais, como condições de coleta, 
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estabilização e estocagem, podem ter grande influência na qualidade e, 

consequentemente no valor terapêutico de preparados fitoterápicos (Gobbo-Neto e 

Lopes, 2007). 

Em 2006, o Ministério da Saúde do Brasil estabeleceu uma política de regulação 

chamada de Política Nacional de Plantas Medicinais Fitoterápicos, com o objetivo de 

melhorar a saúde, o uso sustentável da biodiversidade, promover o respeito à 

diversidade regional (cultural e ambiental), além de aumentar a conscientização e 

participação da comunidade nessas questões (Coelho-Ferreira, 2009). Essa política tem 

como diretriz garantir aos usuários do sistema único de saúde (SUS) o acesso às plantas 

medicinais e fitoterápicos, com eficácia, qualidade e segurança, visando à melhoria da 

atenção à saúde e à inclusão social (Brasil, 2009). 

De acordo com Almeida (2011), o Brasil possui competência em todas as áreas 

da ciência relacionadas ao estudo de plantas medicinais. Além disso, as bases legais 

para a regulamentação da Fitoterapia foram objeto de diversas resoluções e portarias. 

Como exemplo, pode-se citar a Portaria nº 212 do Ministério da Saúde, de 1989, a qual 

define o estudo das plantas como uma prioridade da investigação em saúde, apontando 

áreas prioritárias no estudo sobre plantas medicinais, tais como: 1) estudos de 

identificação, avaliação e controle de preparações fitoterápicas oficiais e de uso popular 

generalizado; 2) estudos botânicos, farmacotécnicos e químicos de preparação 

fitoterápica, com vistas a definições de métodos de preparo, dose de princípios ativos e 

controle da qualidade; 3) desenvolvimento de ensaios farmacotécnicos para avaliação 

das propriedades terapêuticas das preparações farmacêuticas de uso popular obtidas de 

plantas medicinais; e 4) investigação farmacológica e fitoquímica de espécies 

selecionadas da flora brasileira e outros produtos. 

Apesar das recomendações, o uso das plantas medicinais nos serviços públicos 

de saúde ainda não se tornou uma realidade nacional. Isso pode ser explicado pela falta 

de dados científicos sobre as espécies nativas ou a falta de sistematização dos dados já 

existentes (Barbosa et al., 2009). Mesmo havendo mais de 50 anos de pesquisa com 

plantas medicinais no país, o número de espécies estudadas ainda é muito reduzido 

(Carvalho et al., 2010). 

Dentre as inúmeras espécies vegetais existentes no Brasil com potencial para uso 

terapêutico está a Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. cujas atividades farmacológicas 

foram objeto deste estudo. 
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1.1.1.1 Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. – Myrtaceae 

 

A Família Myrtaceae, é pertencente à ordem Myrtales, sendo encontrada 

predominantemente nas regiões tropicais e subtropicais do mundo, com muitas espécies 

concentradas na região tropical da América e na Austrália. Espécies dessa família são 

encontradas em praticamente todos os habitat terrestres, com exceção das regiões áridas 

e semiáridas, compreendendo, ao redor do mundo, aproximadamente 100 gêneros e 

3000 a 3500 espécies (Smith et al., 2004). 

Essa família é uma das mais importantes do Brasil, na qual se destacam os 

gêneros Eugenia, Myrcia e Calyptranthes, com mais de uma centena de espécies, 

enquanto os demais gêneros possuem menos de 60 espécies brasileiras (Gressler et al., 

2006). Destes, Eugenia e Myrcia são os dois mais importantes, compreendendo cerca de 

550 e 250 espécies, respectivamente (Nakamura et al., 2010). 

O gênero Myrcia compreende cerca de 400 espécies tropicais e subtropicais 

desde o México e Caribe até o norte da Argentina. (Landrum e Kawasaki, 1997). Na 

região de Santarém-PA, espécies desse gênero são abundantes em ambientes de 

vegetação aberta, como savanas e bordas de matas secundárias (Almeida, 2009). 

Esse gênero é conhecido por seu amplo espectro de atividades farmacológicas. 

No Brasil, várias espécies são utilizadas em tribos indígenas e comunidades tradicionais 

com finalidade adstringente, diurética, antidiabética, antidiarreica, anti-hipertensiva, 

para estancar hemorragias e para tratar úlceras bucais (Cerqueira et al., 2013).  

Dentro do gênero Myrcia, um grupo de espécies conhecidas por pedra-ume-caá é 

utilizado na medicina popular no tratamento de diversas enfermidades, tais como 

diabetes, aftas, leucemia, inflamações uterinas, ferimentos e doenças infecciosas (Silva, 

2012). Na literatura sobre Myrtaceae, verificou-se que nove espécies são denominadas 

popularmente como pedra-ume-caá, sendo elas: Eugenia biflora (L.) DC., Eugenia 

punicifolia (Kunth) DC., Myrcia amazonica DC., Myrcia citrifolia (Aubl.) Urb., Myrcia 

guianensis (Aubl.) DC., Myrcia multiflora (Lam.) DC. (chamada de Myrcia 

sphaerocarpa DC. por alguns autores), Myrcia salicifolia DC., Myrcia. speciosa 

(Amshoff) McVaugh. e Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. (Cruz e Kaplan, 2004; Jorge et 

al., 2000; Limberger et al., 2004; Silva, 2012; Souza Filho et al., 2006).  

Dentro desse grupo, destaca-se a Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC., objeto de 

estudo desta pesquisa. A M. sylvatica (Figura 1) é classificada como arbusto ou 

arvoreta, medindo entre três e quatro metros de altura (Silva, 2012). Além de ser 
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chamada de pedra-ume-caá, na literatura verificou-se outros nomes populares atribuídos 

à planta, tais como: cumatê-folha-miúda (Silva, 2012), murta (Lustosa et al., 2011; 

Zoghbi et al., 2002), murtinha (Dutra et al., 2004; Silva, 2012) e vassourinha (Almeida, 

2009; Souza e Scudeller, 2011). 

 

A ocorrência da espécie se dá desde a região da Costa Rica até a parte tropical 

da América do Sul. (Govaerts, 2013). Conforme mostra a figura 2, no Brasil, ocorre nas 

regiões Norte (Acre, Amazonas, Amapá, Pará, Rondônia, Roraima), Nordeste (Alagoas, 

Bahia, Ceará, Paraíba, Pernambuco) e Centro-oeste (Mato Grosso), representadas pelas 

cores verde, laranja e amarelo, respectivamente. Está presente nos biomas Amazônia, 

Caatinga e Cerrado (Sobral et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Distribuição geográfica de M. sylvatica no Brasil. 

Fonte: Sobral, 2013. 

AAA   BBB   

Figura 1: Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. A: Registro fotográfico do autor; B: Representação do hábito 

com inflorescência e fruto. Fonte: Silva, 2012. 
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No estado do Pará, apresenta-se amplamente distribuída, estando presente nos 

municípios de Acará, Augusto Côrrea, Barcarena, Belém, Benevides, Bragança, Curuçá, 

Igarapé-açu, Itaituba, Jacundá, Magalhães Barata, Marabá, Melgaço, Moju, Monte 

Alegre, Oriximiná, Peixe-boi, Salvaterra, Santa Izabel, Santarém, Tucuruí, Vigia e 

Viseu. É encontrada em planícies de planalto, florestas, cerrado, savanas, florestas de 

várzea, capoeiras baixa de terra-firme e campinas de areia branca, geralmente em solos 

pobres em nutrientes e solos arenosos (Silva, 2012). 

Na cidade de Belém-PA, a M. sylvatica é comercializada como pedra-ume-caá e 

as folhas são utilizadas na forma de chás, com indicações para o tratamento de diabetes, 

diarreia, afta, inflamação intestinal e hemorragia ou utilizada em forma de banhos de 

assento, por meio da maceração das folhas, para tratar inflamações uterinas (Silva, 

2012). 

A M. sylvatica é uma espécie produtora de óleo essencial, uma característica 

comum às espécies pertencentes à família Myrtaceae. Segundo o estudo de Zoghbi et al. 

(2002), os constituintes principais identificados em três amostras de óleo essencial das 

folhas de M. sylvatica coletadas no estado do Tocantins, foram selin-11-en-4-α-ol 

(24,7%), óxido de cariofileno (16,6%) e espatulenol (13,8%) (amostra 1); cis-

calameneno (30,1%), espatulenol (18,7%) e α-calacoreno (11,5%) (amostra 2); 

espatulenol (40,2%) e β-bisaboleno (14,7%) (amostra 3). 

Na pesquisa realizada por Botelho et al. (2010), com folhas coletadas no estado 

de Pernambuco, a composição química do óleo essencial de M. sylvatica apresentou os 

sesquiterpenos (91,0%) como classe química predominante, sendo os constituintes 

majoritários o β-cariofileno (12,4%), α-cadinol (10,51) e α-muuroleno (10,48%). 

Silva (2012) realizou um estudo com quatro amostras de M. sylvatica coletadas 

no campus de pesquisas do Museu Paraense Emílio Goeldi, estado do Pará, e verificou 

que os óleos essenciais obtidos eram constituídos principalmente por sesquiterpenos 

hidrocarbonetos (45,8 – 88,9%), tendo como constituintes majoritários: β-Cariofileno 

(6,7 a 11,1%), germacreno D (6,1 a 8,8%), biciclogermacreno (0 a 6,1%) e espatulenol 

(3,7 a 9,4%). Apesar de as folhas dessa espécie serem utilizadas pela população 

predominantemente na forma de chás, não foram encontrados na literatura trabalhos a 

respeito da caracterização fitoquímica de seu extrato aquoso. 

Quanto às atividades biológicas e farmacológicas da espécie encontradas na 

literatura, Lustosa et al. (2011) verificou a atividade fungitóxica do óleo essencial de M. 
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sylvatica no crescimento micelial de fitopatógenos de espécies florestais; Escher et al. 

(2011) verificou que o óleo essencial de M. sylvatica provocou inibição do crescimento 

de cepas de Candida sp.; Botelho et al. (2010) verificou a atividade acaricida do óleo 

essencial de M. sylvatica. 

Batista e colaboradores (2010), realizando avaliação de toxicidade de M. 

sylvatica por meio do bioensaio com Artemia salina, verificaram que o seu extrato 

aquoso apresentou DL50 de 213,79 µg/ml, sendo considerado moderadamente tóxico, 

enquanto o seu óleo essencial apresentou DL50 de 38,1 µg/ml, ou seja, possui alta 

toxicidade frente às larvas de Artemia salina, sendo este um bom indicativo para 

possível atividade microbiológica e anticancerígena. 

No estudo realizado por Aranha (2010), os resultados indicaram atividade anti-

inflamatória e analgésica do extrato aquoso de M. sylvatica administrado por via oral na 

dose de 180 mg/kg, sendo os mecanismos anti-inflamatórios e analgésicos 

provavelmente relacionados com a inibição da síntese ou liberação de mediadores pró-

inflamatórios, como as prostaglandinas. Nesse mesmo estudo, verificou-se também que 

a aprendizagem e memória espacial de ratos não foram afetadas pela administração 

subcrônica do extrato aquoso de M. sylvatica, na dose de 360 mg/kg).  

Não foram encontrados na literatura outros estudos a respeito da atividade 

farmacológica de M. sylvatica. Este fato demonstra claramente a necessidade da 

realização de pesquisas sobre a espécie, a fim de que suas propriedades farmacológicas 

sejam compreendidas e seus efeitos tóxicos determinados. 

Para o estudo das propriedades antiedematogênica, antinociceptiva e dos efeitos 

sobre o comportamento animal (neurotoxicidade) de espécies vegetais faz-se necessária 

uma revisão sobre os temas inflamação, nocicepção e toxicidade de plantas medicinais, 

os quais serão abordados a seguir. 

 

1.1.2 Inflamação  

 

A inflamação é definida como “uma reação dos tecidos a um agente agressor, 

caracterizada morfologicamente pela saída de líquidos e de células do sangue para o 

interstício”. A reação inflamatória é um dos componentes mais importantes da resposta 

imunitária, porém, apesar de fazer parte dos mecanismos de defesa contra vários tipos 

de agressões, em muitos casos pode também provocar danos no próprio organismo 

(Aller et al., 2006; Brasileiro Filho, 2011). É uma reação complexa dos tecidos, 
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consistindo principalmente nas respostas dos vasos sanguíneos e dos leucócitos (Kumar 

et al., 2010), um evento no qual as células e mediadores colaboram para neutralizar e 

eliminar os estímulos nocivos a fim de permitir a manutenção da homeostase 

(Alessandri et al., 2013). 

Essa reação é desencadeada por variados tipos de estímulos que podem provocar 

lesão celular, dentre eles estão: o trauma mecânico, a privação de oxigênio ou 

nutrientes, as alterações imunológicas ou genéticas, os agentes químicos, os micro-

organismos, as temperaturas extremas e a radiação (Sherwood e Toliver-Kinsky, 2004). 

A inflamação pode ser aguda ou crônica, dependendo da efetividade da reação 

inicial e da natureza do estímulo causador. A inflamação aguda é rápida e tem duração 

de horas ou até poucos dias, e apresenta como características principais a exsudação de 

líquido e proteínas do plasma (edema) e a migração de leucócitos (principalmente 

neutrófilos) para o local da lesão (Kumar et al., 2010; Sherwood e Toliver-Kinsky, 

2004). Já a inflamação crônica, difere da inflamação aguda, tendo como características: 

longa duração, presença de linfócitos e macrófagos, proliferação de vasos sanguíneos, 

fibrose e destruição tecidual (Kumar et al., 2010). A resposta inflamatória inicial pode 

proteger o hospedeiro e ser autolimitada, progredindo para a resolução do problema. No 

entanto, se a inflamação aguda for desregulada, pode não haver resolução e sim evoluir 

para uma situação mais crônica, com danos para o indivíduo (Sousa et al., 2013). 

