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RESUMO 

  

 Pyrostegia venusta (Ker.) Miers (Bignoniaceae) é nativa do Cerrado Brasileiro e 

popularmente conhecida como “cipó-de-são-joão.” Na medicina tradicional brasileira, 

a Pyrostegia venusta é usada como tônico geral, bem como para o tratamento de 

diarréia, vitiligo, tosse e doenças comuns do sistema respiratório relacionadas à 

infecções, tais como bronquite, gripe e resfriado. Este estudo foi conduzido para 

avaliar os efeitos do extrato hidroetanólico das flores de Pyrostegia venusta (EHPv) 

no comportamento doentio induzido por lipopolissacarídeo em camundongos, avaliar 

as propriedades anti-inflamatórias e analgésicas do EHPv e o seu perfil fitoquímico. 

Para avaliar os efeitos do extrato hidroetanólico de Pyrostegia veusta administrado 

oralmente no comportamento doentio induzido por lipopolissacarídeo, os 

camundongos foram submetidos aos testes de nado forçado e campo aberto. O EHPv 

foi usado para avaliar os efeitos anti-inflamatórios e analgésicos usando os testes de 

edema de pata induzido por carragenina e peritonite; os testes de lambida de pata 

induzida por formalina e contorções abdominais induzidas por ácido acético em 

camundongos albinos Swiss, respectivamente. A administração de lipopolissacarídeo 

(LPS,100µg/kg, i.p.) aumentou o tempo que o animal permaneceu boiando no nado 

forçado e diminuiu a atividade locomotora no campo aberto. O pré-tratamento com 

EHPv nas doses de 100 e 300 mg/kg, v.o., atenuou as alterações comportamentais 

induzidas pelo LPS nos testes de nado forçado e campo aberto. Este efeito foi similar 

ao pré-tratamento com dexametasona (1mg/kg), um fármaco esteroidal que inibe as 

respostas imunes e inflamatórias, incluindo a produção de citocinas. O EHPv nas 

doses de 30-300 mg/kg v.o., claramente demonstrou efeitos anti-inflamatórios pela 

redução do edema de pata induzido por carragenina e inibiu o recrutamento de 

leucócitos dentro da cavidade peritoneal. Os extratos testados nas doses de 30-300 

mg/kg, v.o., claramente demonstraram atividade antinociceptiva nos testes de 

formalina e contorções abdominais induzidas por ácido acético. O extrato de 

Pyrostegia venusta  
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atenuou os comportamentos exploratórios e como depressivos, demonstrou ação anti-

inflamatória e antinociceptiva em camundongos e nenhuma aparente toxidade aguda 

na administração oral. Então, nossos resultados suportam prévias indicações do uso 

dessas plantas nas terapias tradicionais e sugerem que essas plantas podem ser 

usadas no tratamento de desordens que induzem o comportamento doentio, tais 

como gripe e resfriado. 

 

Palavras-chave: Pyrostegia venusta. Comportamento doentio. Efeito anti-inflamatório 

e analgésico. 
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ABSTRACT 

 

 Pyrostegia venusta (Ker.) Miers (Bignoniaceae) is native to the Brazilian 

Cerrado and popularly known as “cipó-de-são-joão.” In traditional Brazilian medicine, 

the Pyrostegia venusta are used as a general tonic as well as a  treatment for 

diarrhea, vitiligo, cough, and common diseases of the respiratory system related to 

infections, such as bronchitis, flu and cold. This study was conducted to evaluate the 

effects of a hydroethanolic extrac to flowers of Pyrostegia venusta (PvHE) on sickness 

behavior induced by lipopolysaccharide in mice, to evaluate the anti-inflammatory and 

analgesic properties of the PvHE and its phytochemical profile. To evaluate the effects 

of orally administered Pyrostegia venusta hydroethanolic extract on 

lipopolysaccharide-induced sickness behavior, mice were submitted to the forced 

swim test (FST) and the open field test. The PvHE was used to evaluate the anti-

inflammatory and analgesic effects using carrageenan-induced paw oedema/ 

peritonitis and acetic acid-induced writhing/formalin-induced paw licking tests in Swiss 

albino mice respectively. Lipopolysaccharide (LPS,100µg/kg, i.p.) administration 

increased the time spent floating in the FST and depressed locomotor activity in the 

open field. Pretreatment with PvHE at test doses of 100 and 300 mg/kg,p.o. 

attenuated the behavioral changes induced by LPS in the FST and open field test. 

This effect was similar to pretreatment with dexamethasone (1mg/kg), which is a 

steroidal drug that inhibits immune and inflammatory responses, including cytokine 

production. The PvHE at test doses of 30-300 mg/kg p.o. clearly demonstrated anti-

inflammatory effects by reduced paw edema induced by carrageenan and inhibited 

leukocyte recruitment into the peritoneal cavity. The extracts are tested in doses of 30-

300 mg/kg, p.o. clearly demonstrated antinociceptive activity in acetic acid-induced 

writhing and formalin tests. The extract of Pyrostegia venusta attenuated the 

depressive-like and exploratory behaviors induced by lipopolysaccharide and 

demonstrated anti-inflammatory and antinociceptive action in mice and no apparent 

acute toxicity on oral administration. Thus, our results supported previous claims of the 

usefulness of these plants in traditional therapies and suggest that these plants may 
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be useful in the treatment of disorders that induced sickness behavior, such as flu and 

cold. 

