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RESUMO 

SANTOS, Cliomar Alves. Mecanismos de ação antinociceptiva do extrato etanólico da 

entrecasca da Caesalpinia pyramidalis. Tese (Doutorado em Ciências da Saúde) 

UFS/SE, Aracaju, 2015. A dor representa um dos principais problemas de saúde, 

levando a população a uma busca constante por tratamento. Um screening 

farmacológico mostrou que o extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis reduz o 

comportamento de nocicepção nos testes de contorções abdominais, formalina e placa 

quente em camundongos. Com o objetivo de avaliar o mecanismo de ação do EE da C. 

pyramidalis, substrato, antagonistas ou inibidores de diferentes vias envolvidas na 

nocicepção foram utilizados no modelo de contorções abdominais. Para a escolha da 

dose, camundongos (n = 6/grupo) foram tratados por via oral com EE da C. pyramidalis 

(10, 30 ou 100 mg/kg), veículo (Tween 80 a 0,2% em salina, 10 mL/kg) ou ácido 

acetilsalicílico (AAS, 300 mg/kg) 1 hora antes da administração do ácido acético (0,6%, 

0,1 mL/10 g, i.p.). Posteriormente, diferentes grupos de animais receberam pré-

tratamento por via intraperitoneal com L-arginina (precursor do NO, 600 mg/kg, 15 

min), azul de metileno (inibidor da via NO/GMPc, 20 mg/kg, 15 min), glibenclamida 

(inibidor de canais K
+

ATP, 3 mg/kg, 15 min), atropina (antagonista de receptores 

colinérgico-muscarínico, 0,1 mg/kg, 15 min), prazosina (antagonista de α1-

adrenoceptores, 0,15 mg/kg, 15 min), ioimbina (antagonista de α2-adrenoceptores, 0,15 

mg/kg, 15 min), haloperidol (antagonista de receptores dopaminérgicos, 2 mg/kg, 15 

min), cafeína (antagonista de receptores adenosinérgicos, 3 mg/kg, 15 min), flumazenil 

(antagonista de receptores gabaérgicos, 3 mg/kg, 15 min) ou reserpina (inibidor da 

recaptação de monoaminas, 5 mg/kg, 24 h), e foram tratados com o EE da C. 

pyramidalis (30 mg/kg, v.o.), veículo (v.o.), L-NOARG (inibidor da NOS, 75 mg/kg, 

i.p.), acetilcolina (agonista de receptores muscarínicos, 1 mg/kg, i.p.), fenilefrina 

(agonista de α1-adrenoceptores, 1 mg/kg, i.p.), clonidina (agonista de α2-adrenoceptores, 

0,1 mg/kg, i.p.), adenosina (agonista de receptores adenosinérgicos, 100 mg/kg, i.p.), 

diazepam (agonista de receptores gabaérgicos, 1,5 mg/kg, i.p.) ou clomipramina 

(inibidor da recaptação neuronal de monoaminas, 10 mg/kg, i.p.). Sessenta min após os 

diferentes tratamentos realizou-se o teste das contorções abdominais. Outros grupos de 

animais, 60 min antes da injeção da capsaicina ou glutamato, receberam a administração 

de veículo, doses de 10, 30 ou 100 mg/kg do EE da C. pyramidalis e, 30 min antes, 

receberam a administração da morfina (3 mg/kg) afim de serem submetidos aos testes 

da capsaicina (20 μL, 1,6 μg/pata) ou glutamato (20 μL, 20 μmol/pata). Todos os 

controles do experimento funcionaram conforme ação farmacológica esperada, 

observando-se as respectivas reversões do efeito antinociceptivo, ao se comparar os 

animais que receberam os diferentes tratamentos com as drogas utilizadas. O número de 

contorções abdominais foi significativamente menor quando os animais receberam as 

doses de 30 e 100 mg/kg (p < 0,001), de maneira dose-dependente, quando comparadas 

às observadas nos animais que receberam veículo, escolhendo-se a dose de 30 mg/kg 

(v.o.) para este estudo. Houve reversão do efeito antinociceptivo do EE da C. 

pyramidalis quando os animais receberam pré-tratamento com L-arginina (P < 0,001), 

azul de metileno (P < 0,05), glibenclamida (P < 0,001), atropina (P < 0,001), ioimbina 

(P < 0,05) e flumazenil (P < 0,001), e a reversão não foi observada quando 

administrados prazosina, haloperidol, reserpina e cafeína. Observou-se uma redução do 

tempo lambida/mordida na dose de 100 mg/kg no teste da capsaicina (P < 0,05) e em 

todas as doses no teste do glutamato (P < 0,01). Conclui-se que o EE da C. pyramidalis 

apresenta seu efeito antinociceptivo, agindo de maneira sinérgica nas vias dos sistemas 

L-arginina/NO, NO/GMPc, canais de K
+
 sensíveis ao ATP, colinérgico-muscarínico, α2-
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adrenérgico e gabaérgico, além de envolver a participação do glutamato e capsaicina 

neste efeito antinociceptivo. 

 

Palavras-chave: nocicepção; dor; farmacologia; produtos naturais; plantas medicinais; 

Caesalpinia pyramidalis. 
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ABSTRACT 

SANTOS, Cliomar Alves. Antinociceptive mechanisms of action of the ethanol extract 

of Caesalpinia pyramidalis inner bark. Thesis (Doctorate in Health Sciences) UFS/SE, 

Aracaju, 2015. Pain is one of the major health problems, leading people to search for 

treatment. A pharmacological screening showed that the Caesalpinia pyramidalis 

ethanol extract (EE) reduces nociception behavior in the writhing, formalin, and hot 

plate tests in mice. In order to assess the mechanism of action of EE of C. pyramidalis, 

substrate, antagonists or inhibitors of different pathways involved in nociception were 

used in the writhing model. To select the dose, mice (n = 6 per group) were pretreated 

with EE of C. pyramidalis (10, 30, or 100 mg/kg, p.o.) vehicle (Tween 80, 0.2% in 

saline, 10 mL/kg, p.o.) or acetylsalicylic acid (ASA, 300 mg/kg, p.o.) 1 hour before the 

administration of acetic acid (0.6%, 0.1 ml/10 g, i.p.). Subsequently, different groups of 

animals were pretreated, intraperitoneally, with L-arginine  (NO precursor, 600 mg/kg, 

15 min), methilene blue (NO/cGMP, way inhibitor, 20 mg/kg, 15 min), glibenclamide 

(K
+
-ATP channels inhibitor, 3 mg/kg, 15 min), atropine (muscarinic-cholinergic 

receptors antagonist, 0.1 mg/kg, 15 min), prazosina (α1-adrenoceptor antagonist, 0.15 

mg/kg, 15 min), yohimbine (α2-adrenoceptor antagonist, 0.15 mg/kg, 15 min), 

haloperidol (dopaminergic receptors antagonist, 2 mg/kg, 15 min), caffeine 

(adenosinergic receptors antagonist, 3 mg/kg, 15 min), flumazenil (gabaergic receptors 

antagonist, 3 mg/kg, 15 min) or, reserpine (inhibitor of monoamine receiving, 5 mg/kg, 

24 h), and were treated with EE of C. pyramidalis (30 mg/kg, p.o.), vehicle (p.o.), L-

NOARG (NOS inhibitor, 75 mg/kg, i.p.), acetylcholine (muscarinic receptor agonist, 1 

mg/kg, i.p.), phenylephrine (α1-adrenoceptor agonist, 1 mg/kg, i.p.), clonidine (α2-

adrenoceptor agonist, 0,1 mg/kg, i.p.), adenosine (adenosinergic receptors agonist, 100 

mg/kg, i.p.), diazepam (gabaergic receptors agonist, 1,5 mg/kg, i.p.) or, clomipramine 

(neuronal receiving monoamines inhibitor, 10 mg/kg, i.p.). Sixty min after the different 

treatments writhing was conducted. Besides, another animal groups, 60 min before the 

administration of vehicle, doses of 10, 30, or 100 mg/kg of the EE of C. pyramidalis 

and 30 min before administration of the received morphine (3 mg/kg, i.p.) in order to be 

subjected to testing of capsaicin (20 μL, 1.6 mg/paw) or glutamate (20 μL, 20 

µmol/paw). All experimental controls functioned as expected pharmacological action, 

observing their reversals of the analgesic effect, when comparing with animals that 

received different treatments with the drugs used. The number of writes was lower when 

received the EE from C. pyramidalis in the doses of 30 and 100 mg/kg (P < 0.001), in a 

dose-dependent manner, when was compared with the animals that received vehicle, 

choosing the dose of 30 mg/kg (p.o.) to this study. There was a reversal of the 

antinociceptive effect of the EE C. pyramidalis action when the animals were pretreated 

with L-arginine (P < 0.001), methylene blue (P < 0.05), glibenclamide (P < 0.001), 

atropine (P < 0.001), yohimbine (P < 0.05), and flumazenil (P < 0.001) and the 

reversion was not observed when administered prazosin, haloperidol, reserpine, and 

caffeine. The results showed, that the animals reduced the licking/biting time at the dose 

of 100 mg/kg in the capsaicin test (P < 0.05) and in all doses in the glutamate test (P 

<0.01). Concludes that the EE of C. pyramidalis presents its antinociceptive effect, 

acting synergistically in pathways of L-arginine/NO, NO/cGMP, K
+ 

channel-ATP 

sensitive, muscarinic cholinergic, α2-adrenergic and GABAergic, and involve the 

participation of glutamate and capsaicin in the antinociceptive effect. 

 

Keywords: nociception; pain; pharmacology; natural products; medicinal plants; 

Caesalpinia pyramidalis.  



xi 

 

LISTA DE FIGURAS 
 

Figura 1: Vias espinhal e supraespinhal da dor. ........................................................... 25 

Figura 2: Hábito de Caesalpinia pyramidalis Tul. (Fabaceae). .................................... 32 

Figura 3: Linha do tempo referente ao teste das contorções abdominais para escolha de 

doses. .......................................................................................................................... 36 

Figura 4: Linha do tempo referente ao estudo da participação L-arginina/óxido nítrico 

.........................................................................................................................................36 

Figura 5: Linha do tempo referente ao estudo da participação do monofosfato de 

guanosina cíclico......................................................................................................... 37 

Figura 6: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos canais de K
+
 sensíveis 

ao ATP. ...................................................................................................................... 38 

Figura 7: Linha do tempo referente ao estudo da participação colinérgico-muscarínica 

 ................................................................................................................................... 38 

Figura 8: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos α1-adrenorreceptores

 ................................................................................................................................... 39 

Figura 9: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos α2-adrenorreceptores

 ................................................................................................................................... 39 

Figura 10: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos receptores 

dopaminérgicos. .......................................................................................................... 40 

Figura 11: Linha do tempo referente a participação dos estoques endógenos de  aminas 

bioativas. .................................................................................................................... 41 

Figura 12: Linha do tempo referente ao estudo da participação do sistema 

adenosinérgico. ........................................................................................................... 41 

Figura 13: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos receptores 

gabaérgicos ................................................................................................................. 42 

Figura 14: Linha do tempo referente ao estudo da nocicepção induzida por capsaicina ....  

.........................................................................................................................................42 

Figura 15: Linha do tempo referente ao estudo da nocicepção induzida pelo glutamato ...  

.........................................................................................................................................43 

Figura 16: Número de contorções abdominais promovidas pelo ácido acético em 

camundongos.. ............................................................................................................ 44 

Figura 17: Número de contorções abdominais na investigação da participação do 

sistema L-arginina/óxido nítrico no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. .. 45 



xii 

 

Figura 18: Número de contorções abdominais na investigação da via óxido 

nítrico/GMPc no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. .............................. 46 

Figura 19: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

canais de K+ sensíveis ao ATP no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis...... 47 

Figura 20: Número de contorções abdominais na investigação da participação do 

sistema colinérgico muscarínico no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. .. 48 

Figura 21: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos α1-

adrenoceptores no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. ............................ 49 

Figura 22: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos α2-

adrenoceptores no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. ............................ 50 

Figura 23: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

receptores dopaminérgicos no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. .......... 51 

Figura 24: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

estoques endógenos de aminas bioativas no efeito antinociceptivo do EE da C. 

pyramidalis. ................................................................................................................ 52 

Figura 25: Número de contorções na investigação da participação dos receptores 

adenosinérgicos no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis............................. 53 

Figura 26: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

receptores gabaérgicos no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. ................ 54 

Figura 27: Efeito do EE da C. pyramidalis na nocicepção induzida por capsaicina. ..... 55 

Figura 28: Efeito do EE da C. pyramidalis na nocicepção induzida por glutamato. ...... 56 

Figura 29: Níveis de glicemia em camundongos submetidos ao teste das contorções 

abdominais na investigação da participação dos canais de K+ sensíveis ao ATP no 

efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis.. ......................................................... 57 

  

  



xiii 

 

LISTA DE TABELA 

 

Tabela 1: Resumo dos efeitos do extrato etanólico da Caesalpinia pyramidalis na 

investigação do mecanismo de ação antinociceptiva .....................................................58 

  



xiv 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

5-HT 5-hidroxitriptamina ou serotonina 

AAS ácido acetilsalicílico 

AINE anti-inflamatório não-esteroidal 

AMP adenosina monofosfato  

AMPA α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato 

ANOVA análise de variância 

ATP trifosfato de adenosina 

BK Bradicinina 

CEPA Comitê de Ética em Pesquisa Animal 

CGRP peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 

COX ciclo-oxigenase 

DPPH 2,2-difenil-1,1-picrilidrazil 

EE extrato etanólico 

FCN fator de crescimento neuronal 

FIC quelação de íons ferroso 

GABA ácido gama aminobutírico 

GMP guanosina monofosfato 

i.p. Intraperitoneal 

IL Interleucina 

L-NOARG L-NG-nitroarginina 

LOX Lipoxigenase 

LT Leucotrieno 

MDA Malondialdeído 

NMDA N-metil-D-aspartato 

NA Noradrenalina 

NADH nicotinamida adenina dinucleótido 

NGF fator de crescimento do nervo 

NK Neurocininas 

NO óxido nítrico 

NOS óxido nítrico sintase  

PAF fator de agregação plaquetária 

P2X Purinoceptores 

PG prostaglandina  

PGI Prostaciclina 

PC proteína quinase  

PL Fosfolipase 

RPT receptores de potenciais transitórios 

RV1 receptores vanilóides 



xv 

 

SBCAL Sociedade Brasileira de Cuidados com Animais de Laboratório 

SNC sistema nervoso central 

sGC guanilato ciclase solúvel 

SP substância P 

TNF fator de necrose tumoral 

TX Tromboxano 

v.o. via oral 

 

  



xvi 

 

SUMÁRIO 

 
1 INTRODUÇÃO ....................................................................................................... 17 

2 OBJETIVOS ............................................................................................................ 19 

2.1 Objetivo Geral ................................................................................................... 19 

2.2 Objetivos Específicos ......................................................................................... 19 

3 REVISÃO DA LITERATURA ................................................................................ 20 

3.1 Dor .................................................................................................................... 20 

3.2 Vias envolvidas na modulação da dor................................................................. 24 

3.3 Tratamento para a dor ........................................................................................ 28 

3.4 Produtos naturais e Caesalpinia pyramidalis ...................................................... 30 

4 MÉTODOS .............................................................................................................. 34 

4.1 Planta (coleta e identificação)............................................................................. 34 

4.2 Preparação do extrato etanólico .......................................................................... 34 

4.3 Animais ............................................................................................................. 34 

