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NaCl Solução salina  
NADPH Glutationa redutase 
NaH2PO4.H2O Fosfato de sódio hidratado 
NaOCl Hipoclorito de sódio 
NaOH Hidróxido de sódio  
NECA Agonista do receptor da adenosina A2B  
NF-κB Fator de transcrição nuclear NF-kappa B 
NH3SO4 Sulfato de amônio  
nm Nanômetro 
nNOS Óxido nítrico sintase constitutiva, expressa em células 

neuronais 
NO Óxido nítrico 
NO2

- Nitrito  
NO3

- Nitrato  
NOS Óxido nítrico sintase 
NOx Metabólitos do óxido nítrico (nitrato e nitrito) 
O2 Oxigênio molecular  
O2

- Ânion superóxido  
ºC Unidade de temperatura, graus Celsius 
OCl- Íon hipoclorito 
OH- Radical hidroxil  
OONO- Peroxinitrito 
P.A. Puro para análise 



    

p50/p105 Dímero da família do NF-kappa B, composto do membro p52 e 
seu precursor p100. Sinônimo: NF-kappa B1 

p52/p100 Dímero da família do NF-kappa B, composto do membro p52 e 
seu precursor p100. Sinônimo: NF-kappa B2 

p65/RelA Membro da família do NF-kappa B, denominado p65/RelA 
Pa Passiflora alata Dryander 
PADGEM Molécula de adesão da família das selectinas expressa em 

células endoteliais e plaquetas 
PAF Fator de ativação plaquetária 
PBS Tampão fosfato 
PCR Proteina-C reativa  
Pe Passiflora edulis Sims 
PECAM-1 Molécula de adesão da família das imunoglobulinas, expressa 

em leucócitos, células endoteliais e plaquetas; 
PGD2 Prostaglandina D2 
PGE2 Prostaglandina E2 
PGF2α Prostaglandina F2α 
PGI2, Prostaglandina ou Prostaciclina I2 
PGs Prostaglandinas 
PMN Polimorfonucleares 
PSGL-1 Ligante das moléculas de adesão P-selectina, expressa em 

todos os leucócitos 
RAW 264,7 Linhagem de cultura de células 
RelB Membro da família do NF-kappa B, denominado RelB 
ROS Espécies reativas do oxigênio 
S Animais controle negativo, somente tratados com salina 
SDS Dodecilsulfato de sódio 
Selectinas-E Molécula de adesão do tipo selectina, expressa nos leucócitos e 

em células endoteliais 
Selectinas-L Molécula de adesão do tipo selectina, expressa nos leucócitos 
Selectinas-P Molécula de adesão do tipo selectina, expressa em células 

endoteliais e plaquetas 
SNC Sistema Nervoso Central 
SOD Superóxido dismutase  
TNF-α Fator de necrose tumoral α 
TXs Tromboxanos  
U/L Unidades por litro 
U/mg Unidades por miligrama 
UFRGS Universidade Federal do Rio Grande do Sul 
UFSC Universidade Federal de Santa Catarina  
UI/mL Unidade internacionais por mililitro 
UPF Universidade de Passo Fundo 
VCAM Molécula de adesão da família das imunoglobulinas, expressa 

no endotélio; 
VEGF Fator de permeabilidade vascular liberado por neutrófilos 

ativados 
VLA-4 Molécula de adesão da família das integrinas, expressas em 

monócitos, eosinófilos, basófilos e linfócitos 
ZnSO4 Sulfato de zinco  
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RESUMO 
 