 

Key-words: Pyrostegia veusta. Sickness behavior. Anti-inflammatory and 

antinociceptive effects. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Desde os primórdios da civilização, a procura pelo tratamento das principais 

doenças que acometem a humanidade tem sido uma preocupação constante da 

população. Essa informação é facilmente comprovada pelos inúmeros registros 

encontrados nas primeiras civilizações que habitaram a terra. Basicamente, os 

recursos terapêuticos utilizados pelos nossos ancestrais concentravam-se nos 

recursos da natureza, notadamente nas plantas, animais e minerais. Com certeza, a 

principal contribuição para o desenvolvimento da terapêutica moderna foi a utilização 

das plantas medicinais, inicialmente pelos Egípcios e que depois foi alastrando para 

outras regiões do mundo. Há registros do uso de muitas plantas medicinais, como a 

papoula (Papaver somnniferum), maconha (Cannabis sativa), babosa (Aloe vera), 

dentre outras, há milhares de anos antes de Cristo. Contudo, foi somente no século 

XIX que se iniciou a procura pelos princípios ativos presentes nas plantas medicinais, 

criando assim, os primeiros medicamentos com as características que nós os 

conhecemos atualmente (CALIXTO; SIQUEIRA JR, 2008). 

 O Brasil possui a maior biodiversidade do mundo, compreendendo mais de 

50.000 espécies de plantas superiores (20-22% do total existente no planeta). Em 

função disso e, sobretudo pela grande tradição do uso das plantas medicinais pela 

medicina popular no Brasil, o interesse pelos estudos das propriedades medicinais 

das plantas, vem sendo explorado extensivamente pelos pesquisadores brasileiros e, 

mais recentemente, pela indústria farmacêutica, interessada em desenvolver novos 

medicamentos (CALIXTO; SIQUEIRA JR, 2008). 

 O cerrado brasileiro, conhecido por Savana Neotropical, representa uma das 

maiores regiões biogeográficas do mundo, com mais de 7000 espécies de plantas 

vasculares nativas (MENDONÇA et al.,1998). É um típico ecossistema do centro e 

sudeste do Brasil e representa o segundo maior bioma da América do Sul depois das 

florestas tropicais. Abrangia inicialmente um quarto do Brasil, sendo um ecossistema 

altamente ameaçado devido a introdução da agricultura intensiva de  
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soja e criação de gado nessa área nas últimas duas ou três décadas (BLATT et al., 

1998). As espécies vegetais encontradas no Cerrado têm sido usadas pelas 

comunidades locais para o tratamento de várias doenças e o potencial para encontrar 

moléculas promissoras para várias aplicações já tem sido demonstrado em diversos 

modelos biológicos (ESPINDOLA et al., 2004; De MESQUITA et al., 2005a, 2005b; 

RODRIGUES et al., 2005; De MESQUITA et al., 2007; De MESQUITA et al., 2009; 

MELO; SILVA et al., 2009).  

 Entre as inúmeras espécies vegetais de interesse medicinal, encontram-se as 

plantas da família Bignoniaceae, a qual compreende aproximadamente 120 gêneros e 

800 espécies. A espécie P. venusta, pertencente a esse gênero, é conhecida 

popularmente como “Cipó-de-São-João” e nativa do Cerrado Brasileiro (DOS 

SANTOS; BLATT, 1998). Na medicina tradicional brasileira, as partes aéreas da P. 

venusta são usadas principalmente na infusão ou decocção. Elas são administradas 

oralmente como tônico e tratamento de vitiligo, diarréia, tosse e doenças comuns do 

sistema respiratório relacionadas a infecções, tais como bronquite, gripe e resfriado 

(FERREIRA et al., 2000; SCALON et al.,  2008; CARDOSO et al., 2009). 

  Baseado na informação etnofarmacológica da Pyrostegia venusta, este estudo 

foi conduzido para a investigação dos efeitos anti-inflamatório, antinociceptivo e 

comportamental do extrato hidroetanólico das flores de P. venusta nos testes de 

edema de pata induzido por carragenina, peritonite, contorções abdominais induzidas 

por ácido acético, lambida da pata induzida por formalina, nado forçado e campo 

aberto, respectivamente. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
 

2.1 Família e gênero da espécie Pyrostegia venusta 

 
 

De acordo com Souza e Lorenzi (2005), a família BIGNONIACEAE possui 

distribuição pantropical e compreende cerca de 120 gêneros e 800 espécies. No 

Brasil, ocorrem cerca de 50 gêneros e 350 espécies. Esta é uma família com grande 

potencial ornamental e são cultivadas entre nós plantas como a tulipa-africana 

(Spathodea campanulata), a sete-léguas (Podranea ricasoliana), os ipês 

(principalmente pertencentes ao gênero Tabebuia, mas também Sparathosperma, 

Tecoma e Cybistax) e o jacarandá-mimoso (Jacaranda mimosifolia).  

