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RESUMO 

 
Estudos etnobotânicos mostraram que comunidades rurais do pantanal sul-matogrossense 

tradicionalmente usam a Tabebuia aurea (‘’ipê-amarelo’’ ou ‘’paratudo’’) através de sua 

decocção ou mastigação de cascas de seu caule para o alívio da dor e demais sintomas 

presente no acidente ofídico. A serpente Bothrops mattogrossensis (‘’boca-de-sapo’’) é 

endêmica no estado de Mato Grosso do Sul, sendo umas das responsáveis pelos acidentes 

ofídicos que ocorrem no estado. Baseando-se nestas premissas, o objetivo deste trabalho foi 

avaliar a atividade anti-hiperalgésica do Extrato hidroetanolico de Tabebuia aurea (EHETa) 

utilizando a peçonha de Bothrops mattogrossensis (PBm) como estímulo nóxio. Foram 

utilizados camundongos Swiss machos, adultos, pesando aproximadamente 25-30g. O teste 

empregado para avaliação da nocicepção foi o analgesímetro digital (von frey eletrônico). Os 

resultados foram expressos como média ± EPM, ANOVA, pós-teste Bonferroni (p < 0,05). 

Em cada grupo de animais testado (n= 6) havia um grupo controle tratado com solução 

de NaCl 0,9% estéril. Assim, para a curva dose-resposta-tempo da PBm, no grupo 

controle, foi inoculado 30 µL/animal da solução de NaCl 0,9% estéril por via intraplantar 

(i.pl). Ao se avaliar o tratamento com EHETa, o grupo controle recebeu, via oral ou local, 

conforme o teste, solução de NaCl 0,9% em substituição ao EHETa, com o mesmo 

volume final. Inicialmente, foi elaborada uma curva dose-resposta-tempo para PBm. Testou- 

se as doses 1 pg; 1 ng; 0,3 µg; 1 µg e 3 µg/animal; 30 µL/animal; via i.pl. Os resultados foram 

obtidos para os tempos 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 24 e 72 h. A PBm induziu hiperalgesia dose e 

tempo-dependentes com pico de ação em 2 h após sua inoculação. A dose de 3 µg/animal 

apresentou hiperalgesia máxima (7,84 ± 0,22 g). Posteriormente, a dose de 3 µg/animal 

(30µL) da PBm foi inoculada, via i.pl. e o EHETa foi administrado (10 mL/kg) por via oral 

(v.o.) nas doses de 180, 540, 720, 810 ou 1080 mg/kg 30 min antes da PBm. O EHETa reduziu 

a hiperalgesia da PBm em 2 h pós sua inoculação, nas doses de 720 mg/kg (26,29% ; 5,75 ± 

0,29 g), 810 mg/kg (32,31% ; 5,28 ± 0,15 g) e 1080mg/kg (32,57% ; 5,26 ± 0,29 g).Doses 

superiores a 720 mg/kg não mostraram efeitos estatisticamente diferentes a esta. 

Subsequentemente, a dose de 720 mg/kg (v.o; 10 mL/kg) do EHETa foi testada nos tempos 

0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 24 e 72 h após administração da PBm (3 µg/animal; 30 µL; i.pl). O EHETa 

reduziu a hiperalgesia da PBm em 1,5 e 2 horas pós sua inoculação. Em seguida, o efeito anti- 

hiperalgésico do EHETa (720 mg/kg; v.o; 10 mL/kg) foi avaliado no modelo de hiperalgesia 

da PGE2 (100 ng/pata; 30 µL; i.pl). O EHETa reduziu a hiperalgesia da PGE2 em 49,72% 

(3,48 ± 0,53 g) em relação ao grupo controle (6,92 ± 0,41 g). A análise histopatológica revelou 

que o EHETa amenizou o infiltrado inflamatório induzido pela peçonha, tendo infiltrado 

leucocitário de caráter leve e significativamente diferente do grupo controle (NaCl 0,9%; v.o), 

que apresentou infiltrado moderado e intenso. Por fim, A dose de 720 mg/kg (v.o; 10 

mL/kg) do EHETa foi avaliada no teste do Rota rod. Não houve comprometimento motor 

no tratamento com EHETa (178,4 ± 1,07 s) ou grupo controle (177,2 ± 0,86 s). Assim, 

concluiu-se que o EHETa possui atividade anti-nociceptiva e anti-hiperalgésica, podendo 

ser uma alternativa no tratamento da dor provocada pelos acidentes ofídicos. 

 

Palavras-chave: Dor; Tabebuia aurea; Bothrops mattogrossensis 



ABSTRACT 

 

Ethnobotanical studies have shown that rural communities of the pantanal in Mato Grosso 

do Sul traditionally use Tabebuia aurea (''ipê-amarelo'' or ''paratudo'') through their 

decoction or chewing the bark from her stem for the relief of pain and other symptoms 

present in snakebites. Bothrops mattogrossensis ("boca-de-sapo") is a snake endemic in 

Mato Grosso do Sul, being one of the responsible for the snakebites that occur in the state. 

Based on these premises, the objective of this work was evaluate the antihyperalgesic 

activity of the Hydroethanolic extract of Tabebuia aurea (HEETa) using Bothrops 

mattogrossensis venom (VBm) as noxious stimulus. Male Swiss adult mice weighing 

approximately 25-30g were used. The test used to evaluate nociception was the digital 

(electronic von frey) analgesimeter. The results were expressed as mean ± SEM, 

ANOVA, Bonferroni post-test (p <0.05). In each group of animals tested (n=6) there was 

a control group treated with NaCl 0.9% sterile solution (saline). Thus, for the dose- 

response-time curve of VBm, in the control group, 30 μL/animal of the sterile saline 

solution was inoculated subcutaneously (s.c). When the treatment with HEETa was 

evaluated, the control group received, by oral or subcutaneous route, according to the test, 

saline solution in replace of EHETa, with the same final volume. Initially, a dose-response 

time curve for VBm was developed. The doses of 1 pg; 1 ng; 0.3 μg; 1 μg and 3 μg/animal; 

30 μL/animal; s.c; were tested. The results were obtained for the times 0.5; 1; 1.5; 2; 3; 

4; 24 and 72 hours. VBm induced dose and time-dependent hyperalgesia with maximum 

action within 2 hours after inoculation. The dose of 3 μg/animal presented the maximal 

hyperalgesia (7.84 ± 0.22 g). Subsequently, the dose of 3 μg/animal (30 μL) of VBm was 

inoculated subcutaneously and EHETa was administered (10 mL/kg) orally at doses of 

180, 540, 720, 810 or 1080 mg/kg, 30 minutes prior to VBm. EHETa reduced VBm 

hyperalgesia within 2 hours after inoculation at doses of 720 mg/kg (26.29%, 5.75 ± 0.29 

g), 810 mg/kg (32.31%, 5.28 ± 0.15 g) and 1080 mg/kg (32.57%, 5.26 ± 0.29 g).  Doses 

greater than 720 mg/kg showed no statistically difference. Subsequently, the dose of 720 

mg/kg (orally, 10 mL/kg) of EHETa was tested at times 0.5; 1; 1.5; 2; 3; 4; 24 and 72 

hours after administration of VBm (3 μg/animal; 30 μl; s.c). EHETa reduced VBm 

hyperalgesia in 1.5 and 2 hours after inoculation of the venom. Then, the antihyperalgesic 

effect of EHETa (720 mg/kg, orally, 10 mL/kg) was evaluated in the hyperalgesia induced 

by PGE2 (100 ng/pata; 30 μl; s.c) assay. EHETa reduced PGE2 hyperalgesia by 49.72% 

(3.48 ± 0.53 g) compared to the control group (6.92 ± 0.41 g). Histopathological analysis 

revealed that EHETa attenuated inflammatory infiltrate induced by venom and had a mild 

and significantly different leukocyte infiltrate from the control group (saline, orally), 

which presented moderate and intense infiltrate. Finally, the dose of 720 mg / kg (orally, 

10 mL/kg) of EHETa was evaluated in the Rota rod test. There was no motor impairment 

in treatment with EHETa (178.4 ± 1.07 s) or control group (177.2 ± 0.86 s). Thus, it was 

concluded that EHETa has antinociceptive and antihyperalgesic activity, and may be an 

alternative in the treatment of pain caused by snakebites. 

 

Keywords: Pain, Tabebuia aurea, Bothrops mattogrossensis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Os acidentes causados por serpentes peçonhentas representam um problema de 

saúde pública em países tropicais (GUTIERREZ et al., 2010). A maior frequência destes 

acidentes ocorre em zonas rurais e atingem, sobretudo, homens em idade 

economicamente ativa (BOCHNER; STRUCHINER, 2003; GUTIERREZ et al., 2010; 

MOTA-DA-SILVA et al., 2015). 

No Brasil, registram-se anualmente em média 28.800 casos de acidentes ofídicos 

causados por serpentes peçonhentas, desses, 119 (0,41%) provocam óbito (MOTA-DA- 

SILVA et al., 2015). No entanto, a incapacitação traduzida por dor e mutilação nos 

pacientes acometidos é cosiderada relevante (RIBEIRO; JORGE, 1997; FUNASA, 1998). 

As serpentes do gênero Bothrops são responsáveis pela maior parte dos acidentes 

que ocorrem em território nacional (ARAGON et al., 2016; FEITOSA et al., 2015; 

BOCHNER; STRUCHINER, 2003). Em Mato Grosso do Sul, a espécie Bothrops 

mattogrossensis, anteriormente denominada Bothrops neuwiedi (MACHADO et al., 

2014), é uma das principais espécies responsáveis pelos acidentes ofídicos que ocorrem 

no estado (CARDOSO et al., 2003) e pode ser encontrada habitando regiões de 

munícipios que compõem parte da planície do pantanal sul-matogrossense, como a de 

Aquidauana (MACHADO et al., 2014) e Miranda (SILVA; RODRIGUES, 2008). 

Durante o envenenamento botrópico notam-se manifestações clínicas sistêmicas e 

locais decorrentes da inoculação da peçonha botrópica. Dentre as locais, a dor é o 

principal sintoma, estando presente em 95,6% dos casos, seguida do edema, equimose e 

sangramento na região da mordida. Em alguns casos, a lesão tecidual induzida pela 

peçonha evolui para a síndrome compartimental, caracterizada por dor intensa, déficit 

motor e necrose, ocasionando a perda funcional e anatômica do membro afetado 

(RIBEIRO; JORGE, 1997; FUNASA, 1998). 

Ainda hoje a terapêutica dos acidentes ofídicos de origem botrópica se faz pelo 

uso do soro antibotrópico ou poliespecífico. Ambos possuem boa neutralização de efeitos 

sistêmicos, porém, ação limitada sobre os efeitos locais, tendo pouca eficácia na 

amenização da dor, edema e hemorragia (GUTIERREZ et al. 2006; PICOLO et al., 2002). 

Outro aspecto é que embora a soroterapia seja o tratamento primordial, nem sempre se 

encontra prontamente disponível, sobretudo para populações rurais. Assim, visto que a 

terapia apresenta estas peculiaridades, novas estrátegias tem sido pesquisadas. 
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Quando se considera a busca por novas terapias acessíveis capazes de 

promoverem o tratamento de diversas enfermidades, as plantas medicinais têm papel 

significativo. A exemplo disso temos a inclusão de diversos fitoterápicos na lista de 

medicamentos disponibilizados pelo Sistema Único de Saúde (SANTOS et al., 2011) e a 

utilização de plantas medicinais como fonte primária de cuidados em saúde pela 

população mundial (Calixto, 2005). 

O gênero Tabebuia compreende várias espécies vegetais pertencentes a biomas 

como Amazônia, Caatinga, Cerrado e Pantanal, tendo sua utilização destinada tanto a fins 

ornamentais quanto medicinais (SANTOS et al., 2015; LORENZI, 1992). Estudos 

etnobotânicos realizados por Nunes et al. (2003) visando identificar o perfil regional do 

consumo de plantas no município de Campo Grande-MS, identificaram que este gênero 

era utilizado pelas populações locais devido a suas propriedades anti-inflamatória e 

cicatrizante. 

Diversos trabalhos na literatura identificaram varias substâncias 

farmacologicamente ativas presentes no gênero Tabeuia, como saponinas, flavonoides, 

cumarinas, lapachol e iridóides. A estas são atribuídas as propriedades antineoplásicas, 

antimicrobianas, antivirais, anti-inflamatórias, analgésicas e anti-parasitárias (HUSSAIN 

et al., 2007; TUNDIS et al., 2008; VILJOEN et al., 2012). 

Em Mato Grosso do Sul, a espécie Tabebuia aurea é utilizada por populações 

residentes no pantanal através da decocção, mastigação, bem como em preparações 

conhecidas como ‘’garrafadas’’, constituídas a partir de lascas de seu caule, para o 

tratamento da dor e de outros efeitos locais provocados durante o envenenamento ofídico, 

alegando amenização dos sintomas e até mesmo, cura. 