Introdução: Espécies de Passiflora (Passifloraceae) são plantas nativas de áreas 
tropical e subtropical das Américas (PIO CÔRREA, 1978). Apresentam como 
compostos majoritários, os flavonóides (PETRY et al., 2001, DE-PARIS et al., 2002). 
Na medicina popular além de serem usadas por suas propriedades psicotrópicas, 
são usadas para o tratamento de inflamações, como a da pele e bronquites (GUPTA, 
1995, MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). Estudos demonstraram seus efeitos no 
Sistema Nervoso Central (SPERONI; MINGHETTI, 1988; DE-PARIS et al., 2002; 
OGA et al., 1984). Por outro lado, são poucas as investigações farmacológicas sobre 
suas propriedades antiinflamatórias.  
Objetivos: No presente estudo, foram avaliados os efeitos dos extratos aquosos da 
Passiflora alata (Pa) Dryander e Passilflora edulis (Pe) Sims, sobre a resposta 
inflamatória induzida por carragenina, em camundongos. Os parâmetros estudados 
foram: influxo de leucócitos, exsudação, a atividade da mieloperoxidase (MPO) e 
adenosina-deaminase (ADA), os níveis de óxido nítrico (NOx) no exsudato da 
cavidade pleural. Outros parâmetros analisados foram: o hemograma, a 
permeabilidade vascular em tecidos, os níveis de proteínas totais na cavidade 
pleural e soro, e os níveis de proteína-C reativa (PCR) no soro. Todos os parâmetros 
inflamatórios foram avaliados 4 h após a indução da pleurisia.  
Materiais e métodos: Os extratos aquosos foram obtidos de folhas secas pelo 
procedimento de spray-dried e foram administrados pela via intraperitoneal (i.p.). 
Camundongos de ambos sexos, pesando entre 18 e 22g, foram utilizados para 
pleurisia. A pleurisia foi induzida pela injeção intrapleural de carragenina a 1% e os 
parâmetros foram avaliados 4 h após a indução da inflamação. Todos os animais 
foram tratados previamente com solução de azul de Evans (25 mg/kg, i.p.) para 
análise do exsudato, exceto àqueles experimentos pelo qual, estudou-se as enzimas 
MPO e ADA, NOx, os níveis de proteínas totais e PCR. Diferenças estatísticas entre 
os grupos foram determinadas por ANOVA e quando necessário complementado 
com os testes de Dunnett e t de Student. Para as correlações entre as variáveis 
utilizou-se: regressão linear, testes de Pearson e Spearman. P < 0,05 foi 
considerado significante. 
Resultados: Os resultados demonstraram que a Pa foi efetiva em inibir o influxo de 
leucócitos (P < 0,01) para cavidade pleural, devido a uma inibição do influxo de 
polimorfonucleares (P < 0,05). Na avaliação do hemograma foi observado que a Pa 
provocou uma diminuição dos leucócitos (P < 0,05), as custas de mononucleares (P 
< 0,05). Além disso, a Pa inibiu as enzimas MPO (P < 0,01) e ADA (P < 0,01) do 
exsudato pleural e os níveis de PCR (P < 0,01) do soro.  Em outros experimentos a 
Pe, inibiu a migração de leucócitos (P < 0,01) para cavidade pleural, devido a uma 
inibição do influxo de polimorfonucleares (P < 0,05) e mononucleares (P < 0,05). Na 
avaliação do hemograma a Pe somente causou alterações significativas na dose 
máxima avaliada, causando uma diminuição significativa dos leucócitos (P < 0,05), 
as custas de mononucleares (P < 0,05). A Pe também inibiu as enzimas MPO (P < 
0,01) e ADA (P < 0,01). Além disso, Pe inibiu a exsudação (P < 0,05) e os níveis de 
proteínas totais (P < 0,01) do exsudato pleural e os níveis de PCR (P < 0,01) do 
soro.  
Conclusão: Em conjunto, esses resultados indicam evidências dos efeitos 
antiinflamatórios dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 
edulis Sims no modelo da pleurisia induzida por carragenina, em camundongos, um 



    

importante modelo para o screening e avaliação de compostos com propriedades 
antiinflamatórias.  
 
