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RESUMO   

   

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

bioativas e para a descoberta de novos fármacos, sendo necessária a realização de pesquisas 

que avaliem os seus efeitos farmacológicos e toxicológicos. Myrcia amazonica DC é conhecida 

popularmente como “pedra-ume-caá” na região norte do Brasil. Esta é utilizada pela população 

para o tratamento de várias patologias, como doenças de origem inflamatória, diabetes e 

diarreia. Apesar de ser utilizada e comercializada em mercados e feiras como planta medicinal, 

não há pesquisas publicadas a respeito de suas reais propriedades farmacológicas e 

toxicológicas, sendo que tais estudos são essenciais para garantir a eficácia e segurança de 

plantas utilizadas tradicionalmente como medicinais. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi 

avaliar as atividades antiedematogênica e antinociceptiva do extrato hidroalcóolico das folhas 

de M. amazonica (EHAMa) nas doses de 360, 480 e 600mg/kg, além de investigar seus 

possíveis efeitos neurotóxicos e hepatotóxicos. A atividade antiedematogênica foi avaliada por 

meio do teste de edema de pata induzido por carragenina em ratos wistar e a atividade 

antinociceptiva, pelo teste de contorções abdominais induzidas por ácido acético em 

camundondos swiss. Os possíveis efeitos neurotóxicos do tratamento agudo e subcrônico foram 

investigados por meio dos testes comportamentais: labirinto aquático de Morris e barra 

giratória. A avaliação da hepatotoxicidade foi realizada por meio da determinação quantitativa 

dos níveis séricos das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase 

(ALT). Os resultados obtidos mostraram que o EHAMa, administração aguda (a.a.), inibiu 

significativamente o edema de pata induzido por carragenina na dose de 600 mg/kg em 67%, 

em comparação com o grupo controle, demonstrando que o mesmo tem potencial como agente 

anti-inflamatório. O EHAMa (a.a.) apresentou efeito antinociceptivo nas doses de 360, 480 e 

600 mg/kg reduzindo significativamente o número de contorções abdominais em 42, 40 e 97% 

respectivamente. O tratamento, tanto agudo quanto subcrônico, com o EHAMa na dose de 

600mg/kg, não provocou alterações significativas sobre a locomoção, memória e aprendizagem 

de ratos Wistar. Os resultados encontrados para os níveis das enzimas ALT e AST no soro de 

ratos mostraram que o tratamento por 21 dias com o EHAMa na dose de 600 mg/kg, teve 

diferença significativa quando comparado ao grupo controle, no sentido de diminuir os níveis 

dessas enzimas em 23% para AST e 42% para ALT, pode-se assim sugerir um possível efeito 

hepatoprotetor bem como a ausência de efeitos hepatotóxicos. Esses resultados indicam um 

potencial farmacológico do EHAMa, o que justifica em parte o uso desta espécie pela 

população. No entanto, são necessários novos estudos para conhecimento dos princípios ativos 

da espécie e dos seus possíveis mecanismos de ação.   

   

Palavras-Chave: Pedra-ume-caá, edema de pata, contorções abdominais, hepatoxicidade, 

neurotoxicidade.   
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ABSTRACT   

   

Medicinal plants are considered great importance for obtaining bioactive molecules and for 

drug discovery, and it is essencial to perform researches to assess their pharmacological and 

toxicological effects. Myrcia amazonica DC is popularly known as “pedra-ume-caá” in 

northern Brazil. It is used by the population for the treatment of various diseases such as 

diseases of inflammatory origin, diabetes and diarrhea. Although being used and sold in markets 

and fairs as a medicinal plant, there are no published researches about its real pharmacological 

and toxicological properties, and such studies are essential to ensure the efficacy and safety of 

plants traditionally used as medicinal. Thus, the aim of this study was to evaluate the 

antiedematogenic and antinociceptive activities of hydroalcoholic extract of M. amazonica 

leaves (EHAMa) at doses of 360, 480 and 600mg/kg, and to investigate its potential neurotoxic 

and hepatotoxic effects. The antiedematogenic activity was evaluated using the paw edema test 

induced by carrageenin and nociceptive activity by the writhing test induced by acetic acid. The 

possible neurotoxic effects of acute and subchronic treatment were investigated through the 

behavioral tests: the Morris water maze and rotating bar. The evaluation of hepatotoxicity was 

performed by quantitative determination of serum aspartate aminotransferase (AST) and 

alanine aminotransferase (ALT). The results showed that the EHAMa acute administration 

(a.a.), significantly inhibited the paw edema induced by carrageenan at 600 mg / kg in 67%, 

compared with the control group, demonstrating that it has potential as an anti-inflammatory 

agent. The EHAMa (a.a.) showed analgesic effect in the doses 360, 480 and 600 mg/kg 

significantly reducing the number of writhes by 42, 40 and 97% respectively. The treatment, 

both acute and subchronic, with EHAMa at a dose of 600 mg / kg did not cause significant 

alterations on locomotion, memory and learning Wistar rats. The results for the levels of ALT 

and AST enzymes in the serum of mice have shown that the treatment for 21 days with EHAMa 

at a dose of 600 mg / kg had significant difference compared with the control group, in order to 

reduce the levels of these enzymes in 23% for AST and 42% for ALT, can thus suggesting a 

possible effect hepatoprotective well as the absence of hepatotoxic effects. These results 

indicate a pharmacological potential of EHAMa, which explains in part the use of this specie 

by the population. However, further studies are needed to know the active ingredients of the 

specie and its possible mechanisms of action.   

   

Key-words: Pedra-ume-caá, paw edema test, writhing test, hepatotoxicity, neurotoxicity.   
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1.   INTRODUÇÃO GERAL   

   

A primeira fonte de fármacos na história da humanidade advém das plantas e, a partir 

de sua caracterização química, no século XIX, os compostos bioativos derivados de plantas têm 

impulsionado continuamente o desenvolvimento de novas drogas (FÜRST; ZÜNDORF, 2014).   

A biodiversidade do Brasil é considerada uma fonte dessas substâncias bioativas e sua 

preservação é fundamental tanto pelo valor intrínseco dessa riqueza biológica como pelo seu 

potencial como fonte de novos fármacos (BARREIRO, 1999; COSTA, 2002). Apesar de o 

Brasil ter mais de 100 mil espécies de plantas catalogadas, a maior parte destas nunca teve sua 

ação terapêutica pesquisada cientificamente (CARVALHO, 2011; CARVALHO et al., 2014).   

Essa diversidade biológica vem sendo estudada sob alguns aspectos, ao longo de quase 

60 anos de pesquisas multidisciplinares envolvendo químicos, biólogos e farmacologistas (USP, 

2011). Apesar desse avanço, ainda é crescente a necessidade pela descoberta de novas 

substâncias com propriedades farmacológicas, notadamente antiinflamatórias e analgésicas, que 

sejam eficazes e com o mínimo de efeitos colaterais (CALIXTO et al., 2000).    

Outro aspecto relevante em pesquisas com plantas medicinais está relacionado com a   

avaliação de seus efeitos toxicológicos, pois a crença na “naturalidade inócua” dos recursos 

naturais expõe a população a riscos para a saúde, sendo necessário existir uma ampla linha de 

estudos de base toxicológica sobre uma espécie, antes do desenvolvimento de um novo 

medicamento (VENÂNCIO, 2006), uma vez que pesquisadores comprovaram que muitas 

espécies que são comumente utilizadas pela população apresentam efeitos tóxicos 

(HOSSEINZADEH; YOUNESI, 2002; ADEOYE; OYEDAPA, 2004).    

 As pesquisas com plantas medicinais são vistas como uma estratégia bastante 

promissora (ELIZABETSKY et al., 1995), principalmente no Brasil e especificamente na 

Amazônia, região privilegiada por deter parte da biodiversidade vegetal (NODARI; GUERRA, 

2010).   