 Destacam-se como plantas nativas, o ipê ou pau-d'arco (Tabebuia spp.), a 

caixeta (Tabebuia cassinoides), que pode formar grandes agrupamentos em áreas 

alagáveis litorâneas, e as carobas (Jacaranda spp.). Lianas desta família, incluindo 

os gêneros Arrabidaea, Anemopaegma e Pithecoctenium, são muito comuns nas 

bordas das florestas e a flor-de-são-joão (Pyrostegia venusta) ocorre também como 

invasora de culturas. Nos cerrados é relativamente comum um arbusto de flores 

amarelas, conhecido pelo nome popular de bolsa de pastor (Zeyheria montana) 

(SOUZA; LORENZI, 2005). 

 As plantas desta família são árvores, arbustos ou lianas, geralmente com 

gavinhas. As folhas são de disposição oposta, raramente verticiladas ou alternas, 

em geral compostas, sem estípulas. Inflorescência cimosa ou racemosa, mais 

frequentemente paniculada. As flores são vistosas, diclamídeas, bissexuadas, 

zigomorfas. Cálice pentâmero, gamossépalo, prefloração imbricada. Corola 

bilabiada, pentâmera, gamopétala, prefloração imbricada. Quatro estames, 

didínamos, com estaminódio, epipétalos, anteras rimosas. Disco nectarífero 

geralmente presente. Ovário súpero, bicarpelar, bilocular ou raramente unilocular, 

com placentação axial ou raramente parietal, placenta bipartida, geralmente 

pluriovulado. Fruto capsular loculicida ou septicida, raramente baga, sementes em 

geral aladas (SOUZA; LORENZI, 2005). 

 Pyrostegia C. Presl é um gênero de quatro espécies da família Bignonieae 

(Bignoniaceae). O gênero é nativo da América do Sul tropical, sendo a P. venusta  
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(Ker Gawl.) Miers, uma planta ornamental. Como a maioria dos membros da família 

Bignonieae, todas as espécies do gênero Pyrostegia são lianas trepadeiras 

apresentando folhas compostas, quatro estames e semente bialada. Três das 

espécies (P. cinera, P. dichotoma e P. venusta) são aparentemente polinizadas por 

beija-flores e possuem flores vermelho- alaranjadas (raramente amarelas). A quarta 

espécie (P. millingtonioides), que é provavelmente a mais polinizada, é fortemente 

perfumada e apresenta corola branca (POOL, 2008). 

 A espécie P. cinera Bureau ex K. Schum é encontrada no Brasil em campinas 

próximas a Manaus, estado do Amazonas. Floresce no período de maio a julho e 

novembro, produzindo frutos em novembro. A P. dichotoma Miers ex Schum é 

encontrada na Guiana, Suriname, Venezuela, Colômbia, Peru, Bolívia e Amazônia 

do Brasil. Na Colômbia, floresce em janeiro; na Guiana e Suriname em fevereiro, 

setembro e outubro; na Venezuela em março; e no Peru, Bolívia e Brasil de junho a 

outubro. A espécie P. millingtonioides é encontrada no Brasil, nos estados do Pará e 

Maranhão e floresce no período de julho a agosto. A P. venusta  (Ker Gawl.) Miers é 

encontrada no Atlântico e sul do Brasil, do Piauí ao Rio Grande do Sul, sul do 

Paraguai e nordeste da Argentina (POOL, 2008). É encontrada em áreas do cerrado, 

que é um típico ecossistema do centro e sudeste do Brasil. Além disso, é invasora 

de pastos, sendo também encontrada nas orlas das matas, nos campos, no litoral e 

na beira das estradas (DE SAMPAIO, 1991 citado por FERREIRA et al., 2000). O 

período de florescência é de junho a setembro, e de produção de frutos de julho a 

dezembro. No Brasil, é conhecida popularmente como cipó-de-são-joão, cipó caititu, 

cipó tingá, dedo de moça (POOL, 2008). 

 A P. venusta possui ampla distribuição no Brasil, do sul ao nordeste, com 

exceção do norte.Na medicina tradicional brasileira, as partes aéreas da P. venusta 

são usadas principalmente na infusão ou decocção. Elas são administradas 

oralmente como tônico e tratamento de vitiligo, diarréia, tosse e doenças comuns do 

sistema respiratório relacionadas a infecções, tais como bronquite, gripe e resfriado 

(LORENZI, 1982; FERREIRA et al., 2000; SCALON et al.,  2008; CARDOSO et al., 

2009). 

 Houve motivação em se estudar a química de Bignoniaceae quando 

comprovou-se as diversas atividades biológicas e farmacológicas do lapachol  
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(prenilnaftoquinona) e de vários de seus produtos de transformações biossintéticas 

ou químicas (GOTTLIEB; MORS, 1980 citado por SANTOS; BLATT, 1997), sendo o 

gênero Tabebuia o mais estudado (GOTTLIEB,1982 citado por SANTOS; BLATT, 

1997). 

 Os vegetais superiores sintetizam e acumulam uma grande diversidade de 

compostos fenólicos, cujo papel no metabolismo da planta não está inteiramente 

elucidado (JULKUNEN-TIITO, 1985 citado por SANTOS; BLATT, 1997). Os fenóis 

vegetais são numerosos e variados, estando representados em quase todas as 

classes de metabólitos secundários (SMITH, 1976 citado por SANTOS; BLATT, 

1997). Os taninos, como classe individual, têm sido os compostos fenólicos mais 

estudados em ecologia química, depois de fenóis totais, os quais têm merecido 

maior atenção (SANTOS; BLATT, 1997). As flavonas e flavonóis presentes nas 

folhas, são os principais pigmentos de absorção de luz UV por apresentarem 

sistemas conjugados (HARBONE, 1977 citado por  SANTOS; BLATT, 1997). 