Palavras-chave: Passiflora alata Dryander, Passiflora edulis Sims, Inflamação, 
Pleurisia, Camundongos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



    

ABSTRACT 
 

Introduction: Passiflora species (Passifloraceae) are native to tropical and 
subtropical areas of the Americas (PIO CORREA, 1978). The majority component of 
Passiflora species is flavonoids (PETRY et al., 2001, DE-PARIS et al., 2002). In the 
popular medicine the Passiflora species have been used as psychotropic agent. 
They are also used for the inflammation diseases, such as skin inflammation and 
bronchitis (GUPTA, 1995, MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). Studies have been 
demonstrated that these species have important effects in the Central Nervous 
System (SPERONI; MINGHETTI, 1988; DE-PARIS et al., 2002; OGA et al., 1984). 
On the other hand, there are rare pharmacological investigations about their anti-
inflammatory properties.  
Objective: In the present study, we investigated the anti-inflammatory effects of 
Passiflora alata (Pa) Dryander and Passilflora edulis (Pe) Sims aqueous extracts, on 
the inflammatory response induced by Cg, in mice. The parameters studied were: 
leukocyte influx, exudation, myeloperoxidase (MPO) and adenosina-deaminase 
(ADA) activities, oxide nitric levels (NOx) of the fluid leakage from the pleural cavity. 
Another analysed parameters were: blood leukocytes, vascular permeability in 
tissues, total proteins in the pleural cavity and serum, and protein-C reactive (CRP) 
levels in the serum. All inflammatory parameters were evaluated 4 h after pleurisy 
induction. 
Material and Methods: The aqueous extracts were obtained from the leaves by 
spray-dried procedure and administered by intraperitoneal (i.p.) route. Mice of both 
sexes, weighing between 18 and 22g, were used in this model. The pleurisy was 
induced by intrapleural injection of 0.1 mL of Cg and the inflammatory parameters 
were evaluated 4 h after. All animals were previously treated with Evans blue dye (25 
mg/kg, i.p.), for exudates analysis, except to those experiments for which, it was 
studied MPO, ADA, NOx levels, total proteins and CPR. Statistical differences 
between groups were determined by analysis of variance (ANOVA) and 
complemented with either Dunnett´s or Student t tests. To analyse the correlation 
between the inflammatory parameters it was used regression linear, Pearson and 
Spearman tests. P < 0.05 was considered significant. 
Results: The results demonstrated that Pa was effective in inhibiting the leukocyte 
influx (P < 0.01) in the pleural cavity, due to polimorfonuclear (P < 0.05). To analyze 
the blood leukocyte it was observed that Pa caused a decrease of the leukocyte (P < 
0.05), due to mononuclears (P < 0.05). Furthermore, Pa inhibited MPO (P < 0.01) 
and ADA (P <0.01) activities in the pleural cavity and the CPR levels in the serum (P 
< 0.01). In another set of experiments Pe inhibited leukocytes migration (P < 0.01) 
into the cavity pleural, due to polimorfonuclears (P < 0.05) and mononuclears (P < 
0.05). Only in the maximum dose Pe caused significant decrease of the leukocytes 
blood (P < 0.05), due to a mononuclears (P < 0.05). Furthermore, Pe inhibited MPO 
(P < 0.01) and ADA (P < 0.01) activities. Pe also inhibited exudation (P < 0.05) and 
total proteins levels (P < 0.01) in the pleural exudate and CPR levels in the serum (P 
< 0.01). 
Conclusion: Take together; these results indicate evidences of the anti-inflammatory 
effects of Passiflora alata Dryander and Passiflora edulis Sims aqueous extracts in 
the mouse model of the pleurisy induced by carrageenan. This model is important for 
screening and evaluation of new composed with anti-inflammatory properties. 
 



    

Key-words: Passiflora alata Dryander, Passiflora edulis Sims, Inflammation, 
Pleurisy, Mice. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1 PLANTAS MEDICINAIS 

O homem primitivo ao procurar o reino vegetal para o seu sustento, foi 

descobrindo plantas com efeitos medicinais bem como tóxicos, dando início a uma 

sistematização empírica de acordo com a sua utilização. Nas mais antigas 

civilizações já havia indícios do uso de plantas medicinais e tóxicas (POSER; 

MENTZ, 2003). 