Como resultado da reação inflamatória, são evidenciados os sinais clínicos: dor, 

calor, rubor, edema e perda da função (Brasileiro Filho, 2011), também denominados de 

sinais flogísticos. A primeira etapa do processo inflamatório consiste em uma resposta 

vascular com aumento na permeabilidade da parede dos vasos. Há uma transitória 

vasoconstrição arteriolar promovida pela contração dos músculos lisos vasculares, 

porém subsequentemente, uma vasodilatação arteriolar conduz ao aumento do fluxo 

sanguíneo para a área danificada, resultando em hiperemia local. Nessa fase inicial, as 

alterações no endotélio vascular são facilmente detectáveis, com consequente exsudação 

de proteínas e fluido plasmático do sangue para o tecido (Alessandri et al., 2013). 

A próxima etapa da resposta inflamatória envolve a migração de leucócitos da 

corrente sanguínea para o tecido-alvo, onde exercem sua função efetora.  O 

extravasamento de leucócitos é orquestrado pela ação combinada de receptores de 

adesão celular e fatores quimiotáticos, envolvendo alterações morfológicas radicais, 

tanto nos leucócitos quanto nas células endoteliais. Constitui assim, um processo ativo 

para ambos os tipos de células e promove o fluxo rápido e eficiente de leucócitos para 



19 

focos inflamatórios sem, no entanto, comprometer a integridade da barreira endotelial 

(Barreiro e Sánchez-Madrid, 2009). 

Este é um processo complexo mediado por uma variedade de moléculas de 

sinalização produzidas por leucócitos, bem como pela ativação de fatores que levam à 

formação de edema, como resultado de extravasamento de líquidos e proteínas e do 

acúmulo de leucócitos no local da inflamação (Babu et al, 2009; Kvietys e Granger, 

2012; Stables e Gilroy, 2011). 

O estudo dos mecanismos envolvidos no processo inflamatório é de fundamental 

importância para se conhecer os alvos de intervenção farmacológica para o 

desenvolvimento de fármacos com potencial anti-inflamatório (Moraes, 2011). Tais 

mecanismos envolvem a vasodilatação com formação de edema, a ação dos leucócitos e 

a liberação de mediadores químicos, os quais serão abordados a seguir. 

 

1.1.2.1 Vasodilatação e edema 

 

O edema é o acúmulo de líquido no espaço intersticial (Coelho, 2004). É uma 

característica fundamental da inflamação aguda, causada pelo aumento da 

permeabilidade vascular, que leva ao extravasamento de exsudato (fluido rico em 

proteínas de alto peso molecular) dos vasos sanguíneos para o interstício. Ocorre como 

resultado das ações de mediadores como histamina, bradicinina, leucotrienos, 

componentes do sistema complemento, substância P e fator ativador de plaquetas 

(PAF). Estes fatores alteram as funções de barreira dos pequenos vasos e aumentam a 

permeabilidade dos capilares e vênulas à água e proteínas, a fim de facilitar a chegada 

de células e fatores solúveis, como anticorpos e proteínas de fase aguda, ao local da 

lesão (Aller et al., 2006; Sherwood e Toliver-Kinsky, 2004). 

A avaliação do edema é uma medida eficaz e útil para a quantificação de 

inflamação cutânea induzida (Santos et al., 2012). Essa avaliação pode ser realizada por 

meio do teste de edema de pata, o qual se baseia na mensuração do volume das patas 

traseiras de animais após a aplicação de um estímulo inflamatório, com o auxílio de um 

pletismômetro. 

Uma das substâncias empregadas para induzir inflamação em animais de 

laboratório é a carragenina, um polissacarídeo sulfatado de elevado peso molecular 

(Baker et al., 1986),  A resposta inflamatória induzida por carragenina foi descrita em 

1962 por Winter et al. (1962) na pata de ratos e em 1969 em camundongos (Levy, 
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1969). A partir de então, o teste de edema de pata induzido por carragenina tem sido 

amplamente utilizado para testar compostos anti-inflamatórios (Castardo et al., 2008; 

Sadeghi et al, 2011). 

A resposta desse teste se divide em duas fases: a fase inicial, observada no 

período de uma a duas horas e meia após a aplicação do agente inflamatório, é 

relacionada com a liberação de histamina, serotonina, bradicinina, e prostaglandinas em 

menor quantidade, enquanto que a fase tardia é atribuída à infiltração de leucócitos 

polimorfonucleares (PMN) e à continuidade da geração de prostaglandinas (Akkol et 

al., 2012; Sadeghi et al, 2011). 

 

1.1.2.2 Migração e função dos leucócitos 

 

O início da resposta inflamatória se dá a partir da detecção de um dano tecidual 

por células sentinelas localizadas dentro do tecido afetado, tais como macrófagos, 

mastócitos e células endoteliais vasculares, as quais possuem receptores de 

reconhecimento em sua superfície capazes de reconhecer estruturas de espécies 

microbianas ou moléculas endógenas liberadas a partir de células danificadas. Esse tipo 

de estímulo induz essas células a secretarem citocinas e uma gama de diferentes 

quimiocinas. Em resposta à liberação destes mediadores, o endotélio vascular adjacente 

torna-se ativo (Dimasi et al., 2013).  

Após a ativação do endotélio por mediadores inflamatórios, uma série de 

moléculas de adesão promove a ligação reversível de leucócitos ao endotélio ativado. A 

aderência inicial é mediada por selectinas que facilitam a desaceleração dos leucócitos 

no endotélio (Dolgachev e Lukacs, 2010). Os leucócitos, uma vez aderidos ao endotélio, 

extravazam para o espaço intersticial, atravessando a parede vascular entre as células 

endoteliais, processo denominado diapedese leucocitária, e movimentam-se em direção 

ao agente quimiotático que o atrai (Faria et al., 2010). Assim, a fase inicial da resposta 

inflamatória é caracterizada por uma rápida migração de leucócitos para o tecido 

afetado. 

Durante a resposta inflamatória aguda, os neutrófilos polimorfonucleares (PMN) 

são os primeiros leucócitos a chegar aos locais de inflamação, a fim de eliminar 

patógenos microbianos ou remover os detritos celulares por fagocitose, além de estarem 

envolvidos também na cicatrização de feridas e na reparação tecidual (Pick et al., 2013). 

Segundo Geering et al. (2013), na inflamação, eosinófilos e basófilos, além dos 
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neutrófilos, desempenham a tarefa de eliminar patógenos, além de contribuírem para a 

imunorregulação. 

As pesquisas sobre inflamação demonstram que monócitos e macrófagos 

também possuem papel fundamental na inflamação, pela liberação de vários mediadores 

químicos, incluindo substâncias pró-inflamatórias, tais como: fatores de crescimento, 

lipídios bioativos, enzimas hidrolíticas, citocinas e óxido nítrico (NO) (Chapman et al., 

2013; Moraes, 2011; Nonato et al., 2012). 

No caso da aplicação intraplantar de carragenina, a resposta imunitária envolve a 

ativação de macrófagos, mastócitos e células endoteliais, o que resulta na liberação de 

uma série de citocinas pró-inflamatórias e mediadores (incluindo interleucinas e óxido 

nítrico). Os neutrófilos são as primeiras células imunes recrutadas a partir da circulação 

para a pata traseira inflamada e atingem níveis de pico de 1,5 a 3 h após a injeção da 

carragenina. O período de influxo de neutrófilos é seguido por um período de influxo de 

macrófagos, os quais iniciam a fase de resolução da resposta imune inata, através da 

fagocitose de neutrófilos que sofreram apoptose (Fecho et al., 2007). 

 

1.1.2.3 Mediadores inflamatórios 

 

No local da inflamação, macrófagos, mastócitos, células endoteliais e leucócitos 

recrutados do sangue produzem diferentes mediadores da inflamação (Aller et al., 

2006). A histamina e a serotonina são mediadores que já se encontram armazenadas nas 

células e quando são liberadas já estão ativas. A histamina encontra-se nos mastócitos, 

basófilos e nas plaquetas e é liberada por fatores como traumas, toxinas ou presença de 

alérgenos, agindo imediatamente e provocando vasodilatação e aumento da 

permeabilidade vascular. Já a serotonina é proveniente das plaquetas e possui o mesmo 

efeito da histamina (Faria et al., 2010). 

As citocinas são mediadores proteicos ou polipeptídicos sintetizados e liberados 

por células do sistema imunológico durante a inflamação, capazes de regular a ação das 

células inflamatórias e do sistema imunológico, exercendo efeitos complexos sobre 

leucócitos, células endoteliais vasculares, mastócitos, células tronco hematopoiéticas, 

controlando a proliferação e ativação dessas células. A superfamília das citocinas inclui 

as quimiocinas, as interferonas e as interleucinas (Rang et al. 2011). 

Outros mediadores químicos da inflamação são os derivados do metabolismo do 

ácido araquidônico (AA), um ácido graxo poli-insaturado de 20 átomos de carbono, cuja 
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cadeia possui quatro ligações duplas. Está presente na membrana plasmática das células, 

sendo de grande importância para a fluidez da membrana, e é liberado da membrana 

pela ação de fosfolipases. Após liberado, as duplas ligações deste fosfolipídio são sítios 

comuns de atuação das enzimas ciclooxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) (Muniz, 

2009). Essas enzimas são responsáveis pela síntese dos metabólitos do AA, também 

chamados de eicosanoides: as COXs sintetizam as prostaglandinas (PGs) e os 

tromboxanos (TXs), enquanto as LOXs produzem os leucotrienos LTs e as lipoxinas 

(LXs) (Pinheiro, 2011). 

Segundo Stables e Gilroy (2011), as ciclooxigenases (COX) são enzimas 

responsáveis por reações complexas que transformam o ácido araquidônico (AA) em 

prostaglandinas (PGs). Existem duas isoformas principais envolvidas no processo de 

conversão de AA: a COX-1 e a COX-2. Enquanto a COX-1 é constitutivamente 

expressa na maioria das células e tecidos, a COX-2 é geralmente induzida quando as 

células são submetidas a estímulos inflamatórios. Embora não exclusivamente, acredita-

se que a COX-1 esteja envolvida em funções de manutenção celular necessárias para a 

atividade fisiológica normal, e que a COX-2 aja primariamente nos locais onde há 

inflamação. 

As PGs desempenham um papel importante em condições fisiopatológicas, 

incluindo a resposta imunitária inflamatória e alérgica (Akkol et al., 2012), promovendo 

a vasodilatação, o aumento da permeabilidade vascular e contribuindo para a dor e a 

febre (Recchiuti, 2013). Já os TXs são formados a partir de alguns tipos de PGs pela 

ação das COX, e juntamente com as PGs medeiam importantes ações da resposta 

inflamatória, como a vasoconstrição inicial, além de serem potentes fatores de 

agregação plaquetária (Pinheiro, 2011). 

As reações promovidas pelas LOXs no metabolismo do AA determinam a 

formação de vários tipos de LTs. Alguns causam vasodilatação e extravazamento 

plasmático nas vênulas, e outros funcionam como potentes agentes quimiotáticos de 

leucócitos, principalmente neutrófilos (Pinheiro, 2011; Recchiuti, 2013). As ações pró-

inflamatórias de vários tipos de PGs e LTs são contidas e reguladas pelas LXs, uma 

classe de eicosanoides oxidados que se ligam a receptores celulares e bloqueiam o 

influxo de neutrófilos, as quais são geradas pela ação combinada de leucócitos e 

plaquetas, também a partir da ação das enzimas LOX, ou ação conjunta das enzimas 

LOX e COX (Muniz, 2009; Pinheiro, 2011). 
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O óxido nítrico (NO) é um mediador secretado pelas células endoteliais e 

provoca o relaxamento do músculo liso subjacente, aumentando assim permeabilidade 

vascular (Corrêa et al., 2008). Além disso, atua como regulador do recrutamento de 

leucócitos, exerce ação citotóxica contra micro-organismos (Coutinho et al., 2009), 

aumenta a produção de prostaglandinas e é um potente vasodilatador (Rang et al., 

2011). 

O Fator Ativador de Plaquetas (PAF) possui ação sobre uma variedade de 

células-alvo, sendo um importante mediador em fenômenos alérgicos e inflamatórios, é 

produzido por plaquetas e por células inflamatórias ativadas e produz efeitos como 

vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular, hiperalgesia, além de ser uma 

substância quimiotáxica para neutrófilos e monócitos e ativar enzima fosfolipase A2, 

iniciando a síntese dos eicosanoides (Rang et al., 2011).  

Além desses mediadores celulares, há ainda os que provêm do plasma 

sanguíneo, como as cininas, as quais são produzidas em uma forma inativa e ativadas 

por proteases plasmáticas. Dentre as cininas, a mais importante é a bradicinina, 

causadora de hiperemia e aumento da permeabilidade vascular, dez vezes mais ativa que 

a histamina, além de contribuir ativamente para a dor inflamatória (Faria et al., 2010) 

por meio do estímulo de terminações nervosas da dor (Rang et al., 2011). 

 

1.1.2.4 Tratamento da inflamação 

 

O tratamento clínico de doenças inflamatórias é baseado em terapias químicas 

não esteroidais ou esteroidais. Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) reduzem a 

dor e a inflamação pelo bloqueio do metabolismo do ácido araquidônico pela enzima 

ciclooxigenase (COX), interferindo na produção de prostaglandina. Tendo em vista que 

as prostaglandinas são citoprotetoras, uma administração de AINEs em longo prazo 

pode ocasionar úlceras gastrointestinais, sangramentos e desordens renais devido à sua 

inibição não seletiva de ambas as isoformas da enzima COX, a constitutiva (COX-1) e a 

induzível (COX-2). Por outro lado, os medicamentos completamente seletivos de 

inibição da COX-2, apesar de apresentarem reduzida toxicidade gastrointestinal, têm 

sido associados a efeitos cardiovasculares adversos (Nonato et al. 2012; Santos et al, 

2012). 