Nesse sentido, estudos pré-clínicos realizados pelo Laboratório de Farmacologia 

da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul identificaram que o Extrato 

hidroetanólico da Tabebuia aurea foi capaz de neutralizar as atividades inflamatória, 

miotóxica e hemorrágica da peçonha de Bothrops neuwiedi, atual Bothrops 

mattogrossensis (REIS et al., 2014). 
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De fato, o atual cenário da terapêutica antiofídica frente ao acidente botrópico 

reflete a necessidade do desenvolvimento de uma terapia complementar, com maior 

cobertura terapêutica e enfoque na neutralização das toxinas responsáveis pelos eventos 

locais presentes na fisiopatologia do envenenamento. Desta maneira, considerando-se os 

resultados obtidos até o momento, é evidente que a Tabebuia aurea exibe um potencial 

farmacológico promissor. 

Porém, há escassez de dados no que diz respeito a atividade anti-hiperalgésica, 

antinociceptiva e analgésica desta planta. Além disso, há que se considerar que o acidente 

botrópico induz uma incapacitação breve ou permanente nos pacientes acometidos, sendo 

que a dor é um dos fatores limitantes que predispõe a esta condição. Logo, tomando-se 

uma perspectiva clínica e de eficácia terapêutica, a investigação da atividade anti- 

hiperalgésica da Tabebuia aurea é plenamente justificável. 

Baseando-se em todas estas premissas, este trabalho teve como objetivo avaliar a 

atividade anti-hiperalgésica do extrato hidroetanólico da Tabebuia aurea em modelo 

murino de hiperalgesia induzida pela inoculação da peçonha de Bothrops 

mattogrossensis. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1. Dor 

 

2.1.1. Considerações Gerais 

 
A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define dor como uma 

experiência sensorial e emocional desagradável associada a uma lesão tecidual real ou 

potencial. Assim, o fenômeno da dor pode ser caracterizado como sendo a percepção e 

interpretação subjetiva de um sinal nociceptivo (PADDLEFORD, 1998). 

A nocicepção compreende o processo pelo qual um estímulo de caráter térmico, 

mecânico ou químico, lesivo ou potencialmente lesivo à integridade tecidual, é detectado 

por uma subpopulação de fibras nervosas periféricas, os nociceptores. Compreende a 

resposta neuronal mediante aplicação de um estímulo nóxio sem conotação emocional 

(BASBAUM et al., 2009). 

Está bem estabelecido que três grupos principais de fibras nervosas sensoriais 

aferentes (Figura 1) participam da detecção e condução do estímulo nociceptivo. O 

primeiro grupo inclui as fibras nervosas aferentes mielinizadas Aα e Aβ, as quais 

apresentam grande diâmetro e rápida velocidade de condução. Estas fibras são 

responsáveis pela transmissão de estímulos de baixa intensidade, proprioceptivos e 

inócuos, conduzindo estímulos de caráter nociceptivo apenas em condições específicas 

como alodínia (MILLAN, 1999; JULIUS; BASBAUM, 2001; BASBAUM et al., 2009). 

O segundo grupo inclui as fibras nervosas aferentes mielinizadas Aδ. Estas fibras 

apresentam diâmetro médio e conduzem estímulos nociceptivos mecânicos, térmicos e 

químicos, estando relacionadas com a dor rápida, primária e discriminativa. Estas fibras 

se subdividem em duas classes principais. A primeira, fibras Aδ tipo I, são nociceptores 

mecânicos de alto limiar, podem responder tanto a estímulos de natureza mecânica quanto 

química, detectando estímulos nociceptivos mecânicos de alta intensidade e possuindo 

limiares altos para estímulos de temperatura (> 50 °C). Na segunda classe, fibras Aδ tipo 

II, os limiares nociceptivos mecânicos são altos, porém, para estímulos de temperatura, 

estas fibras possuem limiares menores (MILLAN, 1999; JULIUS; BASBAUM, 2001; 

BASBAUM et al., 2009). 
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Figura 1. Fibras aferentes sensoriais de condução da informação nociceptiva. Fonte: Julius; Basbaum, 2001. 

 
 

O terceiro grupo constitui-se pelas fibras C. Estas fibras possuem receptores de 

caráter polimodal, apresentam pequeno diâmetro e estão relacionadas com propriocepção 

a estímulos inócuos de temperatura e coceira. Estas fibras estão envolvidas com a dor de 

má localização, lenta, secundária ou tardia, conduzindo estímulos nociceptivos de caráter 

mecânico, térmico e químico (MILLAN, 1999; JULIUS; BASBAUM, 2001; BASBAUM 

et al., 2009). 

Há ainda outra classe particular de nociceptores, denominada ‘’nociceptores 

silenciosos’’. Estas estruturas não respondem a estímulos mecânicos ou térmicos 

imediatos, são ativados apenas em algumas condições patológicas como processos 

inflamatórios. Respondem preferencialmente a estímulos químicos como capsaicina e 

histamina, e suas aferências distribuem-se pelo tecido cutâneo, visceral e articulações 

(BASBAUM et al., 2009; SCHAIBLE; SCHMIDT, 1988; SCHMIDT et al., 1995; 

SCHMELZ et al., 1994; 2000; WILLIS; WESTLUND, 1997). 

O fenômeno da nocicepção (Figura 2) compreende 4 estágios: transdução, 

transmissão, percepção e modulação (BASBAUM et al., 2009; KITCHELL, 1987; 

STEFFEY, 2003). Na transdução o estímulo nociceptivo é detectado por nociceptores 

dispostos em terminações nervosas presentes na pele, vísceras e outros órgãos internos. 

Propriedades biofísicas e moleculares permitem que os nociceptores possam responder a 
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diversos estímulos potencialmente prejudiciais a integridade tecidual. Atingindo o limiar 

de ativação, o estímulo nociceptivo é transduzido em sinais eletroquímicos, denominados 

potenciais de ação (MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 2008; ROCHA et al, 2007). 

 

 

 
Figura 2. Os 4 processos que compõem a nocicepção: transdução, transmissão, percepção e   modulação. 

Fonte: Ferrante e VadeBoncouer, 1993. Adaptado. 

 

 

Subsequente a transdução inicia-se à etapa de transmissão. O impulso nociceptivo 

é agora transmitido da periferia ao sistema nervoso central pelas fibras nervosas aferentes 

primárias mielinizadas e não mielinizadas. Os nociceptores que inervam a região do 

crânio e da face possuem corpos celulares localizados no gânglio trigeminal, e conduzem 

a informação ao núcleo espinhal do nervo trigêmeo, fazendo sinapse no núcleo sensitivo 

principal e núcleo do trato espinhal do trigêmeo. Em contrapartida, os nociceptores que 

inervam membros e troncos possuem corpos celulares localizados no gânglio da raiz 

dorsal (GRD), conduzindo a informação até o corno dorsal da medula espinhal, fazendo 

sinapse com interneurônios e neurônios de segunda ordem localizados no corno dorsal da 

medula espinhal (BASBAUM et al., 2009; BYERS; BONICA, 2001; BROOKS; 

TRACEY, 2005; JULIUS; BASBAUM, 2001). 
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Dentro da medula espinhal os neurônios encontram-se dispostos 

longitudinalmente em camadas celulares organizadas de acordo com suas propriedades 

citológicas, denominadas lâminas de Rexed e enumeradas de I a X. Os neurônios 

responsáveis pela propagação do estímulo nociceptivo encontram-se nas lâminas I, II, III 

e V (BASBAUM; JESSEL, 2000; BASBAUM et al., 2009; BROWN, 1982). 

As fibras Aβ realizam sinapse com neurônios de segunda ordem nas lâminas III, 

IV e V, fibras Aδ nas lâminas I e V, enquanto que as fibras C realizam na lâmina II (Figura 

3). Os neurônios que compõem a lâmina I e II estão relacionados diretamente com a 

propagação da informação nociceptiva, realizando conexões diretas com fibras Aδ e C 

(BASBAUM; JESSEL, 2000; BROWN, 1982; PURVES et al., 2004). 

 
 

Figura 3. Conexões sinápticas entre as fibras sensoriais nociceptivas e neurônios de segunda ordem na 

medula espinhal. Fonte: Todd, 2010. 

 

A lâmina I é composta por neurônios que se projetam para estruturas 

supraespinhais e respondem exclusivamente a estimulação nociva. A lâmina II é 

composta por interneurônios excitatórios e inibitórios que respondem a estímulos 

nociceptivos e próprioceptivos. A lâmina V contêm os neurônios de ampla faixa dinâmica 

que se projetam para o tronco encefálico e regiões do tálamo, e que recebem conexões de 
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fibras nociceptivas provenientes de estruturas viscerais. Os neurônios das lâminas I, II e 

V constituem a principal via de transmissão da informação nociceptiva que se direciona 

da medula espinhal até o tálamo e córtex cerebral (BASBAUM; JESSEL, 2000; BROWN, 

1982;PURVES et al., 2004). 

Duas vias e tratos ascendentes conduzem a informação até o tálamo e córtex 

cerebral: trato neoespinotalâmico ou espinotalâmico lateral e trato paleoespinotalâmico 

ou espinotalâmico medial (BASBAUM; JESSEL, 2000; BROWN, 1982;PURVES et al., 

2004). 

O trato neoespinotalâmico ascende através da substância branca do funículo 

ântero-lateral da medula espinhal, chegando ao núcleo talâmico ventral póstero-lateral 

(NVPL) e núcleo talâmico ventral póstero-medial (NVPM). Este trato projeta-se para o 

córtex somatossensorial e conduz informações nociceptivas de alta velocidade, estando 

envolvido na propagação e transmissão da dor aguda, rápida, primária e discriminativa 

(MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 2008; WOLKERS, 2014). 

O trato paleoespinotalâmico transmite informações nociceptivas para várias 

regiões do córtex cerebral, que incluem o trato espinorreticular, espinomesencefálico e 

trato espino-hipotalâmico (localizado no hipotálamo). Estre trato ascende pelo funículo 

ântero-lateral e emite as projeções de seus axônios para os núcleos mediais do tálamo: 

núcleo central lateral, núcleo parafascicular, porção ventrocaudal médio-dorsal e 

complexo posterior medial. As informações nociceptivas conduzidas pelo trato 

paleoespinotalâmico são de baixa velocidade, relacionadas com a dor lenta ou crônica 

(MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 2008; RUSSO et al., 1998; WOLKERS, 2014). 

No tálamo, os axônios provenientes dos tratos neoespinotalâmico e 

paleoespinotalâmico realizaram sinapse com neurônios de terceira ordem. Em sequência, 

os neurônios de terceira ordem projetam-se para o córtex somatossensorial primário e 

secundário, ínsula, córtex cingulado anterior e córtex pré-frontal. Essas regiões 

desempenham diversas funções na percepção da dor e interagem com outras áreas do 

encéfalo, como cerebelo e núcleos basais. A percepção do estímulo nociceptivo e o 

fenômeno da dor resultará da ativação de várias estruturas encefálicas, com propriedades 

sensoriais e discriminativas (córtex somatossensorial) e outras relacionadas ao 

componente afetivo-motivacional da dor (córtex insular) (BASBAUM et al., 2009; 

STEEDS, 2013; WOLKERS, 2014). 
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Ocorrendo a percepção, os tratos supraespinhais enviam a resposta ao sinal nóxio, 

que sofre modulação pela a substância cinzenta perireaquedutal (PAG), núcleo magno da 

rafe e células adjacentes ao bulbo rostroventromedial (BUTLER; FINN, 2009; 

HOFFMAN 2008; WOLKERS, 2014). 

Estes sistemas modulatórios emitem projeções para o corno dorsal da medula 

espinhal, onde ocorre a convergência de informações inibitórias de vias descendentes 

sobre neurônios envolvidos na transmissão nociceptiva. Estas células podem sofrer ação 

de neurotransmissores capazes de moludar o estímulo nocieptivo como serotonina, 

noradrelanina, dopamina, acetilcolina e peptídeos opióides (BASBAUM et al., 2009; 

BEAR et al., 2014; WOLKERS, 2014). 

 

2.2. Fisiopatologia do Acidente Botrópico 

 

O quadro clínico provocado pela peçonha botrópica é caracterizado por 

manifestações clínicas sistêmicas onde se observam alterações de coagulação sanguínea 

e cardiovasculares, insuficiência renal aguda e choque, e locais, nas quais se observa dor, 

edema, equimoses e sangramento na região da mordida acompanhada ou não de necrose, 

podendo levar a perda funcional ou mesmo anatômica dos membros afetados (PINHO; 

PEREIRA, 2001; SÁUDE, 1998). 

A fisiopatologia do acidente botrópico é conduzida pela perturbação em três 

diferentes componentes: muscular, vascular e hemostático. Estes, são sítios-alvo para as 

toxinas presentes na peçonha, que atuam promovendo a degradação de componentes 

estruturais de membranas celulares e interferindo na hemostasia, por meio da degradação, 

indução ou inibição de componentes da cascata de coagulação sanguínea. 

Dentre os componentes da peçonha botrópica, as enzimas fosfolipases A2, 

metaloproteinases e serinoproteinases são as principais responsáveis pelas manifestações 

locais e patogênese do envenenamento. 