Neste contexto, Firmo e colaboradores (2011) relatam que a maioria das plantas 

medicinais são utilizadas apenas com base no conhecimento popular, observando-se a carência 

do conhecimento científico acerca de suas propriedades farmacológicas e toxicológicas.    

Tal fato ressalta a importância destes estudos, com o intuito de validar ou não o uso 

destas plantas e de oferecer mais segurança às populações que as utiliza, sendo que a toxicidade 

de plantas pode trazer sérias consequências à saúde (Veiga Júnior; Pinto, 2005). Pesquisas desta 
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natureza podem contribuir para o desenvolvimento de novos fitofármacos e para agregar valor 

à biodiversidade da região amazônica.   

Uma das famílias mais representativas dessa região é a Myrtaceae, que se destaca como 

fonte de uma variedade de metabólitos secundários, sendo alvo de pesquisas na área 

farmacológica (Mori et al., 1983). Dentro da família Myrtaceae, os maiores gêneros em 

quantidade de espécie são Eugenia e Myrcia, sendo que Myrcia tem se destacado pela 

quantidade de pesquisas na área farmacológica.   

A espécie Myrcia amazonica, conhecida popularmente como pedra-ume-caá, foi 

estudada no presente trabalho a partir do conhecimento tradicional de sua utilização para 

tratamento de diversas patologias, além 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 BIBLIOGRÁFICA   

   

1.1.1 Plantas Medicinais   

   

O termo planta medicinal foi oficialmente definido, durante a 31ª Assembléia da  

Organização Mundial de Saúde (OMS), sendo então definido como “aquela que administrada 

ao homem ou animais, por qualquer via ou sob qualquer forma, exerce alguma espécie de ação 

farmacológica” (SILVA, 2012).   

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 (KIM et al., 2004; LARREY; FAURE, 2011; MILIAUSKAS et al., 2004; 

MIRANDA et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2008; RODRIGUES, 2011; ETHUR et al., 2011) e 

a exploração comercial dessas plantas apresenta perspectivas cada vez mais promissoras de se 

tornar uma atividade economicamente rentável (APRILE; SIQUEIRA, 2012).   

Segundo Almeida (2011), a OMS orienta 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.   
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Em 2006, o Ministério da Saúde no 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, 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).    

Apesar das plantas medicinais serem recomendadas pelo SUS, o uso das plantas 

medicinais nos serviços públicos de saúde ainda não se tornou uma realidade nacional. Isso 

pode ser explicado pela escassez de dados científicos sobre as espécies nativas ou a falta de 

sistematização dos dados já existentes (BARBOSA et al., 2009). Mesmo havendo mais de 70 

anos de pesquisa com plantas medicinais no país, o número de espécies estudadas ainda é muito 

reduzido (CARVALHO et al., 2010).    

Simões e Schenkel (2002) corroboram esta afirmação, pois relatam que as plantas 

medicinais brasileiras são consideradas altamente promissoras no campo farmacológico, no 

entanto, são pouco conhecidas sob qualquer ponto de vista, sendo que apenas 8% das espécies 

vegetais nativas brasileiras foram estudadas em busca de moléculas bioativas (NODARI; 

GUERRA, 2010).    

Dentre as espécies com grande potencial farmacológico, destacam-se representantes da 

família Myrtaceae, as quais além de serem utilizadas na medicina popular para tratar diversas 

patologias, têm sido objeto de trabalhos científicos com intuito de investigar suas propriedades 

biológicas (ROSA et al., 2007; SILVA et al., 2015; ALMEIDA et al., 2014)      

   

1.1.2 Família 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 ao redor do mundo (SMITH et al., 2004). A Família Myrtaceae está representada, 

no mundo por 132 gêneros e 5.671 espécies e tem como centros de diversidade os trópicos 

úmidos, especialmente na América do Sul, Austrália e Ásia Tropical (GOVAERTS et al., 2008).   

O levantamento mais recente para o Brasil lista 23 gêneros e 1034 espécies para a 

família, dos quais 4 gêneros e 797 espécies são assinalados como endêmicos, sendo 169 espécies 
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restritas à Amazônia brasileira e oito endêmicas para o estado do Pará (SOBRAL et al., 2015). 

Além disso, apenas 26 espécies são definidas como raras para o país (ROSÁRIO et al., 2004; 

ROSÁRIO; SECCO, 2006; FUNCH et al., 2009).   

 Na família Myrtaceae existem espécies com utilização popular que fazem parte de 

Monografias da Farmacopéia Brasileira V Edição (BRASIL, 2010). Dessa forma, é 

imprescindível a existência de referências morfológicas e anatômicas com as quais as amostras 

das espécies possam ser confrontadas, garantindo assim a autencidade. Isso é importante porque 

entre as plantas, muitas espécies podem ser confundidas morfologicamente e por apresentarem 

os mesmos nomes populares (DONATO; MORRETES, 2005). Farias   

(2004) ressalta que a identificação rigorosa das plantas e o estabelecimento de parâmetros de 

qualidade necessários à utilização das mesmas, além de garantir um uso seguro, evita fraudes e 

intoxicações por utilização do material mal identificado. Nas espécies americanas de 

Myrtaceae, as espécies se assemelham bastante morfologicamente, logo a identificação e 

classificação das mesmas é algo trabalhoso (MCVAUGH, 1968, apud DONATO;  

MORRETES, 2005). Portanto, os caracteres anatômicos ganham importância nesta família, por 

acrescentarem dados ao conjunto de informações que possibilitam a diagnose das espécies 

vegetais.   

O gênero Myrcia compreende cerca de 400 espécies tropicais e subtropicais desde o 

México e Caribe até o norte da Argentina (LANDRUM; KAWASAKI, 1997). Na região de 

Santarém-Pará, espécies desse gênero são abundantes em ambientes de vegetação aberta, como 

cerrado e bordas de matas secundárias (ALMEIDA, 2009).   

Algumas espécies desse gênero possuem amplo espectro de atividades farmacológicas, 

tais como propriedades hipoglicemiante, diurética, hipotensora, antagonista da bradicinina 

(MORS; GRUNE, 1978), antidiarréica (ALMEIDA, 1993), antimicrobiana (CERQUEIRA et 

al., 2007), antitumoral (HECHT, 1984), antiedematogênica e antinociceptiva (ALMEIDA, 

2014) além da atividade hepatoprotetora comprovada por Xu e colaboradores (2009). Várias 

espécies são também utilizadas em tribos indígenas e comunidades tradicionais com finalidade 

adstringente, diurética, antidiabética, antidiarreica, anti-inflamatória, anti-hipertensiva, para 

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

Vários são os estudos na literatura a respeito de extratos e óleo essencial extraído de 

partes dos vegetais do gênero Myrcia, principalmente das folhas (LIMBERGER et al., 2004; 

FRANCO et al., 2005; MAGINA et al., 2009). As folhas da Myrcia multiflora (Lam.) DC. 

(pedra-ume-caá), por exemplo, são utilizadas como hipoglicemiante na forma de infuso ou 

decocto e possuem atividade antidiabética atribuídas ao isolamento da mirciatricina I e 
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mirciafenona B (LIMBERGER, 2004). Essa atividade está associada à inibição das enzimas 

aldose redutase e alfa-glicosidase. Um estudo farmacológico demonstrou atividade de extratos 

de folhas de Myrcia fallax (Rich.) DC. contra células tumorais do tipo KB (LIMBERGER, 

2004).    

Dentro do gênero Myrcia, um grupo de espécies conhecidas como 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 

pedraume-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; KAPLAN, 2004; JORGE et al., 2000; LIMBERGER et al., 2004; SILVA, 2012; 

SOUZA FILHO et al., 2006).   