Já os anti-inflamatórios esteroidais, ou glicocorticoides ligam-se a receptores 

intracelulares e interagem com o DNA para modificar a transcrição gênica, induzindo 
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ou inibindo a síntese de proteínas. Sua ação anti-inflamatória se dá pela inibição da 

transcrição dos genes da COX-2, citocinas e interleucinas. Seus efeitos adversos 

decorrentes de alta dosagem ou administração prolongada são sérios, principalmente a 

supressão da resposta a infecções ou lesões (Rang et al., 2011). 

Diante disso, o uso de drogas esteroides como agentes anti-inflamatórios está se 

tornando muito controverso, em virtude de seus múltiplos efeitos colaterais. Por esse 

motivo, atualmente existe grande interesse no desenvolvimento de novos agentes anti-

inflamatórios com menos efeitos colaterais baseados em produtos naturais (Nonato et 

al. 2012; Santos et al, 2012). 

Um exemplo disso é o anti-inflamatório fitoterápico Acheflan®, indicado no 

tratamento local de processos inflamatórios. É um produto oriundo de pesquisa 

nacional, encontrado nas formas farmacêuticas aerossol e creme, cada uma contendo 5,0 

mg do óleo essencial de erva-baleeira (Cordia verbenacea, Borraginaceae), padronizado 

em 2,3-2,9% do terpeno a-humuleno (Coutinho et al., 2009).  

Várias substâncias de origem vegetal, pertencentes a diferentes classes químicas, 

possuem atividade anti-inflamatória comprovada cientificamente. Dentre elas, 

destacam-se as classes de terpenos, taninos, alcaloides, lignanas, saponinas, cumarinas e 

flavonoides (Coutinho et al., 2009). 

 

1.1.3 Nocicepção 

 

A nocicepção é um mecanismo protetor do organismo que ocorre sempre quando 

um tecido é lesionado, para que o indivíduo possa reagir de modo a remover a causa do 

estímulo doloroso (Guyton e Hall, 2006). A distinção entre os termos nocicepção e dor 

é importante. Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor, nocicepção é 

definido como “os processos neurais de codificação e processamento de estímulos 

nocivos”, enquanto que a dor é “uma experiência desagradável sensorial e emocional 

associada a uma lesão tecidual real ou potencial” (Barrot, 2012; Garland, 2012). 

São chamados de nociceptores os receptores que respondem a estímulos 

potencialmente lesivos, os quais se encontram amplamente distribuídos na pele, 

mucosas, membranas, fáscias profundas, tecido conjuntivo de órgãos viscerais, 

ligamentos e cápsulas articulares, periósteo, músculos, tendões e vasos sanguíneos, 

cujos campos de recepção podem ir desde pequenas regiões puntiformes até áreas que 

medem vários milímetros de diâmetro (Almeida et al., 2004). Esses receptores 
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respondem diretamente a estímulos nocivos e indiretamente a outros através da ação de 

substâncias químicas liberadas pelas células dos tecidos lesionados (Kandel et al., 

2003). Os estímulos captados por eles são levados pelos nervos periféricos até a medula 

espinhal e desta até o encéfalo, onde ocorre a percepção (Bear et al., 2008). 

De forma mais detalhada, pode-se dizer que o estímulo da ativação dos 

nociceptores se propaga ao longo dos axônios dos nervos periféricos que terminam no 

corno dorsal da medula, local onde as mensagens são retransmitidas pela medula 

espinhal através do tracto espinotalâmico, até a saída no tálamo. O tálamo, por sua vez, 

funciona como a principal "estação de retransmissão" de informações sensoriais para 

vias nociceptivas que terminam em subdivisões distintas de núcleos talâmicos 

conhecidos como núcleo lateral ventral posterior e núcleo ventromedial. A partir desses 

núcleos, a informação nociceptiva é retransmitida para várias regiões, incluindo 

amígdala, hipotálamo, substância cinzenta periaquedutal, gânglios da base e regiões do 

córtex cerebral. A ínsula e o córtex cingulado anterior são regiões do córtex cerebral 

constantemente ativadas após estímulos nocivos e essa ativação está associada à 

experiência subjetiva da dor (Garland, 2012). 

A transdução dos estímulos dolorosos ocorre nas terminações nervosas livres das 

fibras Aδ (pouco mielinizadas) e C (amielinizadas). (Bear et al., 2008). A ativação 

aguda desses aferentes sensoriais de alto limiar, como no contato com uma superfície 

quente, uma picada de agulha ou uma incisão, provocam uma estimulação transitória da 

medula espinhal e do córtex e uma dor de rápida duração. Já em casos de lesão tecidual 

ou inflamação localizada, inicia um estado doloroso persistente caracterizado por 

ardência, sensação de pulsação e hiperalgesia provocado pelos efeitos das 

prostaglandinas, bradicininas e citocinas sobre essas terminações nervosas, reduzindo a 

intensidade de estímulo necessária para ativá-las (Brunton et al., 2012). 

Diversos neurotransmissores, aminoácidos e neuropeptídios são liberados pelos 

terminais dos aferentes primários no corno dorsal da medula espinhal, onde exercem um 

importante papel na modulação da transmissão nociceptiva. Dentre essas substâncias 

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

neurotransmissores e neuropeptídios, incluindo as taquicininas (substância P e 

neurocininas), colecistocinina, somatostatina, óxido nítrico, prostaglandinas, galanina, 

encefalinas e endorfinas (Carvalho e Lemônica, 1998). A neuroquímica da nocicepção e 

modulação da dor centro-periferia é um mecanismo extremamente complexo (Garland, 

2012). 
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O cérebro não recebe passivamente as informações nociceptivas advindas do 

corpo, mas em vez disso regula ativamente transmissão sensorial, exercendo influências 

sobre o corno dorsal da medula via projeções descendentes (Garland, 2012). Um 

circuito modulador endógeno descendente que conecta a substância cinzenta 

periaquedutal e o corno dorsal da medula funciona como ativador de conexões que 

promovem a facilitação ou inibição da nocicepção (Guginski, 2008). Assim, a sensação 

de dor pode ser modificada pelos sistemas endógenos inibitórios da dor, principalmente 

por meio das vias descendentes de noradrenalina, serotonina e opioides endógenos, tais 

como β-endorfina e dinorfina (Yoshimura et al., 2006). 

 

1.1.3.1 Tratamento da dor 

 

Um componente de terapia da dor é a utilização de drogas analgésicas, as quais 

interferem na produção e/ou na transmissão de impulsos nociceptivos no sistema 

nervoso, seja em nível periférico ou central (Stein, 2013). 

Os analgésicos são substâncias capazes de suprimir a dor e amenizar as reações 

psíquicas e condutuais associadas, por meio de vários mecanismos. Um desses 

mecanismos é bloqueio na geração dos impulsos, proporcionado por analgésicos não 

narcóticos, como a aspirina, o salicitato de sódio e a fenilbutazona, os quais bloqueiam a 

ação da bradicinina no receptor, através da diminuição da produção desse agente 

algésico e de prostaglandinas a partir de ácido araquidônico. Os analgésicos narcóticos 

(opiáceos) como a morfina, bloqueiam a transmissão sináptica nas vias centrais da dor. 

Já os analgésicos locais, tais como a novocaína, possuem como forma de ação a 

hiperpolarização da membrana no axônio, bloqueando a condução do potencial de ação 

gerado no nociceptor (Douglas, 2006). 

O tratamento da dor continua sendo uma área muito ativa na pesquisa 

farmacológica porque compostos analgésicos utilizados clinicamente podem causar 

efeitos colaterais indesejados. O tratamento tradicional com anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINEs) é reconhecidamente associado a graves complicações 

gastrointestinais, como sangramento, lesões e úlceras. Já os analgésicos opiáceos 

possuem uso restrito em virtude dos efeitos de dependência e tolerância. Por isso, 

estudos são necessários para descobrir novas alternativas para o tratamento de dor. 

Nesse contexto, substâncias naturais obtidas a partir de plantas medicinais ganharam 
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importância no processo descoberta e desenvolvimento de novos fármacos analgésicos 

(Özkay e Can, 2013). 

 

1.1.3.2 Testes nociceptivos 

 

Os estudos experimentais de nocicepção são na maioria realizados em ratos ou 

camundongos, sendo sempre observadas as normas éticas para a investigação 

experimental em animais conscientes. Apesar de os animais submetidos a um estímulo 

nociceptivo não terem capacidade de se comunicar verbalmente na ocorrência de dor, 

eles são capazes de exibir respostas comportamentais, motoras e fisiológicas 

semelhantes às observadas em seres humanos. Essas respostas são estudadas e 

comparadas na presença de drogas potencialmente analgésicas, o que permite inferir se 

um animal de experimentação está experimentando uma resposta álgica (Peraza et al., 

2007). 

Os testes nociceptivos utilizam estímulos elétricos, térmicos, mecânicos ou 

químicos. Alguns deles contam a latência de aparecimento de um comportamento de 

evitação, como um reflexo de retirada da pata ou da cauda a partir de uma estimulação 

térmica, como os testes da placa quente e retirada de cauda. Outros ensaios, como o 

analgesímetro de Randall–Selitto realizam estimulação mecânica, com aumento 

graduação de pressão realizada por uma pinça sobre o animal testado. Por fim, alguns 

testes nociceptivos contam com a observação e pontuação de comportamentos 

específicos, como o teste de contorções abdominais, no qual os agentes irritantes são 

administrados por via intraperitoneal, induzindo um comportamento estereotipado 

caracterizado por contrações abdominais que são quantificadas; e o teste da formalina, 

um teste clássico no qual o agente químico é injetado na superfície plantar de uma das 

patas, resultando em reações como retirada da pata, lambidas, mordidas, ou agitações, 

que são quantificáveis (Barrot, 2012).  

A nocicepção induzida por formalina está associada com lesão tecidual e 

acredita-se que seja a que mais se assemelha à dor clínica, em comparação com outros 

testes que empregam estímulos mecânicos ou térmicos. A injeção subcutânea de 

formalina na pata do rato induz uma resposta bifásica. A fase inicial é de curta duração 

e inicia imediatamente após a injeção, sendo caracterizada pela ativação das fibras C 

devido a estímulos periféricos. A fase final é um período mais longo e persistente, 

causado por inflamação do tecido local e também pelas mudanças funcionais no corno 
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dorsal da medula espinhal. Desta forma, substâncias que atuam como analgésicos 

centrais (opioides) inibem ambas as fases, enquanto drogas de ação periférica (AINEs) 

inibem apenas a segunda fase (Gorzalczany et al., 2011). 

 

1.1.4 Toxicidade de plantas medicinais 

 

Um dos principais problemas relacionados à utilização das plantas medicinais é 

a crença de que produtos de origem vegetal são isentos de reações adversas e efeitos 

tóxicos. Entretanto, o uso milenar de plantas medicinais revelou, ao longo dos anos, que 

determinadas plantas apresentam substâncias potencialmente perigosas. Do ponto de 

vista científico, as pesquisas mostram que muitas dessas plantas possuem substâncias 

potencialmente tóxicas e por essa razão devem ser utilizadas com cuidado, respeitando 

seus riscos toxicológicos (Rodrigues, 2011). Por esse motivo, a eficácia e a toxicidade 

potencial de remédios empregados na medicina popular necessitam ser avaliadas 

cientificamente (Bussmann, 2011). 

Como exemplos de efeitos tóxicos de substâncias presentes em plantas pode-se 

citar: efeitos hepatotóxicos ocasionados por apiol, safrol, lignanas e alcaloides 

pirrolizidínicos; ação tóxica renal que pode ser causada por espécies vegetais que 

contém terpenos e saponinas; alguns tipos de dermatites causadas por espécies ricas em 

lactonas sesquiterpênicas e furanocumarinas. Além disso, diversas substâncias isoladas 

de plantas consideradas medicinais possuem atividades citotóxica ou genotóxica e 

mostram relação com a incidência de tumores (Veiga Júnior et al., 2005). 

Efeitos adversos de produtos naturais podem variar desde sintomas 

gastrointestinais, processos alérgicos até o risco de óbito. Além disso, substâncias 

provenientes de plantas são agentes xenobióticos, podendo sofrer metabolismo ativador 

e assim os efeitos podem não se manifestar de forma imediata, intensificando as ações 

tóxicas mediante uso crônico, como por exemplo, comprometimento hepático e renal, 

alterações hematológicas, problemas cardiovasculares, efeitos carcinogênicos e 

complicações neurológicas (Araújo, 2013).  

O Comitê Interinstitucional de Neurotoxicologia define neurotoxicidade como 

efeitos adversos sobre a estrutura ou função do Sistema Nervoso Central (SNC) ou 

Sistema Nervoso Periférico (SNP), causados por agentes biológicos, químicos ou 

físicos, os quais podem ser permanentes ou reversíveis e resultar de ações diretas ou 

indiretas sobre o sistema nervoso (Slikker Jr e Bowyer, 2005). 
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A avaliação neurotóxica pode ser realizada tanto em testes in vitro, com o 

emprego de culturas de células neuronais de diferentes regiões do cérebro, 

como por experimentos in vivo, dos quais se destacam os testes 

sensoriais, de função motora, neurocomportamentais e cognitivos, visto 

que as modificações de comportamento animal podem estar relacionadas 

com lesões neurológicas ou alterações patológicas e bioquímicas (Araújo, 

2013). 