 A literatura registra estudo químico das folhas de P. venusta baseda em 

flavonóides. Em um estudo, realizado por Santos e Blatt (1997), foram realizadas 

análises quantitativas de flavonóides, fenóis solúveis e taninos de folhas de P. 

venusta coletadas na mata e no cerrado, a fim de verificar a influência desses 

biócoros na sua produção. Não houve diferenças significativas entre as plantas de 

mata e cerrado, sugerindo que a espécie não apresenta plasticidade fenotípica 

baseada nesses caracteres, considerando as diferenças de solo dos locais de 

coleta. Além disso, não foram detectados taninos nas folhas desta espécie. Em um 

outro estudo, flavonas e glicosídeos de flavonas foram obtidos das folhas de cinco 

espécies da família Bignoniaceae. Observou-se um predomínio de flavonóis sobre 

as flavonas em todas as amostras analisadas (BLATT et al., 1998). 

 Os flavonóides têm sido reconhecidos como responsáveis por atividade 

antialérgica, antiinflamatória, antiviral, antiproliferativa e anticancerígena (FERREIRA 

et al., 2000). Além disso, foi observada atividade antioxidante, como inibidores de 

xantina oxidase e eliminadores de superóxidos (COS et al.,1998).  

 A literatura registra estudo fitoquímico do extrato etanólico das raízes de P. 

venusta, sendo identificadas quatro substâncias, alantoína, os esteróides  ᵦ- 

sitosterol e 3-ᵦ-O-ᵦ-D-glicopiranosilsitosterol e a flavona hesperedina (FERREIRA et  
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al., 2000). Das flores, já foram isolados  ᵦ-sitosterol, n-hentriacontano, 7-O-ᵦ-D-

glicopiranosilacacetina e meso-inositol (DUBEY; MISRA, 1976 citado por FERREIRA 

et al., 2000). A flavona acacetina, aglicona de 7-O-ᵦ-D-glicopiranosilacacetina, 

revelou atividade antiinflamatória, protetora capilar e espasmolítica (BUCKINGHAM 

et al., 1994 citado por FERREIRA et al., 2000 ). Há achados que revelam que o 

meso-inositol inibe a formação de adenoma (WATTENBERG, 1995 citado por 

FERREIRA et al., 2000). A composição e a concentração dos constituintes 

carotenóides maiores em extratos de pétalas frescas e secas de flores da P. 

venusta, foram quantificados. Neste estudo, foram encontrados seis carotenóides 

maiores, o ᵦ-caroteno, ᵦ-criptoxantina, neoxantina, luteína, violaxantina e zeaxantina, 

sendo a luteína o principal componente, seguido pelo ᵦ- caroteno. O conteúdo de 

luteína (mg/kg)  nos extratos de pétalas secas foi cerca de 2,6 a 2,9 vezes maior do 

que nos extratos de pétalas frescas (TINOI et al., 2006). 

 Do extrato etanólico das raízes, foram identificadas quatro substâncias, 

alantoína, os esteróides  ᵦ- sitosterol e 3-ᵦ-O-ᵦ-D-glicopiranosilsitosterol e a flavona 

hesperedina (FERREIRA et al., 2000). 

     

 

Figura 1: Pyrostegia venusta (Ker.) Miers 

Fonte: VELOSO (2010) 
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Figura 2: Distribuição das espécies de Pyrostegia, excluindo as espécies cultivadas e aparentemente 

as naturalizadas. Pyrostegia cinerea Bureau ex K. Schum. (◇), P. dichotoma Miers ex K. Schum. (●), 

P. millingtonioides Sandwith (□), and P. venusta (Ker Gawl.) Miers (▲). 
Fonte : POOL (2008, p. 499). 

   

 Diante do uso popular da espécie no tratamento de doenças inflamatórias do 

trato respiratório, foi proposta a avaliação da atenuação do comportamento doentio 

em camundongos previamente tratados com o extrato hidroetanólico das flores de 

P.venusta. É descrito na literatura que durante infecção bacteriana ou viral, há 

ativação de macrófagos e produção de mediadores inflamatórios tais como citocinas 

(KELLEY et al., 2003; DANTZER, 2009). A exposição à endotoxinas ou citocinas 

provoca sintomas neuropsicológicos coletivamente referidos como comportamento 

doentio. Alguns desses sintomas incluem anedonia, fatiga, letargia, depressão, sono 

e aneroxia (DANTZER, 2009). Os aparatos utilizados para avaliar o comportamento 

doentio foram: campo aberto, que consiste na avaliação da atividade locomotora dos 

animais, e nado forçado, que é um teste comumente usado para avaliar a atividade 

depressiva e antidepressiva, consistindo na marcação do tempo em que o animal 

permaneceu boiando. 
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2.2 Comportamento doentio induzido por citocinas: Uma resposta neuroimune 

como consequência da ativação da imunidade inata  

 

 A inflamação e as respostas inflamatórias são moduladas por uma 

comunicação bidirecional entre o sistema neuroendócrino e o sistema imune. O 

sistema nervoso central sinaliza o sistema imune através de vias hormonais e 

neuronais, através do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e sistema nervoso 

autonômico. Os mediadores imunes e citocinas podem atravessar a barreira 

hemato-encefálica, ou sinalizar indiretamente através do nervo vago ou segundos 

mensageiros. Assim, doenças como a depressão e sintomas como a febre, estão 

relacionadas à sinalização das citocinas, que são produzidas nos sítios inflamatórios 

no cérebro (ESKANDARI et al., 2003). 