Dentro desse grupo de espécies conhecidas como pedra-ume-caá, destaca-se a Myrcia 

amazonica DC. que é o objeto de estudo do presente trabalho. Esta espécie é classificada como 

um arbusto ou uma árvore, medindo entre dois e seis metros de altura (ROSA, 2009). E não são 

encontrados na literatura estudos que forneçam subsídios farmacológicos e toxicológicos para 

o estabelecimento dos parâmetros de controle de qualidade da matéria-prima vegetal de M. 

amazonica. Também não são encontrados na literatura estudos sobre nocicepção, inflamação 

nem sobre hepatotoxicidade ou neurotoxicidade.   

   

1.1.3 Nocicepção    

   

A dor é uma sensação importante, pois é através dela que se percebe um sinal de alerta 

para um perigo iminente, estando assim relacionada com a proteção do organismo, mostrando 

os limites que não podem ser transgredidos (CHAPMAN; GAVRINI, 1999; MILLAN, 1999; 

DIAS, 2007).    

Apesar das sensações dolorosas serem um aviso do qual o organismo se utiliza para 

sinalizar um processo de agressão, a problemática da dor acompanha a humanidade na medida 

em que interfere na homeostasia do indivíduo e da sua relação com o meio (PIRES, 2007).   

A dor é definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), 1994, 

como sendo “uma experiência emocional e sensorial desagradável associada com uma lesão 

tecidual real ou potencial ou descrita em termos de tal lesão”. Esta também é considerada um 
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mecanismo de proteção do organismo, sendo que a percepção da dor e a resposta do organismo 

a esta é denominada de nocicepção (LANA et al., 2006). A dor pode causar incapacidade, pela 

redução da função do tecido lesado, devido à lesão estrutural ou edema tecidual (BERTOLINI 

et al., 2011).   

A dor se manifesta de diferentes formas e por isso não pode ser entendida ou tratada 

como uma entidade única (BESSON, 1999). Cada tipo de dor possui mecanismos próprios e 

necessita de manejo específico, sendo, portanto, necessário o entendimento preciso de cada um 

deles. A compreensão destes mecanismos, dos mediadores envolvidos e das adaptações que 

sofre o organismo é importante para o desenvolvimento de novos fármacos analgésicos que 

atuem no controle específico deste sintoma (OLINDA, 2010)    

Em 1906, Sherrington propôs a existência do nociceptor, um neurônio sensorial 

primário sensibilizado por fatores mecânicos, químicos e pela temperatura. Estes estímulos são 

capazes de causar injúria tecidual e, consequentemente, liberar mediadores inflamatórios 

provenientes de células não-neuronais, como neutrófilos, mastócitos e plaquetas e podem ser 

ativados por estímulos de vários tipos, tais como: mecânicos, térmicos e químicos (CESARE; 

MCNAUGHTON, 1997; BASBAUM ET AL, 2009; SELTZMAN  et al., 2009).    

Em termos de duração, a dor pode ser classificada como aguda ou crônica. A dor aguda 

tem função de alerta do corpo para lesões, inflamação ou doença, sendo transitória e de curta 

duração (MOOREA, 2009); já a dor crônica é aquela que persiste além do tempo razoável para 

a cura da lesão ou que está associada a processos patológicos crônicos, sendo de caráter contínuo 

ou recorrente (SALVETTI; PIMENTA, 2007).    

A necessidade pela descoberta de novas substâncias capazes de impedir que o estímulo 

doloroso alcance o SNC e que ao mesmo tempo cause o mínimo de efeitos colaterais tem 

impulsionado o desenvolvimento de muitos testes em modelos animais com o intuito de avaliar 

o potencial antinociceptivo destas substâncias (FREIRE et al, 2015). Embora os animais 

submetidos a um estímulo nociceptivo não tenham capacidade de se comunicar verbalmente 

quando submetidos à dor, são capazes de exibir respostas comportamentais, motoras e 

fisiológicas semelhantes àquelas observadas em humanos. Essas respostas comportamentais são 

estudadas e comparadas com drogas potencialmente analgésicas que interferem no processo 

fisiológico da dor, o que permite inferir se um animal está experimentando uma resposta álgica 

(PERAZA et al., 2007).   
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1.1.4 Inflamação   

   

Inflamação é uma reação de defesa do organismo à penetração de um agente 

infeccioso, entrada de um antígeno ou dano celular. A inflamação se constitui em um processo 

biológico fundamental, com o objetivo de destruir, imobilizar ou diluir o agente lesivo 

(KULINSKY, 2007). Em seus aspectos microscópicos, pode ser definida ainda como “uma 

reação da microcirculação induzida por uma agressão aos tecidos, com a consequente 

movimentação de elementos intravasculares, como fluidos, células e moléculas, para o espaço 

extravascular” (SIQUEIRA JR.; DANTAS, 2000). A medida que essas mudanças acontecem, 

são produzidos cinco sinais cardeais da inflamação: rubor, calor, edema, dor e perda da função 

local (SMELTZER et al., 2009).     

Todas as respostas envolvidas nos eventos inflamatórios, em qualquer fase do 

processo, são originadas por mediadores químicos oriundos do plasma sanguíneo ou de células 

que se encontram no local da “lesão”, sejam elas constantemente presentes ( ex.: fibroblastos, 

mastócitos e macrófagos) ou não (ex.: neutrófilos e eosinófilos). Estes mediadores participam 

da resposta inflamatória amplificando e influenciando sua evolução (BAUHMAN; GAULDIE, 

1994).   

É importante destacar que o processo inflamatório é diferente de uma infecção, uma 

vez que um agente infeccioso é somente um dos fatores que pode deflagrar uma resposta 

inflamatória. A infecção existe quando o agente infeccioso está vivendo, crescendo e se 

reproduzindo nos tecidos e ainda é capaz de superar as defesas naturais do organismo 

(SMELTZER et al., 2009).   

De acordo com a duração e as características da inflamação, a mesma pode ser 

classificada em aguda ou crônica. A inflamação aguda é a reação precoce e imediata dos tecidos 

à injúria, sendo de duração relativamente curta (horas ou dias) e caracterizada por vasodilatação, 

exsudação de fluido rico em proteínas e uma migração de células para o local da lesão 

(SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). Por outro lado, a inflamação crônica tem uma 

duração mais prolongada (semanas, meses ou até anos), resultando da persistência da 

inflamação aguda e caracterizada pela presença de linfócitos e macrófagos, proliferação de 

vasos sanguíneos, fibrose e necrose tecidual (PORTH; MATFIN, 2010).    

O processo inflamatório pode se manifestar a partir de qualquer agente lesivo, seja físico 

(queimadura, radiação, trauma), químico (substâncias cáusticas) ou biológico (microrganismos) 

(XU et al., 2014).    
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Uma vez detectados patógenos ou lesão tissular, células do local da lesão passam a 

liberar mediadores químicos, como citocinas, histamina e bradicinina, serotonina, 

prostaglandinas, leucotrienos, substância P, dentre outros. Estes mediadores promovem 

modificações vasculares, tais como vasodilatação, com consequente aumento do fluxo 

sanguíneo local, seguido de uma redução na velocidade do fluxo e estase sanguínea. Estas 

modificações contribuem para o aparecimento de calor e vermelhidão, que constituem os sinais 

cardinais iniciais da inflamação. Outra modificação é o aumento da permeabilidade vascular 

com o extravasamento de fluido rico em proteínas (exsudato) para os tecidos, resultando na 

formação de edema e dor, que também constituem sinais cardinais da reação inflamatória 

(LAWRENCE et al., 2002; SILVA, 2012). Além destes, a inflamação pode ocasionar um quinto 

sinal, que é a perda da função, sendo este decorrente de diversos fatores, mas principalmente do 

edema e da dor (FRANCO et al., 2010).    