 

2.2.1. Hemorragia 

 

 

Os eventos hemorrágicos do acidente botrópico são propagados 

preponderanmente pelas enzimas metaloproteinases (MP). Estas enzimas pertencem a 

subfamília M12 de enzimas metaloproteicas e estruturalmente todas as classes de 

metaloproteinases são similares, apresentando em seu sítio ativo um domínio de ligação 
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a um metal bi-valente, que na grande maioria das encontradas em peçonhas de serpentes 

caracteriza-se pelo metal Zinco (Zn2+) (ESCALANTE et al., 2011; MARKLAND, 1998). 

Quatro classes de metaloproteinases estão descritas, distinguidas de acordo com a 

composição da estrutura do domínio catalítico e combinação deste com outros domínios 

de propriedades específicas, sendo elas: 

a) P-I: domínio metaloproteinase 

b) P-II: domínio metaloproteinase + domínio desintegrina 

c) P-III: domínio metaloproteinase + domínio desintegrina + domínio rico em 

cisteína 

d) P-IV: domínio metaloproteinase + domínio desintegrina + domínio rico em 

cisteína + dois domínios lectina. 

Quanto a mecanismo de ação hemorrágica, as enzimas da classe P-I atuam 

degradando componentes estruturais como colágeno tipo IV e lâminina que estão 

dispostos na membrana basal de células epiteliais da pele, células musculares 

esqueléticas, e células endoteliais, interferindo na manutenção da hemostasia (BALDO et 

al., 2010; GUTIÉRREZ; RUCAVADO, 2000). Já classe P-II, por possuir domínio 

desintegrina, também exibe atividade de inibição da agregação plaquetária inibindo a 

ligação do fibrinogênio ao receptor de integrina αIIbβ3 das plaquetas, prejudicando a 

formação de trombina e coagulação sanguínea (MATSUI et al., 2009; TAKEDA et al., 

2012). 

As metaloproteinases da classe P-III atuam de modo semelhante a classe P-II: 

inibem a agregação plaquetária degradando o receptor de colágeno α2β1 presente nas 

plaquetas e também os seus receptores de adenosina, inibindo a ligação do ADP e 

consequentemente ativação da cascata de coagulação. Por fim, a classe P-IV exerce sua 

atividade hemorrágica pelo mecanismo de ligação direta aos fatores IX e X da cascata de 

coagulação sanguínea, inibindo a produção de trombina e consequentemente formação de 

fibrinogênio (MARKLAND, 1998; ADAMS; BIRD, 2009). 

Contribuindo com a ação das metaloproteinases, as enzimas serinoproteinases 

também atuam diratemente na cascata de coagulação sanguínea, prejudicando a regulação 

do sistema hemostático. 

As serinoproteinases da peçonha botrópica (SP) são enzimas que pertencem a 

família S1 e subordem S de enzimas proteolíticas (MACKESSY, 2010; SERRANO, 

2013). São também denominadas ‘’trombina-semelhante’’ por mimetizarem funções  da 
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enzima trombina quando secretadas (SERRANO & MAROUN, 2005; MARKLAND, 

1998). 

De maneira geral, as SP afetam as vias da cascata de coagulação sanguínea 

realizando hidrólise da molécula de fibrinogênio, ativação de fatores da cascata de 

coagulação como fator V, VIII e XIII, ativação da proteína C, fibrinólise, ativação de 

plasminogênio e indução de agregação plaquetária (MARKLAND, 1998; NISHIDA et 

al., 1994; SERRANO & MAROUN, 2005). Além disso, estas enzimas também podem 

gerar bradicinina por meio da clivagem de cininogênio, induzindo aumento da 

permeabilidade vascular, hipotensão e propagação do processo inflamatório (GOLIAS et 

al., 2007; SERRANO & MAROUN, 2005). 

 

2.2.2. Miotoxicidade 

 

 
A miotoxicidade desencadeada durante o envenenamento botrópico é atribuída a 

ação de enzimas Fosfolipases A2 (FLA2) presentes na peçonha. Estas enzimas são 

denominadas fosfatidil-ácil-hidrolases, pois catalizam a hidrólise da ligação acíl-éster de 

fosfolipídeos, obtendo como produto ácidos graxos livres e lisofosfolipídeos (SIX; 

DENNIS, 2000). 

Quatro grupos e quatorze subgrupos (I a XIV) compreendem a classificação das 

FLA2. O subgrupo II constitui-se por enzimas FLA2 denominadas fosfolipases A2 

secretadas (sFLA2), encontradas nas serpentes da família Viperidae e gênero Bothrops 

(CHACUR, 2004; MOREIRA, 2007; MURAKAMI et al., 1995). 

As sFLA2 da peçonha botrópica são enzimas cálcio-dependentes, pois dependem 

do íon cálcio para execução de sua atividade enzimática. Devido a sua ação lítica ser 

direta e específica sobre as células musculares, estas sFLA2 foram denominadas de sFLA2 

miotóxicas. Dois tipos são descritos: Asp-49 e Lys-49 (GUTIERREZ; OWNBY, 2003). 

A isoforma Asp-49 possuem um resíduo de aspartato na posição 49, e na Lys-49, 

o resíduo de aspartato é substituido por um resíduo de lisina na mesma posição. A Asp- 

49 representa a forma ativa da enzima, uma vez que este resíduo coordena a interação do 

íon cálcio ao sitio ativo enzimático durante a reação de hidrólise de fosfolípídeos, sendo 

crucial para a expressão da atividade catalítica destas enzimas e demais FLA2 secretadas 

(GUTIERREZ; OWNBY, 2003; LOMONTE et al., 2009). 
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Na sFLA2 Lys-49 a substituição do resíduo de aspartato pelo de lisina causa 

impedimento estérico e com isso afeta a interação do íon cálcio com a estrutura enzimática 

durante o processo de catálise, gerando perda de atividade catalítica (ARNI; WARD, 

1996; LEE et al., 2001). Entretanto, esta isoforma também é capaz de promover 

miotoxicidade e lise celular (DELATORRE et al., 2011; GUTIÉRREZ; OWNBY, 2003; 

LOMONTE et al., 1994). 

A ação miotóxica destas enzimas é causada tanto pela hidrólise direta dos 

fosfolipídeos de membrana, quanto pela interferência na integridade da bicamada lipídica 

através de interações eletrostáticas entre grupamentos dispostos na estrutura enzimática e 

nos fosfolipídeos da membrana celular (GUTIÉRREZ; OWNBY, 2003). 

Inicialmente, durante o evento miotóxico, a membrana plasmática das células 

musculares esqueléticas é o primeiro sítio de ação. Após a lise, ocorre o efluxo de enzimas 

citoplasmáticas como a cretina quinase (CK), responsável pela disponibilização do ATP 

durante o processo de contração muscular. Posteriormente, inicia-se a degeneração 

celular, associada à perda de proteínas estruturais da membrana plasmática, como 

distrofina e β-distroglicano (GUTIERREZ; OWNBY, 2003; VATER et al., 1995). 

 

2.2.3. Dor 

 

 

Esta bem estabelecido que a dor desencadeada durante o envenenamento 

botrópico está relacionada tanto a ação direta das enzimas presentes na peçonha, que 

exercem lesão química do epitélio, endotélio e tecido muscular, quanto também, ao 

processo inflamatório instalado mediante a lesão tecidual induzida pelas toxinas, 

predispondo ao quadro de hiperalgesia e dor inflamatória (FRANÇA; MALAQUE, 2009; 

TEIXEIRA et al., 2009; BONAVITA et al., 2006). 

Desta maneira, é sabido que a lesão tecidual propagada pelas metaloproteinases e 

fosfolipases A2, induz uma resposta inflamatória inerente à apoptose das células 

endoteliais e musculares, caracterizada pela presença de macrófagos, neutrófilos e síntese 

de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β e TNF-α (DE TONI et al., 2015; MAMEDE 

et al., 2016; MOREIRA et al., 2012). 

A IL-1β liberada pelas células inflamatórias é capaz de estimular a produção de 

PGE2, liberação de CGRP e aumento de expressão das enzimas COX-II no gânglio da 

raiz dorsal e com isso contribuir para o processo de sensibilização periférica durante a 
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hiperalgesia inflamatória (ARALDI et al., 2013; NEEB et al., 2011). Já o TNF-α, ao atuar 

sobre os receptores TNFR-I, ativa a proteína quinase dependente de mitógeno p38 (p38 

MAPK). Em seguida, esta enzima induz a sensibilização dos canais de sódio Nav 1.8, 

levando ao aumento de correntes iônicas neste canal (JIN; GEREAU, 2006; HUDMON 

et al., 2008). 

Além da participação das citocinas pró-inflamatórias, está bem elucidado que 

durante o evento inflamatório que procede o envenenamento botrópico têm-se a 

participação da bradicinina e de prostanóides, sobretudo, da isoforma E2 pertencente a 

classe das prostaglandinas (PGE2) (MOREIRA et al., 2009; CHACUR et al., 2002; 

WANDERLEY et al., 2014). De modo complementar, é sabido que estes mediadores 

bioquímicos contribuem para a manutenção do quadro de hiperalgesia induzido pela 

peçonha botrópica (CHACUR et al., 2002; 2004a). 

Ao atuar sobre os nociceptores a bradicinina ativa a isoforma épsilon da proteína 

quinase C (PKCε), que promove fosforilação de receptores vanilóides do tipo 1 (VR-1), 

facilitando a abertura deste canal iônico e influxo de íons Ca2+ para o interior do neurônio, 

e conquentemente, o processo de despolarização (BASBAUM et al ., 2009; RANG et al., 

2004a). A PGE2 é capaz de sensibilizar diretamente os nociceptores periféricos, via 

receptores EP1, EP2  ou EP4  acoplados a proteína G, induzindo ao aumento de níveis   de 

AMPc e ativação da enzima PKA, culminando na fosforilação dos canais de sódio 

resistentes a tetrodotoxina (TTXr), NaV 1.8 e NaV 1.9 expressos nos terminais periféricos, 

facilitando sua abertura e reduzindo o limiar de ativação (DIB-HAJJ et al., 2009;JULIUS; 

BASBAUM, 2001; LEVINE; REICHLING, 1999). 

Paralelamente ao evento periférico do envenenamento botrópico, ocorrem 

mecanismos moleculares centrais na medula espinhal que também contribuem para 

manutenção do quadro de hiperalgesia, onde a substância P e o CGRP atuam diretamente 

no processo de sensibilização (CHACUR, 2004; CHACUR et al., 2004a). 

Na medula espinhal, a substância P tem ação neuromoduladora, sendo liberada 

durante as sinapses entre neurônios aferentes primários provenientes de gânglios 

sensitivos e neurônios de segunda ordem, induzindo ao aumento de excitabilidade de 

neurônios do corno dorsal e contribuindo para o processo de sensibilização central 

(LAWSON et al., 1993; TRAUB et al., 1996). Em neurônios aferentes primários, atuando 

sobre seus receptores CGRP1 e CGRP2, o CGRP induz a liberação de substância P e de 

aminoácidos excitatórios como o glutamato. Em neurônios pós-sinápticos da medula 
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espinhal, sua ação restringe-se a abertura de canais de cálcio dependentes de voltagem, 

promovendo ativação da fibra pós-sináptica (NEUGEBAUER, 2009; SEYBOLD et al., 

2003; WILLIS; COGGESHALL, 2004). 

Estudos também demonstraram que as células gliais da medula espinhal e no 

gânglio da raiz dorsal, o ATP, participam diretamente no estabelecimento da hiperalgesia 

induzida pela peçonha botrópica. 

Chacur et al (2004a) verificaram por meio da técnica de imuno-histoquímica que 

durante o evento hiperalgésico propagado pelas sFLA2 Asp-49 e Lys-49 derivadas da 

peçonha de Bothrops asper, na medula espinhal ocorria ativação de células gliais: 

astrócitos e micróglia. Em sequência, foi observado que tratamento intratecal com um 

inibidor metabólico de células gliais, fluorocitrato, foi capaz de reverter a hiperalgesia 

induzida pelas fosfolipases. 

Observa-se em Zhang et al (2017) que o ATP está diretamente envolvido na 

hiperalgesia desencadeada pela Bomotx, uma toxina com estrutura enzimática de sFLA 

Lys-49 derivada da peçonha de Bothrops moojeni. Em síntese, neste trabalho foi 

verificado que o evento nóxio induzido por esta fosfolipase tem ação neuronal direta, 

sendo dependente da liberação intracelular de íons Ca2+, via retículo endoplasmático e 

ação da enzima fosfolipase C, que culminava na ativação de canais iônicos associados as 

junções celulares de panexinas. Estes realizavam a liberação do ATP que postetiormente 

atuava via receptores P2X3 expressos nas fibras C nociceptivas não peptidérgicas, 

facilitando a resposta neuronal. 
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2.3. Terapêutica dos Acidentes Botrópicos 

 
Ainda hoje, a terapêutica dos acidentes botrópicos se baseia no tratamento com 

soro antiofídico poliespecífico ou antibotrópico. Ambos não possuem total eficácia na 

neutralização dos efeitos locais promovidos pela peçonha, mesmo quando inoculado no 

local da mordida (GUTIÉRREZ et al 1981;1986; 2006; PICOLO et al., 2002). 