4.4 Teste de contorções abdominais ......................................................................... 35 

4.4.1 Escolha da dose ........................................................................................... 35 

4.4.2 Participação do sistema L-arginina/óxido nítrico .......................................... 36 

4.4.3 Participação da via do monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) ................ 37 

4.4.4 Participação dos canais de K
+
 sensíveis ao ATP ........................................... 37 

4.4.5 Participação do sistema colinérgico-muscarínico .......................................... 38 

4.4.6 Participação de α1-adrenoceptores ................................................................ 38 

4.4.7 Participação de α2-adrenoceptores ................................................................ 39 

4.4.8 Participação dos receptores dopaminérgicos ................................................. 40 

4.4.9 Participação dos estoques endógenos de aminas bioativas ............................ 40 

4.4.10 Participação do sistema adenosinérgico ...................................................... 41 

4.4.11 Participação do sistema gabaérgico ............................................................ 41 

4.5 Teste da nocicepção induzida por capsaicina ...................................................... 42 

4.6 Teste da nocicepção induzida por glutamato....................................................... 43 

4.7 Determinação dos níveis de glicemia.................................................................. 43 

4.8 Análise estatística .............................................................................................. 43 

5 RESULTADOS ....................................................................................................... 44 



xvii 

 

5.1 Teste de contorções abdominais ......................................................................... 44 

5.1.1 Participação do sistema L-arginina/óxido nítrico .......................................... 44 

5.1.3 Participação da via óxido nítrico/GMPc ....................................................... 45 

5.1.4 Participação dos canais de K
+
 sensíveis ao ATP ........................................... 46 

5.1.5 Participação do sistema colinérgico-muscarínico .......................................... 47 

5.1.6 Participação dos α1-adrenoceptores .............................................................. 48 

5.1.7 Participação dos α2-adrenoceptores .............................................................. 49 

5.1.8 Participação dos receptores dopaminérgicos ................................................. 50 

5.1.9 Participação dos estoques endógenos de aminas bioativas ............................ 51 

5.1.10 Participação dos receptores adenosinérgicos............................................... 52 

5.1.11 Participação dos receptores gabaérgicos ..................................................... 53 

5.2 Teste da capsaicina ............................................................................................ 54 

5.3 Teste do glutamato ............................................................................................. 55 

5.4 Determinação dos níveis de glicemia.................................................................. 56 

5.4 Sumário dos resultados obtidos com os tratamentos ........................................... 57 

6 DISCUSSÃO ........................................................................................................... 59 

7 CONCLUSÃO ......................................................................................................... 69 

8 REFERÊNCIAS....................................................................................................... 70 

9 ANEXOS ................................................................................................................. 96 

 



17 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A dor, segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP, 1979; 

MERKSEY, 1996), é definida como uma experiência sensorial e emocional 

desagradável associada a um dano tecidual potencial e/ou de fato. A dor é um resultado 

subjetivo da nocicepção, a qual é definida como processos neurais de codificação e 

processamento do estímulo nocivo (SCHAIBLE; RICHTER, 2004; LOESER; 

TREEDE, 2008). O seu papel fisiológico serve como um alarme a fim de proteger o 

organismo ativando reações e induzindo comportamentos de precaução que podem 

diminuir a ação do agente causal, limitando os danos provocados (HIRSH; GEORGE; 

ROBINSON, 2009). 

Diversas são as situações em que a dor pode se manifestar, como resposta de 

aviso para fins de sobrevivência ou como resultado de mudanças patológicas do sistema 

nervoso central, podendo levar milhões de pacientes, anualmente, a situações de 

sofrimento (SMITH; TORRANCE, 2012). Um estudo europeu estima que a prevalência 

da dor na população geral seja 30%, com um decréscimo na qualidade de vida destes 

pacientes (HAANPÄÄ; TREEDE, 2010). A sua prevalência aumenta com a idade, 

observando-se uma tendência de aumento até os 60-65 anos, voltando a níveis mais 

baixos em idades posteriores; além disso, está associada positivamente ao sexo 

feminino e ao nível de escolaridade mais baixo (TOTH; LANDER; WIEBE, 2009; 

KONG et al., 2010).  

O impacto econômico gerado pela ausência ao trabalho por motivos de queixas 

de dores e a diminuição de casos de retorno laboral em condições sadias são aspectos 

que são levados em consideração no estudo de Henschke, Kamper e Maher (2015), que 

destacam uma ausência ao trabalho de 8 – 10 dias por semestre em trabalhadores que 

sofrem de dor crônica moderada a grave, casos em que pode haver sequelas, as quais 

estão intimamente associadas à redução da funcionalidade física nesta população 

(PATEL et al., 2013). O Instituto Nacional de Seguridade Social mostrou, em recente 

estudo, que a dorsalgia é responsável por 7,06% das ausências por motivos de saúde no 

ambiente de trabalho, sendo a principal causa de afastamento laboral no país (BRASIL, 

2014). 

Os tratamentos convencionais, com o uso de anti-inflamatórios não esteroidais e 

opióides, apresentam efeitos indesejados como gastrite e depressão imunológica, 

respectivamente, além de serem ineficazes para cobrir todo o amplo espectro de 
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condições dolorosas, havendo necessidade de novas alternativas para tratar a dor de 

forma efetiva e com menos efeitos colaterais. Aliadas a esta necessidade, estão a riqueza 

da flora brasileira e a importância do conhecimento localmente construído pelas 

populações rurais no âmbito da medicina tradicional acerca da etnobotânica das plantas 

medicinais e da sua importância nos seus sistemas de saúde e doença.  

Nesse sentido, as plantas medicinais e/ou os produtos isolados derivados de 

plantas têm despertado crescente interesse científico (GREGORY et a., 2013). No 

Brasil, a inserção da fitoterapia no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) foi 

estimulada a partir da aprovação da Política Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos (BRASIL, 2006a) e da Política Nacional de Práticas Integrativas e 

Complementares no SUS (BRASIL, 2006b), que visam a valorização da medicina 

tradicional das populações e a conscientização dos profissionais de saúde para o uso das 

plantas medicinais e dos fitoterápicos na atenção básica no sistema público. 

Entre as plantas tradicionalmente utilizadas pela população para tratamento de 

inflamação de modo geral, encontra-se a Caesalpinia pyramidalis Tul. (Fabaceae), 

preparada popularmente na forma de decocto, infusão ou garrafada para o tratamento de 

condições inflamatórias e dolorosas (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007), a 

qual foi estudada pelo nosso grupo de pesquisa, mostrando que o extrato etanólico (EE) 

da C. pyramidalis é efetivo para diminuir o processo inflamatório e doloroso em testes 

de screening farmacológico, como o edema de patas em ratos, peritonite, testes de 

contorções, da formalina e da placa quente em camundongos (SANTOS et al., 2011), 

bem como a inflamação pancreática e pulmonar e a dor abdominal na pancreatite aguda 

(SANTANA et al., 2012), a inflamação da bexiga em modelo de cistite (MORAES et 

al., 2013), além de promover efeito gastroprotetor (RIBEIRO et al., 2013; DINIZ et al., 

2015). 

Do ponto de vista do atendimento de saúde, é prioritário conhecer os 

mecanismos da dor juntamente com as doenças que a causam, bem como, aumentar a 

gama de possibilidades no tratamento do paciente, particularmente quando esta é 

persistente, crônica, ou ainda refratária a tratamentos. Assim, este trabalho teve como 

intenção preencher a lacuna do conhecimento em relação à atividade antinociceptiva do 

EE da C. pyramidalis e investigar possíveis mecanismos de ação pelo qual o extrato 

exerce seu efeito em animais, para contribuir, com embasamento científico, com o uso 

popular e fornecer dados preliminares para o desenvolvimento de fármacos.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Investigar mecanismos envolvidos na antinocicepção causada pelo extrato 

etanólico (EE) da entrecasca da Caesalpinia pyramidalis. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

- Avaliar a participação dos seguintes sistemas na antinocicepção pelo EE da C. 

pyramidalis: 

 via L-arginina/óxido nítrico (NO); 

 via guanosina monofosfato cíclico (GMPc)/NO; 

 canais de K
+
 sensíveis à ATP; 

 receptores muscarínicos; 

 α1- e α2-adrenorreceptores; 

 receptores dopaminérgicos; 

 aminas bioativas endógenas; 

 receptores adenosinérgicos; 

 receptores gabaérgicos; 

 receptores glutamatérgicos; 

 receptores vanilóides. 

- Determinação dos níveis de glicemia. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Dor 

A experiência da dor é uma entidade complexa que envolve dimensões 

sensoriais, afetivas, motivacionais e cognitivas (ALMEIDA; ROIZENBLATT; TUFIK, 

2004). Existe uma diferença entre os termos nocicepção e dor; o primeiro se refere a 

manifestações neurofisiológicas geradas pelo estímulo nocivo, enquanto o segundo 

envolve a percepção de um estímulo aversivo que requer a capacidade de abstração e 

elaboração de impulsos sensoriais (MILLAN, 1999; MOAYEDI; DAVIS, 2013). 

Para Almeida, Roizenblatt e Tufik (2004) as manifestações de dor podem ser 

entendidas com base nos substratos neurais que medeiam as funções sensoriais e 

afetivas; enquanto o sistema sensorial percebe e permite a localização espaço-temporal, 

a qualificação física e a intensidade do estímulo nocivo, o componente cognitivo-afetivo 

atribui emoções à experiência, sendo responsável pelas respostas comportamentais à 

dor. 

Outra diferença importante a ser mencionada é a existente entre hipernocicepção 

e hiperalgesia. Na hipernocicepção ocorre lesão tecidual, ou seja, a sensibilização dos 

nociceptores (PANDURANGAM et al., 2014), enquanto que a hiperalgesia primária é 

caracterizada pela acentuação da dor no local da lesão diante de estímulos mecânicos, 

térmicos e a fenômenos relacionados à sensibilização periférica (VECCHIO et al., 

2014) e a hiperalgesia secundária, quando ocorre nas regiões circunvizinhas, 

envolvendo sensibilização central e sendo caracterizada por um aumento da resposta a 

estímulos mecânicos (TREEDE, MARGERL, 2000). A alodínia é a resposta dolorosa a 

estímulos mecânicos não nocivos e hiperestesia trata-se da sensibilidade anormal a 

estímulos sensoriais (ROHRS et al., 2015). 

A dor pode ser classificada levando-se em consideração alguns parâmetros como 

duração, se fisiológica ou não e a localização central ou periférica. No que se refere à 

duração, pode ser classificada como aguda ou crônica: a primeira é caracterizada por ser 

pontual, delimitada e desaparecer com a resolução do processo patológico, e a segunda 

persiste por um longo período de tempo, sendo associada a processos patológicos 

crônicos e mudanças no padrão de transmissão neuronal (ALMEIDA; ROIZENBLATT; 

TUFIK, 2004). 
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Um dos sinais clássicos do processo inflamatório, em que a sensibilização dos 

nociceptores é o denominador comum, a dor mostra-se mais persistente durante a lesão 

tecidual e a inflamação (GREGORY et al., 2013). Esta sensibilização causa hiperalgesia 

ou alodínia em humanos, fenômenos que envolvem a percepção da dor, e é mais bem 

descrita como hipernocicepção em modelos animais (VERRI-JUNIOR et al., 2006; 

CUNHA et al., 2008).  

A propagação da dor se inicia com a ativação dos receptores fisiológicos, 

chamados de nociceptores, amplamente encontrados em mucosas, pele, membranas, 

fáscias profundas, tecidos de conexão de órgãos viscerais, ligamentos e articulações, 

periósteo, músculos e tendões. Os receptores correspondem às terminações livres dos 

nervos e representam a parte mais distal de neurônios aferentes primários, que 

consistem em fibras de pequeno diâmetro, as fibras dos tipos Aδ e C (MENSE, 1983; 

PERL, 2011), responsáveis pela nocicepção. As fibras C não são mielinizadas, possuem 

baixa velocidade de condução (<1 m/s) e respondem a estímulos nocivos de origem 

térmica, mecânica ou química. As fibras Aδ são mielinizadas, apresentam velocidade de 

condução de 5-30 m/s e respondem a estímulos térmicos e mecânicos (JULIUS; 

BASBAUM, 2001). As fibras C contêm neuropeptídios [substância P (SP) e peptídeo 

relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)] (BASBAUM et al., 2009). As fibras 

peptidérgicas C são responsáveis pela estimulação nociva química como capsaicina e 

prótons (FERNÁNDEZ-DUEÑAS et al., 2010). 

As vias nervosas aferentes primárias têm o corpo celular localizado nos gânglios 

sensitivos, de onde fibras emergentes seguem curso glomerular e dividem-se em ramos 

proximais e distais (WILLIS, 1989). Cerca de 40 a 75% dos neurônios ganglionares são 

imunorreativos ao glutamato e apresentam colocalização da SP com o CGRP. Os 

neurônios dos gânglios sensitivos contêm uma pequena quantidade de nicotinamida 

adenina dinucleotídeo (NADH)-diaforese e óxido nítrico sintase (NOS). Os receptores 

de opióides μ, δ e κ estão presentes em alguns neurônios da raiz sensitiva, e há aumento 

da densidade de receptores μ e redução da proporção de receptores δ e κ quando ocorre 

inflamação (BROTON; ROSENFELD, 1982). 

Vários mediadores inflamatórios estão envolvidos com a dor, como a bradicinina 

(BK), prostaglandina (PG) E2, prostaciclina (PGI2), leucotrieno (LT) B4, ácido 

(8R,15S)-di-hidroxi-icosa-(5E-9,11,13Z) tetraenóico (8R,15S-diHETE), 5-

hidroxitriptamina (5-HT), adenosina (receptor A1), histamina, interleucina (IL)-1, IL-8, 

IL-15, IL-18, fator de agregação plaquetária (PAF), fator de crescimento do nervo 
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(NGF), fator de necrose tumoral (TNF)-α, K
+
, H

+
, adenosina trifosfato (ATP), óxido 

nítrico (NO), neurotrofinas, neuropeptídios [neurocinina (NK) A, SP e CGRP e aminas 

simpáticas, os quais podem agir de modo sinérgico (KIDD; URBAN, 2001; 

WOJDASIEWICZ; PONIATOWSKI; SZUKIEWICZ, 2014). 

A maioria destes mediadores age através da ativação de receptores acoplados à 

proteína G, fosforilando canais iônicos, via ativação das proteínas quinases (PK) A e C. 

Podem atuar ativando diretamente o nociceptor (histamina e SP), induzindo dor 

espontânea, ou sensibilizando os nociceptores, provocando hiperalgesia (citocinas, 5-

HT e PGE2) (RIEDEL; NEECK, 2001). A bradicinina pode ativar direta ou 

indiretamente os nociceptores, acarretando dor e/ou ainda sensibilização periférica a 

qual envolve a liberação de outros mediadores como as aminas biogênicas, 

neuropeptídios e a geração de ácido araquidônico e prostanóides (DRAY; PERKINS, 

1993). 

Uma variedade de citocinas está envolvida na dor induzida por inflamação, bem 

como na dor neuropática mediada pela medula. Os mecanismos envolvidos incluem a 

liberação de eicosanóides de vários tecidos, o aumento da expressão de receptores para 

o NGF e cininas ou ativação de fibras simpáticas (ARRUDA et al., 2000; MILLIGAN 

et al., 2001). Além disso, tem sido proposto que o TNF e a IL-1β têm papel relevante 

para indução e manutenção de estados hipernociceptivos por meio da regulação da 

síntese de IL-6 (SWEITZER; MARTIN; DELEO, 2001). É importante salientar que a 

IL-1β é capaz de aumentar a síntese de ciclo-oxigenase (COX)-2 no sistema nervoso 

central (SNC), contribuindo para fenômenos hipernociceptivos (SAMAD et al., 2001). 