   

1.1.5 Toxicidade de Plantas Medicinais   

   

O uso de plantas com finalidade terapêutica, bem como de outras substâncias exige a 

avaliação de parâmetros como a atividade biológica e principalmente a sua toxicidade 

(CALIXTO, 2005). Baseado em princípios da toxicologia é correto afirmar que qualquer 

substância pode ser considerada um agente tóxico, dependendo das condições de exposição 

como a dose, tempo, frequência de exposição e a via de administração. Por isso é fundamental 

conhecer as condições seguras de uso das mais variadas substâncias químicas de origem vegetal, 

animal ou mineral, a fim de evitar danos à saúde do homem ou ainda agravos ao meio ambiente 

e óbitos (VENÂNCIO, 2006).   

No que diz respeito ao uso de plantas medicinais, existe por parte da população a crença 

na “naturalidade inócua” desses produtos, o que muitas vezes é difícil de ser contraposto, já que 

as informações a respeito de intoxicações e efeitos colaterais dificilmente chegam ao alcance 

da população (SILVA, 2012; CARMONA; PEREIRA, 2013).   

No entanto, o uso milenar de plantas medicinais mostrou que muitas espécies 

apresentam substâncias potencialmente tóxicas, representando um problema sério de saúde 

pública no mundo (RODRIGUES et al., 2011; ALOMAR, 2014).   

Os produtos naturais são constituídos por uma vasta diversidade de compostos químicos, 

os quais podem exercer diferentes efeitos farmacológicos e/ou toxicológicos no organismo. As 

plantas medicinais são agentes xenobióticos que apresentam produtos de biotransformação 

potencialmente tóxicos. Assim, não possuem somente efeitos imediatos e facilmente 
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correlacionados com sua ingestão, mas também efeitos que se instalam em longo prazo e de 

forma assintomática, podendo levar a um quadro clínico severo, até mesmo fatal (LAPA et al., 

2004).   

Reações adversas podem ocorrer devido a tratamento subcrônico ou crônico com 

fitoterápicos, destacando-se a neurotoxicidade e a hepatotoxicidade (DEBBIE et al., 2012).   

   

1.1.5.1 Hepatotoxicidade   

   

Existem muitos efeitos tóxicos de plantas medicinais, sendo a hepatotoxicidade uma das 

principais preocupações em decorrência do papel do fígado no metabolismo de drogas (XUE et 

al., 2014). O confrei (Symphytum officinale L.), por exemplo, uma planta bastante utilizada na 

medicina tradicional como cicatrizante, possui alcalóides pirrolizidínicos, os quais são 

comprovadamente hepatotóxicos e carcinogênicos (MOREIRA et al., 2014). A utilização desta 

espécie como recurso terapêutico foi proibida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) após 

diversos casos de morte provocados por estes alcalóides (VEIGA JÚNIOR; PINTO, 2005).   

Nas últimas décadas tem se tornado notável o espectro de alterações hepáticas induzidas 

por medicamentos sintéticos e fitoterápicos, variando de leve disfunção, caracterizada por 

elevações transitórias e assintomáticas das enzimas hepáticas e sintomas clínicos reversíveis, à 

icterícia, hepatite aguda ou crônica, cirrose e insuficiência hepática grave, que pode culminar 

em transplante de fígado ou morte (BALBINO; DIAS, 2010; LARREY; FAURE, 2011; 

MOREIRA et al., 2014). A hepatotoxicidade induzida por medicamentos e dependente da dose 

pode ser prevenida por estudos pré-clínicos e clínicos, avaliada pelos níveis plasmáticos das 

enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) (RAJARAMAN 

et al., 2006; MOREIRA et al., 2014).  Estas enzimas constituem importantes marcadores de 

danos hepáticos, pois segundo Vijayalakshmi e colaboradores (2000), uma droga não provoca 

dano algum ao fígado sem interferir com a atividade normal dessas enzimas.   

   

   

1.1.5.2 Neurotoxicidade   

   

Além dos efeitos hepatotóxicos de plantas medicinais, pode-se mencionar também os 

efeitos tóxicos sobre o sistema nervoso central. De acordo com Coroad-Artal (2003), uma ampla 

variedade de plantas pode desencadear efeitos neurotóxicos.    
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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).    

Os métodos comportamentais objetivam avaliar respostas de animais quanto à função 

motora através de metodologias de esforço, resistência muscular e ainda a função sensorial e o 

comportamento cognitivo, sendo este avaliado através de parâmetros como o aprendizado e 

memória espacial (KULLIG et al., 1996).     

A memória espacial corresponde a função do cérebro responsável pelo reconhecimento, 

codificação, armazenamento e recuperação de informações espaciais sobre a disposição de objetos 

e rotas específicas (Kessels et al., 2001), sendo o labirinto aquático de   

Morris a análise comportamental mais conhecida e aceita para a avaliação deste parâmetro   

(D’HOOGE & DE DEYN, 2001).     

Para avaliação de memória, aprendizagem, atenção, comportamento social e resposta 

sensorial vários tipos de testes podem ser realizados. Entre eles o teste da barra giratória 

(rotarod) 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).   

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

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

ansiedade, depressão ou crises epilépticas. Medicamentos à base de plantas, cujo potencial 

farmacológico é avaliado em modelos animais e neuroquímicos, podem se tornar novas opções 

terapêuticas na psiquiatria clínica (ARAÚJO, 2013).   

Por isso considerando a representatividade da família Myrtaceae no Brasil e ainda a 

escassez de investigações da atividade biológica dessa espécie, neste trabalho encontra-se o 

estudo de atividades farmacológicas e de toxicidade das folhas de M. amazonica.   

   

   

1.2   OBJETIVOS   

   

1.2.1 Objetivo Geral:   

 Avaliar o potencial farmacológico do extrato hidroalcóolico de folhas de Myrcia 

amazonica DC. assim como investigar seus efeitos tóxicos.     
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1.2.2  Objetivos Específicos:   

   

 Caracterizar a droga vegetal quanto a granulometria, índice de intumescência e  

doseamento de fenóis totais, flavonóides e taninos.   

 Analisar variações no peso corporal dos animais submetidos ao tratamento subcrônico 

do EHAMa.   

 Avaliar o efeito antiedematogênico e antinociceptivo do extrato hidroalcóolico de folhas 

de M. amazônica;   

 Investigar os possíveis efeitos neurotóxicos do tratamento agudo e subcrônico de M. 

amazonica sobre a locomoção, memória e aprendizagem de ratos Wistar;   

 Investigar os possíveis efeitos hepatotóxicos do tratamento subcrônico do EHAMa;   

   

   

2.   MATERIAL E MÉTODOS   

   

2.1   Seleção, coleta e obtenção do material botânico    

   

A coleta do material vegetal ocorreu em áreas de savana, nas proximidades da 

comunidade de Santa Rosa, quilômetro 12 da Rodovia Everaldo Martins, Município de 

Santarém–Pará–Brasil. As folhas foram coletadas de exemplar nativo na fase fértil, durante o 

período seco no mês de setembro em 2013 (Figura 01). A posição de ocorrência da espécie foi 

determinada através de um sistema GPS (Global Position System) (GARMIN modelo eTrex  

Vista H), obtendo as seguintes coordenadas geográficas: latitude 02°30’28.1” S e longitude   

54°50’55,9” W, com altitude aproximada de 89,6 metros em relação ao nível do mar.   