A dose utilizada durante a terapia é variável, sendo determinada de acordo com a 

sintomatologia do acidente ofídico, a qual é classificada em leve, grave e moderada 

(FRANÇA; MALÁQUE, 2009). Na maioria dos casos são necessárias administrações 

sucessivas, ocasionando reações alérgicas nos pacientes como febre, urticária, hipotensão, 

e em casos mais graves, choque anafilático (CARDOSO et al., 1993; OTERO et al., 2002). 

Quanto à ineficácia da terapia com o soro antiofídico, algumas hipóteses foram 

sugeridas. A primeira baseia-se na rápida instalação dos efeitos locais e o tempo decorrido 

até a administração do soro na unidade de saúde, o que contribui em uma dificuldade de 

reversão do processo já instalado (CHACUR, 2000; DOMINGOS, 1990). A segunda, 

seria o fato de que as toxinas responsáveis pelos efeitos locais presentes na peçonha 

apresentam baixa imunogenicidade em cavalos, tendo como consequência, a ausência de 

anticorpos capazes de neutralizar essas toxinas nos soros antiofídicos (GUTIÉRREZ et 

al., 1985; TU, 1982). 

Uma vez que a soroterapia apresenta tais peculiaridades, novas estratégias têm 

sido buscadas com o intuito de fornecerem complementação a terapêutica convencional, 

com enfoque na neutralização dos eventos locais induzidos pela peçonha. Outro ponto 

que dá suporte a este cenário é o fato de que a maior incidência de acidentes ofídicos é 

em zonas rurais e a acessibilidade a soroterapia pelas populações que residem nessas 

localidades é escassa, o que muitas vezes conduz os indivíduos a utilização de tratamentos 

baseados na sabedoria popular, que em sua grande maioria, se faz pelo uso de plantas 

medicinais. 
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2.4. Tabebuia aurea 

 
A Tabeuia aurea (Figura 4) é uma espécie vegetal pertencente ao gênero Tabebuia 

e à família Bignomiaceae. As espécies deste gênero são encontradas em biomas como 

Caatinga, Cerrado, Amazônia e Pantanal (SANTOS et al., 2015; LORENZI, 1992), sendo 

popularmente conhecidas como ipê-amarelo, ipê-roxo, ipê-branco e pau-d’arco, com seu 

uso destinado a fins ornamentais e medicinais (PANIZZA, 1997; SOARES, 2006). 

 
 

Figura 4. Tabebuia aurea. Fonte: http://www.panoramio.com/photo/14331077, adaptado. 

 
 

Com relação aos fins medicinais, o gênero Tabebuia é fonte de diversos 

compostos bioativos com atividade anti-inflamatória e antinociceptiva como esteroides, 

flavonoides e iridoides, tendo seu uso etnofarmacológico convalidado em alguns 

trabalhos da literatura. Exemplificando, o icarisídeo E4 (composto isolado da Tabebuia 

róseo-alba) demonstrou atividade antinociceptiva inibindo o número de contorções no 

teste do ácido acético e o tempo de lambida de pata na segunda fase do teste da formalina, 

respectivamente (FERREIRA – JUNIOR et al., 2014). Lee et al (2015) evidenciaram que 

o β-lapachone, composto presente no gênero Tabebuia sp, foi capaz de inibir a inflamação 

de células da microgliais, através da inibição de síntese de óxido nítrico, citocinas IL - 1β, 

TNF –α e IL -6, bem como inibindo a fosforilação da quinase AKT e posteriormente, 

realizando modulação negativa da ativação do NF-κB. 

É importante ressaltar que o espectro de atividade terapêutica tanto anti- 

inflamatória quanto antinociceptiva deste gênero é fator que condiciona o uso de suas 

espécies para fins antiofídicos. 

http://www.panoramio.com/photo/14331077
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Nesse sentido, Otero e colaboradores (2000) demonstraram que a espécie 

Tabebuia rosea foi eficaz na neutralização dos efeitos letais e hemorrágicos promovidos 

pela peçonha de Bothrops atrox. Como relatado anteriormente, estudos feitos por Reis et 

al. (2014) demonstraram que a Tabebuia aurea foi capaz de neutralizar os efeitos 

inflamatório, hemorrágico e miotóxico da peçonha de Bothrops mattogrossensis. 

Posteriormente aos estudos realizados por Reis et al. (2014) e considerando os 

estudos feitos por Verçosa (2011) que identificaram como composto majoritário do 

Extrato hidroetanólico da Tabebuia aurea o iridóide especiosídeo (ASTHANA et al., 

2015) (Figura 5), Moslaves (2016) demonstrou que este composto foi capaz de inibir a 

atividade inflamatória, miotóxica e coagulante induzida pelas peçonhas de Bothrops 

moojeni, Bothrops mattogrossensis e Bothrops jararaca, corroborando o potencial 

antiofídico desta espécie vegetal. 

 
 

 

Figura 5. Estrutura química do iridoide especiosídeo. Fonte: Silva, D.B (2017). 

 

 

 

2.5. Acidentes Ofídicos 

 

 

Os acidentes causados por serpentes peçonhentas representam um problema de 

saúde pública em países tropicais da África, América Latina, Ásia e Oceania, afetando 

principalmente trabalhadores agrícolas de comunidades rurais (GUTIERREZ et al., 

2010). Estima-se que 421.000 envenenamentos e 20.000 mortes por acidentes ofídicos 

ocorram a cada ano, mundialmente (KASTURIRATNE et al., 2008). 

Na América Latina, o número estimado de acidentes por serpentes peçonhentas 

varia de 130.000 a 150.000 casos a cada ano, com uma estimativa anual de mortalidade 

entre 540 a 2.298 mortes (CHIPPAUX, 1998; KASTURIRATNE et al., 2008). No Brasil, 
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os envenenamentos por serpentes registram 28.800 casos por ano e uma média de 119 

óbitos (0,41%) (MOTA-DA-SILVA et al., 2015). 

Dentre as espécies de serpentes peçonhentas que habitam o território brasileiro, as 

do gênero Bothrops são as responsáveis pela maior parte dos acidentes (ARAGON et al., 

2016; FEITOSA et al., 2015; BOCHNER; STRUCHINER, 2003). A maioria dos  casos 

ocorre em zonas rurais com homens na faixa etária entre 15 e 49 anos, sendo que os 

membros inferiores são os mais frequentemente afetados (BOCHNER; STRUCHINER, 

2003; MOTA-DA-SILVA et al., 2015; RIBEIRO; JORGE, 1990, 1997). 

 
2.6. Bothrops mattogrossensis 

 
A serpente Bothrops mattogrossensis pertence ao gênero Bothrops, inserido na 

família Viperidae (BERNARDE; GOMES, 2012). Esta família de serpentes é composta 

por 28 espécies, distribuídas em cinco gêneros: Bothriopsis, Bothrocophias, Bothrops, 

Crotalus e Lachesis (MELGAREJO, 2009). 

Historicamente, a Bothrops mattogrossensis era classificada como uma 

subespécie pertencente ao complexo Bothrops neuwiedi: um conjunto composto por oito 

subespécies do gênero Bothrops com ampla distribuição pelo território nacional 

(MACHADO et al., 2014). Silva & Rodrigues (2008) em uma revisão taxonômica, 

reclassificaram seis subespécies deste complexo como espécies, dentre estas, a Bothrops 

mattogrossensis. 

A boca-de-sapo (Figura 6), denominação pela qual é popularmente conhecida esta 

serpente, possui sua alimentação constituída por pequenos mamíferos, pássaros, lagartos 

ou lagartixas, anuros (sapos, pererecas e rãs) e centopeias, tendo hábitos noturnos, e 

podendo ser encontrada em hábitats terrestres e arboreais (CICCHI et al., 2007; 

HARTMANN  et  al.,  2003;  MARTINS  et  al.,  2002;  VALLE;  BRITES,  2008). Sua 

distribuição geográfica compreende os estados de Goiás, Mato Grosso, Mato Grosso do 

Sul, Rondônia, São Paulo e Tocantins (MACHADO et al., 2014; SILVA; RODRIGUES, 

2008). 
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Em Mato Grosso do Sul, esta serpente representa uma das principais espécies 

responsáveis pelos acidentes ofídicos que ocorrem no estado (CARDOSO et al., 2003; 

FUNASA, 1998), sendo encontrada em localidades como a região de Aquidauana 

(MACHADO et al., 2014) e Miranda (SILVA; RODRIGUES, 2008) que constituem parte 

da planície do Pantanal sul-matogrossense (SILVA; CARLINI, 2014). 

 
 

 
Figura 6. Exemplar da serpente Bothrops mattogrossensis. Pigmentação do corpo variando de castanho 

escuro a marron claro, manchas dorsais com coloração castanho escura ou preta, de bordas bem marcadas 

na coloração branca, e presença de manchas intercalares entre as manchas principais. Fonte: 

http://www.luar.dcc.ufmg.br/bravesdb/index. 

 

 
2.7. Variabilidade das Peçonhas Botrópicas 

 

É sabido que a composição da peçonha está relacionada à dieta da espécie 

(KOCHVA et al., 1987; AIRD; JORGE DA SILVA, 1991). A exemplo disso temos as 

serpentes Bothrops insularis, endêmicas da Ilha da Queimada Grande, litoral sul de São 

Paulo, que possuem hábitos arborícolas e apresentam peçonha mais ativa em pássaros do 

que em mamíferos (COGO et al.,1993). Outro exemplo são as serpentes marinhas, que 

apresentam na composição de sua peçonha toxinas pós-sinápticas, importantes para a 

captura de presas rápidas em ambiente aquático (LI et al., 2005). 

Está bem estabelecido que diferentes fatores contribuem para a variabilidade de 

peçonhas botrópicas e as diferentes atividades biológicas observadas, sendo que estes fatores 

se encontram distribuídos em cinco esferas: interespécie, ontogenética, geográfica, sazonal e 

http://www.luar.dcc.ufmg.br/bravesdb/index
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sexual (ANTUNES et al., 2010; DURBAN et al., 2011; JORGE et al., 2015; MENEZES et 

al., 2006; SUNTRAVAT et al., 2010; ZAMUNER et al., 2004). 

Variações geográficas foram observadas por Rodrigues et al. (1998), que 

demonstraram diferença quanto presença de miotoxinas na peçonha de serpentes 

Bothrops neuwiedi oriundas do estado de São Paulo em relação a serpentes da mesma 

espécie oriundas do estado de Minas Gerais. Posteriormente, um estudo de Jorge et al. 

(2015) evidenciou diferenças na composição da peçonha de serpentes Bothrops 

erythromelas originadas dos estados da Bahia, Ceará, Paraíba e Pernambuco. 

Com relação às variações sexuais, Menezes et al. (2006) observaram maior 

atividade proteolítica em peçonhas de serpentes machos de Bothrops jararaca. Outra 

comprovação em relação à mesma espécie foi feita por Zelanis et al. (2011), que 

evidenciou maior predominância de enzimas fosfolipases A2 e de peptídeo potenciador da 

bradicinina (BPP) em serpentes machos. 

Variações ontogenéticas foram diagnosticadas por Guércio et al. (2006) em 

serpentes jovens e adultas de Bothrops atrox. Em serpentes jovens houve maior 

predominância de enzimas melatoproteinases da classe P-III, enquanto que para as 

serpentes adultas observou-se maior predominância de metaloproteinases da classe P-I. 

Com relação a variações interespécie, Furtado et al. (1991) mostraram diferença nas 

atividades necrosante, edematogênica, hemorrágica, coagulante e proteolítica das peçonhas 

de Bothrops alternatus, Bohtrops atrox, Bothrops cotiara, Bothrops jararaca, Bothrops 

jararacussu, Bothrops moojeni e Bothrops neuwiedi. Posteriormente, Zamuner et al. (2004) 

evidenciaram maior atividade miotóxica de peçonhas de Bothrops jararacussu, Bothrops 

moojeni e Bothrops neuwiedi em relação as peçonhas de Bothrops jararaca e Bothrops 

erythromelas. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

 Avaliar a eficácia anti-hiperalgésica do extrato hidroetanólico da Tabebuia aurea 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 
 Caracterizar a atividade nociceptiva da peçonha de Bothrops mattogrossensis 

 Determinar a dose nóxia não necrozante da peçonha 

 Determinar o tempo de ação nociceptiva da peçonha 

 Avaliar a atividade anti-hiperalgésica do extrato hidroetanólico da Tabebuia 

aurea adminstrato por via oral 

 Determinar  a  dose  efetiva  para  o  extrato  hidroetanólico  da  Tabebuia aurea 

administrado por via oral 

 Avaliar o efeito anti-hiperalgésico do extrato hidroetanólico da Tabebuia   aurea 

administrado por via subcutânea 

 Avaliar os efeitos do extrato hidroetanólico da Tabebuia aurea sobre as lesões 

teciduais locais induzidas pela peçonha 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1. Coleta do Material Vegetal 

 
As cascas do caule de Tabebuia aurea foram coletadas na sub-região de Miranda 

do Pantanal sul-matogrossense (19°34'12.54"S, 57°00'44.15"W). Um exemplar foi 

depositado no herbário da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, campus de 

Campo Grande-MS. O projeto possui autorização do Conselho de Gestão do Patrimônio 

Genético (CGEN/MMA) sob número CGEN nº 010273/2013-1, para o acesso e coleta 

das amostras. 