Os chamados receptores de capsaicina são membros da família dos receptores de 

potenciais transitórios vanilóides (TRPV1), originalmente chamados de receptores 

vanilóides (VR1). Os TRPV1 são polimodais por abrirem canais de cátions permeáveis 

ao Ca
2+

, radicais H
+
 e lipídeos, sendo também sensíveis ao calor (≥ 43ºC) e a compostos 

vanilóides (capsaicina e resiniferatoxina) (CATERINA et al., 1997; TOMINAGA et al., 

1998; PERL, 2011). Desde então, tem sido reportado que os TRPV1 são ativados pela 

cânfora, alicina, NO, toxinas de aranha e mediadores lipídicos como os endovanilóides 

(anandamina) e produtos da lipoxigenase (como o LTB4); potencializado por etanol, 

nicotina e citocinas pró-inflamatórias (HWANG et al., 2000; TREVISANI et al., 2002; 

LIU et al., 2004; AHERN et al., 2005; MACPHERSON et al.; 2006; SIEMENS et al., 

2006; YOSHIDA et al., 2006). Além disso, estudos in vitro e in vivo utilizando 

diferentes mediadores inflamatórios como BK, glutamato, PGE2 ou NGF são capazes de 
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sensibilizar e estimular os TRPV1 indiretamente através da ativação da fosfolipase (PL) 

C, com consequente ativação da PKC ou PLA2 (CHUANG et al., 2001; HU, BHAVE, 

GEREAU, 2002; FERREIRA; DA SILVA; CALIXTO, 2004). 

As células infiltradas podem liberar inúmeras substâncias algogênicas como íons 

(radicais ácidos), peptídeos (acetilcolina), bradicinina, 5-HT, histamina, LT, SP, PG, 

fatores de crescimento, IL-1β, IL-6, IL-8 e adenosina-3’-5’- monofosfato cíclico 

(AMPc) (BROTON; ROSENFELD, 1982; NASHOLD JR, 1988). A PLA2 induz 

hiperalgesia mecânica, aumentando o AMPc e diminuindo o limiar dos receptores 

polimodais (CAMARGO et al., 2011).  

A PGE2, a 5-HT e a adenosina ativam a PKA enquanto o NGF, a BK e a 

adrenalina ativam a PKA e a PKC-Y (STEEDS, 2009). A 5-HT e os prostanóides pró-

inflamatórios, como a PGE2, podem contribuir para a sensibilização periférica, pois se 

ligam ao receptor acoplado à proteína G que ativa as vias sinalizadoras ativadas pela 

adenilato ciclase (SERPELL, 2005). Os neurônios sensitivos também expressam 

receptores acoplados à proteína G que podem agir nesse processo de sensibilização, 

inibindo a adenilato ciclase, mecanismo que possivelmente contribui para os efeitos 

analgésicos dos opióides sintéticos e dos canabinóides (PINHEIRO et al., 2014). 

Diversos estudos revelam um efeito antinociceptivo decorrente da ativação de 

receptores A1 de adenosina em virtude da inibição da enzima adenilato ciclase. Esta 

inibição diminui a produção de AMPc, a qual encontra-se elevada perante a 

hipernocicepção devido ao fato de o AMPc ser um segundo mensageiro que atua na 

redução do limiar nociceptivo e no aumento da excitabilidade da membrana neuronal 

(SOSNOWSKI et al., 1989; KARLSTEN et al., 1991; TAIWO; LEVINE, 1991; 

KARLSTEN; GORDH, 1995; KHASAR et al., 1995; SAWYNOK et al., 1998). O 

estudo de Malhotra et al. (2000) relacionou a ativação de receptores A1 de adenosina 

pela adenosina e por agonistas seletivos a uma atividade anti-hipernociceptiva 

decorrente da interação entre o sistema adenosinérgico e o sistema dopaminérgico. 

Os purinoceptores (P2X) são canais ionotrópicos que medeiam a transmissão 

sináptica rápida induzida pela ATP extracelular; também são receptores metabotrópicos 

acoplados à proteína G na medula espinhal que medeiam pré-sinapticamente a 

transmissão excitatória rápida. Os receptores P2X3 são ativados por tensão mecânica, 

calor ou injeção tecidual de formalina (BURNSTOCK, 2005). 

O glutamato, um dos principais neurotransmissores excitatórios, despolariza 

neurônios sensitivos e abre os canais iônicos, gerando inflamação e hiperalgesia (PERL, 
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2011). Pode despolarizar os neurônios sensitivos diretamente, ativando os receptores de 

5HT-3 do canal excitatório da superfamília dos receptores nicotínicos da acetilcolina 

(ANJANEYULU; CHOPRA, 2006). Várias substâncias inflamatórias alteram a 

excitabilidade neuronal, pois interagem diretamente com os receptores ionotrópicos por 

serem agonistas de canais ou moduladores alostéricos positivos (BAHLLA et al., 2013). 

Os neurônios sensoriais primários utilizam o aminoácido L-glutamato como seu 

principal neurotransmissor excitatório e quando liberado na sinapse atua em receptores 

glutamatérgicos ionotrópicos do tipo α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato 

(AMPA), cainato e N-metil-D-aspartato (NMDA) pós-sinápticos e em receptores 

glutamatérgicos acoplados a proteína G (ZEILHOFER, 2005). Nesta sinapse, além do 

glutamato, ocorre a liberação de outros moduladores sinápticos como a SP, a NKA e o 

CGRP (SCHAIBLE; RICHTER, 2004). 

Quando ocorre dor, a SP, a NKA, a NKB e o CGRP, dentre outros 

neurotransmissores, são liberados nos tecidos pelas terminações nervosas dos aferentes 

nociceptivos e atraem ou ativam os elementos celulares envolvidos no processo 

inflamatório (neutrófilos, linfócitos, plasmócitos, macrófagos) ou regenerativo 

(fibroblastos, células de Schwann), o que gera a vasodilatação e o processo inflamatório 

de origem neurogênica (inflamação neurogênica) (PIA, 1987; SACERDOTE; 

LEVRINI, 2012). 

 

3.2 Vias envolvidas na modulação da dor 

É a nível medular, mais precisamente no corno posterior da medula (Figura 1), 

que os estímulos nociceptivos sofrem influxos inibitórios por um mecanismo auto-

perpetuante que leva à dissipação da hiperalgesia (ALMEIDA; ROIZENBLATT; 

TUFIK, 2004). 
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Figura 1: Vias espinhal e supraespinhal da dor. Adaptada e traduzida de: Serpel, 

2005. NA: noradrenalina; 5-HT: 5-hidroxitriptamina ou serotonina. Vias ascendentes rápidas (vermelho) 

e lentas (verde) da dor. Trato inibitório descendente (azul). 

 

A via descendente analgésica é composta por substância cinzenta periaquedutal 

mesencefálica que apresenta células com projeções descendentes que se dirigem ao 

tronco cerebral e a medula espinhal. A maioria das fibras faz sinapse com os núcleos do 

bulbo, especialmente o núcleo magno da rafe. Os neurônios da rafe por sua vez 

projetam-se na medula espinhal onde inibem as respostas nociceptivas dos neurônios da 

coluna dorsal. Estes neurônios descendentes podem, potencialmente, fechar o fluxo da 

informação nociceptiva a partir do nível da primeira sinapse na coluna dorsal (STEIN, 

2004; LAMONT; TRANQUILLI, 2000). 



26 

 

O bloqueio é produzido pela estimulação de vias descendentes que inibem os 

neurônios nociceptivos na medula espinhal, através de conexões excitatórias com 

neurônios serotoninérgicos e noradrenérgicos, que por sua vez descem até o corno 

dorsal da medula onde realizam conexões inibitórias com neurônios das lâminas I, II e 

V (MORGADO et al., 2011). 

Essas projeções descendentes originadas no tronco encefálico podem inibir a 

descarga de neurônios nociceptivos de projeção, atuando diretamente sobre eles, por 

inibição de interneurônios excitatórios ou por estimulação de interneurônios inibitórios. 

Além disso, estabelecem sinapses com terminais de aferentes primários reduzindo a 

liberação de glutamato, aspartato e CGRP. Além de sua ação medular, os peptídeos 

opióides participam da ativação dos sistemas de inibição descendentes. A substância 

cinzenta periaquedutal contém uma grande quantidade de receptores μ. Os peptídeos 

opióides inibem a descarga dos neurônios GABAérgicos inibitórios, ativando as vias 

descendentes (DREWES, 2006; HAMURTEKIN; BAGDAS; GURUN, 2007). 

A substância cinzenta periaquedutal, a rafe bulbar e o corno dorsal da medula 

espinhal apresentam uma grande quantidade de peptídeos opióides endógenos e de 

receptores opióides. Altas densidades destes receptores são encontradas também, nas 

porções mediais do tálamo e no prosencéfalo límbico (LI et al., 2007). 

O trato espinotalâmico parece ramificar-se em direção mediana e rostral 

estabelecendo sinapses com regiões nucleares complexas incluindo o núcleo magno da 

rafe e os núcleos reticulares gigantocelulares, ambos os quais estão envolvidos em uma 

regulação descendente da atividade de neurônios de segunda ordem, que atravessam o 

cordão espinhal para ascender no trato espinotalâmico (RUSSO; BROSE, 1998; 

FURST, 1999; MILLAN, 1999). 

As aminas biogênicas representam outra classe de neurotransmissores 

encontrados nas vias descendentes que modulam a nocicepção. Serotonina está presente 

nos neurônios da rafe bulbar e alguns axônios serotoninérgicos terminam diretamente 

nos pericários dos neurônios do trato espinotalâmico. A ativação dos sistemas 

adrenérgico e colinérgico associada a dos opióides produz analgesia (ANJANEYULU; 

CHOPRA, 2006). 

Além dos mediadores excitatórios glutamato e aspartato estarem envolvidos na 

transmissão e processamento no sistema talamocortical, os aminoácidos inibitórios 

[ácido gama aminobutírico (GABA) e a glicina], as monoaminas (norepinefrina, 5-HT e 
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dopamina), acetilcolina e histamina também estão relacionadas com a excitabilidade 

nesse sistema (LAMONT; TRANQUILLI, 2000). 

Uma importante via descendente inibidora da nocicepção contendo 

noradrenalina tem por origem no núcleo do locus ceruleus; este sistema inibe a resposta 

nociceptiva do corno dorsal por um mecanismo α2-adrenérgico (FERRO et al., 2013). 

Drogas que potencializam os efeitos centrais das aminas biogênicas, como os 

antidepressivos tricíclicos podem, portanto, serem usados como analgésicos adjuvantes 

eficientes que agem reforçando os efeitos destas vias descendentes (BLALACK, 2010). 

A amina biológica dopamina é o neurotransmissor do sistema nervoso central de 

importância fundamental nas funções motora, motivacional e relacionadas à 

memorização (COBACHE; CALLE; PAÍNO, 2014). É biossintetizada a partir do 

aminoácido tirosina, que é convertido em DOPA a partir da ação da tirosina hidroxilase 

e, em dopamina, pela ação da DOPA- descarboxilase (JAASKELAINEN et al., 2001). 

Não se trata somente do precursor da norepinefrina, pois por estar amplamente 

distribuída no SNC, tem papel importante na modulação da dor via receptores 

dopaminérgicos, com a abertura dos canais para K
+
(OVERTON; VAUTRELLE; 

REDGRAVE, 2014). 

Outra via importante na modulação da nocicepção é a colinérgica muscarínica, 

em que a acetilcolina é o seu principal neurotransmissor e tem ação em receptores 

muscarínicos acoplados à proteína G e nicotínicos (KORH et al., 2011). O receptor 

muscarínico pode sofrer alteração por alguns fármacos, dentre eles a atropina, que são 

moduladores inespecíficos destes receptores e que agem promovendo a nocicepção 

(ORTEGA-LEGASPI et al., 2010). 

Já o ácido γ-aminobutírico (GABA) é o neurotransmissor com maior atividade 

inibitória encontrado no sistema nervoso central (OKADA-OGAWA et al., 2015). Os 

receptores que fazem parte do sistema gabaérgico são três, o GABAA, o GABAB e o 

GABAC e são dependentes de ligantes e causam hiperpolarização nos neurônios 

excitatórios nos neurônios pós-sinápticos pelo efluxo do íon K
+
 e influxo do íon Cl

-
. Os 

principais agentes terapêuticos e moduladores que se ligam a este receptor são os 

barbitúricos e benzodiazepínicos. Vale ressaltar que o glutamato é um precursor do 

GABA, logo a redução dos níveis de glutamato promove a redução do GABA na 

vesícula sináptica (JERGOVA et al., 2012; JAIN et al., 2015). 

Os receptores adrenérgicos, outra classe de receptores importantes na modulação 

da dor, atuam ligando-se à proteína G, a ação desses acoplamentos leva à alteração da 
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produção de segundos mensageiros, gerando um mecanismo em cascata que amplifica, 

exponencialmente, a resposta intracelular, resultando em aumento da expressão gênica, 

produção de secreção celular e contração muscular (LI et al., 2013; ZHANG; BAI, 

2014). 

 

3.3 Tratamento para a dor 

Em vista da multiplicidade de mecanismos para modular a dor, a existência na 

literatura de muitos compostos que possam direta ou indiretamente modular sua 

transmissão não é surpreendente. Mesmo assim, poucos são aqueles com suficiente 

seletividade de ação ou potência e consequente interesse clínico. Desta forma, a 

descoberta de fármacos analgésicos se faz necessário e, os mesmos podem produzir seus 

efeitos ora modulando a liberação de mediadores analgésicos endógenos, ora inibindo a 

liberação de neurotransmissores algogênicos através de mecanismos pré- ou pós-

sinápticos, em níveis central e periférico (MILLAN, 1999; CAVALCANTI; 

MADDALENA, 2003). 

A maioria das síndromes dolorosas é complexa e envolve mais de um tipo de 

dor. A primeira estratégia para maximizar o sucesso da terapia analgésica é o conceito 

de analgesia preventiva. O tratamento iniciado antes da injúria inibe o processo de 

sensibilização periférica e central. A segunda estratégia envolve a combinação de 

fármacos analgésicos e técnicas que promovam efeito sinérgico como analgesia 

balanceada. Com estas técnicas podem-se usar baixas doses, diminuindo a possibilidade 

de efeitos colaterais (KUMAZAWA, 1998). 

A utilização de analgésicos para o controle da dor deve seguir os princípios de 

administração oral sempre que possível, de administração do medicamento em 

intervalos fixos e doses adicionais para situações de dores súbitas e intermitentes, de 

utilização da escada analgésica, de individualização da dose para a necessidade de cada 

doente e de atenção ao detalhe de manter o esquema analgésico adequado à rotina do 

doente para proporcionar o equilíbrio entre os efeitos analgésico e indesejado 

(NICHOLSON, 2003). 

Os opióides, por exemplo, fármacos tradicionalmente recomendados para o 

controle da dor aguda e oncológica, produzem efeitos no SNC que podem interferir na 

função cognitiva, no que se refere à aquisição, processamento e recuperação da 

informação pelo sistema nervoso (LAWLOR, 2002). Pode induzir alterações de humor, 
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da concentração, da memória, do tempo de reação e da função psicomotora (BRUERA; 

PEREIRA, 1998; DAENINCK; BRUERA, 1999). Os receptores opiódes (μ e κ) de 

maior importância clínica estão localizados na periferia, medula espinhal e estruturas 

supraespinhais, reforçando a ação fisiológica das endorfinas e a das vias inibitórias 

noradrenérgicas e serotoninérgicas (RIBEIRO; SCHMIDT; SCHIMIDT, 2002). 