 O sickness behavior (comportamento doentio) é descrito como um conjunto 

de alterações comportamentais em decorrência de um processo infeccioso 

provocado por vírus ou por bactéria, caracterizado por redução de apetite, dores na 

musculatura e articulações, mal-estar, fadiga e febre (DANTZER, 2009). 

 O microrganismo infeccioso ao invadir o corpo, encontra a primeira linha de 

células de defesa (células do sistema imune inato) que são representadas pelos 

monócitos, macrófagos e pelas células de Kupffer do fígado.  As células fagocitárias 

expressam receptores Toll-like (TLRs) na sua superfície que em contato com o 

patógeno, produzem citocinas pró-inflamatórias, que incluem principalmente a 

interleucina 1 (IL-1α e IL-1β), IL-6 e fator de necrose tumoral α (TNF-α). Essas 

células expressam receptores TLR4s que reconhecem o lipopolissacarídeo (LPS), 

presente na parede celular de bactérias gram-negativas (DANTZER, 2009). 

 O LPS se liga ao TLR4, levando à produção de citocinas pró-inflamatórias (IL-

1α e IL-1β), que são capazes de induzir a própria síntese e a síntese de outras 

citocinas (TNF-α e IL-6), dessa forma, potencializando sua ação, ou levando à 

produção de citocinas anti-inflamatórias (IL-10 e IL-1Ra, que é o antagonista 

específico de receptores de IL-1), antagonizando sua ação (DANTZER, 2009). 

 Há trabalhos que mostram que a administração periférica de LPS, IL-1β ou 

TNF-α, mimetizam todos os sintomas que caracterizam o estado doentio, tais como: 

febre, ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HAA), redução da ingestão de  
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comida e outras atividades comportamentais, e a retirada do meio físico e social 

(DANTZER, 2008 citado por DANTZER, 2009). 

 Assim, esses achados experimentais indicam que as citocinas pró-

inflamatórias medeiam os sinais clínicos da resposta do hospedeiro à infecção. As 

alterações fisiológicas e comportamentais que ocorrem no estado doentio são 

mediadas no SNC (DANTZER, 2009). 

 Têm sido propostos dois mecanismos pelos quais a IL-1 e outras citocinas 

agem no cérebro: uma rota neural representada pelos neurônios aferentes primários 

e uma rota humoral.  

 A primeira hipótese, a de que as citocinas agem indiretamente no SNC por 

ativar neurônios aferentes, foi baseada no reconhecimento de que o calor e a dor, 

que são sinais de inflamação, requerem processos sensoriais, o que implica que os 

mediadores inflamatórios liberados no local da lesão ou infecção são capazes de 

sinalizar o cérebro. Quando LPS ou citocinas são injetados dentro da cavidade 

abdominal, há indução de inflamação no peritônio. Uma das principais rotas de 

sensibilidade visceral é representada pelas vias aferentes do nervo vago. Essas vias 

contêm macrófagos e células dendríticas no seu revestimento perineural, que 

expressam na membrana TLRs e produz IL-1β em resposta à injeção intraperitoneal 

de LPS (GOEHLER et al.,1999 citado por DANTZER, 2009).Neurônios sensoriais do 

nervo vago expressam receptores para IL-1, e a IL-1β que estimulam a atividade 

sensorial vagal (EK et al., 1998 citado por DANTZER, 2009). 

 Além da rápida comunicação neuroimune descrita acima, há a rota humoral 

que envolve a produção de citocinas pró-inflamatórias pelas células fagocíticas que 

estão localizadas nos órgãos circumventriculares e nas células endoteliais dos vasos 

do cérebro, em resposta aos patógenos ou citocinas. Isto leva à produção local de 

citocinas e intermediários moleculares, tais como prostaglandinas (PGE2) e óxido 

nítrico. A PGE2 representa o principal mediador da febre induzida por citocina e da 

ativação do eixo HHA . Há relatos que o pré-tratamento com inibidores da 

ciclooxigenase (COX-2) atenua a febre e a ativação do eixo HHA (RIVEST et al., 

2000; ROMANOVSKY, 2000 citado por DANTZER, 2009). A COX-2 e a 

prostaglandina E sintase são expressas nas células endoteliais dos vasos 

sanguíneos e macrófagos perivasculares. São induzidas após a administração  
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intravenosa de IL-1β, levando à produção de PGE2. A PGE2 se difunde dentro do 

parênquima cerebral e age nos receptores neuronais EP3 ou EP4 no tronco 

encefálico e estruturas neurais hipotalâmicas que estão envolvidas no controle da 

atividade do eixo HHA e na regulação da temperatura corporal. Estas áreas incluem 

o núcleo catecolaminérgico do tronco encefálico, o núcleo paraventricular do 

hipotálamo e a área pré-óptica ventromedial (DANTZER, 2009).  