 
4.2. Obtenção do Extrato 

 
As cascas do caule de T. aurea foram trituradas em moinho de facas e estas foram 

submetidas à extração por percolação através de álcool etílico 70%. (70˚GL). A extração 

foi exaustiva e realizada por 12 h e 30 min com um fluxo de solvente de 1 mL/min. Em 

seguida, esta solução foi concentrada em evaporador rotativo e a água foi removida por 

liofilização. Os extratos secos foram armazenados sob refrigeração a temperatura de - 

10°C. 

 
4.3. Identificação dos Constituintes do Extrato de Tabeuia aurea por CLAE-DAD- 

EM 

As análises foram realizadas em um UFLC Proeminence da Shimadzu acoplado a 

um detector de arranjo de diodos (DAD) e a um espectrômetro de massas MicrOTOF-Q 

III (Bruker Daltonics, Billerica, USA), constituído por uma fonte de ionização por 

eletrospray (IES) e analisador do tipo quadrupolo-tempo de voo (Q-TOF). 

A coluna cromatográfica usada foi uma Kinetex C18(2,6 μ, 150 x 2.2 mm, 

Phenomenex), a qual foi protegida com uma pré-coluna com o mesmo material. A fase 

móvel utilizada foi água deionizada (A) e acetonitrila (B), ambas contendo 0,1% de ácido 

fórmico (v/v). O gradiente de eluição foi o seguinte: 0-2 min- 3% de B, 2-25 min de 3- 

25% de B, 25-40 min de 25-80% de B, seguido da lavagem e recondicionamento da 

coluna (8 min). A vazão foi de 0.3 mL/min, volume de injeção foi de 1 µL e durante as 

análises a coluna cromatográfica foi mantida a 50 °C. 
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O extrato foi preparado na concentração de 1 mg/mL e filtrado em filtro Millex® 

(0,22 µm x 3.0 mm, Millipore) com membrana PTFE. As análises foram monitoradas no 

comprimento de onda de 220-800 nm e no espectrômetro de massas em ambos os modos 

de ionização, positivo e negativo (m/z 120-1200). Nitrogênio foi utilizado como gás de 

colisão, de nebulização (pressão de 4 Bar) e de secagem (fluxo de 9 L/min). A voltagem 

do capilar foi de 2,5 kV. A identificação dos constituintes foi baseada nos dados espectrais 

de UV, EM e EM/EM comparados a dados publicados na literatura, e alguns constituintes 

puderam ser confirmados através da co-injeção de padrões autênticos. 

 
4.4. Obtenção da Peçonha 

 
Foi utilizado um pool de peçonhas extraídas de vários exemplares adultos de 

Bothrops mattogrossensis (PBm) fornecidos pela Profa. Me. Paula Helena Santa Rita da 

Universidade Católica Dom Bosco (Campo Grande-MS). As peçonhas foram submetidas 

à liofilização e mantidas a −20 °C até o momento da utilização, quando foram 

solubilizadas em solução NaCl 0,9% estéril. 

 
4.5. Animais 

 
Foram utilizados 134 (cento e trinta e quatro) camundongos Swiss, machos, 

adultos pesando 25-30g, oriundos do Biotério Central da UNICAMP. Os animais foram 

mantidos em gaiolas de polipropileno (32 cm x 20 cm x 21 cm), no Biotério de 

manutenção do Laboratório de Estudos da Dor-UNICAMP à temperatura de 22 ± 2°C, 

com ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo ração apropriada para espécie (Nuvital®) 

e água à vontade. 

Os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas estabelecidas pelo 

CONCEA e aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais do Instituto de 

Biologia da UNICAMP- CEUA/IB-UNICAMP, protocolo nº 3903-1A. 

Os cuidados com os animais e os procedimentos realizados durante as análises 

experimentais estiveram de acordo com o estabelecido pela Associação Internacional para 

o Estudo da Dor (IASP) (ZIMMERMAN, 1983). 

Os testes comportamentais foram conduzidos entre as 9 h e 17 h, sempre no 

mesmo local, uma sala silenciosa (sala de testes) com temperatura de 22 ± 2°C nas 

dependências do Laboratório de Estudos da Dor-UNICAMP. 
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4.6. Avaliação da Nocicepção 

4.6.1. Teste Comportamental 

A avaliação comportamental da nocicepção foi realizada conforme a metodologia 

descrita por Cunha et al. (2004). Sessenta minutos antes da realização de todos os 

experimentos, os animais foram colocados em caixas de acrílico (23 cm x 20 cm x 18 cm) 

para ambientação e posteriormente, realização dos testes comportamentais. 

O equipamento utilizado (Figura 7A) – von Frey eletrônico ou analgesímetro 

digital (Insight®, Brasil) - constitui-se por um transdutor de força, em cuja extremidade 

foi fixada uma ponteira de polipropileno de 0,5 mm2, ligado a um aparelho que fez a 

leitura da força aplicada convertendo-a em gramas. 

Com o animal em estado de alerta e posicionado em decúbito esterno-abdominal, 

aplicou-se a ponteira nos coxins metatársicos dos membros pélvicos esquerdo (MPE) e 

direito (MPD) de forma perpendicular e em movimento progressivo ascendente (Figura 

7B) até que o reflexo de retirada dos membros fosse obtido. 

Para todos os experimentos, foram realizadas medidas basais e pós-tratamento e, 

embora somente o MPE tenha recebido PBm ou tratamento local, o membro contralateral 

(MPD) também foi avaliado. 

O valor basal representa a média aritmética de três medições obtidas antes que 

qualquer estímulo ou tratamento tivesse sido realizado. O resultado desta média gerou um 

valor chamado intensidade basal (IB). De forma similar, foram obtidas três medidas após 

o estímulo nóxio (peçonha) cuja média aritmética é o valor da intensidade de hiperalgesia 

pós-tratamento (IHt). A diferença entre IB e IHt, isto é, delta (∆) da reação de retirada foi 

o valor utilizado nas análises estatísticas e está representado nos gráficos. 
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Figura 7. Analgesímetro digital (von frey eletrônico) (A). Imagem representativa do movimento 

progressivo ascendente que promove o reflexo de retirada do membro posterior do animal (B). Fonte: 

MALANGE, K. F. 2016. 

 
 

4.7. Avaliação da Motricidade e Sinais de Ataxia 

 
4.7.1. Teste Comportamental 

 
Realizou-se a avaliação da motricidade e verificação de sinais de ataxia por meio 

do teste Rota rod (Figura 8B) nos animais submetidos ao tratamento oral com o EHETa. 

O aparelho utilizado - rota rod - (Figura 8A; Insight®, Brasil) contém uma barra de ferro 

giratória com velocidade regulável em rotações por minuto (rpm), separada em 4 

compartimentos permitindo a avaliação simultânea de 4 animais. 

Um dia e meio (36 horas) anterior ao teste, foi realizado a seleção dos 

camundongos, excluindo os animais que não foram capazes de permanecer equilibrados 

na barra giratória na velocidade constante de 14 rpm em um período de 60 segundos em 

pelo menos 3 tentativas consecutivas. 

Os camundongos selecionados foram submetidos a seções de treinamento na barra 

giratória durante 3 períodos diferentes (manhã e tarde no dia anterior ao experimento e 

no período da manhã no dia do experimento), deixando os animais na barra giratória por 

um período que não excedesse 180 segundos (‘’cut-off’’). 

Na última seção de treinamento, todos os camundongos selecionados foram 

capazes de permanecer em equilíbrio na barra giratória durante 180 segundos 

consecutivos. Deste modo, a seleção e treinamento prévio dos animais foram 

procedimentos que garantiram o nivelamento da performance locomotora dos animais a 

serem observados, garantindo assim, efetiva avaliação da substância teste. 

 B 
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Figura 8. Aparelho Rota rod (A). Imagem representativa do teste utilizado para avaliação da motricidade 

e sinais de ataxia nos animais(B). Fonte: MALANGE, K. F. 2016. 

 
 

4.8. Determinação do Tempo de Resposta e Reposta Máxima da Peçonha 
 

Foi realizada a curva dose-resposta-tempo para o estímulo com a peçonha. Grupos 

constituídos por 6 camundongos foram formados de forma aleatória. Em cada grupo, 5 

animais receberam, por via intraplantar (i.pl), no coxim metatársico do membro pélvico 

esquerdo (MPE) a peçonha de B. mattogrossenssis (PBm) e 1, solução estéril de NaCl a 

0,9% (Salina; animal controle). O volume final da injeção foi ajustado, quando 

necessário, para 30 µL pela diluição da PBm com NaCl 0,9% estéril. Foram testadas as 

doses de 1 pg, 1 ng, 0,3 µg, 1 µg e 3 µg/animal. 

Após a fase de ambientação, descrita no item 4.6.1, foram obtidos os valores 

basais (IB) tanto para o MPE quanto para o membro pélvico direito (MPD). Em sequencia 

a PBm foi injetada no MPE e ambos os membros pélvicos tiveram o reflexo de retirada 

testado (IHt) nos tempos 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 24 e 72 horas após a aplicação da PBm. A 

dose máxima não necrosante da PBm obtida pela curva dose-resposta-tempo foi utilizada 

nos ensaios posteriores com o extrato. 

 B 
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4.9. Determinação da Dose Máxima Efetiva para Tratamento por Via Oral: curva 

dose-resposta 

 
Inicialmente, previamente aos experimentos, os animais foram deixados sob jejum 

de 8 horas antes, de serem realizados os tratamentos com o extrato ou controle 

administrados por via oral. Posteriormente, as doses de 180; 540; 720; 810 ou 1080 mg/kg 

do EHETa foram administradas por via oral 30 minutos antes da inoculação da PBm (30 

µL; via intraplantar; MPE). Utilizou-se 30 animais dos quais 5 foram tratados com 

solução salina estéril (controle; 10 mL/kg; via oral) e 25 com extrato (5 animais por dose 

do extrato; 5 doses; 10 mL/kg; via oral). A hiperalgesia foi avaliada no momento da 

máxima resposta obtida com a PBm no item 4.8. 

 

4.10. Avaliação da Motricidade e Sinais de Ataxia após Tratamento por Via Oral 

 

 

Inicialmente, previamente aos experimentos, os animais foram deixados sob jejum 

de 8 horas, antes de ser realizado os tratamentos com o extrato ou controle administrados 

por via oral. Em sequência, conforme metodologia descrita no item 4.7.1., os animais 

foram tratados 90 minutos antes do experimento com solução salina estéril (controle; via 

oral, 10 mL/kg; n= 4 animais) ou com a dose efetiva do EHETa (via oral; 10 mL/kg; n= 

4 animais), obtida pela curva dose resposta do item 4.9. Os resultados foram expressos 

pela média do tempo de permanência de cada grupo de animais na barra giratória, na 

velocidade de 14 rpm, em um período total de 180 segundos. 

 
4.11. Análise Temporal da Resposta ao Tratamento por Via Oral 

 
Inicialmente, previamente aos experimentos, os animais foram deixados sob jejum 

de 8 horas, antes de ser realizado os tratamentos com o extrato ou controle administrados 

por via oral. Em seguida, a dose máxima efetiva do extrato, obtida pela curva dose- 

resposta, foi administrada por via oral 30 minutos antes da administração da PBm (30 µL; 

via intraplantar; MPE). Os animais do grupo controle receberam solução salina estéril (10 

mL/kg; via oral). Os animais foram divididos em dois subgrupos para avaliação da 

hiperalgesia: 
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 Subgrupo G1: constou de 12 animais dos quais 6 receberam a dose máxima 

efetiva do extrato (10 mL/kg; via oral) e 6, solução NaCl 0,9% estéril (10 

mL/kg; via oral). O limiar de retirada foi medido nos tempos 0,5, 1, 1,5 horas 

e os animais foram submetidos a eutanásia no tempo de 2 horas após após a 

aplicação da PBm. Em seguida, foi coletado o tecido subcutâneo plantar do 

membro pélvico ipsolateral (MPE) à administração da peçonha para análise 

histopatológica. 

 Subgrupo G2: constou de 12 animais dos quais 6 receberam a dose máxima 

efetiva do extrato (10 mL/kg; via oral) e 6, solução NaCl 0,9% estéril (10 

mL/kg; via oral). O limiar de retirada foi medido nos tempos 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 

4, 24 horas e os animais foram submetidos a eutanásia no tempo de 72 horas 

após a aplicação da PBm. Em seguida, foi coletado o tecido subcutâneo plantar 

do membro pélvico ipsolateral (MPE) à administração da peçonha para análise 

histopatológica. 

 

4.12. Análise Temporal da Resposta ao Tratamento por Via Subcutânea 

 
Nesta etapa, a PBm foi incubada por 30 minutos com o EHETa na proporção de 

1:100 (PBm:EHETa, respectivamente) à temperatura de 37°C, em banho-maria. 

Imediatamente após a incubação, a mistura previamente incubada foi injetada por via 

intraplantar (30 µL/animal; MPE). Os animais controle receberam a mistura incubada de 

PBm com solução salina estéril no mesmo volume final e condições utilizadas para a 

mistura PBm: EHETa. Os animais foram divididos em dois subgrupos para avaliação da 

hiperalgesia: 

 
 Subgrupo G3: constou de 12 animais dos quais em 6 foi injetado a mistura 

PBm:EHETa e em 6, a mistura de PBm:NaCl 0,9% estéril (30 µL; i.pl.; MPE). 