Os anestésicos locais atuam tanto no bloqueio de canais para sódio, como 

prevenindo a transmissão do impulso nervoso e a excitação do nociceptor, ou ainda 

inibindo o processo modulatório de nocicepção quando administrado por via central 

(LAMONT; TRANQUILLI, 2000; BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006). 

Os anti-inflamatórios não-esteriodais (AINEs) continuam sendo a principal 

ferramenta no tratamento da dor crônica por inibir a atividade da COX e lipoxigenase, 

prevenindo a síntese de PGs e sensibilização de nociceptores periféricos. A ação dos 

AINEs é dose-resposta limitada, ou seja, a sua administração em doses superiores às 

recomendadas não proporciona analgesia suplementar, aumentando a incidência de 

efeitos colaterais (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 

2006). 

Os glicocorticoides diminuem a expressão do ácido araquidônico e, 

consequentemente, diminuem seus metabólitos [PG, LT e tromboxano (TX)], diminuem 

a expressão de IL e TNF-α e estão envolvidos na redução da resposta dolorosa em 

processos autoimunes (LAMONT; TRANQUILLI, 2000). 

Os α2-agonistas ligam-se a receptores pré-sinápticos α localizados nas fibras 

aferentes simpáticas, modulando a liberação de norepinefrina, SP, CGRP e outros 

neurotransmissores envolvidos na transmissão da informação nociceptiva. No SNC, os 

receptores α2 encontram-se no tronco cerebral e a ativação de seus núcleos resultam em 

sedação e anestesia, além de ativar uma via inibitória descendente da medula espinhal, 

diminuindo o tônus simpático. Na medula estão localizados no corno posterior e sua 

ativação inibe a transmissão da informação dolorosa, resultando em analgesia 

(LAMONT; TRANQUILLI, 2000; BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006; KOH et 

al., 2015). 

Os antagonistas dos receptores de NMDA, como a cetamina, previnem a 

sensibilização dos neurônios do corno dorsal. Devido seu efeito modulatório da medula 

espinhal, esta droga pode ser eficaz no tratamento da dor neuropática que normalmente 

não responde a opióides (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; KLATT et al., 2015). 
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A supressão da resposta clássica do eixo pituitário-adrenal ao estresse, sempre 

foi reconhecido como o principal objetivo do manejo da dor. O reconhecimento de 

novos marcadores intracelulares gerados em neurônios do corno dorsal da medula 

espinhal criou um impulso de novas terapias analgésicas. Estes marcadores são 

responsáveis pelas alterações fenotípicas nos neurônios sensoriais periféricos: 1) 

expressão de genes (c-fos) que codificam proteínas envolvidas na iniciação de 

excitabilidade neuronal de longa duração; 2) ativação de enzimas (PKC e NOS) que 

possuem um importante papel na sensibilização central e desenvolvimento na tolerância 

por opióides; 3) secreção do NGF e citocinas neuropoiéticas, contribuindo para a 

sensibilização central e periférica (LAMONT; TRANQUILLI, 2000). 

Embora um considerável número de drogas analgésicas esteja disponível para o 

tratamento da dor, a pesquisa para desenvolvimento de novos compostos como 

alternativa terapêutica vai desde a avaliação farmacológica da droga até a abrangência 

dos seus efeitos colaterais (ALMEIDA; NAVARRO; BARBOSA-FILHO, 2001). 

Devido ao baixo custo e à facilidade de disponibilidade de plantas em diversos países, 

produtos naturais têm sido utilizados como modelos para síntese de drogas mais 

seletivas e potentes (GONÇALVES et al., 2008). 

O uso abusivo e incorreto de fármacos sintéticos, os quais podem gerar sérios 

efeitos colaterais e as dificuldades de acesso aos tratamentos convencionais, estão entre 

as principais razões de interesse no conhecimento das plantas medicinais. Estas plantas 

e os fitoterápicos são medicamentos largamente utilizados pela população constituindo-

se um mercado em potencial expansão, entretanto, pouco conhecimento científico existe 

acerca das plantas de uso terapêutico (CARVALHO et al., 2008). 

 

3.4 Produtos naturais e Caesalpinia pyramidalis 

O conhecimento do uso terapêutico dos recursos naturais pelo homem, ao longo 

dos tempos, possivelmente garantiu sua sobrevivência e foi objeto de especial cuidado 

por parte das populações tradicionais (ALMEIDA et al., 2006). O Brasil é o país com a 

maior diversidade genética vegetal do mundo, contando com mais de 56.000 espécies 

catalogadas de um total estimado entre 350.000 e 550.000 (GIULIETTI et al., 2005). 

Destas, apenas 8% foram estudadas em busca de compostos bioativos e 1.100 espécies 

vegetais foram avaliadas em suas propriedades medicinais, com 512 plantas registradas 

para comercialização no Ministério da Saúde (CARVALHO et al., 2008). 
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O mercado mundial de medicamentos é da ordem de US$ 300 bilhões anuais, 

sendo que 60% desses medicamentos originam-se de síntese orgânica, especialmente de 

química combinatória. Os 40% restantes do arsenal terapêutico disponível na atualidade 

foram obtidos direta ou indiretamente de fontes naturais (cerca de 25% de plantas, 13% 

de micro-organismos e 2% de animais) (CALIXTO, 2000). 

As plantas medicinais que têm sua eficácia terapêutica e toxicológica ou 

segurança de uso avaliadas, dentre outros aspectos, ou foram estudadas cientificamente 

para serem utilizadas pela população nas suas necessidades básicas de saúde, além de 

possuírem outras vantagens como facilidade de acesso, baixo custo quando utilizadas in 

natura e compatibilidade cultural com as tradições populares (GAZZANEO; LUCENA; 

ALBUQUERQUE, 2005). 

O gênero Caesalpinia, por possuir várias espécies que são utilizadas pela 

população, apresenta-se como um importante objeto de estudo para dar uma base 

científica ao conhecimento popular ou para a obtenção de novas estruturas químicas de 

interesse à indústria farmacêutica (BAHIA et al., 2005). A C. pulcherrima e a C. 

bonducella possuem importância na medicina popular devido às suas propriedades anti-

inflamatórias (ARCHANA et al., 2005; RAO; FANG; TZENG, 2005). A C. cheilanta é 

usada contra dores de cabeça e expectorante, a C. ferrea contra doenças renais e 

labirintite (ALBUQUERQUE, 2006), e a C. sappan é utilizada devido suas 

propriedades antioxidantes (BADAMI et al., 2003). 

A espécie arbórea Caesalpinia pyramidalis Tul. (Figura 2) pertencente à família 

Fabaceae, subfamília Caesalpinioideae, conhecida popularmente como “catingueira” 

(ALVES et al., 2007; GANGNON et al., 2013), é característica da caatinga, vegetando 

em lugares pedregosos (SILVA; MATOS, 1998). Suas flores, folhas e cascas são usadas 

em infecções catarrais e diarreicas (MONTEIRO et al., 2005) e como agentes anti-

inflamatórios (BAHIA et al., 2005), possuindo bom potencial antioxidante (ALVIANO 

et al., 2008). A entrecasca da “catingueira” é usada como afrodisíaco, contra disenterias, 

diarreias e como expectorante, usado na bronquite, tosses e infecções respiratórias em 

preparados como infusão, decocção e garrafada (AGRA et al., 2007; CARTAXO; 

SOUZA; ALBUQUERQUE, 2010).  
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Figura 2: Hábito de Caesalpinia pyramidalis Tul. (Fabaceae). Fonte: CINP, 2011. 
 

 

Nosso grupo de pesquisa, em estudos anteriores, observou que o extrato 

etanólico da Caesalpinia pyramidalis apresenta atividades anti-inflamatórias, nos testes 

do edema de pata em ratos e peritonite em camundongos na dose de 400 mg/kg, sem 

alterar a pressão arterial, e antinociceptiva, nos testes das contorções abdominais e 

formalina em ambas as fases nas doses de 100, 200 e 400 mg/kg, e placa quente em 

camundongos na dose de 400 mg/kg, sem apresentar alteração na performance no teste 

do rota-rod (SANTOS et al., 2011) e campo aberto (SANTANA et al., 2012). Em outros 

estudos apresentou efeito gastroprotetor nos modelos de úlcera produzida por etanol ou 

indometacina, além de aumentar a produção de muco (RIBEIRO et al., 2013; DINIZ et 

al., 2015). 

Santana et al. (2012) observaram a redução da hiperalgesia abdominal provocada 

pela obstrução do ducto biliopancreático após a administração de uma ou duas doses do 

extrato etanólico da C. pyramidalis na dose de 400 mg/kg, além de diminuir os níveis de 

malondialdeído (MDA) pancreático e contagem de leucócitos no sangue.  

Moraes et al. (2013) observaram que o extrato da Caesalpinia pyramidalis 

reduziu o dano à bexiga após indução de cistite por ciclofosfamida. Neste estudo, os 

autores mostraram a atividade antioxidante do extrato etanólico da planta com base na 

redução da produção de MDA, no teste de lipoperoxidação ex vivo nos tecidos do 

pâncreas e do pulmão em camundongos com pancreatite (SANTANA et al., 2012) e na 

bexiga com cistite (MORAES et al., 2013). Além disso, um estudo de Silva et al. (2011) 
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mostrou que o extrato etanólico da casca da Caesalpinia pyramidalis possui expressiva 

atividade antioxidante quando utilizando os ensaios de 2,2-difenil-1,1-picrilidrazil 

(DPPH) e de quelação de íons ferroso (FIC) quando comparado com o ácido ascórbico e 

rutina, flavonóide este encontrado em perfil cromatográfico preliminar do EE da C. 

pyramidalis, por cromatografia líquida de alta eficiência, momento em que não foram 

encontrados os marcadores quercetina, apigenina ou baicaleína (SANTANA et al., 

2012). 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Planta (coleta e identificação) 

A entrecasca do tronco da planta C. pyramidalis foi coletada no povoado Xingó, 

município de Canindé do São Francisco, estado de Sergipe (09°66’00” S, 37°78’94” O), 

em setembro de 2008. Um espécime foi identificado pela botânica professora Ana Paula 

Prata, do Departamento de Biologia da UFS, e depositado no Herbário da Universidade 

Federal de Sergipe (Av. Marechal Rondon S/N, São Cristóvão - SE 49100-000, Brasil) 

sob n° ASE 13.164. Antes da extração, a entrecasca foi seca em estufa (Marconi MA 

037) a 40ºC, com renovação e circulação de ar, durante 48 h. 

 

4.2 Preparação do extrato etanólico 

A entrecasca seca (2840 g) da C. pyramidalis foi, inicialmente, moída até ser 

transformada em pó e, posteriormente, submetida à extração com etanol a 90% em 

percolador de aço inoxidável durante cinco dias. Após concentração do solvente em 

evaporador rotativo sob pressão reduzida a 45°C, com um rendimento de 2,62%, 

obteve-se o extrato etanólico (EE) bruto, que foi seco e submetido aos ensaios 

preliminares para avaliação dos possíveis mecanismos de ação antinociceptiva. 

 

4.3 Animais 

Os animais, camundongos Swiss, machos, foram obtidos do Biotério Central da 

Universidade Federal de Sergipe (São Cristóvão, Brasil) e trazidos para o biotério local 

do Departamento de Fisiologia antes do uso, onde permaneceram por, pelo menos, dois 

dias até o manuseio. Os animais foram aleatoriamente divididos em grupos e mantidos 

em caixas plásticas (8 camundongos por caixa, no máximo) em sala com temperatura 

controlada (21 ± 2°C), com água e ração (Purina
®
) ad libitum, sob ciclo claro/escuro de 

12:12 h e troca diária da serragem. Todos os procedimentos experimentais foram 

conduzidos durante o período das 7 às 17 h, e de acordo com as normas de 

procedimentos sobre cuidados com animais para uso em pesquisa do Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Sergipe, da Sociedade Brasileira de Cuidados com Animais de 

Laboratório (SBCAL) e das Diretrizes Éticas para as Investigações de Dor Experimental 

em Animais Conscientes (ZIMMERMANN, 1983). Os animais submetidos à 
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administração oral do EE da C. pyramidalis e dos controles foram aclimatados no 

ambiente laboratorial, no qual o experimento seria executado, por 24 h e colocados em 

jejum de 6 h antes do experimento. Posteriormente, após o manuseio dos animais nos 

procedimentos in vivo, estes foram anestesiados com uma dose de 50 mg/kg 

intraperitonealmente (i.p.) de tiopental sódico (Thiopentax – Cristália/SP) e 

eutanasiados por deslocamento da região cervical da coluna vertebral, acondicionados 

em sacos plásticos brancos e guardados em freezer reservado para esta finalidade, até o 

descarte definitivo conforme a rotina do Departamento de Fisiologia, pelo serviço de 

coleta seletiva de lixo biológico da UFS. Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa com Animais (CEPA) da Universidade Federal de Sergipe sob protocolo 

n.º 77/2010 (ANEXO 1).  

 

4.4 Teste de contorções abdominais  

A fim de se investigar os possíveis mecanismos pelos quais o EE da C. 

pyramidalis exerce seu efeito antinociceptivo, diferentes ferramentas, como bloqueios 

farmacológicos, foram empregadas. O teste das contorções abdominais induzidas por 

ácido acético (solução a 0,6%, 0,1 mL/10 g) foi utilizado como modelo experimental, 

por ser um teste padrão, simples e sensível para medir antinocicepção induzida tanto por 

analgésicos de ação central quanto periférica (HAYES; SHEENAN; TYERS, 1987), 

além de ser comumente empregado como um modelo de dor visceral inflamatória (LE 

BARS; GOZARIU; CADDEN, 2001). Foi considerada contorção abdominal o 

movimento estereotipado no animal contorcendo o dorso e abdômen seguido do 

alongamento completo de uma das patas traseiras. Todos os testes foram realizados de 

maneira encoberta, por um único investigador, de modo que o analista não sabia qual 

tratamento farmacológico havia sido administrado em cada animal. 

 

4.4.1 Escolha da dose  

Para avaliação da dose a ser utilizada nos experimentos de mecanismo de ação, 

grupos de animais (n = 6/grupo) foram submetidos à administração do veículo (Tween 

80 a 0,2%, v.o.), EE da C. pyramidalis (10, 30 e 100 mg/kg, v.o.) e ácido acetilsalicílico 

(AAS, 300 mg/kg, v.o.). Decorridos 60 min do tratamento, os animais foram 

submetidos ao teste das contorções abdominais – administração de ácido acético a 0,6% 

(i.p., 0,1 mL/10 g) e quantificação das contorções abdominais durante 20 min depois de 
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decorridos 5 min da administração do agente nociceptivo, de acordo com Koster, 

Anderson e Beer (1959) e Broadbear et al. (1994). Foi escolhida, para experimentos de 

investigação dos possíveis mecanismos, a menor dose do EE da Caesalpinia 

pyramidalis necessária para apresentar efeito de antinocicepção nos animais (Figura 2). 

                              

                 -60’                                                              0                               5’ 

 

             Veículo                                          Ácido acético 0,6%    Contorções abdominais 

     EE C. pyramidalis                                                                          durante 20 min 

    10, 30 e 100 mg/kg                                                                           

      AAS 300 mg/kg 

Figura 3: Linha do tempo referente ao teste das contorções abdominais para 

escolha de doses. 
 