 De Paiva et al., 2010, avaliou a possível participação das prostaglandinas no 

comportamento doentio induzido por lipopolissacarídeo. Foi observado que a 

administração de LPS via intraperitoneal aumentou o tempo que o animal 

permaneceu imóvel no teste de suspensão pela cauda e o tempo que o animal 

permaneceu boiando no teste de nado forçado. Além disso, diminiu a atividade 

locomotora no campo aberto e o número de transições entre os compartimentos 

escuro e claro. O pré-tratamento com nimesulida, indometacina ou dexametasona 

atenuou as alterações comportamentais nos testes citados acima, fornecendo a 

evidência que a síntese de prostaglandinas é necessária para as alterações dos 

comportamentos exploratório e como depressivo. 

 A ingestão reduzida de leite açucarado induzida por LPS e IL-1 está 

associada com a indução de COX-2 no endotélio cerebral (DUNNA et al., 2006). 

Este comportamento de redução de preferência à sacarose é conhecido por 

anedonia. Estes pesquisadores administraram IL-1β e LPS via intraperitoneal. 

Observou-se que a IL-1β e o LPS aumentaram a expressão de COX-2 no cérebro 

com consequente redução da ingestão alimentar e de leite açucarado.  

 Swiergiel and Dunn (2007) avaliaram os efeitos da IL-1β e LPS nos testes de 

labirinto em cruz elevado e campo aberto. Neste estudo, foi observado que tanto a 

IL-1β quanto o LPS induziram diminuições nas entradas nos braços abertos e 

fechados, indicando decréscimo na atividade geral.  Tanto a IL-1β e o LPS 

diminuíram o número de linhas cruzadas na periferia, bem como no número de 

vezes que o animal levantou-se e executou o processo de higienização. Então, os 

resultados sugerem uma redução da atividade locomotora dos animais nos testes de 

campo aberto e labirinto em cruz elevado. 

 Dunn e Swiergiel (2005) avaliaram os efeitos da interleucina-1β e do LPS nos 

testes de suspensão pela cauda e nado forçado em camundongos. Esses dois  
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testes são os mais usados comumente para avaliar a atividade depressiva e 

antidepressiva. Neste experimento, foi observado que ambos, IL-1β e LPS, podem 

induzir comportamento como depressivo nos testes de suspensão pela cauda e 

nado forçado, pois houve um aumento no tempo de imobilidade e no tempo que o 

animal pemaneceu boiando. De forma paralela, foi observada redução na ingestão 

alimentar e na atividade no campo aberto. Portanto, os efeitos observados nos 

testes de nado forçado e suspensão pela cauda podem ser atribuídos a uma 

redução na atividade locomotora, não fornecendo suporte para o efeito depressivo.

 No presente trabalho, o pré-tratamento nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg do 

extrato hidroetanólico das flores  de Pyrostegia venusta em camundongos, atenuou 

o comportamento doentio induzido por LPS nos testes de nado forçado e campo 

aberto. Estes resultados foram análogos aos efeitos do pré-tratamento da 

dexametasona, uma droga esteroidal, que inibe as respostas imunes e inflamatórias, 

incluindo a produção de citocinas e prostaglandinas (EDDLESTON et al.,2007; 

WANG et al.,2008; YANG et al., 2009). Os resultados indicam que o EHPv contêm 

princípios ativos responsáveis por esses efeitos, e suportam o uso da P. venusta no 

tratamento de doenças inflamatórias respiratórias, como gripe e resfriado. 

 Diante dos resultados obtidos, avaliamos as propriedades anti-inflamatórias 

através dos testes de peritonite e edema de pata induzido por carragenina; e  

antinociceptivas através dos testes de contorções abdominais induzidas por ácido 

acético e lambida de pata por injeção intraplantar de formalina. 
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2.3 Mediadores Inflamatórios e Transmissão Nociceptiva  

  

 Sabe-se que os mediadores inflamatórios, representados pelas citocinas, 

prostaglandinas, cininas e neurocininas, estão envolvidos na fisiopatologia da dor e 

são responsáveis pela sensibilização dos nociceptores dos aferentes primários da 

dor. Assim, dois grupos de mediadores inflamatórios são igualmente importantes na 

transmissão nociceptiva: aqueles que promovem uma sensibilização dos 

nociceptores (hiperalgesia), e outro que ativa os nociceptores sensibilizados. As 

citocinas, destacando-se as interleucinas IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8 como as mais 

importantes, e as prostaglandinas seriam os principais representantes do primeiro 

grupo e as cininas (bradicinina) do segundo. A sensibilização dos nociceptores, que 

está associada com a dor inflamatória, é descrita como o decréscimo do limiar 

nociceptivo. Esta diminuição do limiar nociceptivo pode corresponder a um estado 

clínico conhecido como hiperalgesia, que é melhor definida em modelos animais 

como hipernocicepção, porque a percepção da dor em animais não é óbvia 

(CARVALHO; LEMÔNICA; 1998; VILLARREAL et al., 2009).  

 Destacam-se como produtos de danos teciduais e da inflamação: prótons 

extracelulares, ácido araquidônico e outros metabólitos de lipídeos, serotonina, 

bradicinina, nucleotídeos e NGF (fator de crescimento do nervo). Cada um desses 

fatores pode alterar a excitabilidade neuronal diretamente por interagir com canais 

de íons na superfície celular, ou se ligar a receptores metabotróbicos e mediar seus 

efeitos através da cascata de segundos mensageiros (WOOLF; SALTER, 2000).  