 

 

Os testes de comportamento animal destinam-se à avaliação da neurotoxicidade 

de compostos em laboratório. Há um grande número de métodos disponíveis para o 

rastreio de comportamento e caracterização dos efeitos neurotóxicos, sendo a avaliação 

da atividade motora bastante apropriada para a triagem inicial de neurotoxicidade. 

Embora os métodos de avaliação da atividade motora constituam uma abordagem 

racional de rastreio de primeiro nível, há uma série de importantes funções, como a 

memória, a aprendizagem, a atenção, o comportamento social e a resposta sensorial que 

também são importantes nas metodologias de análises comportamentais (Kulig, 1996). 

Para avaliação dessas funções, vários tipos de testes podem ser realizados. 

O teste do campo aberto é utilizado para verificar o nível de ansiedade dos 

animais em função do número de quadrantes percorridos e da quantidade de 

levantamentos (comportamento exploratório) e autolimpezas (Neumann et al., 2011). O 

teste da barra giratória (rota-rod) é útil para mensurar a coordenação motora e 

modificações no tônus muscular dos animais após o tratamento farmacológico em 

função de seu tempo de permanência na barra (Gomes et al., 2010). O teste do labirinto 

aquático de Morris foi projetado para aferir a aprendizagem e o desempenho da 

memória espacial, enquanto o labirinto em Y é útil para avaliar o comportamento 

exploratório e a memória não espacial (Jung et al., 2008). O teste da caixa claro-escuro 

é uma ferramenta adequada para avaliar os efeitos ansiolíticos de drogas, com base na 

resposta inata de medo em situações aversivas (Carnevale et al., 2011) e também serve 

para avaliação da memória dos animais testados quando aplicado um sistema de choque. 

É importante ressaltar que as plantas medicinais, seus derivados e constituintes 

capazes de modificar o comportamento de animais podem ser úteis no tratamento casos 

de ansiedade, depressão ou crises epilépticas. Medicamentos à base de plantas, cujo 
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potencial farmacológico é avaliado em modelos animais e neuroquímicos, podem se 

tornar novas opções terapêuticas na psiquiatria clínica (Araújo, 2013). 

Os estudos sobre as atividades farmacológicas de plantas medicinais, em sua 

grande maioria, são realizados com administração oral de extratos de plantas. Neste 

estudo, além da administração por via oral, foi abordada também a administração por 

via tópica, além da administração por fonoforese. Por esse motivo, apresenta-se a seguir 

uma breve revisão sobre o tema. 

 

1.1.5 Vias de administração de medicamentos 

 

As principais vias de administração de medicamentos são: oral, sublingual ou 

bucal, parenteral, tópica, transdérmica, intraocular, intrarrespiratória, retal, intravaginal, 

intrauterina e uretral. A escolha da via ou sistemas de administração depende de vários 

fatores, entre eles, o efeito local ou sistêmico da droga, as propriedades farmacêuticas e 

a forma farmacêutica administrada e o tempo necessário para o início do tratamento 

(Silva, 2010).  

A administração oral constitui a modalidade mais conveniente de administração 

de drogas. Os medicamentos administrados por essa via podem exercer um efeito local 

no trato gastrintestinal ou serem absorvidos pela mucosa e atingirem o sangue ou a linfa 

e agindo de forma sistêmica (Silva, 2010). Segundo Cabral (2002), a via oral também 

apresenta desvantagens, pois produz absorção variável da substância, movimenta as 

substâncias através do fígado, local onde um elaborado sistema enzimático pode inativá-

las antes que elas cheguem à circulação sistêmica. Além disso, as medicações orais 

também podem irritar o trato gastrintestinal, descolorir os dentes e ter um sabor 

desagradável. 

A via tópica é utilizada para administrar medicamentos através da pele ou da 

mucosa. Os medicamentos aplicados por essa via são facilmente aplicados, raramente 

provocam reações alérgicas e provocam menos reações adversas do que as substâncias 

administradas pelas vias sistêmicas, porém a absorção depende do nível de hidratação 

da pele (Cabral, 2002). As drogas aplicadas pela pele devem penetrar em suas camadas, 

para que o efeito terapêutico seja produzido, sendo que o estrato córneo (camada 

externa densa e queratinizada) é a principal barreira à absorção de drogas. A presença 

de uma rede vascular eficiente na derme permite que as drogas que atravessam o estrato 

córneo sejam imediatamente absorvidas, produzindo também efeitos sistêmicos (Silva, 
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2010). A introdução de drogas em tecidos moles através da pele intacta pode ser 

promovida pela aplicação de um aparelho produtor de ondas ultrassônicas, técnica esta 

denominada fonoforese ou sonoforese. Este é um recurso amplamente utilizado em 

alguns países como Estados Unidos e países do leste da Europa há muitos anos (Skauen 

e Zentner, 1983). 

 

1.1.5.1 Ultrassom terapêutico e fonoforese 

 

O ultrassom (US) terapêutico é um aparelho utilizado no campo da Fisioterapia 

que consiste basicamente em um transdutor vibratório produtor de ondas mecânicas que 

atravessam a pele, com fins terapêuticos. Essas ondas produzem uma micromassagem 

nos tecidos, promovendo efeitos locais, tais como: aumento da permeabilidade celular, 

incremento do metabolismo, vasodilatação e analgesia (Agne, 2005). 

 

O US é uma modalidade de energia sonora longitudinal, de penetração 

profunda, que, ao ser transmitida aos tecidos biológicos, é capaz de produzir 

alterações celulares por efeitos mecânicos. A transmissão ocorre pelas 

vibrações das moléculas do meio através do qual a onda se propaga. Este 

meio irradiado oscila ritmicamente com a frequência do gerador ultrassônico 

por efeito piezoelétrico, ao comprimir e expandir a matéria. Para que haja 

propagação dessas ondas ultrassônicas, é necessário que o meio tenha 

propriedades elásticas. O movimento de um corpo vibrando é transmitido às 

moléculas adjacentes, as quais, antes de retornarem à posição de equilíbrio, 

transmitem esse movimento para as moléculas que estão ao redor (Olsson et 

al., 2008). 

 

O uso do ultrassom para administrar compostos terapêuticos através da pele 

remonta à década de 1950, quando foram realizados os primeiros estudos de aplicações 

de ultrassom terapêutico para a aplicação local de corticosteroides (Polat, et al., 2011). 

De acordo com Merini et al. (2014), o uso do ultrassom em fonoforese possui a 

capacidade de aumentar a concentração da droga no tecido a ser tratado, aumentando a 

permeabilidade da pele a moléculas de baixo ou alto pesos moleculares. 

Os medicamentos utilizados na fonoforese são anestésicos e anti-inflamatórios 

esteroidais e não esteroidais (Barnes, 2008), porém tem aumentado o interesse a respeito 
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do uso da fonoforese com extratos e óleos de plantas medicinais, sendo encontrados na 

literatura vários estudos dessa natureza. 

Camargo (2006) relata que a fonoforese do extrato de Zingiber officinale 

promoveu redução significativa do edema de pata induzido por carragenina; de acordo 

com Muniz (2009), o ultrassom promoveu a facilitação e aceleração da penetração 

transcutânea do óleo-resina de Copaifera reticulata, favorecendo o seu uso tópico, 

proporcionando um menor tempo de alcance do pico de ação farmacológica; Maia Filho 

et al., (2010) verificou a eficácia da fonoforese de gel de Aloe vera na tendinite induzida 

em ratos;  Ricoldy et al. (2010) verificou os efeitos benéficos da fonoforese do gel 

extraído da Calendula officinallis na recuperação de lesão muscular experimental em 

ratos; resultados encontrados por Merini et al. (2014) demonstram o efeito anti-

inflamatório da fonoforese com gel de Elaeoluma nuda na artrite induzida em ratos. 

Já o estudo de Alfredo et al. (2009) verificou que apesar de a Arnica montana se 

mostrar um eficaz anti-inflamatório em lesão muscular aguda quando em uso tópico, 

durante a aplicação da fonoforese, não foram observaram efeitos significativos, podendo 

a cavitação estável promovida pelo US ter inibido a sua ação farmacológica e bloqueado 

sua ação terapêutica.  

Dessa forma, percebe-se que a fonoforese pode ser uma grande ferramenta na 

aplicação tópica de plantas medicinais com efeito anti-inflamatório, porém mais estudos 

necessitam ser realizados para que seus mecanismos sejam elucidados, assim como, 

verificados quais os tipos de substâncias e quais espécies de plantas podem ser 

utilizadas nesse tipo de administração. 

 

 

1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o potencial farmacológico do extrato aquoso bruto e do óleo essencial 

das folhas de Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. sobre  inflamação, dor e comportamento 

animal. 
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1.2.2 Objetivos Específicos 

 

 Avaliar o efeito antiedematogênico do extrato aquoso e do óleo essencial das 

folhas de Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC administrados por via oral, via tópica e 

fonoforese. 

 Avaliar o efeito antinociceptivo do extrato aquoso e do óleo essencial das 

folhas de Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. 

 Avaliar os efeitos do extrato aquoso bruto das folhas de Myrcia sylvatica (G. 

Mey.) DC. sobre o comportamento de ratos Wistar mediante administração durante 21 

dias. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1 MATERIAL BOTÂNICO 

 

Para a preparação do extrato aquoso bruto, foi utilizado o pó das folhas de M. 

sylvatica já disponível no Laboratório de Bioprospecção e Biologia Experimental da 

UFOPA, o qual foi produzido por meio de desidratação das folhas em estufa a 40 ºC 

seguida de trituração em moinho, e armazenado em embalagens plásticas devidamente 

lacradas e identificadas. 

As folhas que deram origem ao pó foram coletadas no dia 28 de maio de 2009, 

correspondendo ao período chuvoso do ano. A planta foi coletada no município de 

Santarém – PA (latitude 02º32’08,9” S e longitude 54º54´23,9 O) em uma área 

caracterizada como região de savana, às margens da Rodovia PA-457, a qual liga a 

cidade Santarém à vila de Alter-do-Chão. A identificação da espécie ocorreu por 

método de comparação, com base nas amostras depositadas no herbário do Instituto 

Nacional de Pesquisa da Amazônia em Manaus (INPA/AM). A espécie utilizada nesse 

estudo foi identificada como similar às exsicatas de nº 163551 e 163770 do herbário do 

INPA/AM, procedente de Alter-do-Chão, Santarém - PA.  

Uma nova coleta de material botânico foi realizada no dia 31 de março de 2013, 

período chuvoso do ano, no mesmo local, para a extração de óleo essencial das folhas 

da referida espécie. 

 

2.2 PREPARAÇÃO DO EXTRATO AQUOSO BRUTO 

 

O extrato aquoso bruto de M. sylvatica foi preparado a partir do pó das folhas 

diluído em água destilada. Essa mistura foi mantida sobre uma placa quente a 70º C 

durante 2h e 30min. Após o resfriamento, o extrato foi filtrado em papel filtro 

Sartorius® (85 g/m
2
, 0,19 mm) e congelado. Após 24h, o produto congelado foi 

colocado no liofilizador Liotop L101 - Liobras®, onde permaneceu durante sete dias. 

Após o processo de liofilização, o material desidratado foi pesado e acondicionado em 

recipientes hermeticamente fechados para posterior utilização nos ensaios biológicos.  
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2.3 EXTRAÇÃO DO ÓLEO ESSENCIAL 

 

As folhas coletadas foram submetidas ao processo de secagem em estufa com 

recirculação de ar mantida na temperatura de 40 °C, até que o peso da amostra se 

tornasse constante, o que durou aproximadamente cinco dias. Posteriormente, as folhas 

secas foram reduzidas a fragmentos menores manualmente, inseridas no balão 

volumétrico, onde foi adicionada água destilada até a imersão completa das folhas. O 

óleo essencial das folhas M. sylvatica foi extraído por hidrodestilação em aparelho de 

Clevenger durante o período de 3h. O óleo obtido foi desidratado com sulfato de sódio 

anidro (Na2SO4) Merck Millipore® e armazenado em frasco âmbar sob refrigeração. 

 

2.4 PREPARAÇÃO DO GEL DO EXTRATO AQUOSO 

 

O gel do extrato aquoso bruto de M. sylvatica foi preparado com o extrato 

aquoso liofilizado dissolvido em gel de carbopol Mercur® na concentração de 20%.  

 

2.5 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD) 

 

A CCD foi utilizada para determinação de grupos de metabólitos secundários 

presentes no extrato aquoso das folhas de M. sylvatica, utilizando-se placas de sílica 

(SiO2) gel 60 F254 como fase fixa e empregando-se diversos sistemas de 

desenvolvimento, padrões e reveladores apropriados, conforme a metodologia proposta 

por Wagner e Bladt (1996), exposta na Tabela 1. 

 

Tabela1: Condições cromatográficas utilizadas para caracterização fitoquímica do extrato aquoso de M. 

sylvatica. 

METABÓLITO ELUENTE REVELADOR PADRÃO COR 

Terpenoides e 

ácidos graxos 
 

 

Hex: AcOEt : Acform. 
85:10:5 

Vanilina 
sulfúrica 

 

Timol Cor de rosa 

Cumarina 

glicosídea 

 

 

AcOEt: Acform.: HAc: H2O 

67,5:7,5:17,5 

KOH 5% 

UV 365nm 
Esculina 

Azul 

fluorescente 

Flavonoides 

 

 

AcOEt: Acform.: HAc: H2O 

67,5:7,5:17,5 
NP PEG Rutina Laranja 
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AcOEt = acetato de etila; Acform = ácido fórmico; Hex = hexano; ButOH = n-butanol; HAc: ácido 

acético; KOH = hidróxido de potássio. 

 

 

2.6 ANIMAIS UTILIZADOS NO ESTUDO 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais –

CEUA/UFOPA sob protocolo n º 09008/2013, atendendo às Normas Internacionais de 

Ética em Experimentação Animal. 