 

4.4.2 Participação do sistema L-arginina/óxido nítrico  

Para avaliar se parte da atividade antinociceptiva apresentada pelo EE da C. 

pyramidalis envolve a inibição da via L-arginina/óxido nítrico, 24 camundongos foram 

pré-tratados com L-arginina (substrato para a enzima NOS; 600 mg/kg, i.p.) e, após 15 

min, com EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 8), L-NG-nitroarginina (L-

NOARG, inibidor da enzima NOS; 75 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, 

v.o., n = 8) (VAZ et al., 1996; BEIRITH et al., 1998). Decorridos 60 min do último 

tratamento, os animais foram submetidos ao teste das contorções abdominais, conforme 

descrito anteriormente. Os grupos controle foram pré-tratados com veículo (Tween 80 a 

0,2%; v.o., n = 8), 15 min antes da administração do EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, 

v.o.; n = 8), L-NOARG (75 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%; v.o., n = 

8), 60 min antes da indução da nocicepção (Figura 3). 

 

                 -15’                                0                                                             60’ 

 

       Pré-tratamento               Tratamento                                Contorções abdominais 

             Veículo                           Veículo                                           durante 20 min 

   L-arginina 600 mg/kg   EE C. pyramidalis 30 mg/kg 

                                             L-NOARG 75 mg/kg                                        

Figura 4: Linha do tempo referente ao estudo da participação L-arginina/óxido 

nítrico. 
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4.4.3 Participação da via do monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) 

Para avaliar a participação da via do monofosfato de guanosina cíclico/óxido 

nítrico no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, 16 animais foram pré-

tratados com azul de metileno (inibidor não-específico do óxido nítrico/gluanilato 

ciclase; 20 mg/kg, i.p.) e, após 15 min, os animais receberam o EE da C. pyramidalis 

(30 mg/kg, v.o.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8) (ABACIOGLU et al., 

2000; PERIMAL et al., 2011). Após 60 min, os animais foram submetidos ao teste das 

contorções abdominais. Os 2 grupos controle receberam veículo (Tween 80 a 0,2%; 

v.o., n = 8), 15 min antes da administração do EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 

8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8), 60 min antes da indução da nocicepção 

(Figura 4). 

 

                 -15’                            0                                                                60’ 

 

       Pré-tratamento          Tratamento                                     Contorções abdominais 

             Veículo                      Veículo                                               durante 20 min 

     Azul de metileno   EE C. pyramidalis 30 mg/kg 

           20 mg/kg     

Figura 5: Linha do tempo referente ao estudo da participação do monofosfato de 

guanosina cíclico. 
 

 

4.4.4 Participação dos canais de K
+
 sensíveis ao ATP 

Para avaliar a contribuição dos canais de K
+
 no efeito antinociceptivo do EE da 

C. pyramidalis, 16 animais foram pré-tratados com glibenclamida (inibidor dos canais 

de K
+ 

sensíveis ao ATP; 10 mg/kg, i.p.) e, após 15 min, os animais receberam o EE da 

C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8) 

(PERIMAL et al., 2011; MOHAMAD et al., 2011). Após 60 min, os animais foram 

submetidos ao teste das contorções abdominais. Os 2 grupos controle receberam veículo 

(Tween 80 a 0,2%; v.o., n = 8), 15 min antes da administração do EE da C. pyramidalis 

(30 mg/kg, v.o.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8), 60 min antes da 

indução da nocicepção (Figura 5). 
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                 -15’                                   0                                                           60’ 

 

       Pré-tratamento                Tratamento                               Contorções abdominais 

             Veículo                            Veículo                                          durante 20 min 

  Glibenclamida 10 mg/kg   EE C. pyramidalis 30 mg/kg                                        

Figura 6: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos canais de K
+
 

sensíveis ao ATP. 
 

 

4.4.5 Participação do sistema colinérgico-muscarínico  

A fim de se avaliar a participação das vias descendentes inibitórias colinérgico-

muscarínicas, 24 camundongos foram pré-tratados com atropina (antagonista não-

seletivo dos receptores muscarínicos; 0,1 mg/kg; i.p.) e, após 15 min, com EE da C. 

pyramidalis (30 mg/kg; v.o.; n = 8), acetilcolina (1 mg/kg; i.p.; n = 8) ou veículo 

(Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8) (DE SOUZA et al., 2009). Decorridos 60 min deste 

último tratamento, os animais foram submetidos ao teste das contorções. Em separado, 

3 grupos controle receberam veículo (Tween 80 a 0,2%; v.o., n = 8), 15 min antes da 

administração do EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o., n = 8), acetilcolina (1 mg/kg, 

i.p., n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8), 60 min antes da indução da 

nocicepção (Figura 6). 

                 

             -15’                               0                                                                      60’ 

 

   Pré-tratamento              Tratamento                                     Contorções abdominais 

         Veículo                          Veículo                                                  durante 20 min 

 Atropina 0,1 mg/kg   EE C. pyramidalis 30 mg/kg  

                                         Acetilcolina 1 mg/kg                                        

Figura 7: Linha do tempo referente ao estudo da participação colinérgico-

muscarínica. 
 

 

4.4.6 Participação de α1-adrenoceptores  

Para avaliar a participação de mecanismos envolvendo receptores adrenérgicos 

α1 na atividade antinociceptiva do EE da C. pyramidalis, 24 camundongos foram pré-

tratados com prazosina (antagonista seletivo dos receptores α1; 0,15 mg/kg, i.p.) e, após 

15 min, os animais receberam o EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 8), 

fenilefrina (agonista seletivo dos receptores α1; 1 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 



39 

 

80 a 0,2%, v.o., n = 8) (DE SOUZA et al., 2009). Decorridos 60 min, os animais foram 

submetidos ao teste das contorções abdominais. Em separado, 3 grupos controle 

receberam veículo (Tween 80 a 0,2%; v.o., n = 8), 15 min antes da administração do EE 

da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o., n = 8), fenilefrina (1 mg/kg, i.p., n = 8) ou veículo 

(Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8), 60 min antes da indução da nocicepção (Figura 7). 

 

             -15’                                0                                                                60’ 

 

   Pré-tratamento               Tratamento                                    Contorções abdominais 

        Veículo                            Veículo                                                durante 20 min 

Prazosina 0,15 mg/kg    EE C. pyramidalis 30 mg/kg  

                                            Fenilefrina 1 mg/kg                                        

Figura 8: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos α1-

adrenorreceptores. 
 
 

4.4.7 Participação de α2-adrenoceptores  

Para avaliar a participação de mecanismos envolvendo receptores adrenérgicos 

α2 no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, 24 camundongos foram pré-

tratados com ioimbina (antagonista seletivo dos receptores α2; 0,15 mg/kg, i.p.) e, após 

15 min, os animais receberam EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o., n = 8), clonidina 

(agonista seletivo dos receptores α2; 0,1 mg/kg, i.p., n = 8) ou veículo (Tween 80 a 

0,2%, v.o., n = 8) (DE SOUZA et al., 2009). Após 60 min, os animais foram submetidos 

ao teste das contorções abdominais. Os 3 grupos controle receberam veículo (Tween 80 

a 0,2%; v.o., n = 8), 15 min antes da administração do EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, 

v.o., n = 8), clonidina (0,1 mg/kg, i.p., n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8), 

60 min antes da indução da nocicepção (Figura 8). 

 

              -15’                                0                                                               60’ 

 

  Pré-tratamento                Tratamento                                    Contorções abdominais 

       Veículo                             Veículo                                               durante 20 min 

Ioimbina 0,15 mg/kg  EE C. pyramidalis 30 mg/kg  

                                          Clonidina 0,1 mg/kg                                        

Figura 9: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos α2-

adrenorreceptores. 
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4.4.8 Participação dos receptores dopaminérgicos 

Para avaliar a participação dos receptores dopaminérgicos no efeito 

antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, 16 animais foram pré-tratados com 

haloperidol (antagonista não-seletivo dos receptores dopaminérgicos; 2 mg/kg, i.p.) e 

após 15 min os animais receberam o EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 8) ou 

veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8) (DE SOUZA et al., 2009). Após 60 min, os 

animais foram submetidos ao teste das contorções abdominais. Os 2 grupos controle 

receberam veículo (Tween 80 a 0,2%; v.o., n = 8) 15 min antes da administração do EE 

da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8) 60 

min antes da indução da nocicepção (Figura 9). 

 

              -15’                                0                                                               60’ 

 

 Pré-tratamento                Tratamento                                     Contorções abdominais 

       Veículo                            Veículo                                                 durante 20 min 

Haloperidol 2 mg/kg   EE C. pyramidalis 30 mg/kg 

Figura 10: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos receptores 

dopaminérgicos. 

 

 

4.4.9 Participação dos estoques endógenos de aminas bioativas 

Para avaliar a participação dos estoques endógenos de aminas bioativas na 

atividade antinociceptiva exercida pelo EE da C. pyramidalis, 24 animais foram pré-

tratados com reserpina (inibidor da captação vesicular de monoaminas e da formação de 

estoques vesiculares de neurotransmissores; 5 mg/kg, i.p.) 24 h antes do tratamento com 

EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o., n = 8), clomipramina (inibidor da recaptação 

neuronal de monoaminas; 10 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 

8) (OCHI; OHKUBO; MUTOH, 2002). Após 60 min, os animais tratados foram 

submetidos ao teste das contorções abdominais. Os 3 grupos controle receberam veículo 

(Tween 80 a 0,2%; v.o., n = 8), 24 h antes da administração do EE da C. pyramidalis 

(30 mg/kg, v.o., n = 8), clomipramina (10 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 

0,2%, v.o., n = 8), 60 min antes da indução da nocicepção (Figura 10). 
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              -24 h                             0                                                                 60’ 

 

   Pré-tratamento             Tratamento                                      Contorções abdominais 

        Veículo                         Veículo                                                  durante 20 min  

Reserpina 5 mg/kg    EE C. pyramidalis 30 mg/kg  

                                      Clomipramina 10 mg/kg                                        

Figura 11: Linha do tempo referente a participação dos estoques endógenos de  

aminas bioativas. 
 

 

4.4.10 Participação do sistema adenosinérgico 

Para avaliar a participação do sistema adenosinérgico no efeito antinociceptivo 

do EE da C. pyramidalis, 24 animais foram pré-tratados com cafeína (antagonista não-

seletivo dos receptores adenisonérgicos; 3 mg/kg, i.p.) e após 15 min os animais 

receberam o EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 8), adenosina (agonista dos 

receptores adenosinérgicos, 100 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n 

= 8) (SAWYNOK, 1998). Após 60 min os animais foram submetidos ao teste das 

contorções abdominais. Os 3 grupos controle receberam veículo (Tween 80 a 0,2%; 

v.o., n = 8) 15 min antes da administração do EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 

8), adenosina (100 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8), 60 min 

antes da indução da nocicepção (Figura 11). 

 

           -15’                                 0                                                                 60’ 

 

Pré-tratamento               Tratamento                                       Contorções abdominais 

      Veículo                           Veículo                                                   durante 20 min 

Cafeína 3 mg/kg     EE C. pyramidalis 30 mg/kg  

                                      Adenosina 100 mg/kg                                        

Figura 12: Linha do tempo referente ao estudo da participação do sistema 

adenosinérgico. 
 

 

4.4.11 Participação do sistema gabaérgico 

Para avaliar a participação do sistema gabaérgico no efeito antinociceptivo do 

EE da C. pyramidalis, 24 animais foram pré-tratados com flumazenil (antagonista não-

seletivo dos receptores gabaérgicos; 2 mg/kg, i.p.) e após 15 min os animais receberam 
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o EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 8), diazepam (agonista não-seletivo dos 

receptores gabaérgicos, 1,5 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8) 

(TALAREK; FIDECKA, 2002). Após 60 min os animais foram submetidos ao teste das 

contorções abdominais. Os 3 grupos controle receberam veículo (Tween 80 a 0,2%; 

v.o., n = 8) 15 min antes da administração do EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o.; n = 

8), diazepam (1,5 mg/kg, i.p.; n = 8) ou veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8), 60 min 

antes da indução da nocicepção (Figura 12). 

 

            -15’                                 0                                                                 60’ 

 

  Pré-tratamento             Tratamento                                       Contorções abdominais 

       Veículo                          Veículo                    

Flumazenil 3 mg/kg   EE C. pyramidalis 30 mg/kg  

                                         Diazepam 1,5 mg/kg 

Figura 13: Linha do tempo referente ao estudo da participação dos receptores 

gabaérgicos 
 

 

4.5 Teste da nocicepção induzida por capsaicina  

Grupos de animais (n = 8/grupo) foram tratados com veículo (Tween 80 a 0,2%, 

v.o., 60 min antes), EE da C. pyramidalis em diferentes doses (10, 30 e 100 mg/kg, v.o., 

60 min antes) ou morfina (3 mg/kg, i.p., 30 min antes) e, posteriormente, receberam a 

injeção de 20 μL de uma solução de capsaicina (1,6 μg/pata). Em seguida, os animais 

foram colocados em caixas espelhadas, e observados durante os 5 min subsequentes. O 

tempo que os animais despenderam lambendo ou mordendo a pata injetada foi 

registrado com o auxílio de um cronômetro, e considerado como indicativo de 

nocicepção (SAKURADA et al., 1992; SANTOS; CALIXTO, 2000) (Figura 13). 

 

                 -60’                                         -30’                                               0 

  

       Pré-tratamento                        Tratamento                                Capsaicina 

             Veículo                             Morfina 3 mg/kg                    

    EE C. pyramidalis  

   10, 30 e 100 mg/kg 

Figura 14: Linha do tempo referente ao estudo da nocicepção induzida por 

capsaicina. 
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4.6 Teste da nocicepção induzida por glutamato 

Com o objetivo de obter evidências mais diretas a respeito da interação do EE da 

C. pyramidalis com o sistema glutamatérgico, foi avaliado seu efeito frente à injeção 

i.pl. de glutamato. Camundongos foram tratados com veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., 

60 min antes), EE da C. pyramidalis nas doses de 10, 30 ou 100 mg/kg (v.o., 60 min 

antes) ou morfina (3 mg/kg, i.p., 30 min antes) (n = 8/grupo). Posteriormente, foram 

submetidos à injeção de 20 μL de uma solução de glutamato (20 μmol/pata) na pata 

posterior direita. Em seguida, os animais foram observados por um período de 15 min 

em caixas espelhadas, iniciado imediatamente após a injeção de glutamato (BEIRITH; 

SANTOS; CALIXTO, 2002). O tempo despendido pelos animais para lamber ou 

morder a pata injetada foi considerado como indicativo de nocicepção (Figura 14). 

 

                 -60’                                         -30’                                               0 

  

       Pré-tratamento                         Tratamento                               Glutamato 

             Veículo                            Morfina 3 mg/kg                    

   EE C. pyramidalis  

  10, 30 e 100 mg/kg 

Figura 15: Linha do tempo referente ao estudo da nocicepção induzida pelo 

glutamato. 
 

 

4.7 Determinação dos níveis de glicemia 

Grupos de animais foram submetidos à coleta de sangue da veia caudal, após 6 

horas da administração dos tratamentos com veículo (Tween 80 a 0,2%, v.o., n = 8) ou 

EE da C. pyramidalis (30 mg/kg, v.o., n = 8). Os níveis de glicose foram mensurados 

utilizando o kit manufaturado Glicose Liquiform – Labtest (SANTOS et al., 2013). 