A espécie avaliada nesse estudo está associada ao banco de dados do Laboratório de  

Bioprospecção e Biologia Experimental da Universidade Federal do Oeste do Pará 

(LabBBEXUFOPA). A planta foi identificada pelo professor Ramos, J.F. do Instituto Nacional 

de Pesquisas Amazônicas (INPA) e exsicatas dessa espécie estão depositadas no Herbário do 

INPA sob o código 250.3639.   

As folhas de M. amazonica foram separadas e devidamente sanitizadas de acordo com 

as boas práticas de processamento, pesadas em balança digital (Balmak® - MP-5), armazenadas 

em sacos de papel e desidratadas em estufa (LICit® - LC-E80) com circulação forçada de ar a 
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40 ºC até peso constante com umidade abaixo de 8%.  Após a desidratação, o material seco foi 

pulverizado em moinho de facas (Tron®) e acondicionado ao abrigo de luz e umidade.   

 
     

         Figura 01: Myrcia amazonica  DC.   

   

   

2.2   Caracterização da matéria prima vegetal    

   

A matéria prima vegetal pulverizada foi caracterizada segundo a farmacopéia 5ª ed. 

(Brasil 2010) no Laboratório de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovação de Bioprodutos da  

Faculdade de Farmácia da Universidade Federal de Goiás (Lab de PD&I de 

bioprodutos/FFUFG). Os parâmetros utilizados para caracterização foram:  granulometria, 

índice de intumescência em água e em solução hidroalcóolica 65%.   

   

     

2.2.1 Granulometria   

   

A determinação do grau de divisão ou granulometria da droga vegetal pulverizada em 

estudo foi feita com o auxílio de tamises de aço inoxidável (Bertel®), operados por um agitador 

eletromagnético para peneiras (Bertel®), dispositivo que reproduz os movimentos horizontais 

e verticais da operação manual, por meio de ação mecânica uniforme (BRASIL, 2010).   

Foi montado um conjunto com 6 tamises com aberturas de malha descritas na 

Farmacopeia Brasileira nº 5 (600, 425, 250, 180, 125 e 75 μm), os de maior abertura colocados 

      
    2     cm       
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sobre os de abertura menor, e armados sobre o receptor de tamises. Exatamente 25 g da amostra 

foram distribuídos uniformemente sobre o tamis superior e o conjunto foi tampado. O tamisador 

foi acionado por 15 minutos, utilizando o reostato nº 7 - amplitude das vibrações de 1,4 mm. 

Ao fim da tamisação, com o auxílio de um pincel adequado, toda a amostra retida na superfície 

superior de cada malha foi cuidadosamente removida para um recipiente limpo e pesado, assim 

como o pó retido no coletor. Para calcular o percentual retido em cada tamis, foi utilizada a 

seguinte fórmula:    

Onde:    

P1 = Peso da amostra retida em cada tamis (g).   

P2 = Soma dos pesos retidos nos tamises e no coletor (g).   

100 = Fator de conversão para porcentagem.   

O percentual retido em cada tamis foi utilizado para o cálculo do percentual de pó que 

passou por cada tamis, para classificação do pó obtido das folhas secas de M. amazonica como 

pó grosso, moderadamente grosso, semifino, fino ou finíssimo, de acordo com a Farmacopeia 

Brasileira nº 5. A determinação granulométrica foi realizada em triplicata.   

   

2.2.2 Determinação do índice de intumescência   

   

Para avaliação do índice de intumescência, foi utilizada uma proveta de 25 mL, com 

tampa, com comprimento da parte graduada de 125 mm e diâmetro interno de 16 mm, 

subdividido em 0,1 mL e marcado de 0 a 25 mL, de forma ascendente. Exatamente 1 g da droga 

vegetal pulverizada foi pesado e transferido para a proveta, adicionando, em seguida, 25 mL 

água destilada e agitando a cada 10 minutos, durante 1 hora, de forma padronizada. Após 

repouso da mistura por 3 horas, à temperatura ambiente, foi medido o volume, em mL, ocupado 

pela droga vegetal, subtraído do volume inicial da droga. Foi calculado o valor médio obtido a 

partir de três determinações individuais e relacionado a 1 g de material vegetal (BRASIL, 2010). 

O mesmo procedimento foi feito utilizando solução hidroalcóolica a 65% em substituição à 

água destilada para determinar o índice de intumescência utilizando este solvente.   
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2.3   Obtenção do extrato hidroalcóolico 65 %   

   

O extrato hidroalcóolico de M. amazonica 65% (EHAMa) foi fornecido pelo Lab de 

PD&I de bioprodutos/ FF-UFG. Onde foi obtido através do método de percolação descrito na 

farmacopeia Brasileira 2ª ed., metodologia adaptada e padronizada no Lab de PD&I de 

bioprodutos/ FF-UFG (BRASIL,1959). Foi utilizado como solvente extrator a solução 

hidroalcóolica 65% (v/v) baseado em estudos prévios de otimização realizados para esta planta.   

Antes da percolação foi feito o processo de maceração com 900 g da droga vegetal 

pulverizada diluída em 9L da solução hidroalcóolica por doze horas.   

Depois de percolado o extrato foi então concentrado em rota-evaporador modelo 

BUCHI R220 e utilizou-se a temperatura do banho maria 45°C à pressão atmosférica de 130 

mbar e 70 RPM.   

O EHAMa foi então distribuído em bandejas e colocado em estufa com circulação 

forçada de ar à 40°C por 72 horas e obteve- se o extrato seco.    

   

2.4   Estudos in vivo   

   

Nesse trabalho, as atividades antinociceptiva, antiinflamatória e a toxicidade do extrato 

hidroalcóolico foram avaliadas por meios de experimentação animal. Foram utilizados ratos 

machos adultos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus) pesando entre 200–300g e 

camundongos machos adultos da linhagem Swiss (Mus musculus), pesando entre 20 e 40g. 

Todos os animais foram fornecidos pela Unidade de Experimentação Animal do 

LabBBExUFOPA.   

 Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura controlada (24±2ºC), com 

livre acesso à água e alimentação e ciclo claro/escuro de 12/12 horas.    

Os ratos foram utilizados nos ensaios de toxicidade e de atividade antiedematogênica, 

enquanto os camundongos foram utilizados nos ensaios de avaliação antinociceptiva. Os 

experimentos foram realizados em acordo com as diretrizes para os procedimentos de uso 

científico de animais estabelecidas pelas Lei Federal 11.794 de 08/10/2008 e com aprovação do 

Comitê de Ética no uso de Animais da UFOPA, protocolado sob o número Nº 10015/14.   
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2.5   Testes farmacológicos   

   

2.5.1  Edema de pata induzido por carragenina   

   

 A avaliação da atividade antiedematogênica do EHAMa foi realizada de acordo com a 

metodologia descrita por Winter et al., 1962 onde foram utilizados ratos machos (Rattus 

novergicus) Wistar distribuídos em 5 grupos (n=5). Os animais receberam via oral (v.o.) por 

gavagem os seguintes tratamentos:   

Grupo 1: Controle (água destilada – 1 mL/kg)   

   Grupo 2 = EHAMa (360 mg/kg)   

   Grupo 3 = EHAMa (480 mg/kg)   

   Grupo 4 = EHAMa (600 mg/kg)   

   Grupo 5 = Indometacina (Indocid ®) (10 mg/kg)    

 Após uma hora da administração dos tratamentos, o edema de pata foi induzido pela injeção de 

0,1 mL de carragenina (Sigma Aldrich Company) (1% em solução salina) na região subplantar 

da pata posterior direita de cada animal. O volume da pata foi medido por meio de um 

pletismômetro digital Insight EFF 304 (Figura 4), imediatamente após a injeção da carragenina 

(tempo zero), e com intervalos de 1, 2, 3, 4 e 5 h após a indução do edema.    