O limiar de retirada foi medido nos tempos 0,5, 1, 1,5 horas e os animais 

foram submetidos a eutanásia no tempo de 2 horas após após a aplicação da 

PBm. Em seguida, foi coletado o tecido subcutâneo plantar do membro 

pélvico ipsolateral (MPE) aos tratamentos para análise histopatológica. 

 Subgrupo G4: constou de 12 animais dos quais em 6 foi injetado a mistura 

PBm:EHETa e em 6, a mistura de PBm:NaCl 0,9% estéril (30 µL; i.pl.; MPE). 

O limiar de retirada foi medido nos tempos 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 24 horas e  os 
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animais foram submetidos a eutanásia no tempo de 72 horas após a aplicação 

da PBm. Em seguida, foi coletado o tecido subcutâneo plantar do membro 

pélvico ipsolateral (MPE) aos tratamentos para análise histopatológica. 

 
4.13. Avaliação da Resposta ao Tratamento por Via Oral em Modelo de Hiperalgesia 

Induzida pela Prostaglandia E2 

 
Inicialmente, previamente aos experimentos, os animais foram deixados sob jejum 

de 8 horas, antes de ser realizado os tratamentos com o extrato ou controle administrados 

por via oral. Após o período de jejum, foi realizada a administração de prostaglandina E2 

(PGE2) (100 ng/pata; 30 µL; via intraplantar; MPE). Em seguida, 90 minutos após a 

administração de PGE2 realizou-se a administração por via oral da dose efetiva do EHETa 

(10 mL/kg; n=6). Os animais controle receberam solução salina estéril por via oral 

(Controle EHETa; 10 mL/kg; n= 6) ou intraplantar (Controle PGE2; 30 µL; MPE; n= 6), 

sendo a hiperalgesia avaliada no tempo de 3 horas após a administração de PGE2, tempo 

que este mediador bioquímico atinge seu efeito máximo (Cunha et al., 2004). 

 

4.14. Eutanásia e Preservação dos Tecidos para Coleta de Estruturas 

 
Foi realizada a perfusão transcardíaca e exsanguinação dos animais para fixação 

e preservação de tecidos destinados a análise histopatológica. Os animais foram 

anestesiados com a mistura de Cetamina (120mg/kg) e Xilazina (16mg/kg), em volume 

final de 0,4 mL aplicada por via intraperitoneal (i.p). 

Após parada respiratória, realizou-se a toracotomia e exposição do coração. O 

átrio direito foi seccionado e uma agulha, acoplada a uma bomba de circulação 

extracorpórea, foi inserida no ventrículo esquerdo. 

Inicialmente, foram infundidos 30 a 50 mL de solução NaCl 0,9% estéril 

(Solução Salina) e em ato contínuo, o mesmo volume de solução de Paraformoldeído 

(PFA) a 4% resfriada a ± 4°C. Em seguida, foi coletado o tecido subcutâneo plantar do 

coxim metatársico do membro pélvico ipsolateral à administração da peçonha. 
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4.15. Análise Histopatológica 

 
Os tecidos dos animais submetidos e não submetidos aos tratamentos nos itens 

4.11 e 4.12, foram emblocados em parafina, seccionados a 5 µm e corados com 

hematoxilina-eosina para observação em microscópio. 

Para qualificação e quantificação das lesões apresentadas pelos animais, o grau de 

alteração tecidual após os tratamentos foi delineado por meio de escores e o tipo de lesão 

classificado como ausente, leve, moderado ou intenso. Os graus de lesão e respectivos 

escores correspondentes encontram-se dispostos no quadro abaixo: 

 

Quadro 1. Escores e grau de lesão relacionado para qualificação e quantificação de lesões 

apresentadas pelos animais durante a análise histopatológica 

 

LESÃO ESCORE 

Ausente 2 pontos 

Leve 4 pontos 

Moderada 6 pontos 

Intensa 8 pontos 

 

4.16. Análise Estatística 

 
Foram realizados cálculos estatísticos por meio do software Graphpad Prism 6 

(Graphpad Software Inc., USA) para determinação da média, desvio e erro-padrão. A 

comparação entre os grupos para determinação dos níveis de significância estatística foi 

realizada por meio da análise de variância de uma via ou duas vias (One way ou Two-way 

ANOVA) seguida do teste de Bonferroni para comparações múltiplas. 

Na análise histopatológica (item 4.15) foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis para 

verificar se havia diferença entre os grupos e teste de Mann-Whitney para localizar onde 

estavam as diferenças estatísticas. 

Na análise do item 4.9, realizou-se a confecção da curva dose-resposta por meio 

da regressão não linear dos valores obtidos para as doses utilizadas [ Log (dose) ]. No 

ensaio de avaliação da motricidade após tratamento por via oral (item 4.10) foi utilizado 

o teste de t-student para determinação de diferença estatística entre os grupos analisados. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Identificação dos Constituintes do Extrato de Tabebuia aurea por CLAE- 

DAD-EM 

 

Os constituintes de T. aurea foram identificados através seus dados espectrais 

(UV, EM e EM/EM) em comparação com dados publicados para tais constituintes. Os 

cromatogramas encontram-se ilustrados na Figura 9 e todos os dados espectrais foram 

sumariados na Tabela 1. 

Foram detectados onze metabólitos a partir do extrato de T. aurea, sendo estes 

pertencentes à classe dos iridoides e derivados fenólicos. O principal componente do 

extrato, o especiosídeo (Figura 5), foi confirmado a partir de injeção de padrão autêntico. 

Os picos cromatográficos 2 e 6-11 foram identificados como iridoides glicosilados. Os 

compostos 6 e 10 produziram íons intensos de m/z 523.1469 e 537.1620 [M-H]- 

compatíveis com as fórmulas moleculares C24H28O13 e C25H30O13, além disso ambos 

revelaram espectros de UV compatíveis com a presença de ácido cafeico (λmax    = 

299 e 327 nm). 

O composto 6 apresentou fragmentos de m/z 179 e 161 correspondentes o ácido 

cafeico seguido de uma perda de água, bem como o íon de m/z 361 que confirma a 

presença da hexose. Já o composto 10 exibiu os fragmentos 261, 193 e 161, os quais são 

relativos a clivagem do anel ciclopentano, ácido ferúlico e a hexose. Desta maneira, as 

substâncias 6 e 10 foram identificadas como rerminosideo e minecosideo, ambos iridoides 

glicosilados ligados a ácidos fenilpropenóicos. Esse perfil de fragmentação é condizente 

com o descrito na literatura para tais substâncias (AMESSIS‐OUCHEMOUKH et al., 

2014) 

O composto 8 exibiu em seu espectro de UV bandas com absorções máximas em 

299 e 313, compatíveis com a presença de um ácido cumárico. Além disso, este composto 

produziu íons intensos de m/z 509.1595 [M+H]+ e 507.1449.1469 [M-H]-, compatíveis 

com a fórmula molecular C24H28O12. Este íon gerou os seguintes íons fragmento m/z 345 

(perda de 162 u) que confirma a presença da hexose. Os íons fragmento de m/z 163 e 145 

são relativos ao ácido cúmarico com uma subsequente eliminação de água, corroborando 

com a estrutura proposta. Enquanto que, o íon fragmento de m/z 231 é relativo à clivagem 

do anel pentano, sendo esta característica de iridoides (HONG et al., 2010; AMESSIS‐ 

OUCHEMOUKH et al., 2014). 
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Desta maneira, a identificação do pico 8 foi confirmada através da injeção de 

padrão, sendo este o iridoide especiosídeo, uma substância já descrita no gênero Tabebuia 

(Nakano et al., 1993). Para os demais iridoides, a identificação foi baseada de acordo com 

as características espectrais descritas aqui, sendo assim os compostos 2, 7, 9 e 11 foram 

identificados catalpol, O-cumaroil-harpagideo, O-cumaroil-asistasiosideo e O- 

veratroilcatalpol (HONG et al., 2010; AMESSIS‐ OUCHEMOUKH et al., 2014), 

respectivamente. 

 
Tabela 1. Constituintes identificados no extrato de Tabebuia aurea por CLAE-DAD-EM. 

 

Pico TR 

(min) 

Substância UV 

(nm) 
FM 

m/z 

[M+H]+
 

m/z 

[M-H]-
 

m/z -EM/EM 

(modo negativo) 

1 1,1 Di-O-hexoside - C12H22O11 343,1255 341,1089 - 

  Tetra-O-hexoside - C24H42O21 667,2356 665,2183 383, 179 

2 2,2 Catalpol - C15H22O10 385,1129Na
 361,1167 169 

3 6,5 
O-pentosil-hexosil 

3,4-dimetoxifenol 

280 C19H28O12 471,1480Na
 447,1547 315, 153 

4 7,9 NI 280 C19H28O12 471,1496Na
 447,1522 191 

5 10,2 NI 280 C19H28O11 455,1526Na
 431,1556 191 

6 19,0 Verminosideo 299, 

327 

C24H28O13 525.1603 523.1469 361, 179, 161 

7 20,1 
O-Cumaroil- 

harpagideo 

295, 
315 

C24H30O12 511.1806 509.1660 329, 163 

8 21.5 Especiosideo 299, 
313 

C24H28O12 509.1595 507.1449 345, 327, 231, 
187, 163, 145 

9 23,1 O-Cumaroil- 

asistasiosideo 

299, 
313 

C24H29ClO12 - 543.1251 507, 345 

10 23,3 Minecosideo 299, 
327 

C25H30O13 539.1759 537.1620 375, 261, 193, 
175, 161 

11 23,7 O-Veratroilcatalpol 260, 

290 

C24H30O13 527.1781 525.1604 249, 221, 181, 

163 

TR: tempo de retenção; FM: fórmula molecular; NI: não identificado; Na: [M+Na]+. Todas as fórmulas 

moleculares apresentaram erros menores do que 8 ppm. 
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Figura 9. Cromatogramas do extrato de Tabebuia aurea a 220-350 nm (A) e de íons totais em 

modo negativo (B). 
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5.2. Determinação do Tempo de Resposta e Reposta Máxima da Peçonha 

 

A PBm induziu hiperalgesia de maneira dose-dependente quando comparada com 

o grupo controle. O efeito hiperalgésico máximo promovido pela PBm ocorreu no tempo 

de 2 horas após a inoculação, decaindo a seguir e voltando ao limiar basal no tempo de 

72 horas após (Figura 10A). Os valores obtidos para os diferentes tempos nos animais 

tratados com as diferentes doses da PBm encontram-se inseridos no Quadro 2. 

Não foi evidenciado indução de hiperalgesia no membro pélvico contralateral 

(MPD) para a dose de 3 µg/animal da PBm (Figura 10B), sendo o mesmo observado para 

todas as doses restantes (dados não mostrados). Visto que a dose de 3 µg/animal foi a que 

apresentou máxima hiperalgesia, esta dose foi a utiliza nos ensaios posteriores com o 

extrato. 

 

Quadro 2. Valores da intensidade de hiperalgesia induzida pela PBm, em diferentes doses, após 

inoculação 
 

Tempo 

 

Dose 

0,5 h 1 h 1,5 h 2 h 3 h 4 h 24 h 72 h 

 

PBm 3 µg 

***# 

5,44 ± 

0,60g 

***# 

6,46 ± 

0,23g 

***# 

7,29 ± 

0,32g 

***# 

7,84 ± 

0,22g 

***# 

6,17 ± 

0,48g 

***# 

5,80 ± 

0,31g 

***# 

4,15 ± 

0,50g 

 

1,17 ± 

0,15g 

 

PBm 1µg 

*** 

3,21 ± 

0,38g 

*** 

4,71 ± 

0,43g 

*** 

5,69 ± 

0,47g 

*** 

6,22 ± 

0,25g 

*** 

5,20 ± 

0,27g 

*** 

4,76 ± 

0,10g 

*** 

2,53 ± 

0,52g 

 

1,23 ± 

0,11g 

 

PBm 0,3 µg 

 

1,85 ± 

0,27g 

*** 

2,85 ± 

0,32g 

*** 

3,16 ± 

0,18g 

*** 

4,03 ± 

0,16g 

*** 

2,63 ± 

0,34g 

*** 

2,20 ± 

0,30g 

 

0,83 ± 

0,31g 

 

0,61 ± 

0,23g 

 

PBm 1ng 

 

0,78 ± 

0,26g 

 

0,94 ± 

0,11g 

 

0,98 ± 

0,33g 

 

1,74 ± 

0,22g 

 

0,97± 

0,30g 

 

0,95 ± 

0,27g 

 

0,73± 

0,25g 

 

0,85 ± 

0,15g 

 

PBm 1pg 

 

0,69 ± 

0,08g 

 

0,65 ± 

0,15g 

 

0,66 ± 

0,07g 

 

0,74± 

0,11g 

 

0,67± 

0,08g 

 

0,79± 

0,10g 

 

0,64 

±0,06g 

 

0,79 ± 

0,10g 

Salina 

(controle) 

1,00 ± 

0,35g 

0,73 ± 

0,28g 

1,02 ± 

0,28g 

1,08 ± 

0,16g 

0,87 ± 

0,17g 

0,83 ± 

0,20g 

0,78 ± 

0,20g 

0,85± 

0,13g 

 

Resultados expressos como média ± EPM (n=6). Simbolos *** e # indicam p < 0,001 para PBm vs Salina 

e p < 0,05 para PBm 3 µg vs PBm 1 µg, respectivamente. Two-way ANOVA, pós-teste de Bonferroni 
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Figura 10. Efeito da PBm após inoculação. Animais receberam PBm (1 pg; 1 ng; 0,3 µg; 1 µg ou 3 

µg/animal; 30 µL; via intraplantar; MPE) ou solução salina estéril (30 µL; via intraplantar; MPE). PBm 

(0,3 µg; 1 µg ou 3 µg/animal) induziu hiperalgesia mecânica nos tempos 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4 e 24 horas após 

inoculação (A). PBm (3 µg/animal) não induziu hiperalgesia mecânia no membro pélvico contralateral (B). 