Foram utilizados ratos da espécie Rattus norvegicus albinus, linhagem Wistar, 

machos adultos, com dois a três meses de idade, saudáveis e sedentários, pesando entre 

250 e 300 g. Somente para o teste de atividade antinociceptiva com óleo essencial de M. 

sylvatica foram utilizados ratas Wistar fêmeas adultas com peso entre 150 e 200g. 

Todos os animais foram provenientes do biotério do Laboratório de Bioprospecção e 

Biologia Experimental da Universidade Federal do Oeste do Pará e ficaram alojados em 

gaiolas de contenção de polipropileno, com temperatura ambiente de 25 ºC e 

fotoperíodo de 12h claro/escuro controlados, recebendo água e ração à vontade.  

Doze horas antes da administração dos tratamentos para os testes 

farmacológicos, os animais foram privados de ração, para evitar qualquer interferência 

da comida na absorção dos compostos administrados, com exceção dos animais que 

participaram dos testes comportamentais com administração do extrato aquoso de M. 

sylvatica.  

 

2.7 TESTES FARMACOLÓGICOS 

 

2.7.1 Teste de atividade antiedematogênica 

 

O teste de atividade antiedematogênica do extrato aquoso e do óleo essencial de 

M. sylvatica foi realizado em modelo de edema de pata induzido por carragenina 

adaptado de Winter et al. (1962).  

Cumarinas 

simples 

 

Tolueno: éter 

50:50 

 

KOH 5% 

UV 365nm 

1,2- 

benzopirona 

Verde 

fluorescente 

Taninos 

hidrolisáveis 

 

ButOH: HAc: H2O 

40:10:50 

Cloreto férrico 

1% 

 

Ácido gálico Azul escuro 

Taninos 

condensados 

ButOH: HAc: H2O 

40:10:50 

Vanilina 

clorídrica 1% 

 

Catequina Vermelho 
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Para o teste com o extrato aquoso bruto de M. sylvatica, os ratos foram divididos 

nos seguintes grupos (n=7):  

 Grupo I (controle negativo) – água destilada (1 mL/kg); 

 Grupo II (controle positivo) – Indometacina (10 mg/kg); 

 Grupo III – extrato aquoso bruto de M. sylvatica (90 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo IV – extrato aquoso bruto de M. sylvatica (180 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo V – extrato aquoso bruto de M. sylvatica (270 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo VI – gel do extrato aquoso bruto de M. sylvatica (20 μL) (tópico); 

 Grupo VII – ultrassom;  

 Grupo VIII – fonoforese (ultrassom + gel do extrato aquoso). 

Para o teste com o óleo essencial de M. sylvatica, os ratos foram divididos nos 

seguintes grupos (n=6):  

 Grupo I (controle negativo) – tween 80 a 0,5% em solução salina (1 

mL/kg); 

 Grupo II (controle positivo) – Indometacina (10 mg/kg); 

 Grupo III – óleo essencial de M. sylvatica (50 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo IV – óleo essencial de M. sylvatica (100 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo V – óleo essencial de M. sylvatica (200 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo VI – óleo essencial de M. sylvatica (20 μL) (tópico); 

 Grupo VII – ultrassom;  

 Grupo VIII – fonoforese (ultrassom + óleo essencial). 

Os tratamentos administrados por via oral foram aplicados por meio de uma 

cânula orogástrica, a qual foi acoplada a uma seringa. Para a administração oral dos 

tratamentos, o extrato aquoso liofilizado foi diluído em água destilada e o óleo essencial 

em tween 80 a 0,5% em solução salina (0,9%). Já os tratamentos por via tópica foram 

realizados com aplicação do gel de extrato aquoso a 20% ou óleo essencial puro sobre a 

região subplantar da pata posterior de direita dos animais com leve fricção durante 1min 

para facilitar a absorção das substâncias através da pele. 

Nos animais expostos à fonoforese, foi aplicado o gel de extrato aquoso ou óleo 

essencial sobre a região subplantar da pata posterior de direita dos animais, associados 

ao aparelho de ultrassom Ibramed® com os seguintes parâmetros: transdutor de 10 mm, 

frequência de 1 MHz, modo pulsado, intensidade de 0,6 W/cm
2
 e duração de 1 minuto. 

Estes parâmetros foram indicados como eficazes para redução de edema por Camargo 



38 

(2006), em um estudo de aplicação de fonoforese com extrato de Zingiber officinale.  

No grupo que recebeu somente ultrassom, foram utilizados os mesmos parâmetros do 

aparelho, sendo necessário o uso de gel de carbopol (neutro) para a condução das ondas 

ultrassônicas à pele do animal. 

Uma hora após a administração dos tratamentos, cada animal recebeu, no tecido 

subcutâneo do coxim da pata posterior direita, uma injeção de 0,1 mL de carragenina 

Sigma® diluída a 1% (p/v) em solução salina (0,9%). O volume da pata foi mensurado 

por meio de um pletismômetro de pata para ratos EFF 304 Insight®, imediatamente 

após a aplicação da carragenina (correspondendo ao tempo zero) e nas horas seguintes 

até 4h após a aplicação da carragenina, com intervalo de uma hora entre as medições.  

  

 

2.7.2 Teste de atividade antinociceptiva 

 

A atividade antinociceptiva do extrato aquoso e do óleo essencial de M. sylvatica 

foi avaliada por meio do teste da formalina proposto por Dubuisson e Dennis (1977).  

Para o teste com o extrato aquoso de M. sylvatica, os ratos foram divididos nos 

seguintes grupos (n=6):  

 Grupo I (controle negativo) – água destilada (1 mL/kg); 

 Grupo II (controle positivo) – Morfina (2,5 mg/kg) (i.p.); 

 Grupo III – extrato aquoso de M. sylvatica (90 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo IV – extrato aquoso de M. sylvatica (180 mg/kg) (v.o.). 

 Grupo V – extrato aquoso de M. sylvatica (270 mg/kg) (v.o.). 

AA  BB  CC  

Figura 3: Teste de edema de pata induzido por carragenina. A: Pletismômetro digital Insight®; B: 
Imobilização do animal e inserção da pata no aparelho; C: Detalhe da inserção pata na coluna de 

líquido (solução de detergente líquido a 1%) do pletismômetro. 



39 

Para o teste com o óleo essencial de M. sylvatica, as ratas foram divididas nos 

seguintes grupos (n=6):  

 Grupo I (controle negativo) – tween 80 a 0,5% em solução salina (1 

mL/kg); 

 Grupo II (controle positivo) – Morfina (2,5 mg/kg) (i.p.); 

 Grupo III – óleo essencial de M. sylvatica (50 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo IV – óleo essencial de M. sylvatica (100 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo V – óleo essencial de M. sylvatica (200 mg/kg) (v.o.); 

 

Uma hora após a administração dos tratamentos, foi realizada a injeção 

subcutânea de formalina (solução de formaldeído a 1% em solução salina 0,9%) na 

região plantar da pata posterior direita de todos os animais. Após a aplicação da 

formalina, os animais foram observados durante dois momentos: de 0 a 5 minutos (fase 

neurogênica) e de 25 a 30 minutos (fase inflamatória) para a contagem do tempo em 

segundos que os animais permaneciam lambendo ou mordendo a pata onde havia sido 

aplicado o agente químico irritante. Para uma observação mais eficiente, os animais 

foram colocados em uma caixa de vidro transparente e filmados durante os períodos, a 

fim de minimizar os riscos de erros na contagem do tempo. 

 

 

Figura 4: Teste da formalina: animal lambendo a pata. 

 

 

2.8 TESTES COMPORTAMENTAIS 

 

Testes de comportamento animal foram realizados para avaliar a 

neurotoxicidade da espécie estudada, com administração do extrato aquoso bruto. Para a 

realização dos testes, os ratos foram divididos em quatro grupos (n=9), sendo um 

controle negativo e os demais grupos de tratamento com diferentes doses. 
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 Grupo I (controle negativo) – água destilada (1 mL/kg) (v.o.); 

 Grupo II – extrato aquoso de M. sylvatica (90 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo III – extrato aquoso de M. sylvatica (180 mg/kg) (v.o.); 

 Grupo IV – extrato aquoso de M. sylvatica (270 mg/kg) (v.o.). 

Os animais receberam os respectivos tratamentos durante 28 dias e a partir do 

21º dia de tratamento todos os grupos de animais passaram pelos cinco testes 

comportamentais descritos a seguir. 

 

Tabela 1: Distribuição temporal dos testes comportamentais realizados. 

21 º dia Labirinto em Y 

22º dia Campo aberto 

23º e 24º dias Caixa claro-escuro 

25º e 26º dias Labirinto aquático 

27º e 28º dias Barra giratória 

 

 

2.8.1 Labirinto em Y  

 

O labirinto que foi utilizado para a realização do teste consiste em um 

equipamento em madeira, na forma de Y com braços medindo 10 cm de largura, 34 cm 

de altura e 43 cm de comprimento, tendo um ângulo de 120° entre os mesmos. No teste, 

realizado conforme o proposto por Sarter et al. (1988), os animais foram colocados 

individualmente no labirinto por um período de oito minutos, tempo no qual, estes 

puderam se deslocar livremente entre os braços do labirinto. Registrou-se a sequência 

de entradas nos braços do labirinto, nomeados como A, B e C, durante o tempo 

estipulado. Entre os testes, todo o labirinto foi limpo com álcool a 5% em água 

destilada, a fim de remover os odores e resíduos que pudessem interferir na livre 

escolha dos animais pelos braços do labirinto. 

As informações foram analisadas para determinar o número de entradas nos 

braços sem repetições, ou seja, o número de tríades em que todos três braços foram 

representados (ABC, CAB, BCA, CBA ou ACB), não sendo consideradas alternâncias 

as tríades como CAC. A porcentagem de alternância para cada rato foi definida como a 

razão entre o número real de alternâncias e o possível número (número total de entradas 

nos braços menos dois) multiplicado por 100, tal como demonstrado pela seguinte 

equação: 
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v 

 

2.8.2 Campo Aberto 

 

O campo aberto (Broadhurst, 1957) consiste em uma arena circular de madeira 

pintada de branco, com 60 cm de diâmetro e 50 cm de altura. Duas linhas circulares 

concêntricas dividem o fundo dessa arena em duas partes (periférica e central), e 

segmentos de reta dividem essa a arena em nove áreas, sendo oito quadrantes periféricos e 

quatro quadrantes centrais.  

Para o teste, todos os animais foram colocados individualmente no centro da 

arena e puderam caminhar livremente, sendo observados e filmados durante o período 

de cinco minutos. Na análise posterior dos vídeos, foram contabilizados os seguintes 

parâmetros de cada animal: 

 Número de quadrantes centrais percorridos; 

 Número de quadrantes periféricos percorridos;  

 Número de levantamentos do animal sobre as patas traseiras sem apoio 

nas paredes da arena;  

 Tempo de imobilidade (total ausência de movimentos) em segundos;  

 Número de autolimpezas;  

 Número de bolos fecais. 

 

Figura 5: Teste do labirinto em Y. 

% de alternância = [(número de alternâncias) / (total entradas nos braços - 2)] x 100 

A B 

C 
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2.8.3 Caixa claro-escuro 

 

A caixa claro-escuro EP 158 Insight® utilizada consiste em uma caixa de 

acrílico medindo 46 x 27 x 30 cm, dividida em um compartimento claro (maior) e outro 

escuro (menor), com um pequeno espaço de passagem entre os dois compartimentos, 

barras de aço inoxidável no fundo e conectada a um equipamento eletrônico capaz de 

emitir choque elétrico. O teste foi realizado conforme o proposto por DeNoble et al. 

(1986), a fim de avaliar a memória aversiva, baseando-se na tendência natural dos ratos 

de ir para o compartimento escuro logo após ser colocado no compartimento claro.  

No primeiro dia de teste, cada animal foi colocado individualmente no 

compartimento claro da caixa. No momento em que o rato entrava no compartimento 

escuro (passagem dos quatro membros pela divisória) foi acionado um choque de 1 mA 

durante  dois segundos. A retenção do aprendizado foi testada após 24h, quando os 

animais foram colocados novamente no compartimento claro e foi registrado o tempo de 

latência para a entrada no compartimento escuro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Teste do campo aberto. 

Figura 7: Teste da caixa claro-escuro 
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2.8.4 Labirinto aquático 

 

A memória e aprendizagem espacial dos animais foram testadas por meio do 

teste do labirinto aquático, proposto por Morris (1984). O labirinto aquático utilizado 

consiste em uma caixa d’água de 500 L, preenchida até 20 cm da borda com água 

mantida à temperatura de 25°C. A caixa foi dividida em quatro quadrantes imaginários, 

demarcados por quatro pontos: Norte (N), Sul (S), Leste (L) e Oeste (O), os quais 

serviram como ponto de partida para os animais durante o teste. Uma plataforma 

submersa medindo 10 cm x 10 cm foi escondida em um local fixo, um centímetro 

abaixo da superfície da água, na qual foi adicionada tinta branca atóxica para tornar a 

superfície opaca e impedir a visualização da plataforma. Próximo à caixa d’água, foi 

colocada uma lâmpada incandescente de 60 W, com a finalidade auxiliar na 

visualização do ambiente.  

No primeiro dia do teste, foi realizado um treino com os animais, para que estes 

aprendessem a localizar a plataforma submersa. Dessa forma, cada animal foi colocado 

individualmente na caixa d’água, de frente para a borda do tanque, e teve a 

oportunidade de nadar livremente, observando os pontos de referência para procurar a 

plataforma durante 120 segundos, no máximo. Os animais que não encontraram a 

plataforma no tempo pré-estabelecido foram colocados manualmente sob a plataforma 

por 10 segundos para visualização do ambiente. Todos os animais foram submetidos ao 

treino quatro vezes, sendo um para cada ponto de partida (N, S, L e O). 