 Há descrito na literatura, que o monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) tem 

papel na sensibilização dos nociceptores induzida por um estímulo inflamatório 

(ALEY; LEVINE, 1999; CUNHA et al., 1999). O aumento do AMPc é frequentemente 

associado com a ativação da proteína cinase A em diferentes tipos de células 

(ALBERTS et al., 2002). Além disso, tem sido demonstrado que a proteína cinase A 

participa na hipernocicepção inflamatória (CUNHA et al., 1999). Galdino et al., 2010, 

demonstrou que a via endógena NO/GMPc/KATP participa na antinocicepção 

induzida no exercício aeróbico, pois já foi observado aumento dos níveis de nitrato 

após o exercício (PEREZ et al., 2002). 
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A ativação do nociceptor não somente transmite mensagens aferentes para a 

medula espinhal dorsal, e desta para o cérebro, mas também inicia o processo de 

inflamação neurogênica. Os nociceptores liberam neurotransmissores, notavelmente 

a substância P e o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, induzindo 

vasodilatação, extravasamento de plasma, bem como a ativação de células não 

neuronais, como neutrófilos e mastócitos (JULIUS; BASBAUM, 2001). 

Os sistemas sensoriais têm o papel de informar ao cérebro sobre o estado do 

meio externo e interno do organismo. A dor é uma percepção, que é detectada pelo 

sistema nociceptivo, o qual é um componente de controle de resposta à 

homeostase. A dor foi definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor 

(IASP) como “uma experiência sensorial e emocional desagradável que é associada 

a lesões reais ou potenciais ou descrita em termos de tais lesões”. O termo 

nociceptivo refere-se ao potencial do estímulo em produzir lesão tecidual e reação 

do organismo (LE BARS et al.,2001).  

As fibras que inervam regiões da cabeça e corpo possuem seus corpos 

celulares localizados nos gânglios da raíz dorsal e trigeminais e são categorizadas 

em três principais grupos baseado nos critérios anatômico e funcional. Assim, as 

fibras Aβ e Aα são mielinizadas e de grande diâmetro e detectam estímulo inócuo 

aplicado sobre a pele, músculo e articulações, não contribuindo dessa maneira para 

a dor. São fibras que apresentam uma rápida velocidade de condução. As fibras de 

médio e pequeno diâmetro são pouco mielinizadas e não-mielinizadas, fibras Aδ e C 

respectivamente, apresentam baixa velocidade de condução e que constituem a 

maioria dos nociceptores. As fibras Aδ e C são responsáveis por mediar a primeira 

fase (rápida) e a segunda fase (lenta) da dor, respectivamente. Ambas detectam 

estímulo químico, mecânico e térmico (BASBAUM; JESSELL, 2000). 

Os nociceptores são capazes de detectar uma ampla faixa de modalidades de 

estímulos, incluindo aqueles de natureza química e física. Essa característica os 

distingue dos neurônios sensoriais de outros sistemas. Além disso, um único tipo de 

estímulo pode interagir com múltiplos nociceptores, capacitando a célula em integrar 

a informação e responder com mudanças complexas no meio fisiológico (RAJA et 

al., 1999).  
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A aplicação de um estímulo elétrico tem as vantagens de ser quantificável, 

reproduzível e não-invasivo e de produzir sinais aferentes sincronizados. Entretanto, 

apresenta sérias desvantagens. Primeira, a estimulação elétrica não é um tipo 

natural de estímulo como aqueles encontrados pelos animais no seu meio. Além 

disso, o estímulo elétrico intenso excita uma fração de fibras não-diferenciais 

periféricas, incluindo as fibras de grande diâmetro, que não estão implicadas 

diretamente na nocicepção, bem como finas fibras Aδ e C, que medeiam sensações 

de frio e calor, bem como informação nociceptiva. O calor é o estímulo mais seletivo 

dos receptores cutâneos. Consequentemente, categorias específicas de axônios 

periféricos, incluindo fibras termo sensitivas e nociceptivas, podem ser excitadas. 

Entretanto, o fraco poder calórico dos estimuladores que são geralmente usados 

(lâmpadas radiantes) tem sido uma limitação deste método (LE BARS et al., 2001).  

Respostas produzidas por estímulo mecânico nocivo são formadas em 

relação à intensidade e/ou duração do estímulo, de reflexos através de vocalizações. 

Tem a desvantagem de ativar mecanoreceptores e nociceptores, não sendo um 

estímulo específico. A estimulação química envolve a administração de agentes 

algogênicos, que são substâncias capazes de produzir a dor. É importante a 

diferenciação entre o estímulo nociceptivo e estímulo algogênico. O primeiro é 

caracterizado por ativar nociceptores, capaz de lesar o tecido, e o segundo capaz de 

produzir a dor, mas não provoca dano tecidual (e como tal não pode ser chamado de 

estímulo nocivo).  Representam uma forma de estimulação lenta ou muito lenta, o 

que o diferencia das outras formas de estímulo, mas são também progressivos e de 

longa duração. Os modelos de dor visceral ou peritoneal em animais envolvem a 

administração de agentes algogênicos (LE BARS et al., 2001; YEOMANS, 1996).  