Resultados expressos como média ± EPM (n=6). Simbolos *** e # indicam p < 0,001 para PBm vs Salina 

e p < 0,05 para PBm 3 µg vs PBm 1 µg, respectivamente. Two-way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. 

I
n

 t
e
 n

 s
id

 a
 d

 e
  
d

 e
  
H

 i
p

 e
 r

a
 l

g
 e

s
ia

 

( 


  
L

 i
m

 i
a
 r

  
m

 e
 c

 â
 n

 i
c
 o

  
d

 e
  
r
e
 t
ir

a
 d

 a
  
d

 a
  
p

 a
 t
a
 , 

 g
 )

 

I
n

 t
e
 n

 s
 i
d

 a
 d

 e
  

d
 e

  
H

 i
p

 e
 r

a
 l

g
 e

 s
 i
a
 

( 


  
 L

 i
m

 i
a
 r

  
m

 e
 c

 â
 n

 i
c
 o

  
d

 e
  

r
e
 t
 i
r
a
 d

 a
  

d
 e

  
p

 a
 t

a
 ,
  
g

 )
 



52  

5.3.Determinação da Dose Máxima Efetiva para Tratamento por Via Oral: curva 

dose-resposta 

 
O EHETa reduziu de maneira dose-dependente a hiperalgesia induzida pela PBm 

(Figura 11A). A redução significativa na hiperalgesia induzida pela PBm ocorreu a partir 

da dose de 720 mg/kg, não havendo diferença significativa esta e as doses superiores 

analisadas, 810 mg/kg e 1080mg/kg (Figura 11B). 

A intensidade de hiperlagesia ou delta limiar mecânico de retirada da pata foi em 

média de 7,80 ± 0,39 g para os animais do grupo controle, isto é, aqueles que receberam 

solução salina por via oral como tratamento. Um valor muito próximo a este, 7,78 ± 0,21 

g foi encontrado para os animais tratados com 180 mg/kg do EHETa, resultado que 

representou apenas 0,26% de inibição da hiperalgesia. 

Os percentuais de redução de intensidade de hiperalgesia para as demais doses do 

EHETa superiores a 180 mg/kg analisadas (Figura 11B) foram de 10,13% (7,01 ± 0,17g), 

26,29% (5,75 ± 0,29g), 32,31% (5,28 ± 0,15g) e 32,57% (5,26 ± 0,29g), respectivamente, 

para as doses de 540, 720, 810 e 1080 mg/kg do extrato. 
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Figura 11. Efeito dose-dependente do EHETa (180, 540, 720, 810 ou 1080mg/kg; 10mL/kg; via oral) na 

redução da hiperalgesia induzida pela PBm (3µg/animal; 30 µL; via intraplantar). Doses (mg) expressas 

pela média ± E.P.M (n=6) (R2= 0,8257; GL = 21 ; SQ = 5,355). SQ = soma absoluta dos quadrados; GL = 

graus de liberdade (A). Simbolos * e *** indicam p < 0,05 e p < 0,001, respectivamente; One-way ANOVA, 

pós-teste de Bonferroni (B). 
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5.4. Avaliação da Motricidade e Sinais de Ataxia após Tratamento por Via Oral 

 
Não foi observado diferença estatística entre os animais submetidos ao 

tratamento com o EHETa e os animais controle (Figura 12). Para os animais tratados 

com EHETa (720 mg/kg; 10 mL/kg; via oral) o tempo de permanência na barra giratória 

foi de 178,4 ± 1,07 s, e para os animais controle (salina; 10 mL/kg; via oral) o tempo de 

permanência foi de 177,2 ± 0,86 s. 

 

2 0 0 
 
 
 

1 5 0 
 
 
 

1 0 0 
 
 
 

5 0 

 

   S a lin a ( c o n tro le ) 

    E H E T a 

 

 
0 

Figura 12. Gráfico do efeito do EHETa sob a motricidade dos animais. Animais receberam EHETa 

(720mg/kg; 10mL/kg; via oral) ou solução salina estéril (controle; 10mL/kg; via oral) 90 minutos antes do 

experimento. Resultados expressos como média ± EPM (n= 4). Teste t – student. 

 

 

5.5. Análise Temporal da Resposta ao Tratamento por Via Oral 

 

 

A análise temporal da resposta ao tratamento com EHETa por via oral revelou que 

o início de resposta significativa do extrato na hiperalgesia induzida pela PBm ocorreu 

no tempo de 1,5 horas após a administração desta, com efeito máximo no tempo de 2 

horas, e decaimento após este período (Figura 13). 

A intensidade de hiperalgesia promovida pela PBm no tempo 1,5 horas e 2 horas 

para o grupo controle foi de 7,35 ± 0,52g e 7,89 ± 0,34g, respectivamente. Nestes mesmos 

tempos, para os animais tratados com o EHETa a intensidade de hiperalgesia foi de 5,20 

± 0,47g e 4,96 ± 0,48g, respectivamente, obtendo percentual de redução de intensidade 

de 29,26% e 37,14% em relação ao grupo controle. 
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Figura 13. Gráfico resposta vs tempo após pré-tratamento com EHETa. Animais receberam EHETa (720 

mg/kg; 10 mL/kg; via oral) ou solução salina estéril (controle; 10mL/kg; via oral) 30 minutos antes da 

aplicação da PBm (3 µg/animal; 30µL; via intraplantar; MPE). EHETa reduz hiperalgesia nos tempos 1,5 

e 2 h após inoculação da PBm. Resultados expressos como média ± EPM (n=6). Two-way ANOVA, pós- 

teste de Bonferroni. Simbolo *** indica p < 0,001 quando comparado com grupo controle. 
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5.6. Análise Temporal da Resposta ao Tratamento por Via Subcutânea 

 

 

A mistura de PBm:EHETa (1:100) não foi capaz de reduzir a hiperalgesia induzida 

pela PBm quando injetada após incubação (Figura 14), não obtendo diferença estatística 

em relação ao grupo controle. 
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Figura 14. Gráfico resposta vs tempo após tratamento com a mistura previamente incubada de 

PBm:EHETa (1:100; 30 µL; via intraplantar; MPE). Animais receberam a mistura previamente 

incubada de PBm:EHETa ou a mistura previamente incubada de PBm:Salina (controle; 30 µL; via 

intraplantar; MPE). PBm:EHETa (1:100) não reduziu a hiperalgesia induzida pela PBm. Resultados 

expressos como média ± EPM (n=6). Two-way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. 
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5.7. Análise Histopatológica 

 
Os resultados da análise histopatológica para os animais tratados com a dose 

efetiva do EHETa administrada por via oral ou com a mistura PBm:EHETa, nos 

diferentes tempos, 2 horas ou 72 horas após inoculação da PBm ou tratamentos, 

encontram-se dispostos na Tabela 2 e Tabela 3, respectivamente. 

Nas análises feitas com os animais que reberam salina ou EHETa, duas horas após 

a inoculação da PBm, preponderantemente notou-se a presença de intensa lesão 

hemorrágica, de caráter difuso, estendendo-se por todo o campo analisado (Tabela 2; 

Figura 15A; B). Um padrão similar foi visto para os animais que receberam a mistura 

incubada de PBm: EHETa ou PBm:NaCl 0,9%, que apresentaram lesão hemorrágica 

moderada (Tabela 2; Figura 15C; D). 

Com relação ao infiltrado inflamatório, os animais tratados com salina por via oral 

apresentaram infiltrado moderado (Tabela 2), com predomínio de neutrófilos. No período 

de 72 horas após a peçonha, este infiltrado evoluiu de moderado para intenso 

apresentando também predominância de neutrófilos (Tabela 3; Figura 15E). No entanto, 

nestes mesmos tempos, para os animais que receberam EHETa via oral, este mesmo tipo 

de infiltrado inflamatório apresentou-se menor e de caráter leve (Tabele 2, 3; Figura 15F). 

Nas análises feitas com a mistura PBm:EHETa, observou-se infiltrado 

inflamatório de caráter leve, com menor predomínio de neutrófilos no sítio da lesão em 

relação ao grupo controle, que recebeu PBm:NaCl 0,9%. Neste grupo, o infiltrado 

inflamatório foi de caráter moderado. Estes mesmos resultados foram observados para 

estes mesmos grupos também no tempo de 72 horas (Tabela 2, 3; Figura 15G, H). 
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Tabela 2. Valores de escore da análise histopatológica para grupos que foram tratados com 

EHETa via oral ou a mistura incubada de PBm:EHETa. A lesão hemorrágica e o infiltrado 

inflamatório foram avaliados duas horas após a inoculação da PBm ou dos tratamentos. 
 

Tratamento 

Lesão 

EHETa NaCl 0,9% PBm:EHETa PBm:NaCl 0,9% 

720 mg/kg 

Hemorragia 8 a 8 a 6 d 6 d 

Infiltrado inflamatório 4 b 6 c 4 b 6 c 

 

 

Extrato Hidroetanólico de Tabebuia aurea (EHETa); Mistura pré-incubada da peçonha de Bothrops 

mattogrossensis com EHETa (PBm:EHETa) ou salina estéril (PBm:NaCl 0,9%). Hemorragia e infiltrado 

inflamatório avaliados duas horas após PBm para animais que foram tratados com EHETa e solução NaCl 0,9% 

estéril (controle) ou duas horas após a inoculação da mistura pré-incubada, para animais tratados com 

PBm:EHETa e PBm: NaCl 0,9%. Escores: 2, ausência de lesão; 4, lesão leve; 6, lesão moderada; 8, lesão intensa. 

Valores representados em medianas. Letras distintas comparadas entre colunas indicam diferença estatística 

significativa (p < 0.05). Teste de Kruskall-Wallis e Mann-Whitney. 

 
 

 

Figura 15. Cortes histológicos de 5 µm de espessura do tecido subcutâneo plantar do membro pélvico esquerdo 

de camundongos Swiss. Amostras foram coletadas duas horas após a inoculação de PBm para animais tratados 

com salina (A) ou EHETa (B), ou duas horas após tratamentos para animais tratados com PBm:NaCl 0,9% (C) 

ou PBm:EHETa (D). Asterisco - área hemorrágica; Setas - células inflamatórias. Coloração Hematoxilina – 

Eosina. 
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Tabela 3. Valores de escore da análise histopatológica para grupos que foram tratados com 

EHETa via oral ou a mistura incubada de PBm:EHETa. A lesão hemorrágica e o infiltrado 

inflamatório foram avaliados 72 horas após a inoculação da PBm ou dos tratamentos. 

 

Tratamento 

Lesão 

EHETa NaCl 0,9% PBm: EHETa PBm:NaCl 0,9% 

720 mg/kg 

Hemorragia 2 e 2 e 2 e 2 e 

Infiltrado inflamatório 4 f 8 g 4 f 6 h 

 

Extrato Hidroetanólico de Tabebuia aurea (EHETa); Mistura pré- incubada da peçonha de Bothrops 

mattogrossensis com EHETa (PBm:EHETa) ou salina estéril (PBm: NaCl 0,9%). Hemorragia e infiltrado 

inflamatório avaliados 72 horas após PBm para animais que foram tratados com EHETa e solução NaCl 0,9% 

estéril (controle) ou 72 horas após a inoculação da mistura pré-incubada, para animais tratados com mistura 

PBm:EHETa e PBm: NaCl 0,9%. Escores: 2, ausência de lesão; 4, lesão leve; 6, lesão moderada; 8, lesão intensa. 

Valores representados em medianas. Letras distintas comparadas entre colunas indicam diferença estatística 

significativa (p < 0.05). Teste de Kruskall-Wallis e Mann-Whitney. 