No dia seguinte, 24h após o treino, foi realizado o teste, sendo registrado o 

tempo, em segundos, que cada animal levou para encontrar a plataforma em cada ponto 

de partida estabelecido. 

 

Figura 8: Teste do labirinto aquático 

Foto: Elenn Aranha 
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2.8.5 Barra giratória – rota-rod 

 

Proposto por Dunham e Miya (1957), o teste da barra giratória é útil na 

verificação da ação de agentes farmacológicos sobre a coordenação motora dos animais. 

O rota-rod é um aparelho motorizado constituído de uma barra giratória não 

escorregadia, dividida em quatro compartimentos iguais e com velocidade regulável em 

rotações por minuto (r.p.m.).  Neste estudo, foi utilizado o rota-rod para ratos EFF 411 

Insight®, na velocidade de 10 rotações por minuto. 

No primeiro dia de teste, para que ocorresse a habituação com o aparelho, foi 

realizado um treino com os animais, dividido em três séries de dois minutos de duração. 

No treino, quando os animais caíam, estes eram reconduzidos à barra quantas vezes 

fossem necessárias, dentro do tempo estipulado. 

 Após 24h os animais foram submetidos ao teste, e cada animal foi colocado 

novamente sobre a barra giratória, em três séries de 2min. Foi contabilizado o tempo de 

permanência de cada animal sobre a barra em segundos e o resultado foi obtido pela 

média de tempo, levando-se em consideração as três séries realizadas, sem reconduções 

à barra em caso de queda. 

 

 

Figura 9: Teste da barra giratória. 
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2.9 ANÁLISE DE DADOS  

 

Os resultados foram expressos como a média ± erro padrão da média para os 

respectivos experimentos e analisados, empregando-se o teste de Análise de Variância 

ANOVA one way e teste de Tukey a posteriori, considerando o valor de p ≤ 0,05 como 

nível de significância estatística. 
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RESUMO 

O presente estudo expõe a avaliação do potencial antiedematogênico, antinociceptivo e os 

efeitos de Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC sobre o comportamento animal em ratos wistar, por 

meio dos testes de edema de pata induzido por carragenina, formalina, campo aberto, labirinto 

em Y, caixa claro-escuro, labirinto aquático e barra giratória (rota-rod). Os resultados obtidos 

indicaram que o extrato aquoso de M. sylvatica reduziu significativamente o edema de pata 

nas doses orais de 90, 180 e 270 mg/kg, assim como na aplicação tópica e na aplicação por 

fonoforese (redução de até 66.9% do edema na dose de 270 mg/kg), demonstrou efeito 

antinociceptivo nas doses de 180 e 270 mg/kg nas duas fases do teste da formalina (inibição 

de até 60,2% da resposta nociceptiva na dose de 270 mg/kg) e também não apresentou efeito 

sobre o comportamento animal (neurotóxico) após administração durante 21 dias. A análise 

fitoquímica do extrato aquoso por cromatografia em camada delgada revelou a presença de 

flavonoides e taninos. O óleo essencial de M. sylvatica não mostrou efeito antiedematogênico 

em nenhuma das doses testadas (50, 100 e 200 mg/kg), porém revelou importante efeito 

antinociceptivo em ambas as fases do teste aplicado, nas três doses utilizadas (inibição de até 

98,8 % na dose de 50 mg/kg).  

 

Palvras-chave: Myrcia sylvatica; edema; fonoforese; nocicepção; comportamento animal. 

 

 

INTRODUÇÃO 

A família Myrtaceae é encontrada predominantemente nas regiões tropicais e 

subtropicais do mundo, com muitas espécies concentradas na região tropical da América e na 

Austrália (Smith et al., 2004). Essa família é uma das mais importantes do Brasil, na qual se 

destacam os gêneros Eugenia, Myrcia e Calyptranthes, com mais de uma centena de espécies, 

enquanto os demais gêneros possuem menos de 60 espécies brasileiras (Gressler et al., 2006). 

Destes, Eugenia e Myrcia são os dois mais importantes, compreendendo cerca de 550 e 250 

espécies, respectivamente (Nakamura et al., 2010). 

Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. é uma espécie amplamente distribuída na América do 

Sul, desde a Costa Rica até o Brasil, onde ocorre nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste 
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(Amorim e Alves, 2001; Sobral et al., 2013).  É mencionada na literatura com os nomes 

populares de “murtinha” (Dutra et al., 2004) e “vassourinha” (Souza e Scudeller, 2011), 

nomes também empregados para denominar várias outras espécies de Myrtaceae.  

Segundo Silva (2012), a M. sylvatica é comercializada na região metropolitana de 

Belém-PA com o nome popular “pedra-ume-caá”, no entanto, este nome também é atribuído a 

diversas espécies dos gêneros Myrcia e Eugenia. As espécies denominadas de pedra-ume-caá 

são conhecidas como insulina vegetal, por apresentar efeitos hipoglicemiantes, sendo 

utilizadas na medicina tradicional no tratamento de diferentes enfermidades, tais como, 

diabetes, aftas, leucemia, ferimentos e doenças infecciosas.  

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade farmacológica 

de M. sylvatica, verificando os efeitos antiedematogênico e antinociceptivo do extrato aquoso 

bruto e do óleo essencial, assim como avaliar os efeitos da administração do extrato aquoso da 

referida espécie sobre o comportamento animal. Nos testes de atividade antiedematogênica, 

buscou-se avaliar os efeitos da administração pelas vias oral, tópica e por fonoforese, uma 

forma de administração de substâncias em tecidos moles através da pele intacta, promovida 

pela aplicação de um aparelho produtor de ondas ultrassônicas (Skauen e Zentner, 1983), 

também denominado de ultrassom terapêutico. 

Apesar de a M. sylvatica ser bastante utilizada como planta medicinal, não foram 

encontrados na literatura científica outros estudos a respeito de suas atividades 

farmacológicas, o que revela a necessidade da realização de pesquisas sobre a espécie, a fim 

de que suas propriedades farmacológicas e seus efeitos tóxicos sejam determinados. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Coleta e processamento do material vegetal 

Extrato aquoso (EA) 

O material vegetal utilizado para a preparação do EA foi coletado em março de 2009, 

em Santarém, Pará, Brasil. As folhas de M. sylvatica foram mantidas em estufa a 40 °C 

durante 5 dias para secagem, e posteriormente trituradas até a formação de pó, o qual foi  

dissolvido em água destilada 1:6 (p/v). Essa solução foi concentrada sob aquecimento em 

placa quente a 70 ºC (2h e 30min) sob agitação constante. Após esse processo, o EA foi 

filtrado utilizando-se papel filtro Sartorius® (85 g/m
2
, 0,19 mm) e congelado. Após 24h, o 

produto congelado foi submetido ao processo de liofilização no liofilizador Liotop L101 - 

Liobras® e posteriormente foi armazenado em frasco âmbar até a realização dos testes.  
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Óleo essencial (OE) 

Para a extração do OE, a M. sylvatica foi coletada no mês de março de 2013 em 

Santarém, Pará, Brasil. As folhas foram mantidas em estufa a 40 °C por 5 dias. O OE das 

folhas secas foi extraído pelo sistema de hidrodestilação, em aparelho tipo Clevenger, durante 

o período de 3h. O óleo essencial coletado foi desidratado com sulfato de sódio anidro 

(Na2SO4) Merck Millipore® e mantido em frasco âmbar sob refrigeração até a realização dos 

testes.  

 

Triagem fitoquímica 

Foi realizada Cromatografia em Camada Delgada (CCD) para verificar a presença dos 

grupos de metabólitos secundários (terpenos, ácidos graxos, cumarinas simples, cumarinas 

glicosídeas, taninos condensados, taninos hidrolisáveis e flavonoides) no EA das folhas de M. 

sylvatica, utilizando-se placas de sílica (SiO2) gel 60 F254 como fase fixa e diversos sistemas 

de eluentes, reveladores e padrões específicos, segundo a metodologia de Wagner e Bladt 

(1996). 

 

Animais experimentais 

Foram utilizados ratos Wistar machos adultos (250-300 g). Somente para o teste de 

atividade antinociceptiva com OE foram utilizados ratas Wistar fêmeas adultas (150–200g). 

Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno, com temperatura ambiente de 

23±2ºC e fotoperíodo de 12 horas claro/escuro, recebendo água e ração à vontade. O projeto 

foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais – CEUA/UFOPA sob protocolo nº 

09008/2013 e todos os procedimentos obedeceram às Normas Internacionais de Ética em 

Experimentação Animal. 

 

Atividade antiedematogênica 

O teste de edema de para induzido por carragenina descrito por Winter et al. (1962) foi 

utilizado para avaliar o efeito antiedematogênico do EA e do OE de M. sylvatica. Para o teste 

com EA os animais foram divididos nos seguintes grupos (n=7): controle negativo: água 

destilada 1 mL/kg (oral); controle positivo: indometacina 10 mg/kg (oral); EA nas doses de 

90, 180, 270 mg/kg (oral); EA 20 μL (tópico); ultrassom + gel condutor (1MHz; 0,6 W/cm
2
, 1 

min); fonoforese (ultrassom + extrato aquoso). Para o teste com OE os animais foram 

divididos nos seguintes grupos (n=6): controle negativo: tween 80 a 0,5% em solução salina 
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(oral); controle positivo: indometacina 10 mg/kg (oral); OE nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg 

(oral) diluído em solução de tween 80; OE puro 20 μL (tópico); ultrassom + gel condutor 

(1MHz; 0.6 W/cm
2
, 1 min); fonoforese (ultrassom + OE puro). Foi aplicada uma injeção 

subcutânea de carragenina Sigma® a 1% (0,1 mL na região plantar da pata posterior direita) 

em todos os animais 30min após a administração dos tratamentos. O volume da pata foi 

mensurado imediatamente após a aplicação da carragenina e após 1, 2, 3 e 4 h, utilizando-se o 

pletismômetro digital FF304 Insight®.  

 

Atividade antinociceptiva 

O procedimento realizado para avaliação de atividade antinociceptiva foi o teste da 

formalina proposto por Dubuisson e Dennis (1977). Para o teste com EA os animais foram 

divididos nos grupos (n=6): controle negativo: água destilada 1 mL/kg (oral); controle 

positivo: morfina 2,5 mg/kg (intraperitoneal); EA nas doses de 90, 180, 270 mg/kg (oral). No 

teste com OE os animais foram divididos nos grupos (n=6): controle negativo: tween 80 a 

0,5% em solução salina; controle positivo: morfina 20 mg/kg; OE nas doses 50, 100 e 200 

mg/kg (v.o.) diluído em solução de tween 80 a 0,5 %, todos administrados por via oral.  

Uma hora após a administração dos tratamentos, foi injetado o volume de 20μL de 

formalina (formaldeído a 1% em solução salina 0,9%) foi aplicado no coxim plantar posterior 

direito dos ratos. Após a injeção de formalina, os animais foram individualmente colocados 

em uma caixa de vidro e filmados nos tempos de 0 a 5min (fase neurogênica) e de 25 a 30min 

(fase inflamatória). O tempo gasto lambendo ou mordendo a pata injetada foi cronometrado 

em ambas as fases e considerado como indicativo de nocicepção. 

 

Efeitos Comportamentais 

Os ratos foram divididos em 4 grupos (n=9) e receberam os tratamentos por via oral: 

água destilada 1 mL/kg e EA nas doses 90, 180 e 270 mg/kg durante 21 dias. Após esse 

período foram realizados os testes descritos a seguir, a fim de verificar possíveis efeitos sobre 

comportamento e memória em decorrência da administração do EA de M. sylvatica. 

 

Campo aberto 

Para avaliar o comportamento exploratório e ansiedade dos ratos, foi aplicado o teste 

do campo aberto (Broadhurst, 1957). O campo aberto consistiu de uma arena circular com 60 

cm de diâmetro, cujo piso era dividido em 12 quadrantes, sendo 4 centrais e 8 periféricos. Os 

animais foram colocados na arena durante 5min e com uma câmera digital foram registrados 
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todos os seus movimentos. Na análise dos vídeos foram verificados: número de quadrantes 

centrais e periféricos percorridos, número de levantamentos sobre as patas traseiras, número 

de bolos fecais, número de autolimpezas e tempo de imobilidade em segundos. 

 

Labirinto em Y 

O teste do labirinto em Y, proposto por Sarter et al. (1988), foi realizado a fim de 

avaliar  a memória de curta duração dos ratos. O labirinto em forma de Y, confeccionado em 

madeira e pintado com tinta escura, possui três braços com ângulos de 120º entre eles, sendo 

3 braços iguais com 43 cm de comprimento (denominados de A, B e C). Todos os braços 

possuem 10 cm de largura e paredes de 30 cm de altura. Durante o teste, cada rato foi 

colocado no mesmo ponto de partida (braço mais longo) deixando-o livre para caminhar no 

labirinto durante 8min. Foram registrados manualmente a sequência e o número de entradas 

em cada braço. O número de tríades em que todos três braços foram representados, por 

exemplo, ABC, CAB ou BCA, foi considerado como uma alternância para estimar a memória 

de curto prazo. Não foram consideradas alternâncias as tríades como CAC devido à repetição 

de braços. 

 

Caixa claro-escuro 

Este teste foi aplicado para avaliar a memória aversiva, baseado em DeNoble et al. 

(1986). A caixa é composta por um compartimento claro e outro escuro, com um pequeno 

espaço de passagem entre os dois e o fundo eletrificado. Ao ser colocado no compartimento 

claro, o rato possui a tendência natural de ir para o compartimento escuro, momento no qual 

foi acionado um choque de 1 mA por 2s. A retenção do aprendizado foi testada após 24h, 

quando os animais foram colocados novamente compartimento claro e o tempo de latência 

para a entrada no lado escuro foi registrado. 