No Brasil, estima-se que 25% dos US$ 8 bilhões do faturamento, em 1996, da 

indústria farmacêutica nacional sejam originados de medicamentos derivados de 

plantas. É importante ressaltar, que apenas 8% das espécies vegetais da flora 

brasileira foram estudadas em busca de compostos bioativos e somente 1.100 

espécies vegetais foram estudadas em relação as suas propriedades medicinais 

(GARCIA et al., 1996 apud NODARI; GUERRA, 2003). 

As plantas são uma importante fonte de produtos naturais biologicamente 

ativos, muitos dos quais se constituem em modelos para a síntese de um grande 

número de fármacos. Pesquisadores na área de produtos naturais mostram-se 

impressionados pelo fato destes produtos encontrados na natureza revelarem uma 

gama quase que inacreditável de diversidade em termos de estrutura e propriedades 

físico-químicas e biológicas (WALL; WANI, 1996 apud NODARI; GUERRA, 2003), e 

vêem nestes compostos de origem natural, uma fonte particularmente promissora de 

novas moléculas potencialmente úteis para o tratamento de doenças humanas 

(SANTOS, 1999). 
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1.2 À FAMÍLIA PASSIFLORACEAE 

A família Passifloraceae, que foi descrita em 1805 por Antoine Laurent de 

Jussieu e Augustin Pyramus de Candole, é composta de cerca de 630 espécies 

distribuídas em 18 gêneros, compreendendo lianas herbáceas ou lenhosas e 

arbustos (TAKHTAJAN, 1997). Dentre estes gêneros, encontra-se o gênero 

Passiflora que é composto de cerca de 400 espécies, nativas da América tropical, 

desde o sul dos Estados Unidos, México até o sul da América do Sul, incluindo o 

Brasil (PIO CORRÊA, 1978; BLUMENTHAL; GOLDBERG; BRINCKMANN, 2000; 

DER MARDEROSIAN, 2001). 

Diversas espécies desta família são conhecidas em todo o Brasil, sendo as 

mais cultivadas a Passiflora alata (Figura 1) e a Passiflora edulis (Figura 2). Além 

disso, outra espécie extensivamente estudada, a Passiflora incarnata L. (BORRELLI 

et al., 1996), encontra-se descrita nas farmacopéias da Europa (ZUANAZZI, 1999, 

BLUMENTHAL; GOLDBERG; BRINCKMANN, 2000). 

A Passiflora alata é uma espécie nativa do Brasil, ocorrendo nas regiões 

Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul, e também no Paraguai e Peru. Atualmente é 

encontrada como espécie cultivada em todo o país, sendo a única espécie oficial 

incluída na Farmacopéia Brasileira (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 1977). 

A Passiflora edulis é originária das Américas do Sul e Central, ocorrendo em 

todo o Brasil, sendo cultivada em muitas regiões tropicais e subtropicais do mundo 

devido aos frutos empregados na indústria alimentícia. Esta espécie é subdividida 

em duas variedades: uma que produz um fruto de cor amarela (Passiflora edulis 

forma flavicarpa Deneger), e outra de cor roxo (Passiflora edulis Sims) ambas 

nativas da região Norte e Nordeste do país (SPENCER; SEIGLER, 1983; VALE; 

LEITE, 1983). 
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As folhas de Passiflora alata são utilizadas como calmantes, diuréticas, 

emenagogas, antinoceptiva e antifebris. As suas raízes são utilizadas popularmente 

como anti-helmintícas, antiinflamatórias (SIMÕES et al., 1998), sedativas, narcóticas 

e no tratamento de histerias (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). Já as raízes de 

Passiflora edulis são usadas popularmente como sedativas, vermífugas e também 

no tratamento de histerias (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

Ainda, destaca-se o uso popular de espécies do gênero Passiflora para outros 

fins, dentre eles: inflamações na pele (D’OLIVEIRA, 1854; MOREIRA, 1862; PIO 

CORRÊA, 1978; MORS, RIZZINI, PEREIRA, 2000), tratamento de bronquites 

(MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000), em compressas para queimaduras, hemorróidas, 

complicações do climatério, desordens de atenção, nervosismo e excitabilidade 

Figura 1: Frutos, folhas e flores de Passiflora alata
(LORENZI; MATOS, 2002). 