A ação antiedematogênica do EHAMa e da indometacina foi expressa usando como 

unidade de medida a quantidade em mL de água deslocada pelo edema no pletismômetro, sendo 

que o volume do edema equivale à diferença entre o volume da pata em cada medição e o 

volume tomado imediatamente após a injeção do agente flogístico.   

O percentual de inibição do edema foi obtido segundo a fórmula descrita por Xu e 

colaboradores (2014):   

   

% de inibição = aumento no edema (controle) – aumento no edema (tratamento)  x 100  

     aumento no edema (controle)   

   

2.5.2  Contorções abdominais induzidas por ácido acético     

   

 Nesse teste foi utilizado o método descrito por Koster e colaboradores (1959), no qual 

camundongos Swiss, (n=5) por grupo, receberam através de gavagem v.o, o EHAMa nas doses 

de 360, 480 e 600 mg/kg diluído em água. O anti-inflamatório padrão utilizado no grupo 
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controle positivo foi o Ácido acetilsalisílico (AAS® - Laboratório Sanofi Aventis) 200mg/kg e 

o grupo controle negativo recebeu somente água 1mL/kg.     

Após uma hora da administração dos respectivos tratamentos foi administrado ácido 

acético 0,6% 0,1mL/10g via intraperitoneal em todos os animais para a indução de contorções 

abdominais. Decorridos dez minutos, o número de contorções abdominais foi observado e 

registrado durante 20 min.    

   

2.6 Testes toxicológicos     

      

O grau de toxicidade aguda e subcrônica dos extratos vegetais sobre a locomoção, 

memória e aprendizado de ratos foi avaliada por meio de testes de comportamento animal.  

Todos os testes foram realizados utilizando-se a dose de 600 mg/kg do EHAMa, sendo esta a 

maior dose testada nos testes farmacólogicos. Foram utilizados 2 grupos de ratos Wistar machos 

(n=5):   

Grupo 1: Controle (água destilada – 1 mL/kg)  Grupo 

2: EHAMa (600 mg/kg)    

Uma hora após a administração por gavagem dos respectivos tratamentos, os animais 

foram avaliados por meio de testes comportamentais: labirinto aquático de Morris e barra 

giratória. Este procedimento foi realizado com o intuito de investigar os possíveis efeitos tóxicos 

do tratamento agudo do EHAMa.   

Para a avaliação dos efeitos tóxicos do tratamento subcrônico do extrato, os dois grupos 

de animais continuaram a receber os devidos tratamentos durante 21 dias consecutivos. Após, 

foram novamente submetidos aos testes comportamentais mencionados.   

Durante todo o período de administração do extrato os animais foram monitorados 

diariamente quanto a alterações no peso corporal.   

   

  2.6.1 Labirinto aquático de Morris      

    

O efeito do tratamento agudo e subcrônico do EHAMa sobre a memória espacial e 

aprendizagem de ratos foi avaliado por meio do labirinto aquático de Morris (MORRIS, 1984). 

Nesse teste, utilizou-se uma caixa d´agua de 500 L, preenchida com água a uma altura de 40 

cm, onde foi adicionado corante atóxico branco para torná-la opaca. A caixa d´agua foi dividida 

em quatro quadrantes imaginários (norte, sul, leste e oeste) na qual foi colocada uma plataforma 

submersa a 2 cm abaixo do nível da água, localizada no centro do quarto quadrante. Próximo 
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ao segundo quadrante foi colocada uma lâmpada, que assim como os demais objetos do 

laboratório e o observador, foi utilizada pelo animal como ponto de referência para a localização 

da plataforma (Figura 02).    

   
Figura 02. Desenho esquemático do Labirinto aquático de Morris. Fonte: 

Wânia Rodrigues,2010.   

   

Os animais foram submetidos a um treino (fase de aquisição de memória) para que os eles 

aprendessem a localização da plataforma submersa. Cada animal foi colocado quatro vezes no 

labirinto, adotando-se como ponto de partida cada um dos quadrantes. Após ser colocado na 

água, o animal nadou livremente, a procura da plataforma, durante 120s ou até encontrá-la, e 

quando não a encontrava era colocado manualmente sobre esta durante 10s para a observação 

do ambiente.    

No dia seguinte (24h após o treino) os animais foram testados no mesmo procedimento 

para a retenção da resposta, sendo verificado o tempo, em segundos, que cada animal levou para 

encontrar a plataforma a partir dos quatro pontos de partida.   

   

2.6.2 Teste da Barra giratórias   

   

O objetivo de utilizar esse teste, proposto por Dunhan e Miya (1957), foi avaliar o efeito 

do EHAMa sobre a locomoção e coordenação motora dos animais.   

O aparelho de Rota-rod (EFF 411 Insight ®) (Figura 03), equipamento utilizado para 

realização deste teste, com 45 cm de altura, 54 cm de largura e 35 cm de comprimento é 

constituído de uma barra giratória, dividido em quatro compartimentos iguais e que possui uma 
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velocidade regulável em rotações por minuto (r.p.m.). O procedimento consiste na avaliação da 

capacidade do animal de se manter sobre a barra que gira a uma velocidade constante.   

Para isso, inicialmente foi realizado um treino com os animais visando à habituação e o 

aprendizado. O treino foi dividido em três séries de 120 segundos cada com velocidade de 10 

r.p.m. 24 horas após o treino, os animais foram submetidos ao teste, onde foram novamente 

colocados na barra giratória em três séries de dois minutos e o resultado foi obtido pela média 

do tempo de permanência de cada animal no aparelho, sendo o tempo máximo de 120 segundos.    

  

Figura 03.  Aparelho Rota rod . Fonte: Amanda Azevedo, 2015   

2.6.3 Hepatoxicidade   

   

Após a administração por 21 dias com EHAMa em ratos Wistar, foi feita a dosagem dos 

níveis séricos das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), 

com o intuito de avaliar os possíveis efeitos hepatotóxicos do extrato. Para isso, os animais 

foram anestesiados com cetamina e xilazina e foi realizada punção cardíaca para coleta das 

amostras de sangue. Foram colhidos 3 mL de sangue de cada animal, o qual foi centrifugado 

para obtenção do soro. A determinação dos níveis de AST e ALT no soro dos animais foi 

realizada com a utilização de kits comerciais (LABTEST ®), seguindo-se os procedimentos 

descritos pelo fabricante. A leitura das absorbâncias foi realizada em espectrofotômetro, modelo 

3300 – UV.   
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2.7   Análise Estatística   

   

Os resultados obtidos nos ensaios biológicos foram expressos como média ± erro padrão 

da média do grupo. A análise de variância (ANOVA) e o teste de Tukey foram aplicados para 

avaliar a diferença entre os grupos, sendo considerados como valores significativos quando 

p≤0,05.   

   

3.   RESULTADOS E DISCUSSÃO   

   

3.1   Caracterização da matéria prima vegetal   

   

A tabela 01 apresenta os resultados da caracterização farmacopeica de M. amazonica.    

   
 Tabela 01: Caracterização farmacopeica do extrato hidroalcólico das folhas secas de M. amazonica     

Teste realizado.   Resultado   

Granulometria   Pó classificado como moderadamente grosso 

segundo a Farmacopeia Brasileira 5ª edição.   

Índice de intumescência em água   3,4 mL +/- 0,2   

Índice de intumescência na solução 

hidroalcoólica 65% (v/v)   

3,2 mL +/- 0,3   

   

O tamanho das partículas da droga vegetal determina a superfície de contato disponível 

para a interação com o solvente utilizado no processo de obtenção do derivado vegetal (SILVA 

et al., 2013; SALEH et al., 2015). Assim, a análise da distribuição granulométrica da droga 

permite que se faça uma relação com a eficiência extrativa, já que partículas demasiadamente 

finas podem impedir a absorção do líquido extrator, enquanto que partículas com granulometria 

alta podem não ser adequadas por não apresentarem grande superfície de contato, da mesma 

forma, reduzindo a eficiência de extração (BORHAN et al., 2013).   