 No presente trabalho, foi avaliada a propriedade anti-inflamatória através dos 

testes de edema de pata e peritonite. O teste de edema de pata induzido por 

carragenina é um modelo amplamente empregado para o screening de compostos 

anti-inflamatórios. O modelo experimental exibe alto grau de reprodutibilidade. Em 

camundongos, a resposta inflamatória induzida pela carragenina é caracterizada por 

uma resposta bifásica com marcada formação de edema resultante da rápida 

produção de vários mediadores inflamatórios, tais como histamina, bradicinina e 

serotonina (primeira fase), que é subsequentemente sustentada pela liberação de  
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prostaglandinas e óxido nítrico (segunda fase) com pico às 3 horas, produzidas 

pelas isoformas induzíveis de COX (COX-2) e óxido nítrico sintase (iNOS), 

respectivamente (SEIBERT et al., 1994). 

A peritonite consiste na migração leucocitária para a cavidade peritoneal 

induzida por lipopolissacarídeo. Os neutrófilos são uma classe de células 

sanguíneas, que são parte do sistema imune e um dos cinco maiores tipos de 

leucócitos. A neutrofilia é um dos sinais da inflamação e quando o LPS, o maior 

componente da parede celular de bactérias Gram-negativas, é administrado, 

observa-se um recrutamento de neutrófilos do sangue para os tecidos (BOZZA et al., 

1994).  In vivo, o LPS pode interagir com diferentes receptores de superfície de 

macrófagos, especialmente o complexo receptor 2 CD14/Toll, levando a eventos de 

sinalização intracelular e consequente secreção de meiadores inflamatórios tais 

como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral α (TNFα), que é um fator 

quimiotático essencial para a neutrofilia (YANG et al.,1998).  

 Para a avaliação da atividade antinociceptiva, foram utilizados os testes de 

contorções abdominais induzidas por ácido acético e formalina. O teste de 

contorções é um modelo utilizado para avaliar a potencial atividade analgésica de 

drogas. Tem sido sugerido que o ácido acético atua liberando mediadores 

endógenos que estimulam os neurônios nociceptivos (COLLIER et al., 1968). É um 

modelo de dor visceral e a biossíntese de prostaglandinas desempenham um papel 

importante no mecanismo nociceptivo (DUARTE et al., 1988). Este é um método 

sensível à drogas anti-inflamatórias não-esteroidais, e aos narcóticos e a outras 

drogas de ação central (COLLIER et al., 1968;. SANTOS et al., 1998). 

 O teste de formalina consiste em duas fases: aguda e tardia (HUNSKAAR; 

HOLE, 1987). A primeira fase e a segunda fase do teste da formalina tem 

propriedades diferenciais e, portanto, este teste é útil não apenas para avaliar as 

substâncias analgésicas, mas também para elucidar o mecanismo de analgesia 

(SHIBATA et al., 1989). A fase inicial, denominada dor não-inflamatória, é um 

resultado da estimulação direta de nociceptores e reflete a dor central; na segunda 

fase, a denominada dor inflamatória, é caracterizada pela inflamação local com 

liberação de mediadores inflamatórios e hiperalgesia (HUNSKAAR; HOLE , 1987). 
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3 OBJETIVO GERAL 
 

 

 O objetivo deste trabalho foi verificar se o extrato hidroetanólico das flores de 

Pyrostegia venusta apresenta propriedades farmacológicas usando protocolos 

experimentais com camundongos. 

 

 

3.1 Objetivos específicos 

 

 

 Avaliar o efeito anti-inflamatório, antinociceptivo e comportamental do extrato 

hidroetanólico das flores de Pyrostegia venusta em camundongos. 
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4 RESULTADOS 
 
 
  Conforme descrito nas normas do Programa de Pós-graduação em 

Ciências Farmacêuticas, artigo 22, a critério do orientador e do discente, a 

dissertação poderá ser apresentada sob a forma de 01 (um) volume contendo: 

uma revisão da literature, 1 artigo científico (número mínimo), tendo o mestrando 

como primeiro autor, representativo dos resultados obtidos no desenvolvimento 

da pesquisa proposta no programa. 

  No presente trabalho, os resultados serão apresentados a seguir, um 

artigo publicado e outro artigo submetido no Journal of Ethnopharmacology. 
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5 CONCLUSÕES 
 
 
 EHPv atenuou o comportamento doentio em camundongos, sustentando o 

uso popular das flores de Pyrostegia venusta na medicina tradicional para o 

tratamento dos sintomas decorrentes de um processo infeccioso, tais como: 

gripe, resfriado, bronquite, etc.  

 

 A partir dos estudos realizados, pode-se concluir que o extrato hidroetanólico 

das flores de Pyrostegia venusta possui efeito anti-inflamatório e 

antinociceptivo, através dos testes de peritonite e edema de pata induzido por 

carragenina; contorções abdominais induzidas por ácido acético e formalina, 

respectivamente. 

 
 A análise do cromatograma obtido para EHPv permitiu a caracterização do 

constituinte majoritário como sendo acacetina-7-O-β-D-glicosídeo, que possui 

atividade anti-inflamatória. 

 

 O perfil cromatográfico e a determinação do conteúdo total de substâncias 

fenólicas e de flavonóides de um extrato pode ser aplicada no controle de 

qualidade de possíveis fitoterápicos. 
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