 

Labirinto aquático de Morris 

O teste do labirinto aquático desenvolvido por Morris (1984) é um instrumento 

utilizado para avaliar a memória e aprendizado espacial de ratos. O labirinto utilizado 

consistiu em uma caixa d’água de 500 L preenchida com água até 20 cm da borda e uma 

plataforma fixa (10 x 10 cm) localizada  1 cm abaixo da superfície. A água foi mantida na 

temperatura de aproximadamente 25 ºC e nela foi adicionada tinta branca atóxica para 

impedir a visualização da plataforma. Próximo à caixa d’água foi colocada uma lâmpada 

(60W) para auxiliar a localização da plataforma. O teste foi realizado em 2 dias, sendo o 1º 
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um treino para que os animais aprendessem a localizar a plataforma. A caixa foi dividida em 4 

quadrantes e cada animal foi colocado 4 vezes no labirinto,  tomando  como ponto de partida 

cada um dos quadrantes. Após ser colocado na água, o animal pôde nadar livremente durante 

120 s ou até encontrar a plataforma e quando não a encontrava era colocado manualmente 

sobre a plataforma por 10 s para memorizar o ambiente. Após 24h do treino, foi realizado o 

mesmo procedimento, verificando-se o tempo, em segundos, que cada animal levou para 

encontrar a plataforma nos 4 pontos de partida. 

 

Barra giratória (rota-rod) 

Proposto por Dunham e Miya (1957), este teste é utilizado para detectar a ação de 

agentes farmacológicos sobre a coordenação motora dos animais. Foi utilizado o aparelho de 

rota-rod para ratos EFF 411 Insight®, na velocidade de 5 rotações por minuto. Primeiramente 

foi realizado um treino com os animais durante 2min para que aprendessem a caminhar sobre 

a barra giratória. No dia seguinte, foi realizado o teste, registrando o tempo de permanência 

do animal sobre o aparelho em 3 séries de 2min cada. A média das 3 séries foi considerada 

como o tempo de permanência do animal no aparelho expressa em segundos. 

 

Análise estatística 

Os resultados são apresentados pela média ± erro padrão. Para a análise e comparação 

de dados foi aplicada Análise de Variância ANOVA one-way e teste Tukey a posteriori, 

considerando p < 0,05 como limite de significância estatística. 

 

RESULTADOS 

Triagem fitoquímica 

A tabela 1 apresenta o perfil cromatográfico do EA de M. sylvatica via CCD frente aos 

padrões fitoquímicos comerciais timol, esculina, rutina, 1,2-benzopirona, catequina e ácido 

gálico. 

 

Atividade antiedematogênica 

A figura 1 mostra o efeito antiedematogênico do EA de M. sylvatica, tanto por via oral 

quanto tópica. Os resultados obtidos indicaram uma redução significativa (p<0,05) do edema 

de pata em comparação com o grupo controle negativo em todas as horas avaliadas. Todos os 

grupos de tratamento apresentaram diferença estatística em relação ao grupo controle negativo 
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(água) em todas as horas avaliadas. A tabela 2 apresenta os valores da inibição do edema em 

porcentagem para todos os grupos de tratamento do teste com EA.   

A figura 2 mostra que o OE de M. sylvatica em todas as formas de administração (oral, 

tópica e fonoforese) não apresentou a atividade antiedematogênica em nenhuma das horas, 

uma vez não houve redução significativa do edema de pata em comparação com o grupo 

controle negativo (tween 80 0,5%). A droga padrão indometacina, conforme o esperado, 

reduziu o edema significativamente em todas as horas em ambos os testes. O ultrassom 

também reduziu o edema de forma significativa em todas as horas avaliadas.  

 

Atividade antinociceptiva 

Os resultados obtidos no teste da formalina indicaram que tanto o EA quanto o OE de 

M. sylvatica mostraram efeito antinociceptivo na 1ª e na 2ª fase do teste. Os grupos 

experimentais das doses 180 e 270 mg/kg (EA) e 50, 100 e 200 mg/kg (OE) apresentaram 

redução significativa da reposta nociceptiva em relação aos grupos controles negativos, 

conforme as figuras 3 e 4. As tabelas 3 e 4 apresentam os valores da inibição da resposta 

nociceptiva em porcentagem para todos os grupos de tratamento do teste com EA e OE, 

respectivamente. 

 

Efeitos comportamentais 

No teste do campo aberto (Fig. 5), não foi observada nenhuma alteração no 

comportamento dos ratos, pois não houve diferença estatística entre os grupos em relação ao 

grupo controle para nenhum dos parâmetros avaliados (números de quadrantes periféricos e 

centrais percorridos, autolimpezas, bolos fecais, levantamentos e tempo de imobilidade).  

No teste do labirinto em Y (Fig. 6), não foi verificada alteração na memória de curta 

duração dos ratos, uma vez que não houve diferença significativa na porcentagem de 

sequências corretas em nenhum dos grupos comparado com o grupo controle.  

No teste da caixa claro-escuro (Fig.7), verificou-se que a memória aversiva dos 

animais não foi afetada, pois não foi observado aumento significativo no número de entradas 

no compartimento escuro 24h após a realização do treino em comparação com o grupo 

controle. Observou-se que mais de 71% dos animais, em todos os grupos avaliados, não 

entraram novamente no compartimento escuro, contabilizando o tempo máximo de latência 

(180s) de permanência no compartimento claro. 
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No teste do labirinto aquático (Fig. 8), não houve diferença estatística entre os grupos 

quanto ao tempo para encontrar a plataforma nos quatro quadrantes, indicando que não houve 

nenhuma alteração na memória espacial dos ratos testados. 

 Quanto ao teste da barra giratória (Fig. 9), os dados coletados demonstram que não 

houve efeitos sedativos ou interferência na coordenação motora dos animais, tendo em vista 

que não houve diferença significativa entre os grupos experimentais e o grupo controle e os 

animais demonstraram capacidade semelhante de locomoção, equilíbrio e força em todos os 

grupos. 

 

DISCUSSÃO 

O teste de edema de pata induzido por carragenina é um teste adequado para avaliar 

drogas anti-inflamatórias e tem sido frequentemente usado para avaliar os efeitos 

antiedematogênicos de produtos naturais (Shah e Alagawadi, 2011). Este tipo de teste induz 

uma reação inflamatória em duas diferentes fases. A primeira fase ocorre entre 0 e 2,5 h após 

da injeção do agente flogístico, é atribuída à ação da histamina, serotonina e bradicinina sobre 

a permeabilidade vascular. O volume de edema atinge o seu pico cerca de 3 h pós-tratamento 

e, em seguida, começa a declinar. A fase final é resultante da produção de prostaglandinas nos 

tecidos (García et al., 2004; Akkol et al., 2012). O EA de M. sylvatica, tanto por via oral, 

quanto tópica e por fonoforese inibiu o edema desde a primeira hora, atuando tanto na 

primeira quanto na segunda fase, o que indica que componentes químicos presentes no EA de 

M. sylvatica podem inibir diferentes aspectos e mediadores químicos da inflamação 

(histamina, serotonina, bradicinina e prostaglandinas).  

Segundo Merini et al. (2014), o uso do ultrassom em fonoforese aumenta a 

permeabilidade da pele a moléculas de baixo ou alto pesos moleculares, aumentando assim, a 

concentração da droga no tecido a ser tratado. Neste estudo, apesar de a fonoforese do gel de 

EA de M. sylvatica ter tido efeito significativo em relação ao grupo controle negativo, este 

efeito não foi superior ao do EA aplicado topicamente sem o uso do ultrassom, indicando que 

o efeito do extrato aquoso não foi potencializado pelo ultrassom com os parâmetros 

utilizados. 

O OE de M. sylvatica, por sua vez, não apresentou atividade significativa nesse teste 

em nenhuma das formas de administração utilizadas. A fonoforese com OE não reduziu o 

edema em nenhumas das horas, sugerindo que o OE de M. sylvatica, além de não produzir 

efeito antiedematogênico aplicado por via tópica, não possibilitou a transmissão das ondas 
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ultrassônicas, uma vez que quando o foi utilizado somente o ultrassom com gel condutor 

próprio, foi observada a redução do edema.  

O teste da formalina tem sido amplamente utilizado em roedores como modelo de dor 

aguda provocada por estímulo químico, a fim de identificar drogas com potencial atividade 

antinociceptiva (Grégoire et al., 2012). A 1ª fase resulta da ativação de nociceptores 

periféricos, enquanto a 2ª fase é resultante do desenvolvimento de inflamação e sensibilização 

central (Han et al., 2013). Substâncias que atuam como analgésicos centrais (opioides) inibem 

ambas as fases, enquanto drogas de ação periférica (AINEs) inibem apenas a segunda fase 

(Gorzalczany et al., 2011). Vale ressaltar que o EA na dose de 270 mg/kg apresentou efeito 

superior à morfina na 1ª fase e efeito semelhante na 2ª fase, assim como o OE nas três doses 

utilizadas apresentou efeito semelhante à morfina na 1ª fase e superior na 2ª fase, chegando a 

inibir em quase 100% a resposta nociceptiva, um dado bastante relevante, tendo em vista que 

a morfina é uma substância opioide com efeito analgésico comprovado. 

Assim, os resultados obtidos nesse modelo indicaram que tanto o EA quanto o OE de 

M. sylvatica possuem atividade antinociceptiva tanto de origem central quanto periférica, uma 

vez que inibiram a resposta nociceptiva em ambas as fases do teste, sugerindo ação das 

substâncias diretamente sobre receptores opioides centrais ou pelo estímulo à liberação de 

opioides endógenos. Para confirmação do envolvimento do sistema opioide, sugere-se a 

realização de novos testes com uso de naloxona, um antagonista opiáceo clássico, para 

verificar se há inibição do efeito antinociceptivo de M. sylvatica.  

A composição química dos componentes não voláteis de espécies do gênero Myrcia é 

pouco conhecida (Cerqueira, 2013). Em estudos sobre espécies da família Myrtaceae já foram 

isolados metabólitos secundários dos tipos flavonoides (Nassar, 2006, Wollenweber et al., 

2000; Ye et al., 2004) e taninos (Tanaka et al., 1996; Yang et al., 2000; Lee et al., 1997), o 

que corrobora com os resultados da CCD com EA de M. sylvatica.  

Os flavonoides são compostos fenólicos sintetizados por diversos tipos de plantas. 

Ensaios biológicos que utilizam os compostos isolados revelam que os esse tipo de compostos 

exibe uma vasta gama de efeitos biológicos, dentre eles o efeito anti-inflamatório. 

Investigações bioquímicas sobre seus mecanismos de ação demonstraram que estes 

compostos inibem uma ampla variedade de sistemas enzimáticos. Certos flavonoides possuem 

capacidade de inibir a ciclooxigenase e a lipoxigenase no metabolismo do ácido araquidônico, 

o que pode contribuir para as suas propriedades anti-inflamatórias (Rotelli et al., 2003).  

Segundo Rocha et al. (2011), tanto flavonoides, quanto taninos são associados a 

diversos graus de atividades anti-inflamatórias e analgésicas. Porém, há poucos relatos sobre 
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o papel dos taninos nessas atividades (Hosseinzadeh et al., 2011). Assim, as atividades 

farmacológicas verificadas no EA de M. sylvatica podem ser decorrentes da presença de 

flavonoides, de taninos ou de uma ação sinérgica entre esses compostos. 

Quanto à composição do OE de M. sylvatica, o estudo feito por Zoghbi et al. (2003), a 

presença de sesquiterpenos, no total de 39 componentes voláteis. Já no estudo de Silva (2012) 

foram verificados 98 constituintes químicos, representados principalmente por sesquiterpenos, 

porém também foram identificados monoterpenos em menor quantidade. Nesses dois estudos, 

os constituintes majoritários variaram conforme o ponto de coleta, sendo o espatulenol 

encontrado em todas as amostras como um dos constituintes majoritários.    

Estudos como o de Sulaiman et al. (2009) já demonstraram que alguns tipos de 

sesquiterpenos possuem atividade antinociceptiva, o que leva crer que esses compostos 

presentes no OE de M. sylvatica podem ter sido responsáveis pelo efeito antinociceptivo tão 

acentuado verificado no teste da formalina.  Quanto ao efeito antiedematogênico de M. 

sylvatica, sugere-se que seja decorrente da atividade dos compostos não voláteis presentes 

somente no EA. 

Não foram encontrados outros estudos na literatura científica a respeito da toxicidade 

de M. sylvatica. Neste estudo, foram avaliados, por meio de testes comportamentais, possíveis 

efeitos no sistema nervoso provocados pela administração do EA de M. sylvatica durante 21 

dias. De acordo com Kulig et al., (1996), há diversos métodos comportamentais disponíveis 

para triagem e caracterização efeitos neurotóxicos. Métodos observacionais padronizados e 

avaliação da atividade motora demonstram ser adequados para avaliação inicial de 

neurotoxicidade. 

No teste do campo aberto, camundongos e ratos costumam andar próximo às paredes, 

um comportamento denominado tigmotatismo. O aumento do tempo gasto na parte central, ou 

da relação de locomoção central/locomoção total são indicações ansiólise. O efeito contrário, 

ou seja, uma diminuição dessas variáveis, está associado a efeitos ansiogênicos. O aumento da 

locomoção pode ser considerado um efeito estimulante, enquanto a diminuição da mobilidade 

e da movimentação vertical (levantamentos) estão relacionados à sedação (Prut e Belzung, 

2003). O número de bolos fecais pode ser alterado por diferentes grupos de fármacos, tais 

como ansiolíticos, ansiogênicos, dentre outros, como espasmolíticos ou espasmogênicos 

(Oliveira et al., 2008). Nenhum destes efeitos foi observado com a administração do extrato 

aquoso de M. sylvatica.  