 
 

 

Figura 16. Cortes histológicos de 5 µm de espessura do tecido subcutâneo plantar do membro pélvico esquerdo 

de camundongos Swiss. Amostras foram coletadas 72 horas após a inoculação de PBm para animais tratados com 

salina (E) ou EHETa (F), ou 72 horas após tratamentos para animais tratados com PBm:NaCl 0,9% (G) ou 

PBm:EHETa (H). Asterisco - área hemorrágica; Setas - células inflamatórias. Coloração Hematoxilina – Eosina. 
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5.8. Avaliação da Resposta ao Tratamento por Via Oral em Modelo de Hiperalgesia 

induzida pela Prostaglandina E2 

 
O EHETa reduziu a hiperalgesia induzida pela PGE2 (Figura 17). Para o grupo 

controle tratado com salina via oral, a intensidade de hiperalgesia foi de 6,92 ± 0,41g. No 

grupo tratado com EHETa, a intensidade de hiperalgesia foi de 3,48 ± 0,53g, obtendo 

percentual de redução de intensidade de 49,72% em relação ao grupo controle. 
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Figura 17. Gráfico do efeito do EHETa na redução da hiperalgesia mecânica induzida pela PGE2. Animais 

receberam EHETa (720 mg/kg; 10 mL/kg; via oral) ou solução salina estéril (controle; 10 mL/kg; via oral) 

90 minutos após inoculação de PGE2 (30 µL; 100 ng/pata; via intraplantar; MPE). Resultados expressos 

como média ± EPM (n=6). One-way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. Simbolo *** indica p < 0,001 para 

EHETa vs Controle. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

O presente trabalho avaliou o efeito anti-hiperalgésico do extratro hidroetanólico 

da Tabebuia aurea em modelo de hiperalgesia induzida pela inoculação da peçonha de 

Bothrops mattogrossensis. 

Inicialmente, foi realizada a confecção de uma curva dose-resposta-tempo 

utilizando diferentes doses nóxias e não necrosantes da peçonha, determinando seu pico 

de ação e a cinética do efeito hiperalgésico em um período de 72 horas. 

Os resultados obtidos com a curva dose-resposta-tempo mostram que a PBm induz 

uma hiperalgesia dose e tempo dependente, de caráter local e efeito máximo duas horas 

após sua inoculação, decaindo após este período. Para as doses de 1 e 3 µg/animal, este 

efeito hiperalgésico perdurou até o tempo de 24 horas, voltando aos limiares basais em 

72 horas. 

Esta bem estabelecido que as células inflamatórias contribuem diretamente para 

lesão tecidual induzida pela peçonha botrópica, sendo que o curso temporal do evento 

inflamatório induzido por sua inoculação dura em média, de 24 horas a 72 horas e a 

magnitude da resposta é proporcional a quantidade de peçonha inoculada (DOURADO 

et al., 2011; QUEIROZ et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2009) 

Desta forma, é possível que o maior efeito hiperalgésico evidenciado para as doses 

de 1 e 3 µg/animal seja em decorrência de uma maior resposta inflamatória induzida por 

essas doses. Uma vez que isto implicaria em uma maior duração e intensidade do evento 

inflamatório e as citocinas e mediadores hiperalgésicos produzidos no local da lesão como 

IL-1β, TNF-α e PGE2 (CHAVES et al., 2005; MOREIRA et al., 2007;  WANDERLEY 

et al., 2014) poderiam estar contribuindo para a manutenção da hiperalgesia, justificando 

o efeito ainda presente no período de 24 horas. 

Em uma segunda etapa, estabelecido a dose e pico de ação máximo para o efeito 

hiperalgésico da peçonha, foi investigado o efeito anti-hiperalgésico de diferentes doses 

do extrato hidroetanólico da Tabebuia aurea frente a hiperalgesia máxima induzida pela 

PBm. Para tanto, uma curva dose-resposta foi realizada com o extrato. 
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O EHETa administrado por via oral reduziu a hiperalgesia promovida pela PBm 

em duas horas após sua inoculação, momento em que esta atingia seu efeito hiperalgésico 

máximo. O efeito significativo na redução da hiperalgesia foi observado partir da dose de 

720 mg/kg, não tendo diferença significativa entre esta e as doses subsequentes utilizadas 

(810 e 1080 mg/kg). Desta forma, a dose de 720 mg/kg foi considerada a dose máxima 

efetiva e utilizada nos ensaios posteriores. 

Em sequência, estabelecida a dose efetiva, avaliamos o efeito do tratamento oral 

com o extrato na coordenação motora dos animais utilizando o teste do Rota rod. Não foi 

evidenciado comprometimento da coordenação motora nos animais tratados com o 

EHETa. Isto mostra que os dados obtidos com a curva dose-resposta do extrato indicam 

que resposta comportamental decorre de um aumento do limiar nociceptivo dos animais 

e não de um comprometimento motor no reflexo de retirada do membro pélvico, 

corroborando o efeito anti-hiperalgésico do extrato. 

A análise temporal realizada com o EHETa administrado por via oral evidenciou 

que sua ação significativa na redução da hiperalgesia induzida pela PBm tinha início no 

tempo de 1,5 horas após a administração da peçonha, com efeito máximo no tempo de 2 

horas após. Curiosamente, a análise temporal para o tratamento por via subcutânea com 

a mistura pré-incubada PBm:EHETa demonstrou resultados contrários aos obtidos 

durante as análises realizadas para o tratamento oral: observou-se a perda da atividade 

anti-hiperalgésica do extrato. 

No entanto, os resultados obtidos com a análise histopatológica mostraram que 

tanto os grupos tratados com o EHETa administrado por via oral quanto os grupos que 

receberam a mistura PBm:EHETa apresentaram significativamente menor infiltrado 

inflamatório em relação aos animais do grupo controle. 

Posteriormente, uma análise experimental extra foi realizada com o extrato. Dado 

que o EHETa poderia estar interferindo na ação hiperalgésica da prostaglandina E2, um 

dos principais mediadores hiperalgésicos presentes no sítio da lesão após a inoculação da 

peçonha botrópica (MOREIRA et al., 2007, 2009, 2012) e que contribui diretamente para 

a manutenção do quadro clínico de dor no acidente botrópico, analisamos o efeito do 

tratamento oral com o extrato no modelo de hiperalgesia induzida pela inoculação de 

prostaglandina E2. 

Os resultados mostraram que o EHETa foi capaz de reverter a hiperalgesia 

previamente estabelecida pela PGE2 quando administrado por via oral 90 minutos após 

este mediador, indicando efeito anti-nociceptivo do extrato. 
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A análise fitoquímica para identificação dos constituintes do extrato 

hidroetanólico da Tabebuia aurea revelou a presença de 11 metabólitos pertencentes a 

classe dos iridóides glicosilados e derivados fenólicos, dentre estes, os iridóides Catalpol, 

Minecosídeo, Verminosídeo e o Especiosídeo, este último apontado como composto 

majoritário do extrato. 

Considerando os iridóides glicosilados Catalpol, Minecosídeo e Verminosídeo, 

estudos na literatura já mostraram atividade anti-inflamatória in-vitro para estes 

compostos. Dentre os mecanismos anti-inflamatórios principais relatados estão: inibição 

da síntese de óxido nítrico (NO), inibição da síntese de citocinas pró-inflamatórias IL-1β 

e TNF-α, inibição da síntese de PGE2, e inibição de expressão de enzimas COX-II (AN 

et al., 2002; BAS et al., 2007a; 2007b; PAE et al., 2003; PARK et al., 2007; QIU et al., 

2016; ZHANG et al., 2011). 

Em relação ao Especiosídeo, algumas atividades na literatura são relatadas: 

Asthana e colaboradores (2015) demonstraram que este composto modula o estresse 

oxidativo, diminuindo a formação de espécies reativas de oxigênio, apresentando 

atividade antioxidante. Além desta atividade antioxidante, Moslaves (2016), concluiu que 

o tratamento com o especiosídeo via oral e incubado previamente com as peçonhas de 

Bothrops jararaca, Bothrops moojeni, e Bothrops mattogrossensis, foi capaz de reduzir 

o influxo de células polimorfonucleares, corroborando os achados de Reis et al. (2014) 

que identificaram atividade anti-inflamatória do EHETa frente a PBm. 

Como relatado anteriormente, sabe-se que além da participação de células mono 

e polimorfonucleares no evento inflamatório induzido pela peçonha botrópica, têm-se a 

produção de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e TNF-α), prostanóides (PGE2), espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio, e também participação de enzimas COX-II (MOREIRA 

et al., 2012; 2007; WANDERLEY et al., 2014). Adicionalmente, este conjunto de fatores 

também é o responsável por promover a manutenção do quadro de hiperalgesia 

relacionado ao envenenamento botrópico (CHACUR et al., 2003; 2004b; TEIXEIRA et 

al., 1993; 2009) 

Sendo assim, dado que em todas as análises realizadas com o extrato via oral os 

tratamentos foram feitos previamente a inoculação da peçonha, é possível que os 

mecanismos anti-inflamatórios relatados aos iridóides glicosilados estejam envolvidos no 

efeito anti-hiperalgésico do extrato. Desta forma, o EHETa quando administrado via oral 

poderia estar prevenindo a hiperalgesia induzida pela ação destes compostos, visto que as 
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atividades farmacológicas produzidas pela ação da peçonha são antagonizadas por 

componentes presentes no extrato. 

Com relação aos mecanismos anti-nociceptivos, alguns iridóides glicosilados 

como o Shanzhisídeo, Asperulosídeo e Scandosídeo, apresentam atividade dependente do 

sistema opióide e também promovem ativação da via L-arginina/NO/GMPc/PKG (FAN 

et al., 2016; LIU et al., 2012), esta última está envolvida na analgesia in-vivo induzida 

por medicamentos já consagrados como a dipirona (DOS SANTOS et al., 2014; SACHS 

et al., 2002). Logo, uma vez que o especiosídeo é também um iridoide glicosilado e está 

presente em grandes concentrações no EHETa, é possível que estes mecanismos também 

possam estar envolvidos na antinocicepção promovida pelo extrato. 

Outro ponto a se considerar, é que determinados compostos presentes na classe 

dos iridóides glicosilados necessitam de hidrólise enzimática via enzima β-glicosidase 

para exercerem suas atividades farmacológicas. Em estudos feitos por Park et al. (2007) 

e Zhang et al. (2011) a hidrólise prévia com esta enzima foi necessária para que os 

iridóides glicosilados Aucubin, Harpagídeo, Loganina, entre outros analisados, 

apresentassem diferentes atividades anti-inflamatórias como inibição da síntese de TNF- 

α, inibição da síntese de NO e inibição da enzima COX-II. 

Deste modo, em decorrência da presença majoritária do especiosídeo e tomados 

juntos os resultados das análises que investigaram a resposta ao tratamento oral e local 

com o extrato, é possível que o EHETa esteja atuando por dois diferentes mecanismos: 

 
1. Via oral, atuando como pró-fármaco, considerando que o especiosídeo 

necessite de hidrólise enzimática prévia via β-glicosidase para manutenção 

de sua atividade farmacológica, e o que também justificaria os efeitos anti- 

hiperalgésicos e anti-nociceptivo obtidos com a análises realizadas. 

 

2. Localmente, realizando antagonismo químico a peçonha, o que justificaria o 

menor influxo leucocitário evidenciado para a mistura PBm: EHETa durante 

a análise histopatológica. 

 

Considerando a segunda premissa, ressalta-se que a fisiopatologia da peçonha 

botrópica promove alterações em 3 componentes principais: hemostático, vascular e 

muscular. Particularmente as metaloproteinases e fosfolipases A2, promovem a lise direta 

de células endoteliais e musculares, e conjuntamente, induzem um evento nociceptivo 
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direto no tecido afetado (GUTIERREZ; OWNBY, 2003; GUTIERREZ; RUCAVADO, 

2000; FRANÇA; MALAQUE, 2009). 

Consequentemente, estas toxinas também induzem a hiperalgesia por 

promoverem a apoptose celular, e com isso, síntese de citocinas pró-inflamatórias e 

recrutamento celular diretamente para o sítio da lesão. As células inflamatórias por sua 

vez contribuem para lesão tecidual e manutenção da resposta nociceptiva através da 

produção de moléculas citotóxicas e mediadores inflamatórios capazes de induzirem 

sensibilização nos nociceptores (HUCHO;LEVINE, 2007). 

Assim, visto que a peçonha botrópica possui diferentes componentes que atuam 

de modo conjunto promovendo lesão tecidual e resposta inflamatória, o antagonismo 

químico realizado pelo EHETa talvez não seja suficiente para prevenir a hiperalgesia 

desencadeada pela PBm. 
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7. CONCLUSÕES 

 

 

A peçonha de Bothrops mattogrossensis induz hiperalgesia de caráter local, dose 

e tempo dependente, com efeito máximo em duas horas após sua inoculação e duração de 

24 horas. 

O Extrato Hidroetanólico de Tabebuia aurea, quando administrado 

sistemicamente, foi capaz de reduzir a hiperalgesia da peçonha de maneira dose e tempo 

dependente, com efeito máximo no tempo de 2 horas após a PBm. Quando incubado 

juntamente com a peçonha e administrado localmente, por via subcutânea, este composto 

também foi capaz de realizar antagonismo químico e diminuir a lesão inflamatória 

tecidual. 

Em síntese, tomando-se uma perspectiva terapêutica, os dados obtidos com este 

trabalho mostram que o extrato hidroetanólico da Tabebuia aurea pode representar uma 

alternativa terapêutica complementar a soroterapia antiofídica do envenenamento 

botrópico, amenizando a dor e o evento inflamatório local induzidos pela peçonha, e com 

isso, contribuir para um melhor prognóstico dos pacientes em terapia. 
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