O índice de intumescência é a medida do volume ocupado pelo inchamento de 1 grama da 

amostra vegetal pela adição de água ou outro agente intumescente, sob condições definidas 

(MOTA et al., 2014).   

O volume ocupado pelo pó do EHAMa aumentou 1,51 vezes após o intumescimento por 

água, e 1,43 após o intumescimento por solução hidroalcoólica 65%, o que indica a presença de 
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substâncias capazes de aumentar seu volume em presença de água ou solução hidro alcoólica, 

tais como gomas, mucilagens, pectina e hemicelulose (OMS, 2011; PEREIRA et al., 2011).   

3.2   Testes farmacológicos   

   

3.2.1 Edema de pata induzido por carragenina   

   

Os resultados expressos na figura 04 mostram que o EHAMa possui efeito 

antiedematogênico significativo (p≤0,05), na dose de 600 mg/kg, a partir da terceira hora após 

a injeção do agente flogístico. O percentual de inibição do EHAMa na dose de 480 mg/kg variou 

de 15,5 a 45,5%, enquanto na dose de 600 mg/kg este percentual variou de 47,0 a 63,6%, Já os 

percentuais de inibição da indometacina, foram de 66 á 83% da primeira à quinta hora, 

respectivamente.    

  
   

Figura 04: Efeito do EHAMa sobre o edema de pata induzido por carragenina em ratos Wistar. EHAMa = extrato 

hidrialcoolico de Myrcia amazonia. Os valores representam a média ± erro padrão.    * p ≤ 0,05; ** p ≤  0,01; *** 

p ≤ 0,001em relação ao grupo controle.   

   

O edema induzido por carragenina é um modelo inflamatório agudo e amplamente aceito 

como uma ferramenta útil na avaliação da atividade anti-inflamatória de novos compostos 

(BAHAMONDE et al., 2013). O desenvolvimento do edema provocado pela carragenina é um 

evento bifásico, caracterizado pela ação sequencial de vários mediadores inflamatórios 

(SALVEMINI et al., 1996). A fase inicial, que ocorre de 0-2.5h após a injeção da carragenina, 

*       
**   *       

*   *       

**       

*   *       *   **       *   **       
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envolve a liberação de histamina, serotonina e bradicininas, já a segunda fase (36h) é atribuída 

principalmente à liberação de prostaglandinas (WANG et al., 2014).    

No presente estudo, o extrato foi efetivo na segunda fase da inflamação, podendo-se 

sugerir que o mesmo pode atuar sobre a inibição da liberação de prostaglandinas.    

A presença de flavonóides e taninos no EHAMa pode justificar o efeito 

antiedematogênico encontrado no presente estudo, haja vista que essas classes de metabólitos 

possui um amplo espectro de atividades biológicas (RATHEE et al., 2009), sendo bem 

conhecidos seus efeitos anti-inflamatórios (FERRÁNDIZ; ALCARAZ, 1991; KIM et al., 2004; 

GARCÍA-LAFUENTE et al., 2009; WANG et al., 2014), os quais são atribuídos principalmente 

pela capacidade destas substâncias de atuar sobre a inibição da liberação de importantes 

mediadores inflamatórios, tais como as histaminas e prostaglandinas (KIM et al., 2004; 

RATHEE et al., 2009).   

Em nosso estudo, foi demonstrado pela primeira vez o efeito antiedematogênico do 

extrato hidroalcóolico de M. amazonica, confirmando assim o potencial terapêutico desta 

espécie. Este resultado justifica em parte o uso de M. amazonica na medicina popular. Porém, 

são necessários estudos adicionais para investigar os mecanismos de ação de seus constituintes 

químicos envolvidos no processo inflamatório.   

   

3.2.2 Contorções abdominais induzidas por ácido acético   

   

No modelo experimental de dor induzida pelo ácido acético, o grupo controle negativo 

(n=5) previamente tratado com solução salina, obteve uma média de 55,6 ± 5,9 contorções 

durante os 20 min de avaliação experimental. O tratamento dos animais com EHAMa na doses 

de 360, 480 e 600 mg/kg, promoveu reduções significativas no número de contorções 

abdominais em 42,1%, 39,2% e 97,5% respectivamente, quando comparados com o grupo 

controle negativo. O ácido acetilsalicílico (AAS) na dose de 100 mg/kg, utilizado como controle 

positivo, apresentou uma redução do número de contorções abdominais em 71,6% (15,8 ± 2,5).  

Os resultados podem ser observados na figura 05.   
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Figura 05. Número de contorções abdominais, induzida pelo ácido acético i.p. (0,6%), de camundongos machos 

tratados oralmente com a dose de 600mg/Kg do extrato hidroalcoólico de Myrcia amazonica (EHAMa). Os dados 

são expressos pela média ± erro padrão da média (n=5). ANOVA seguida de Teste de Tukey.   * p ≤ 0,05; ** p ≤ 

0,01; *** p ≤ 0,001 em relação ao grupo controle.   

   

Esse modelo experimental é empregado como ferramenta de triagem de novas drogas a serem 

testadas, como extratos de plantas e também substâncias isoladas, com possíveis propriedades 

analgésicas e/ou anti-inflamatórias (VYKLICKY, 1979; TJOLSEN; HOLE, 1997). Esse ensaio, 

apesar de simples e pouco específico, é de fácil observação além de apresentar boa sensibilidade 

às drogas analgésicas e anti-inflamatórias não esteroidais, bem como a drogas semelhantes à 

morfina e outros analgésicos que atuam centralmente (KOSTER et al., 1959; IKEDA et al., 

2001; LE BARS et al., 2001). Além disso, os resultados obtidos com várias classes de drogas 

analgésicas, neste ensaio, mostram boa correlação com a ação analgésica em outros estudos pré-

clínicos (SIEGMUND et al., 1957; BLANE et al., 1967; COLLIER et al., 1968).   

Utilizando esse teste foi possível demonstrar, pela primeira vez, que a administração 

oral do EHAMa produziu redução do número de contorções abdominais induzidas pelo ácido 

acético. O EHAMa, nas três doses testadas, promoveu reduções significativas nas contorções 

quando comparado ao grupo de animais que recebeu o controle. Esses resultados indicam, 

portanto que o efeito causado pelo EHAMa pode ser devido a inibição direta ou indireta da 

liberação de mediadores pró-inflamatórios ou até mesmo por uma modulação central da 

transmissão nociceptiva (RATES; BARROS, 1994). No entanto, são necessários ensaios 

complementares para a interpretação dos mecanismos de ação envolvidos no efeito 

antinociceptivo do EHAMa    

***       

*       *       

***       
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3.3   Testes Toxicológicos   

   

   

3.3.1 Análise do peso corporal   

   

   

Ao longo dos 21 dias de administração do EHAMa na dose de 600 mg/kg, não foram 

observados quaisquer sinais de morbidade ou mortalidade. Não houve diferenças significativas 

nas variações de peso corporal entre os animais tratados com o extrato e os animais do grupo 

controle (figura 06).   

   

.   

   

   
 Figura 06: Alterações do peso corporal de ratos Wistar submetidos ao tratamento por 21 dias com o  EHAMa. 

EHAMa = extrato hidroalcoolico de Myrcia amazonica.   

   

Segundo Ezeja e colaboradores (2014), o comportamento geral dos animais e a avaliação 

do peso corporal representam parâmetros críticos para a avaliação dos primeiros sinais de 

toxicidade. Alterações de peso são importantes indicadores de efeitos adversos das drogas e de 

produtos químicos em animais de laboratório (AMENIA et al., 2014). O resultado deste 

parametro indica, portanto, que o EHAMa na dose testada foi bem tolerado pelos animais.   