O teste do labirinto em Y avalia a alternância espontânea entre os braços do aparelho, 

considerada como um indicativo de memória de curto prazo, enquanto o teste do labirinto 



66 

aquático avalia a memória espacial em roedores, funções relacionadas à área do hipocampo 

(Park et al., 2010). Os resultados destes testes demonstraram que não houve diferenças 

estatísticas entre os grupos testados. O comportamento de esquiva inibitória (memória 

aversiva) no teste da caixa claro-escuro também foi semelhante em todos os grupos testados. 

Segundo Izquierdo e Medina (1997), a formação da memória para esse tipo de 

comportamento é decorrente de uma série de eventos bioquímicos envolvendo as regiões do 

hipocampo, amígdala e córtex parietal. Assim, sugere-se que não houve alterações no 

funcionamento dessas áreas cerebrais, pois se verificou que não houve prejuízo das funções 

cerebrais de memória com a administração do EA de M. sylvatica. 

O teste da barra giratória avalia a integridade da função motora dos animais, 

verificando efeitos como incoordenação e relaxamento muscular, os quais podem ser 

induzidos por drogas depressoras do sistema nervoso central (Oliveira et al., 2008).  Os 

resultados obtidos no teste indicaram que a administração do EA de M. sylvatica não 

provocou incoordenação motora nos animais. Assim, supõe-se um baixo potencial 

neurotóxico da espécie, levando-se em consideração que em nenhum dos testes 

comportamentais foi verificada alguma alteração indicativa de neurotoxidade. 

 

 

CONCLUSÃO 

Com base nos resultados desse estudo, conclui-se que o extrato aquoso bruto e o óleo 

essencial das folhas de M. sylvatica possuem um potencial farmacológico importante. Vale 

ressaltar que o extrato aquoso de M. sylvatica apresentou potencial anti-inflamatório 

administrado tanto por via oral quanto por via tópica, o que poderia justificar a utilização 

popular das folhas dessa planta na forma de chás e de banhos de assento para tratar doenças 

inflamatórias. Verificou-se que tanto o extrato aquoso quanto o óleo essencial de M. sylvatica 

apresentam grande potencial analgésico. Diante disso, conclui-se que são necessários estudos 

químicos e farmacológicos que busquem isolar os compostos ativos responsáveis pelas ações 

farmacológicas verificadas e determinar o seu mecanismo de ação, assim como, estudos mais 

aprofundados sobre sua toxicidade. 
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Tab. 1. Resultado da CCD realizada com EA de M. sylvatica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tab. 2. Porcentagem de inibição do edema no teste de edema de pata induzido por carragenina a 1% realizado 

com EA de M. sylvatica. 

 

 1ª h 2ª h 3ª h 4ª h 

Indometacina 81.9%  82.3%  76.5%  85.3%  

EA 90 43.7%  31.0%  43.0%  44.2%  

EA180 42.9%  28.5%  42.8%  37.3%  

EA 270 66.9%  59.9%  53.8%  59.7%  

EA tópico 69.7%  44.3%  45.2%  38.9%  

Fonoforese 50.0%  42.9%  50.8%  47.3%  

Ultrassom 48.8%  32.3%  36.9%  42.6%  

     

 
 

Tab. 3. Porcentagem de inibição da resposta nociceptiva no teste da formalina realizado com EA de M. sylvatica. 

 

 1ª fase 2ª fase 

Morfina 27.1% 71.8% 

EA 90 25.2% 23.2% 

EA180 31.1% 56.6% 

EA 270 60.2% 45.4% 

   
 

Tab. 4.  Porcentagem de inibição da resposta nociceptiva no teste da formalina realizado com OE de M. 

sylvatica. 

 1ª fase 2ª fase 

Morfina 24.3% 49.4% 

OE 50 24.7% 98.8% 

OE 100 37.8% 98.0% 

OE 200 30.3% 97.3% 

   

 

 

  

METABÓLITO RESULTADO 

Terpenoides e ácidos graxos Negativo 

Cumarinas glicosídeas Negativo 

Flavonoides Positivo 

Cumarinas simples Negativo 

Taninos hidrolisáveis Positivo 

Taninos condensados Positivo 



71 

   

Fig. 1. Efeito do extrato aquoso de Myrcia sylvatica sobre o edema da pata induzido por carragenina em 

ratos. Os animais receberam aplicação de 0,1 mL de carragenina a 1% na região subplantar 1h após a 

administração dos tratamentos: água 1ml/kg (controle negativo), indometacina 10 mg/kg (controle 
positivo), EA via oral (90, 180, 270 mg/kg), EA via tópica (20μl), fonoforese e ultrassom. Os valores 

representam a média ± erro padrão.* Diferença estatística em relação ao grupo controle negativo (p < 0,05) 

no teste de ANOVA seguido de teste de Tukey (n=7). A: grupos de administração por via oral e controles 

negativo e positivo; B: grupos de administração por via tópica e controles negativo e positivo. 

A 

B 
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Fig. 2. Efeito do óleo essencial de Myrcia sylvatica sobre o edema da pata induzido por carragenina em 
ratos. Os animais receberam aplicação de 0,1 mL de carragenina a 1% na região subplantar 1h após a 

administração dos tratamentos: tween 80 a 0,5% 1ml/kg (controle negativo), indometacina 10 mg/kg 

(controle positivo), OE via oral (50, 100, 200 mg/kg), OE via tópica (20μl), fonoforese e ultrassom. Os 

valores representam a média ± erro padrão.* Diferença estatística em relação ao grupo controle negativo 

(p < 0,05) no teste de ANOVA seguido de teste de Tukey (n=6). A: grupos de administração por via oral 

e controles negativo e positivo; B: grupos de administração por via tópica e controles negativo e 

positivo. 

A 

B 
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Fig. 3. Efeito do extrato aquoso de Myrcia sylvatica sobre a nocicepção no teste da formalina em ratos. Os 
animais receberam aplicação de 0,2 mL de formalina na região subplantar 1h após a administração dos 

tratamentos: água 1ml/kg (controle negativo), morfina 2,5 mg/kg intraperitoneal (controle positivo), EA 

via oral (90, 180 e 270 mg/kg) e foram observados em duas fases: 1ª fase (0-5 min) e 2ª fase (25-30 min) 

após a injeção de formalina. Os valores representam a média ± erro padrão.* Diferença estatística em 

relação ao grupo controle negativo (p < 0,05) no teste de ANOVA seguido de teste de Tukey (n=6). 

Fig. 4. Efeito do óleo essencial de Myrcia sylvatica sobre a nocicepção no teste da formalina em ratos. Os 

animais receberam aplicação de 0,2 mL de formalina na região subplantar 1h após a administração dos 

tratamentos: tween 80 0,5% 1ml/kg (controle negativo), morfina 20 mg/kg (controle positivo), OE (50, 100 e 

200 mg/kg) e foram observados em duas fases: 1ª fase (0-5 min) e 2ª fase (25-30 min) após a injeção de 

formalina. Os valores representam a média ± erro padrão.* Diferença estatística em relação ao grupo controle 

negativo (p < 0,05) no teste de ANOVA seguido de teste de Tukey (n=6). 
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Fig. 3.  Efeito da administração do extrato aquoso de Myrcia sylvatica sobre o comportamento 

de ratos nos parâmetros avaliados no teste do campo aberto. A: tempo de imobilidade; B: nº de 

levantamentos; C: nº de quadrantes centrais percorridos; D: nº de quadrantes periféricos 

percorridos; E: nº de autolimpezas; F: nº de bolos fecais . Os animais receberam administração 

dos tratamentos: água 1ml/kg (controle negativo) e EA (90, 180 e 270 mg/kg) durante 21 dias 

antes da realização do teste. Os valores representam a média ± erro padrão. 

 

A B 

C 
D 

E F 
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Fig. 9. Efeito da administração do extrato aquoso de Myrcia sylvatica sobre o tempo de permanência na 

barra giratória. Os animais receberam administração dos tratamentos: água 1ml/kg (controle negativo) e 

EA (90, 180 e 270 mg/kg) durante 21 dias antes da realização do teste.Os valores representam a média ± 

erro padrão. 

 

Fig. 7. Efeito da administração do extrato aquoso de 

Myrcia sylvatica sobre o tempo de latência para 

entrada no ambiente escuro no teste da caixa claro-

escuro. Os animais receberam administração dos 

tratamentos: água 1ml/kg (controle negativo) e EA 

(90, 180 e 270 mg/kg) durante 21 dias antes da 

realização do teste. Os valores representam a média 

± erro padrão. 

Fig. 8. Efeito da administração do extrato aquoso de Myrcia sylvatica sobre o tempo para encontrar a plataforma 

submersa no teste do labirinto aquático. Os animais receberam administração dos tratamentos: água 1ml/kg 

(controle negativo) e EA (90, 180 e 270 mg/kg) durante 21 dias antes da realização do teste. Os valores 

representam a média ± erro padrão. 

Fig. 6. Efeito da administração do extrato aquoso 

de Myrcia sylvatica sobre a porcentagem de 
sequências     corretas no teste do labirinto em Y. 

Os animais receberam administração dos 

tratamentos: água 1ml/kg (controle negativo) e EA 

(90, 180 e 270 mg/kg) durante 21 dias antes da 

realização do teste. Os valores representam a 

média ± erro padrão. 
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4 SÍNTESE INTEGRADORA 

 

A pesquisa apresentada nesta dissertação constitui um passo inicial para o estudo dos 

efeitos farmacológicos de Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC. Verificou-se que essa planta possui 

um potencial anti-inflamatório e analgésico, devido aos efeitos antiedematogênico e 

antinociceptivo verificados no extrato aquoso bruto e efeito antinociceptivo verificado no óleo 

essencial. Sugere-se a realização de novos experimentos, em diferentes modelos de 

investigação da inflamação e da nocicepção, a fim de confirmar os efeitos verificados, além 

de estudos que visem isolar os compostos químicos responsáveis por tais efeitos. 

Verificou-se também que o extrato aquoso de M. sylvatica não apresentou potencial 

neurotóxico devido não causar alterações comportamentais nos testes realizados, sendo 

necessários estudos mais aprofundados sobre sua toxicidade, assim como estudos sobre a 

toxicidade do óleo essencial da espécie. 

Por fim, acredita-se que os resultados contidos neste trabalho são de grande relevância, 

pois servirão como base para futuras pesquisas, contribuindo para o conhecimento sobre a 

eficácia e segurança no uso medicinal de Myrcia sylvatica (G. Mey.) DC.  na Amazônia. 
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ANEXO A: Normas da Revista “Journal of Medicinal Plant Research” 

Journal of Medicinal Plants Research (ISSN 1996-0875) is an open access journal 

that provides rapid publication (weekly) of articles in all areas of Medicinal Plants 

research, Ethnopharmacology, Fitoterapia, Phytomedicine etc. The Journal welcomes the 

submission of manuscripts that meet the general criteria of significance and scientific 

excellence.  

The cover letter should include the corresponding author's full address and 

telephone/fax numbers and should be in an e-mail message sent to the Editor, with the 

file, whose name should begin with the first author's surname, as an attachment.  

Regular articles 

All portions of the manuscript must be typed double-spaced and all pages numbered 

starting from the title page. 

The Title should be a brief phrase describing the contents of the paper. The Title Page 

should include the authors' full names and affiliations, the name of the corresponding 

author along with phone, fax and E-mail information. Present addresses of authors 

should appear as a footnote. 

The Abstract should be informative and completely self-explanatory, briefly present the 

topic, state the scope of the experiments, indicate significant data, and point out major 

findings and conclusions. The Abstract should be100 to 200 words in length.. Complete 

sentences, active verbs, and the third person should be used, and the abstract should be 

written in the past tense. Standard nomenclature should be used and abbreviations 

should be avoided. No literature should be cited. 

Following the abstract, about 3 to 10 key words that will provide indexing references 

should be listed. 

A list of non-standard Abbreviations should be added. In general, non-standard 

abbreviations should be used only when the full term is very long and used often. Each 

abbreviation should be spelled out and introduced in parentheses the first time it is used 

in the text. Only recommended SI units should be used. Authors should use the solidus 

presentation (mg/ml). Standard abbreviations (such as ATP and DNA) need not be 

defined. 

The Introduction should provide a clear statement of the problem, the relevant 

literature on the subject, and the proposed approach or solution. It should be 

understandable to colleagues from a broad range of scientific disciplines. 
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Materials and methods should be complete enough to allow experiments to be 

reproduced. However, only truly new procedures should be described in detail; previously 

published procedures should be cited, and important modifications of published 

procedures should be mentioned briefly. Capitalize trade names and include the 

manufacturer's name and address. Subheadings should be used. Methods in general use 

need not be described in detail. 

Results should be presented with clarity and precision. The results should be written in 

the past tense when describing findings in the authors' experiments. Previously published 

findings should be written in the present tense. Results should be explained, but largely 

without referring to the literature. Discussion, speculation and detailed interpretation of 

data should not be included in the Results but should be put into the Discussion section. 

The Discussion should interpret the findings in view of the results obtained in this and in 

past studies on this topic. State the conclusions in a few sentences at the end of the 

paper. The Results and Discussion sections can include subheadings, and when 

appropriate, both sections can be combined. 

The Acknowledgments of people, grants, funds, etc should be brief. 

Tables should be kept to a minimum and be designed to be as simple as possible. Tables 

are to be typed double-spaced throughout, including headings and footnotes. Each table 

should be on a separate page, numbered consecutively in Arabic numerals and supplied 

with a heading and a legend. Tables should be self-explanatory without reference to the 
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