  
Figura 2: Frutos, folhas e flores de Passiflora edulis
(LORENZI; MATOS, 2002). 
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pediátrica (DER MARDEROSIAN, 2001), além do tratamento de icterícia, escorbuto 

e disenteria (GUPTA, 1995; MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). 

 

1.2.1 Constituintes químicos 

As espécies de Passiflora apresentam diversos constituintes como supostos 

princípios ativos (PETRY et al., 2001), porém os responsáveis por seus efeitos 

farmacológicos ainda não foram identificados.  

Os flavonóides são os compostos majoritários, representados pelos C-

glicosídeos derivados da apigenina e luteolina. Recentes estudos demonstraram 

teores destas substâncias em uma faixa de 1,9 a 4,6% (PETRY et al., 2001, DE-

PARIS et al., 2002). 

PETRY e colaboradores (2001), relataram para a Passiflora alata uma 

concentração de flavonóides no extrato alcoólico de 2,90%. Já em 2002, DE-PARIS 

e colaboradores, demostraram no extrato aquoso desta mesma espécie uma 

concentração de flavonóides de 1,90%, sendo que em ambos os estudos, não foram 

identificados os flavonóides: vitexina, isovitexina, orientina e isoorientina. Outros 

constituintes, os alcalóides, também foram encontrados no extrato aquoso de folhas 

da Passiflora alata, em uma concentração de 0,217 mg%, expressos em harmana 

(OGA et al., 1984). Além destes constituintes, também foram identificados nas folhas 

de Passiflora alata glicosídeos esteroidais e triterpênicos (REGINATTO et al., 2001) 

além de saponinas (REGINATTO et al., 2004). 

Já das partes aéreas da Passiflora edulis, foram isolados os flavonóides C-

glicosídicos: luteolina-6-C-chinosídeo e luteolina-6-C-fucosídeo (MARECK et al., 

1991), vitexina, isovitexina, orientina e isoorentina tanto no extrato alcoólico (PETRY 

et al., 2001) como no extrato aquoso (DE-PARIS et al., 2002), sendo que nestas 
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frações o conteúdo total de flavonóides obtido foi de 4,6% e 4,04%, 

respectivamente, ambos em relação à planta seca e expressos como apigenina. 

Além dos flavonóides, também foram identificados nesta espécie: glicosídeos 

cianogenéticos (SPENCER; SEIGLER, 1983; SEIGLER et al., 2002), β-rutinosídeo 

(CHASSAGNE; CROUZET, 1998), sambugrina e amigdalina (CHASSAGNE et al., 

1996), alcalóides indólicos (LUTOMSKI; MALEK, 1975); terpenóides 

(WINTERHALTER, 1990) e saponinas (YOSHIJAWA et al., 2000). 

 

1.2.2 Informações toxicológicas 

Estudos da toxicidade para o extrato aquoso de Passiflora alata foram 

realizados, e observou-se que a administração de doses acima de 432 mg/kg, 

administradas por via intraperitoneal (i.p.), em camundongos, induziram sonolência 

em todos os animais, caracterizando efeito depressor do Sistema Nervoso Central 

(SNC). A dose letal 50% (DL50) foi de 456 (421-491) mg/kg (i.p.), com mortes até 24 

horas após o tratamento (OGA et al., 1984). 

A toxicidade do extrato aquoso da Passiflora edulis também foi avaliada em 

camundongos, em doses variando de 85 a 2740 mg/kg. Nas doses mais elevadas 

(685, 1370 e 2740 mg/kg) a maioria dos animais apresentou contrações abdominais 

e distenção das patas posteriores, indicando uma possível irritação da cavidade 

peritoneal. A DL50 neste estudo foi de 1000 mg/kg (VALE; LEITE, 1983). 