4.8 Análise estatística 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão das médias (E.P.M.) de 

6-8 animais por grupo. Para testar a normalidade dos dados, utilizou-se o teste de 

Kolmogorov-Smirnov e a avaliação dos dados foi realizada usando análise de variância 

(ANOVA) de uma via, seguida do pós-teste de Bonferroni para comparação intergrupos 

ou teste t, utilizando o GraphPad Prism versão 6.01. Valores com P < 0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Teste de contorções abdominais 

No teste das contorções abdominais, como observado na Figura 16, a menor 

dose do EE da C. pyramidalis capaz de diminuir significativamente (P < 0,001) o 

número de contorções foi a de 30 mg/kg quando comparado aos animais que receberam 

o veículo, sendo esta a escolhida para os testes de mecanismo de ação antinociceptivo 

do extrato da planta. O grupo de animais que recebeu a dose de 100 mg/kg também 

apresentou redução do número de contorções semelhante àqueles que receberam a dose 

de 30 mg/kg do EE da C. pyramidalis (P < 0,001), bem como os animais do grupo 

controle que receberam o ácido acetilsalicílico na dose de 300 mg/kg (P < 0,001), 

comparando-se aos animais que receberam o veículo. A redução observada foi de 

maneira dose-dependente. 
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Figura 16: Número de contorções abdominais promovidas pelo ácido acético em 

camundongos. Grupos de camundongos foram tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), extrato 

etanólico da Caesalpinia pyramidalis (10, 30 e 100 mg/kg) ou ácido acetilsalicílico (300 mg/kg). 

Posteriormente, foi administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções 

abdominais. Cada valor representa a média ± E.P.M. do número de contorções abdominais. Os asteriscos 

denotam diferenças estatísticas, ***P < 0,001 em relação ao grupo veículo. ANOVA seguida pelo teste de 

Bonferroni (n = 6 animais/grupo). 

 
 

 

5.1.1 Participação do sistema L-arginina/óxido nítrico 

O número de contorções abdominais foi significativamente menor nos grupos de 

animais que receberam L-NOARG, EE da C. pyramidalis ou a associação de L-arginina 
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e o EE da C. pyramidalis, quando comparados ao grupo de animais que receberam o 

veículo (Figura 17), apresentando uma inibição no número de contorções abdominais de 

40,16% (P < 0,001), 61,46% (P < 0,001) e 29,52% (P < 0,05), respectivamente. O grupo 

de animais tratados com L-NOARG quando comparado ao grupo que recebeu L-

NOARG juntamente com a L-arginina apresentou uma redução de 40,85% no número 

de contorções abdominais (P < 0,001). O grupo de animais que receberam o EE da C. 

pyramidalis apresentou uma diminuição de 45,32% no número de contorções 

abdominais quando comparado aos animais que receberam L-arginina mais o EE da C. 

pyramidalis (P < 0,001). Os animais tratados com L-arginina associados ou não a L-

NOARG, não mostraram redução no número de contorções abdominais quando 

comparado aos animais que receberam o veículo. 
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Figura 17: Número de contorções abdominais na investigação da participação do 

sistema L-arginina/óxido nítrico no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. 
Grupos de camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), L-arginina (600 mg/kg), 

L-NOARG (75 mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, 

foi administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor 

representa a média ± E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, *P < 0,05 e ***P < 0,001 em 

relação ao grupo controle (veículo), ###P < 0,001 quando comparando os animais que receberam L-

NOARG àqueles que receberam L-arginina e L-NOARG, &&&P < 0,001 quando comparando os animais 

que receberam o extrato etanólico da Caesalpinia pyramidalis àqueles que receberam L-arginina e EE da 

Caesalpinia pyramidalis. ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

 

5.1.3 Participação da via óxido nítrico/GMPc 

Foi observado que, nos grupos de animais que receberam o azul de metileno, o 

EE da C. pyramidalis ou a associação azul de metileno e EE da C. pyramidalis, o 



46 

 

número de contorções abdominais diminuíram em 40,86%, 61,08% e 70,69%, 

respectivamente, quando comparadas ao grupo que recebeu veículo cujos animais 

apresentaram 26,00 ± 1,00 contorções abdominais (P < 0,001). Quando a comparação é 

feita com o grupo que recebeu o EE da C. pyramidalis àquele que recebeu azul de 

metileno e EE da C. pyramidalis, observa-se uma diminuição no número de contorções 

abdominais neste grupo (P < 0,05) (Figura 18). 
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Figura 18: Número de contorções abdominais na investigação da via óxido 

nítrico/GMPc no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. Grupos de 

camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), azul de metileno (20 mg/kg) ou 

extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi administrado ácido 

acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor representa a média ± 

E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, ***P < 0,001 em relação ao grupo controle 

(veículo), #P < 0,05 quando comparando os animais que receberam o extrato etanólico da Caesalpinia 

pyramidalis àqueles que receberam azul de metileno e EE da Caesalpinia pyramidalis. ANOVA seguida 

pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

5.1.4 Participação dos canais de K
+
 sensíveis ao ATP 

Os grupos de animais que receberam a administração de EE da C. pyramidalis e 

glibenclamida e tratamento com EE da C. pyramidalis apresentaram uma menor 

contagem no número de contorções abdominais quando comparados ao grupo de 

animais que receberam o veículo que apresentaram, 23,50 ± 1,03 contorções 

abdominais, sendo uma redução de 64,38% e 36,72%, respectivamente (P < 0,001). Os 

animais que receberam o tratamento com a glibenclamida não mostraram redução no 

número de contorções abdominais quando comparados com os animais que receberam o 

veículo. Houve uma redução de 43,71% no número de contorções abdominais quando o 

grupo de animais que receberam o EE da C. pyramidalis foi comparado ao grupo de 
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animais que receberam a glibenclamida mais EE da C. pyramidalis (P < 0,001) (Figura 

19). 
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Figura 19: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

canais de K
+
 sensíveis ao ATP no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. 

Grupos de camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), glibenclamida (10 mg/kg) 

ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi administrado ácido 

acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor representa a média ± 

E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, ***P < 0,001 em relação ao grupo controle 

(veículo), &&&P < 0,001 quando comparado aos animais que receberam o extrato etanólico da Caesalpinia 

pyramidalis àqueles que receberam glibenclamida e EE da Caesalpinia pyramidalis. ANOVA seguida 

pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 
 

 

5.1.5 Participação do sistema colinérgico-muscarínico 

Os grupos de animais que receberam o tratamento com atropina, os co-tratados 

com atropina e acetilcolina ou atropina e EE da C. pyramidalis não apresentaram 

redução no número de contorções abdominais quando comparado com o grupo de 

animais que receberam o veículo cuja média foi de 32,28 ± 1,59 contorções abdominais 

durante o período de observação, após administração do ácido acético. Quando os 

animais receberam acetilcolina ou EE da C. pyramidalis, o número de contorções 

abdominais foi menor em 30,98% (P < 0,01) e 67,10% (P < 0,001), respectivamente, 

comparando-se ao grupo de animais que receberam o veículo. Quando o número de 

contorções abdominais dos animais que receberam acetilcolina foi comparado ao 

número de contorções do grupo que recebeu acetilcolina e atropina observou-se uma 

redução de 28,13% (P < 0,05), ademais, quando se comparou o grupo que recebeu o EE 
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da C. pyramidalis ao grupo que recebeu o EE da C. pyramidalis e atropina a diminuição 

foi de 39,33% (P < 0,001) (Figura 20). 
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Figura 20: Número de contorções abdominais na investigação da participação do 

sistema colinérgico muscarínico no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. 
Grupos de camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), atropina (0,1 mg/kg), 

acetilcolina (1 mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, 

foi administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor 

representa a média ± E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, **P < 0,1 e ***P < 0,001 em 

relação ao grupo controle (veículo), #P < 0,05 quando comparando os animais que receberam acetilcolina 

àqueles que receberam atropina e acetilcolina, &&&P < 0,001 quando comparando os animais que 

receberam EE da Caesalpinia pyramidalis àqueles que receberam atropina e extrato etanólico da 
Caesalpinia pyramidalis. ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

5.1.6 Participação dos α1-adrenoceptores 

Quando os animais que receberam a administração de fenilefrina, prazosina mais 

fenilefrina, EE da C. pyramidalis e prazosina mais EE da C. pyramidalis foram 

comparados com o grupo de animais que receberam o veículo que apresentaram 23,50 ± 

1,03 contorções abdominais, apresentaram um menor número de contorções abdominais 

com uma inibição de 86,17%, 53,91%, 64,38% e 76,08%, respectivamente (P < 0,001); 

já o grupo de animais que receberam o tratamento com prazosina não apresentou 

diferença quando comparado com os animais do grupo que recebeu o veículo. Quando o 

grupo de animais que receberam fenilefrina foi comparado ao grupo que recebeu o co-

tratamento de prazosina e fenilefrina foi observada uma redução de 69,70% no número 

de contorções abdominais (P < 0,001) (Figura 21). 
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Figura 21: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

α1-adrenoceptores no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. Grupos de 

camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), prazosina (0,15 mg/kg), fenilefrina 

(1 mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi 

administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor 

representa a média ± E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, *P < 0,05 e ***P < 0,001 em 

relação ao grupo controle (veículo), ###P < 0,001 quando comparando os animais que receberam prazosina 

e fenilefrina àqueles que receberam somente a fenilefrina. ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni (n = 
8 animais/grupo). 
  

 

5.1.7 Participação dos α2-adrenoceptores 

Ao promover as contorções abdominais, após injeção de ácido acético nos 

diferentes grupos de animais, observou-se que o grupo que recebeu tratamento com 

veículo apresentou um número de contorções de 25,12 ± 1,07 e quando os outros grupos 

de animais foram comparados com este, aqueles que receberam a administração de 

ioimbina ou ioimbina e clonidina não apresentaram redução significativa, no entanto, os 

grupos de animais que receberam clonidina, EE da C. pyramidalis ou ioimbina e EE da 

C. pyramidalis mostraram uma redução de 27,87%, 59,71% e 40,80% (P < 0,001), 

respectivamente, no número de contorções abdominais. Quando a comparação foi feita 

entre os grupos que receberam as associações de ioimbina com clonidina ou ioimbina 

com EE da C. pyramidalis com os grupos que receberam clonidina ou EE da C. 

pyramidalis, respectivamente, a diminuição do número de contorções abdominais foi de 

26,78% (P < 0,001) e 31,94% (P < 0,05) (Figura 22). 
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Figura 22: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

α2-adrenoceptores no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. Grupos de 

camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), ioimbina (0,15 mg/kg), clonidina 

(0,1 mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi 

administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor 

representa a média ± E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, ***P < 0,001 em relação ao 

grupo controle (veículo), ###P < 0,001 quando comparando os animais que receberam clonidina àqueles 

que receberam ioimbina e clonidina, &P < 0,05 quando comparando os animais que receberam o EE da C. 
pyramidalis àqueles que receberam ioimbina e o EE da Caesalpinia pyramidalis. ANOVA seguida pelo 

teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 
 

5.1.8 Participação dos receptores dopaminérgicos 

Os animais dos grupos injetados com EE da C. pyramidalis e haloperidol mais 

EE da C. pyramidalis apresentaram uma menor contagem no número de contorções 

abdominais, da ordem de 55,32% e 52,68%, respectivamente, quando comparados aos 

animais que receberam o veículo em que foram contadas 23,50 ± 1,03 contorções 

abdominais (P < 0,001). Não houve alteração no número de contorções abdominais nos 

animais que receberam o haloperidol quando comparados ao grupo de animais que 

receberam o veículo (Figura 23). 
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Figura 23: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

receptores dopaminérgicos no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. 
Grupos de camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), haloperidol (2 mg/kg) ou 
extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi administrado ácido 

acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor representa a média ± 

E.P.M. Os asteriscos denotam diferenças estatísticas, ***P < 0,001 em relação ao grupo controle 

(veículo). ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

 

5.1.9 Participação dos estoques endógenos de aminas bioativas 

O número de contorções abdominais foi reduzido quando diferentes grupos de 

animais foram submetidos à administração de clomipramina (37,79%), EE da C. 

pyramidalis (65,71%) ou a associação reserpina e EE da C. pyramidalis (76,19%) 

comparados ao grupo de animais que receberam o veículo que apresentou 26,25 ± 1,14 

contorções abdominais (P < 0,001). A contagem do número de contorções nos grupos 

de animais que receberam reserpina ou reserpina mais clomipramina não mostrou 

redução no efeito nociceptivo provocado pelo ácido acético, quando se comparou aos 

que receberam o veículo (Figura 24). Observou-se uma redução de 40,62% no número 

de contorções abdominais no grupo de animais que receberam clomipramina quando a 

comparação é feita com o grupo que recebeu reserpina e clomipramina (P < 0,001). 
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Figura 24: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

estoques endógenos de aminas bioativas no efeito antinociceptivo do EE da C. 

pyramidalis. Grupos de camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), reserpina 

(5 mg/kg), clomipramina (10 mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). 

Posteriormente, foi administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções 

abdominais. Cada valor representa a média ± E.P.M. Os símboloa denotam diferenças estatísticas, ***P < 

0,001 em relação ao grupo controle (veículo), ###P < 0,001 quando comparando os animais que receberam 

clomipramina àqueles que receberam reserpina e clomipramina. ANOVA seguida pelo teste de 

Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

 

5.1.10 Participação dos receptores adenosinérgicos 

Foi observada uma redução no número de contorções abdominais nos grupos de 

animais que receberam adenosina (82,30%), EE da C. pyramidalis (65,12%) ou a 

associação cafeína e EE da C. pyramidalis (66,66%) quando foram comparados ao 

grupo que recebeu veículo, cujos números de contorções foram de 24 ± 1,03 (P < 

0,001); no entanto, não houve alteração quando os grupos que receberam cafeína ou 

cafeína e adenosina foram comparados com o veículo. Quando o número de contorções 

abdominais daqueles animais que estavam inseridos no grupo que recebeu adenosina foi 

comparado ao grupo que recebeu pré-tratamento com cafeína e tratamento com 

adenosina, observou-se uma redução de 80,11% neste número (P < 0,001) (Figura 25). 
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Figura 25: Número de contorções na investigação da participação dos receptores 

adenosinérgicos no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. Grupos de 

camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), cafeína (3 mg/kg), adenosina (100 

mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi 

administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor 

representa a média ± E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, ***P < 0,001 em relação ao 
grupo controle (veículo), ###P < 0,001 quando comparando os animais que receberam adenosina àqueles 

que receberam cafeína e adenosina. ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

 

5.1.11 Participação dos receptores gabaérgicos 

O número de contorções abdominais foi menor quando os grupos de animais 

submetidos à administração de diazepam (86,17%) ou EE da C. pyramidalis (64,38%) 

foram comparados ao grupo de animais que receberam o veículo, que apresentou 23,5 ± 

1,03 contorções abdominais (P < 0,001). Os animais que receberam flumazenil, as 

associações flumazenil e diazepam ou flumazenil e EE da C. pyramidalis não 

apresentaram alteração na contagem das contorções quando comparados com o grupo 

que recebeu veículo. Quando a média do número de contorções dos animais que 

receberam diazepam foi comparada àquela dos animais que receberam flumazenil e 

diazepam, observou-se uma redução de 84,79% (P < 0,001) e, quando foi comparada a 

média do grupo de animais que receberam EE da C. pyramidalis àquela do grupo que 

recebeu EE da C. pyramidalis mais flumazenil, foi observada uma redução de 64,56% 

(P < 0,001) (Figura 26). 
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Figura 26: Número de contorções abdominais na investigação da participação dos 

receptores gabaérgicos no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. Grupos de 

camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), flumazenil (2 mg/kg), diazepam (1,5 

mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi 

administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) para o teste das contorções abdominais. Cada valor 

representa a média ± E.P.M. Os símbolos denotam diferenças estatísticas, ***P < 0,001 em relação ao 
grupo controle (veículo), ###P < 0,001 quando comparado os animais que receberam diazepam àqueles 

que receberam flumazenil e diazepam, &&&P < 0,001 quando comparado aos animais que receberam o EE 

da C. pyramidalis àqueles que receberam flumazenil e EE da Caesalpinia pyramidalis. ANOVA seguida 

pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 
 

 

5.2 Teste da capsaicina 

O EE da C. pyramidalis, na dose de 100 mg/kg, diminuiu em 37,40% o tempo 

de lambida/mordida na pata dos camundongos em comparação ao grupo de animais 

tratados com o veículo que apresentou um tempo de 49,12 ± 4,66 s, bem como o 

tratamento dos animais com morfina que mostrou uma redução de 53,44% (P < 0,05). 