    

3.3.2 Labirinto aquático de Morris   

   

Como mostrado na figura 07, o tratamento agudo e subcrônico dos animais com o   

EHAMa (600 mg/kg) não comprometeu a memória espacial dos animais, pois os mesmos 

tiveram um bom desempenho na memorização e localização da plataforma submersa durante a 

realização desta tarefa.   
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Figura 07: Efeito do tratamento agudo (ag) e subcrônico (sc) com EHAMa em ratos Wistar no teste do   labirinto 

aquático de Morris. EHAMa = extrato hidroalcóolico de Myrcia amazonica . Os valores   

representam a média ± erro padrão.   

O labirinto de Morris é um modelo experimental utilizado na investigação da memória 

espacial em roedores (MORRIS, 1984). Segundo Whishaw e Mittleman (1986) ratos normais 

são capazes de utilizar estratégias de lugar, orientação e de guiamento simultaneamente para 

solucionar a tarefa de navegação espacial no labirinto aquático, sendo que os ratos treinados a 

buscar a plataforma partindo de diferentes pontos da borda do labirinto, como em nosso estudo, 

devem aprender sobre as posições relativas a esses estímulos de modo a desempenhar a tarefa, 

o que demanda uma estratégia de lugar, enquanto que ratos treinados partindo de um único 

ponto da borda do labirinto podem utilizar estratégias de guiamento e/ou orientação.    

É bem conhecido que o hipocampo desempenha papel essencial no mecanismo de 

cognição, sendo fundamental para a localização espacial, como a requerida no teste do labirinto 

aquático de Morris (PETTENUZZO, 2001).    

Diante destes fatos, pode-se inferir que o EHAMa na dose testada e, administrado tanto 

de forma aguda quanto subcrônica, não compromete a função hipocampal. Olton e Markowska 

(1994) e Save e Poucet (2000), corroboram com o exposto, pois segundo estes autores o teste 

do labirinto aquático de Morris é um modelo muito adequado para avaliar a integridade da 

função do hipocampo.   

 

   

   



  38 

 

3.3.3 Teste da Barra giratória   

   

O tratamento dos animais com o EHAMa (600 mg/kg), tanto na administração aguda 

quanto na subcrônica, não alterou de forma significativa o tempo de permanência dos animais 

sobre a barra giratória, em comparação com o grupo controle (figuras 08 e 09). Almeida e 

colaboradores (2014), encontraram resultado semelhante para a espécie M. sylvatica, pois 

verificaram que o extrato aquoso desta espécie, não comprometeu a atividade locomotora dos 

animais.   

  
   

Figura 08: Efeito da administração aguda do EHAMa no desempenho de ratos Wistar submetidos ao teste da barra 

giratória.  EHAMa = extrato hidroalcoolico de Myrcia amazonica. Os valores representam a média ± erro padrão.   

   

   
Figura 09: Efeito da administração subcrônica do EHAMa no desempenho de ratos Wistar submetidos ao teste da 

barra giratória. EHAMa = extrato hidroalcoolico de Myrcia amazonica. Os valores representam a média ± erro 

padrão.   

   

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 SNC (OLIVEIRA et al., 2008).   
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Os resultados obtidos no teste indicaram que a administração do EHAMa nas condições 

testadas não causou incoordenação motora nos animais, seja por sedação e/ou relaxamento 

muscular. Dessa forma, supõe-se um baixo potencial neurotóxico da espécie, levando-se em 

consideração que em nenhum dos testes comportamentais foi verificada alguma alteração 

indicativa de neurotoxicidade.   

   

3.3.4 Avaliação da hepatoxicidade   

   

O tratamento por 21 dias consecutivos com o EHAMa (600 mg/kg) mostrou diferença 

significativa nos níveis séricos da enzimas alanina aminotransferase (ALT) de ratos Wistar em 

comparação com o grupo controle (tabela 02). Essa diferença está relacionada a uma diminuição 

causada pelo EHAMa (600 mg/kg) nos níveis dessa enzima podendo assim sugerir um possível 

efeito hepatoprotetor. Os níveis da enzima aspartato aminotransferase (AST) não mostrou 

diferença significativa quando comparada ao grupo controle, diante disse pode-se inferir a 

ausência de hepatotoxicidade do EHAMA na dose de 600 mg/kg.   

   

   

   

Tabela 02: Níveis das enzimas alanina aminostransferase (ALT) e asparto aminostransferase (AST) em soro de 

ratos Wistar   

Tratamentos   Enzima ALT   

(U/mL)   

Enzima AST   

(U/mL)   

Controle   60,4±3,4   106,8±4,9   

EHAMa 600 mg/kg   39,5±3,5**   83,9±3,2   

 EHAMa = extrato hidroalcoolico de  Myrcia amazonica. Os valores estão expressos como média ± erro padrão.   

ANOVA seguida de Teste de Tukey.   * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001 em relação ao grupo controle.    

   

 O fígado é o principal órgão envolvido na biotransformação de drogas. Os níveis séricos de 

algumas enzimas, como ALT, AST são parâmetros valiosos utilizados como indicadores de 

doenças hepáticas (KASMANI et al., 2012; LIU et al., 2012). O aumento nos níveis destas 

enzimas no soro estão associados com a toxicidade no fígado pelas drogas ou qualquer outra 

hepatotoxina (RAMAIAH, 2011).     

Embora a enzima AST seja considerada um indicador de lesão hepática, a mesma não é 

tão específica para o fígado, uma vez que também está presente em outros órgãos, como 

coração, rins e pâncreas (AL-HABORI, 2002; OZER et al., 2008). No entanto, a ALT é 



  40 

 

primariamente limitada ao citosol dos hepatócitos, sendo, portanto, considerada um indicador 

altamente sensível para detecção de danos hepatocelulares (AL-HABORI, 2002, RAMAIH, 

2011). Em estudos pré-clínicos de rotina, ALT em combinação com AST são usados para 

confirmar a lesão hepatocelular (RAMAIAH, 2011).   

No presente estudo, a exposição dos animais ao EHAMa durante 21 dias provocou uma 

diminuição significativa nos níveis da enzima ALT, o que fornece evidências de que o extrato 

hidroalcóolico de M. amazonica possa ter propriedade hepatoprotetora.   
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4.   CONCLUSÃO   

   

• O extrato hidroalcóolico a 65% das folhas de M. amazonica na dose de 600 mg/kg possui 

propriedade antiedematogênica e antinociceptiva, o que confirma o potencial terapêutico 

desta espécie e justifica em parte seu uso na medicina popular. Tal propriedade pode ser 

atribuída à presença de flavonoides. No entanto, mais investigações são necessárias para 

determinar os princípios ativos e estabelecer os mecanismos de ação envolvidos nessa 

atividade farmacológica.   

• O tratamento por via oral, tanto agudo quanto subcrônico, com o EHAMa, não provocou 

alterações sobre o peso corporal, a memória e aprendizagem e locomoção de ratos Wistar, 

demonstrando que o mesmo não causa efeitos tóxicos na dose testada.    

• A administração por 21 dias com o EHAMa provocou alterações significativas nos níveis 

da enzima alanina aminotransferase, diminuindo os níveis séricos desta enzima quando 

comparado com o grupo controle, indicando que o tratamento subcrônico com o EHAMa 

pode causar um possível efeito hepatoprotetor.    

• Tais resultados fornecem uma base científica para aplicação terapêutica desta espécie na 

medicina tradicional, haja vista que estudos farmacológicos e toxicológicos são de extrema 

importância para a comprovação da segurança e eficácia de compostos terapêuticos.   
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