Os grupos de animais que receberam o EE da C. pyramidalis nas doses de 10 e 30 

mg/kg não apresentaram alteração no tempo de lambida/mordida na pata ao se comparar 

com o grupo que recebeu o veículo (Figura 27). 
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Figura 27: Efeito do EE da C. pyramidalis na nocicepção induzida por capsaicina. 
Grupos de camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), morfina (3 mg/kg) ou 

extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (10, 30 e 100 mg/kg). Posteriormente, foi administrada 

capsaicina (20 μL, 1,6 μg/pata) na pata posterior direita. O tempo que o animal passou lambendo e/ou 

mordendo sua pata foi cronometrado. Cada valor representa a média ± E.P.M. Os asteriscos denotam 

diferenças estatísticas, *P < 0,05 em relação ao grupo controle (veículo). ANOVA seguida pelo teste de 

Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

5.3 Teste do glutamato 

O tempo de lambida/mordida na pata foi menor, de maneira dose-dependente, 

em 23,75% após a administração do EE da C. pyramidalis na dose de 10 mg/kg (P < 

0,01), em 49,17% na dose de 30 mg/kg e 72,75% na dose de 100 mg/kg (P < 0,001) 

quando comparada à resposta dos animais que receberam apenas o veículo, que 

apresentou um tempo de lambida/mordida de 42,40 ± 2,76 s. O grupo de animais que 

recebeu morfina, na dose de 3 mg/kg, apresentou redução de 77,36% no tempo (P < 

0,001) quando comparado ao grupo de animais que receberam o veículo (Figura 28). 
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Figura 28: Efeito do EE da C. pyramidalis na nocicepção induzida por glutamato. 
Grupos de camundongos foram pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), morfina (3 mg/kg) ou 

extrato etanólico (EE) da Caesalpinia pyramidalis (10, 30 e 100 mg/kg). Posteriormente, foi administrado 

glutamato (20 μL, 20 μmol/pata) na pata posterior direita. O tempo que o animal passou lambendo e/ou 

mordendo sua pata foi cronometrado. Cada valor representa a média ± E.P.M. Os asteriscos denotam 

diferenças estatísticas, **P < 0,01 e ***P < 0,001 em relação ao grupo controle (veículo). ANOVA 

seguida pelo teste de Bonferroni (n = 8 animais/grupo). 

 

 

5.4 Determinação dos níveis de glicemia 

Os níveis de glicemia dos animais que receberam EE da C. pyramidalis não 

apresentou alteração quando foram comparados aos níveis daqueles animais que 

receberam veículo, 107,00 ± 2,70 mg/dL e 106,50 ± 3,70 mg/dL, respectivamente 

(Figura 29). 
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Figura 29: Concentração de glicemia em camundongos submetidos ao teste das 

contorções abdominais na investigação da participação dos canais de K+ sensíveis 

ao ATP no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis. Grupos de camundongos foram 

pré-tratados com o veículo (Tween 80 a 0,2%), glibenclamida (10 mg/kg) ou extrato etanólico (EE) da 
Caesalpinia pyramidalis (30 mg/kg). Posteriormente, foi administrado ácido acético (0,6%, 0,1 mL/10 g) 

para o teste das contorções abdominais e 6 h após, foi coletado sangue venoso caudal para determinação 

dos níveis de glicemia. Cada valor representa a média ± E.P.M. ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni 

(n = 8 animais/grupo). 

 

 

5.4 Sumário dos resultados obtidos neste estudo 

A tabela 1 mostra o resumo dos dados obtidos na investigação dos mecanismos 

de ação antinociceptiva do EE da C. piramidalis. 
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Tabela 1. Resumo da participação de diferentes sistemas fisiológicos no efeito 

antinociceptivo do extrato etanólico da Caesalpinia pyramidalis. 

Mecanismo investigado  Participação 

L-arginina/NO  

NO/GMPc  

Canais de K
+
-ATP  

Receptores colinérgico-muscarínico  

α1-adrenorreceptores A 

α2-adrenorreceptores  

Receptores dopaminérgicos A 

Reservas de aminas Bioativas A 

Receptores adenosinérgicos A 

Receptores gabaérgicos  

Capsaicina  

Glutamato  

O envolvimento do EE da C. pyramidalis sobre o efeito antinociceptivo está indicada conforme segue: 

() presença ou (A) ausência da participação nas doses utilizadas. NO = óxido nítrico; GMPc = 

guanosina monofosfato cíclico; ATP = adenosina trifosfato. 
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6 DISCUSSÃO  
 

Em estudos de screening farmacológico realizados previamente, nosso grupo de 

pesquisa mostrou que o extrato etanólico (EE) da C. pyramidalis possui evidente 

atividade antinociceptiva, em diferentes modelos experimentais, nos quais foram 

apresentados que em ambas as fases do teste da formalina, no teste das contorções 

abdominais e no teste da placa quente em camundongos, necessitando assim, diante 

destes achados, de continuidade dos estudos e de evidências dos mecanismos de ação 

antinociceptiva do extrato da planta. Além disso, o EE da C. pyramidalis apresentou em 

menor evidência, efeito anti-inflamatório nos modelos de edema de pata em ratos e 

peritonite em camundongos (SANTOS et al., 2011).  

O EE da C. pyramidalis também apresentou inibição da peroxidação lipídica 

provocada pelo ácido tiobarbitúrico nas concentrações de 100 e 1000 μg/mL 

equivalente ao antioxidante padrão, vitamina C (SANTOS et al., 2011). Muitas são as 

evidências de que a produção de radicais livres no sítio inflamatório contribui para 

ocasionar dano tecidual e estímulo nociceptivo (ROKYTA et al., 2003). Logo, estes 

dados contribuem para embasar o envolvimento do papel redox-protetor do EE da C. 

pyramidalis no seu efeito antinociceptivo. A presença de metabólitos secundários, como 

os flavonóides, está envolvida no efeito redox-protetor da célula (BOLIGON et al., 

2009). 

Achados de uma prospecção fitoquímica preliminar realizada por Santos et al. 

(2011) revelaram a presença de flavonóides, taninos, saponinas, esteroides, triterpenos e 

saponinas no EE da C. pyramidalis. Santana et al. (2012) sugeriram a presença do 

flavonóide rutina, comparando-se a padrões, no EE da C. pyramidalis, pela metodologia 

de cromatografia líquida de alta eficiência. Os flavonóides, como as 

monohidroxiflavonas, monometoxiflavonas e uma série de di-idroxiflavonas, têm sido 

relatados pela sua potente ação antinociceptiva (GIRIJA; REDDY; VISWANATHAN, 

2002; VIDYALAKSHMI et al., 2010), e são encontrados em muitas espécies de plantas 

e em extratos etanólicos, como foi encontrado por Lapa et al. (2009) como a Polygala 

paniculata.  

Estudos prévios mostraram que a rutina reduziu a nocicepção induzida por 

glutamato na pata de camundongos (LAPA et al., 2009), apresentou ação inibitória 

sobre a expressão da sintase de óxido nítrico induzida (iNOS) em cultura de macrófagos 

(OLSZANECKI et al., 2002), mostrou-se potente agente antinociceptivo central e 
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periférico quando os receptores opióides foram ativados (SELVARAJ et al., 2014), 

diminuiu a dor neuropática periférica crônica e a iNOS no corno dorsal da medula 

espinhal nos estudos de Azevedo et al. (2013) e tem habilidade de produzir efeito 

antinociceptivo por inibir as vias da COX e da lipoxigenase (LOX). Estudo recente 

demonstra que a rutina produz efeitos antinociceptivos em ratos envolvendo modulação 

central do circuito descendente da substância cinzenta periaquedutal ventrolateral 

(vlPAG), parcialmente mediado por um mecanismo opioidérgico (Hernandez-Leon et 

al., 2015). No entanto, não se pode atribuir todo, mas sim em parte, o efeito 

antinociceptivo nem o mecanismo de ação do EE da C. pyramidalis somente à presença 

da rutina em sua composição, pois outros compostos estão presentes e precisariam ser 

identificados e analisados para tal direcionamento. 

Na avaliação da atividade antinociceptiva, a maior dose utilizada nos 

experimentos de Santos et al. (2011) e Santana et al. (2012), que foi a dose de 400 

mg/kg do EE da C. pyramidalis, não altera a atividade locomotora de camundongos no 

teste da barra giratória (rota-rod) nem no teste do campo aberto, diferentemente dos 

animais tratados com diazepam, o que exclui, portanto, a possibilidade do extrato 

provocar redução nos movimentos estereotipados de nocicepção por causar depressão 

no sistema nervoso central. 

Para fins dos estudos do mecanismo de ação antinociceptivo do EE da C. 

pyramidalis, foram necessários novos testes para a escolha da dose que foi utilizada nos 

experimentos, pois todas as doses utilizadas para a realização dos testes preliminares 

anti-inflamatório e antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, nos estudos de Santos et 

al. (2011), que foram 100, 200 e 400 mg/kg, diminuíram o número de contorções 

abdominais e o tempo de lambida/mordida na pata no teste da formalina. 

Corroborando achados anteriores (Santos et al., 2011), foi observado neste 

estudo, que de forma dose-dependente, o EE foi capaz de inibir as contorções 

abdominais induzidas pelo ácido acético nas doses de 30 e 100 mg/kg, sendo a dose de 

30 mg/kg a escolhida para os estudos, por se tratar da menor dose eficaz na redução da 

nocicepção provocada pelo ácido acético e ser igual ao controle padrão utilizado, o 

ácido acetilsalicílico. 

Foi selecionado o teste das contorções abdominais induzidas pelo ácido acético, 

descrito como modelo de dor inflamatória visceral, o qual tem sido utilizado como 

ferramenta em testes em analgesia/antinocicepção ou anti-inflamatório para novos 

compostos (COOLIER et al., 1968; TJØLSEN; HOLE, 1997; FERRO et al., 2013; 
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MANSOURI et al., 2013). Os prótons derivados do ácido acético agem diretamente nos 

canais iônicos sensíveis a ácido e TRPV1, localizados nas vias aferentes primárias 

(JULIUS; BASBAUM, 2001). O ácido acético age induzindo a liberação de diferentes 

mediadores que excitam os nociceptores na cavidade peritoneal de camundongos, como 

a PG, BK, SP, TNF-α, IL-1β e IL-8 (IKEDA et al., 2001; RIBEIRO et al., 2000; FENG 

et al., 2003). Adicionalmente, estas substâncias estimulam os neurônios aferentes 

primários, aumentando a liberação de aspartato e glutamato no fluido cerebroespinhal 

(FENG et al., 2003; ZHU et al., 2004). 

Estudos prévios reportam que os inibidores da NOS reduzem a nocicepção 

causada pelo ácido acético (LARSON et al., 2000; MEOTTI et al., 2006; 

CAVALCANTE-SILVA, 2014), corroborando os achados deste estudo. Muitos estudos 

que buscam investigar o mecanismo de ação de drogas têm mostrado a participação do 

sistema nitrérgico na transmissão nociceptiva (RIEDEL; NEECK, 2001) e seu papel nos 

efeitos antinociceptivos (BRITO et al., 2006). Nossos achados indicam que a via da L-

arginina/NO está envolvida na antinocicepção causada pelo EE da C. pyramidalis visto 

que o pré-tratamento com o substrato da NOS, L-arginina, reverteu o efeito 

antinociceptivo produzido tanto pelo EE da C. pyramidalis quanto pela L-NOARG, um 

inibidor da NOS.  

Além disso, o presente estudo investigou o envolvimento da via do GMP cíclico 

na atividade antinociceptiva do EE da C. pyramidalis e foi observado que houve um 

incremento no efeito antinociceptivo após o pré-tratamento com azul de metileno, um 

inibidor não seletivo do óxido nítrico/guanilato ciclase (ABACIOGLU et al., 2000), o 

que indica que há participação da via do GMP cíclico na ação antinociceptiva do EE da 

C. pyramidalis. Quando o azul de metileno foi administrado nos animais, foi observada 

redução significativa no número de contorções abdominais quando foi comparado com 

os animais que receberam o veículo, conforme ação farmacológica esperada. 

O NO, que é uma molécula biorregulatória essencial a vários processos 

fisiológicos (RABELO et al., 2013), aumenta o nível de GMPc cíclico através da 

ativação da guanilato ciclase solúvel (sGC), que influencia várias funções no 

organismo, incluindo dor e analgesia (ABACIOGLU et al., 2000). O GMPc atua em 

canais iônicos de forma direta ou através da ativação das PKs ou fosfodiesterases nos 

sistemas nervosos central e periférico (XU et al., 2015). Outra importante característica 

é que o receptor de glutamato, NMDA, pode ser ativado pela NOS, o que leva à 

produção de NO e consequente manutenção do estado nociceptivo do animal (XU et al., 
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2007), fortalecendo a evidência de ação concomitante das vias da L-arginina/NO e 

NO/GMPc na ação antinociceptiva do EE da C. pyramidalis. 

Em outro experimento realizado, os resultados indicam que o efeito 

antinociceptivo do EE da C. pyramidalis pode envolver a participação da via dos canais 

de K
+
 sensíveis ao ATP, porque a glibenclamida, um antagonista dos canais de K

+
 

sensíveis ao ATP, reverteu parcialmente o efeito antinociceptivo do EE da C. 

pyramidalis. A glibenclamida não exerce efeitos nos outros canais de potássio, como os 

sensíveis ao Ca
2+

 nem os canais ativados por voltagem (ABACIOGLU et al., 2000); 

logo, a ação antinociceptiva do EE da C. pyramidalis pode estar relacionada à abertura 

dos canais de K
+
 sensíveis ao ATP e subsequente efluxo de íons K

+
 com posterior 

repolarização e/ou hiperpolarização da membrana com redução da sua excitabilidade 

(PERIMAL et al., 2010). Algumas plantas exercem seu efeito antinociceptivo por 

sensibilizarem os canais de K
+
 sensíveis ao ATP, como a Zingiber zerumbet (KHALID 

et al., 2011) e, quando estes canais estão ativados, medeiam a antinocicepção exercida 

pelos opióides (RODRIGUES; DUARTE, 2000). 

Quando a acetilcolina, agonista colinérgico muscarínico, foi administrada nos 

camundongos e estes foram submetidos ao teste das contorções abdominais, observou-

se redução no número das contorções, que foram revertidas no grupo de animais que 

receberam a administração do pré-tratamento com atropina, um antagonista não seletivo 

dos receptores muscarínicos, efeito semelhante ao que aconteceu quando os animais 

receberam o EE da C. pyramidalis, indicando a participação dos receptores 

muscarínicos no seu efeito antinociceptivo.  

A acetilcolina, quando liberada pelos interneurônios colinérgicos espinhais, 

medeia seus efeitos tanto através dos receptores nicotínicos (ligados a canais iônicos) 

quanto através dos receptores muscarínicos (JONES; DUNLOP, 2007) que, por sua vez, 

inibem a liberação do glutamato e do GABA das fibras pré-sinápticas, diminuindo a 

nocicepção (JONES; DUNLOP, 2007); relevante dado que serve como base para 

salientar que os diferentes sistemas envolvidos na antinocicepção não agem 

individualmente durante o controle da nocicepção. 

O papel do sistema adrenérgico e, em particular, dos α2-adrenoceptores na 

analgesia tem sido objeto de diversos estudos (PANDURANGAN; KRISHNAPPAN; 

SUBRAMANIAN, 2014). Evidências clínicas mostram diminuição da dor neuropática 

por lesão do nervo ou câncer após injeção espinhal de agonistas α2-adrenérgicos 

(HASSEN-BUSCH et al., 2002) e, adicionalmente, a liberação do neurotransmissor 
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glutamato dos aferentes nociceptivos primários reduz a concentração de agonistas α2-

adrenérgicos (PAN et al., 2008).  

Neste estudo, a ioimbina, um antagonista seletivo dos α2-adrenoceptores, 

reverteu o efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, bem como o efeito 

antinociceptivo da clonidina, agonista seletivo dos receptores α2-adrenérgicos. Portanto, 

nossos resultados mostram que, ao menos em parte, o EE da C. pyramidalis está 

estimulando α2-adrenoceptores, o que explica, parcialmente, seu efeito na nocicepção 

induzida por glutamato. 

Os α2-adrenoceptores (2A, 2B e 2C) são densamente localizados nos sistemas 

nervosos central e periférico, especialmente nas regiões do locus coeruleus, neurônios 

do corno e gânglios da raiz dorsal (PINHEIRO et al., 2014). Em seus estudos, Millan 

(2002) e Pertovaara (2013) apresentaram que os agonistas α2-adrenérgicos promovem 

uma condição de analgesia, ou seja, agem como atenuantes da dor em animais e em 

humanos, respectivamente.  

A reversão da atividade antinociceptiva do EE da C. pyramidalis pela naloxona 

(SANTOS et al., 2011) e pela ioimbina podem refletir na interação sinérgica entre 

sistemas opióides e noradrenérgicos no controle da dor (PAN et al., 2008). Estudos 

mostram que a co-expressão dos receptores opióides e α2-adrenérgicos na região do 

locus coeruleus orientam a hiperpolarização via canais de potássio que contribui com a 

analgesia (FAIRBANKS et al., 2002; STEIN et al., 2009). 

Os α2-adrenoceptores também são localizados nas fibras aferentes sensíveis à 

capsaicina e a ação desses receptores pode resultar na supressão noradrenérgica da dor 

no nível da medula espinhal (CHEN et al., 2007). A reversão do efeito do EE da C. 

pyramidalis pela ioimbina pode explicar o efeito observado no modelo de nocicepção 

induzido pela capsaicina. Além disso, sugere-se que, por agir estimulando os α2-

adrenoceptores no locus coeruleus e na porção terminal das fibras aferentes, o EE da C. 

pyramidalis e a clonidina podem causar diminuição do glutamato no corno dorsal, 

inibição dos canais de cálcio nos neurônios simpáticos e estimulação dos canais de 

potássio (PERTOVAARA, 2013) e inibição da liberação de norepinefrina, glutamato e 

SP, bem como citocinas pró-inflamatórias (LAVAND’HOMME; ELSENACH, 2003), 

resultando em seus efeitos antinociceptivos.  

A ativação dos receptores 5-HT pode ser mediada pelo aumento da liberação da 

noradrenalina (ANJANEYULU; CHOPRA, 2006), via de ativação dos receptores α2-

pós-sinápticos com o uso de agonistas α2-adrenérgicos, como a clonidina (MORGADO 
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et al., 2011; LOPES et al., 2012), podendo aumentar a hiperalgesia abdominal em 

camundongos pela inibição da condução do impulso da dor (SCHREIBER et al., 2009). 

Entretanto, não se pode afirmar o envolvimento do sistema serotoninérgico no efeito 

antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, pois não foram executados testes específicos 

para avaliação deste mecanismo de ação. 

No nosso estudo, pode-se observar que há participação dos adrenoceptores α2, 

mas não α1, no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, porque não foi 

observado quando os animais foram pré-tratados com prazosina mais EE da C. 

pyramidalis reversão do efeito, como o que ocorreu com os animais que receberam 

prazosina mais fenilefrina. Estudos realizados por Pertovaara (2013) mostraram que a 

administração periférica de agonistas de α1-adrenoceptores induz, como efeito 

predominante, o agravamento da dor. 

Dando continuidade à investigação da participação dos receptores de aminas 

biogênicas no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, não foi observada a 

participação dos receptores dopaminérgicos neste efeito nas doses utilizadas, devido ao 

fato de que o pré-tratamento com haloperidol, um antagonista não-seletivo dos 

receptores dopaminérgicos, não reverter os efeitos antinociceptivos observados quando 

os animais foram tratados com o EE da C. pyramidalis. 

Ainda pouco se sabe sobre a modulação fisiopatológica da transmissão 

dopaminérgica espinhal, no entanto, é conhecido que estímulos dolorosos agudos 

podem ser transmitidos via ativação do sistema dopaminérgico descendente pela coluna 

dorsal (SOUZA et al., 2009). Como os resultados mostram a participação do sistema 

noradrenérgico, mas não do dopaminérgico, a avaliação da interferência do conteúdo 

das aminas bioativas foi de fundamental importância para uma investigação mais 

aprofundada da antinocicepção do EE da C. pyramidalis por este mecanismo. 

O bloqueio do controle inibitório da nocicepção pelas aminas biogênicas, que 

compreendem, de uma maneira geral, a noradrenalina, a 5-HT e a dopamina (OCHI; 

OHKUBO; MUTOH, 2002), promovido quando administrada a reserpina nos animais, 

ocorreu de maneira diferente quando o EE da C. pyramidalis foi administrado, pois não 

foi observada a reversão do número de contorções abdominais quando os animais 

receberam o EE da C. pyramidalis, diferentemente quando os animais receberam o 

tratamento com clomipramina, inibidor da receptação neuronal de monoaminas, 

sugerindo a ocorrência da formação de estoques vesiculares dos neurotransmissores 

com consequente acúmulo nos neurônios pré-sinápticos. Portanto, podemos inferir que, 
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de uma maneira geral, a ação antinociceptiva do EE da C. pyramidalis não depende de 

reservas de monoaminas. 

Na investigação da participação dos receptores adenosinérgicos no efeito 

antinociceptivo produzido pelo EE da C. pyramidalis, observou-se que, quando os 

animais receberam o pré-tratamento com cafeína, antagonista não-seletivo dos 

receptores adenosinérgicos, e tratamento com adenosina, agonista dos receptores 

adenosinérgicos, puderam reverter o efeito antinociceptivo provocado pela adenosina, 

conforme ação farmacológica já esperada, mas o mesmo não foi observado quando 

receberam cafeína mais EE da C. pyramidalis, sugerindo, portanto, que os receptores 

adenosinérgicos não são ativados após administração do EE da C. pyramidalis nos 

camundongos no modelo estudado. 

A adenosina é um composto endógeno, que contribui na transmissão da 

informação da nocicepção, além disso, contribui, sinergicamente, para os efeitos 

antinociceptivos induzidos por opióides, noradrenalina e 5-HT (SAWYNOK, 1998; 

LUCHESE et al., 2010). Farmacologicamente, a cafeína bloqueia receptores de 

adenosina A1, A2A, A2B e A3, porém com baixa afinidade (SAWYNOK, 2011). A 

ativação dos receptores de adenosina, particularmente do A1, produz antinocicepção 

pela redução de PGE2 e ativa a via NO/cGMP/KATP na dor aguda, bem com liberação do 

glutamato, na dor crônica (ZAKARIA et al., 2014). 

Outro achado importante do presente estudo está relacionado ao envolvimento 

da via gabaérgica no efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis, observado quando 

os animais que receberam flumazenil mais EE da C. pyramidalis reverteram a 

antinocicepção quando comparado ao grupo de animais que receberam o tratamento 

com o EE da C. pyramidalis, mesmo efeito observado quando os animais receberam o 

tratamento com diazepam, após pré-tratamento com flumazenil, antagonista não-

seletivo dos receptores gabaérgicos. 

O sistema gabaérgico tem importante papel na modulação do processo 

nociceptivo (HAYASHIDA et al., 2008), especialmente nas respostas aguda e crônica 

ao estímulo nocivo (MILLAN, 2002). A modulação dos receptores GABA ionotrópicos 

por flavonóides foi estudada em experimentos eletrofisiológicos realizados por 

Goutman et al. (2003), podendo-se inferir que a presença da rutina no EE da C. 

pyramidalis deve contribuir, em parte, para seu efeito antinociceptivo. No entanto, 

quando se trata de extrato bruto deve-se considerar a ampla gama de substâncias 

induzindo ou inibindo, individualmente ou em sinergismo, o efeito observado. 
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A capsaicina, uma neurotoxina, composto ativo contido na pimenta malagueta 

(Capsicum sp.), estimula os receptores TRPV1, ligantes não seletivos aos canais 

catiônicos nos neurônios sensoriais primários (CATERINA et al., 1997). A ativação 

destes receptores pela capsaicina resulta no aumento da liberação sináptica de glutamato 

e neuropeptídeos dos terminais centrais e periféricos dos neurônios que podem 

contribuir para o processo nociceptivo (FERRINI et al., 2007; AFRAH et al., 2001; 

MEDVEDEVA; KIM; USACHEV, 2008). O envolvimento dos receptores TRPV1 na 

nocicepção aguda mostra-se importante quando se trata de dor inflamatória. A ativação 

do TRPV1 orienta um sinal eferente aos terminais periféricos via secreção de agentes 

inflamatórios, causando inflamação neurogênica local (JULIUS; BASBAUM, 2001).  

A resposta na pata dos animais no teste neurogênico induzido pela capsaicina 

deve ser similar à primeira fase do teste da formalina (BRESCIANI et al., 2003), 

corroborando o que foi observado, em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa 

(SANTOS et al., 2011), em que a administração do EE da C. pyramidalis promoveu 

antinocicepção na fase neurogênica no teste da formalina em camundongos, com o 

envolvimento dos terminais nociceptivo, e na fase inflamatória, com a inibição dos 

mecanismos centrais e periféricos.  

Nosso estudo mostra que a administração oral da dose de 100 mg/kg do EE da 

C. pyramidalis produziu redução parcial, porém significativa, da resposta nociceptiva 

causada pela injeção subplantar de capsaicina na pata dos camundongos, mostrando que 

o efeito antinociceptivo do extrato pode ser regulado pela ativação dos receptores TRP, 

reduzindo a inflamação neurogênica e a liberação de glutamato, o que contribui na 

modulação da transmissão nociceptiva. A injeção subcutânea de capsaicina, uma 

neurotoxina extraída da pimenta do gênero Capsicum, é capaz de promover dor de 

origem neurogênica através da ativação seletiva das fibras aferentes primárias do tipo C, 

induzindo a liberação espinhal de glutamato e substância P, com o envolvimento de NO 

(SAKURADA et al., 2003). 

O EE da C. pyramidalis também produziu efeito antinociceptivo, de maneira 

dose-dependente, no teste da nocicepção induzida pelo glutamato nos camundongos nas 

três doses testadas. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório no sistema 

nervoso central (CODERRE, 1993) e vários estudos têm mostrado que a resposta 

nociceptiva induzida pelo glutamato é mediada pelos receptores glutamatérgicos 

ionotrópicos ou metabotrópicos NMDA e não-NMDA, bem como substâncias 
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relacionadas ou não ao NO nos sistemas nervosos central ou periférico, como PGE2 e 

cininas (FUNDYTUS, 2001; BEIRITH et al., 2002; SAKURADA et al., 2003).  

Estudos têm salientado que os receptores dos aminoácidos excitatórios estão 

envolvidos na transmissão nociceptiva aferente primária, tanto para o desenvolvimento 

quanto para a manutenção da nocicepção (COGGESHALL; CARLTON, 1997; 

FERREIRA; SANTOS; CALIXTO, 1999). Sendo assim, pode-se inferir que o efeito 

antinociceptivo produzido pelo extrato utilizado pode ser dependente de sítios de ação 

centrais ou periféricos. A supressão da nocicepção induzida pelo glutamato pelo 

tratamento com o extrato pode ser associada com a interação entre o sistema 

glutamatérgico e/ou inibição da produção de NO (GUGINSKI et al., 2009). Nossos 

achados corroboraram com o fato de que o glutamato é o principal neurotransmissor 

nociceptivo, mostrando estar envolvido de maneira sinérgica com outros sistemas de 

controle da nocicepção. 

Sabe-se que a administração de glicose, por si só, produz efeitos 

antinociceptivos em roedores (YAMAMOTO; FOULDS-MATHES; KANAREK, 

2014). Foi constatado que, nos experimentos de Suri e Mathur (2010), ratos que 

consumiram soluções com excesso de açúcares foram mais sensíveis aos efeitos 

analgésicos dos agonistas opióides. Por outro lado, hipoglicemia grave pode ser 

particularmente prejudicial aos efeitos no SNC. Concentrações plasmáticas de glicose 

em torno de 55 mg/dL podem causar disfunções cognitivas, como alterações no 

eletroencefalograma; valores próximos a 40 mg/dL podem provocar sonolência e 

comportamentos anormais e, valores próximos a 30 mg/dL, se prolongado, podem 

causar danos neurológicos irreversíveis, convulsões e morte (ALSAHLI; GERIH, 

2013). Neste estudo, para descartar possíveis ações do EE da C. pyramidalis nos níveis 

plasmáticos de glicose dos camundongos, foram mensurados os níveis de glicose no 

sangue. Foi mostrado que o efeito antinociceptivo do EE da C. pyramidalis não está 

relacionado a mudanças nos níveis de glicose. 

O presente estudo confirma que a administração oral do EE da C. pyramidalis 

apresenta inibição, de maneira dose-dependente, da resposta comportamental à 

nocicepção em camundongos e elucida, ao menos em parte, o mecanismo de ação pelo 

qual este extrato age no organismo do animal. Existe necessidade de continuidade do 

estudo do mecanismo de ação antinociceptiva do EE da C. pyramidalis, investindo no 

estudo da via serotoninérgica e expressão da proteína c-FOS nas diferentes áreas 

cerebrais e na medula espinhal, além de investigar a toxicidade e o perfil antioxidante 
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do EE da C. pyramidalis. No entanto, por faltar especificidade e agir em vários 

receptores e sistemas, pode promover mais efeitos colaterais, por outro lado pode atuar 

em dores crônicas, como a dor provocada pelo câncer. 
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7 CONCLUSÃO  

Conclui-se que os mecanismos de ação pelos quais o extrato etanólico da 

Caesalpinia pyramidalis exerce seu efeito antinociceptivo envolvem, ao menos em 

parte, diminuição da síntese de óxido nítrico, da atividade do GMP cíclico e da 

participação dos canais de K
+
 sensíveis ao ATP, bem como da regulação dos receptores 

colinérgicos muscarínicos, dos α2-adrenoceptores e dos receptores gabaérgicos, além da 

diminuição da nocicepção após indução por glutamato e capsaicina. 
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