Mais recentemente foram avaliados a toxicidade dos extratos aquosos 

liofilizados de Passiflora alata e Passiflora edulis (ambos administrados na dose de 

800 mg/kg/dia, via oral) em ratas gestantes. Durante toda a gestação, as ratas 

receberam o extrato aquoso de Passiflora alata ou Passiflora edulis e foram 

avaliadas as seguintes variáveis durante toda a gestação: consumo de água, 
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alimento, massa corporal, contagem dos corpos lúteos e dos sítios de implantação 

uterina. Os resultados mostraram que o desenvolvimento do feto durante a gestação 

manteve-se normal nas ratas tratadas com os extratos testados. Além disso, não 

houve alteração no desenvolvimento físico, sexual e/ou comportamental das 

ninhadas, nas doses testadas, indicando ausência de toxicidade para ratas tratadas 

e prole (AMARAL; SCHENKEL; LANGELOH, 2001). 

 

1.2.3 Informações farmacológicas 

O efeito terapêutico de muitas plantas medicinais já está bem estabelecido, 

embora seus mecanismos de ação ainda não estejam muito claros. As plantas 

medicinais contêm várias substâncias ativas que podem apresentar um efeito 

sinérgico, tanto farmacodinâmico quanto farmacocinético e por isso, normalmente, 

há várias hipóteses de mecanismos de ação que justificam a ação terapêutica de 

seus extratos (WILLIAMSON, 2000; SPINELLA, 2002). 

No caso específico das espécies de maracujá estudadas em modelos animais 

e utilizadas popularmente, principalmente, como depressores do SNC, os 

constituintes químicos ativos não estão bem definidos, mas há possibilidade de que 

ocorra sinergismo entre eles (NEWALL; ANDERSON; PHILLIPSON, 1996; ESCOP, 

1997; BLUMENTHAL; GOLDBERG, BRINCKMANN, 2000), o mesmo podendo 

ocorrer para o desfecho de outros efeitos dentre eles o antiinflamatório, analgésico, 

antiviral e anticonvulsivante. 

Grande parte dos estudos de espécies do gênero Passiflora está relacionada 

à espécie Passiflora incarnata e a atividades no SNC (BORRELLI et al., 1996). Entre 

as atividades avaliadas para diferentes espécies, citam-se: ansiolitica (SOULIMANI 

et al., 1997; DHAWAN; KUMAR; SHARMA, 2001; PETRY et al., 2001; DE-PARIS et 
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al., 2002), sedativa (SPERONI; MINGHETTI, 1988) e anticonvulsivante (OGA et al., 

1984). Além disso, foram avaliadas as atividades: antitussígena (DHAWAN; 

SHARMA, 2002 a), inibição da ansiedade decorrente da abstinência alcoólica 

(DHAWAN; KUMAR; SHARMA, 2002), preventiva da azoospermia, esterilidade e 

diminuição da libido induzida por álcool e nicotina (DHAWAN; SHARMA, 2002 b) e 

analgésica (VALE; LEITE, 1983; OGA et al., 1984, SPERONI; MINGHETTI, 1988). 

BORRELLI e colaboradores (1996) avaliaram a atividade antiinflamatória do 

extrato etanólico da Passiflora incarnata, em ratos, nos modelos de edema de pata 

induzido por carragenina, pleurisia induzida por dextran e granulomas induzidos por 

cróton. Os resultados sugeriram que o extrato testado exibe atividade 

antiinflamatória significativa nas doses de 125-500 mg/kg, administradas por via oral, 

nestes modelos experimentais. 

Recentemente, PURICELLI e colaboradores (2003) avaliaram in vitro, 

utilizando um meio de células contendo gelatinase, o efeito inibitório de extratos 

aquosos de frutos de Passiflora edulis (4,32; 7,2; 12 e 20 mg/mL)  e Passiflora 

foetida (0,625; 1,25; 2,5 e 5 mg/mL), sobre as proteínas metaloproteases-2 e 9 

(MMP-2 e MMP-9), duas metaloproteases envolvidas na invasão de tumores, 

metástase e angiogênese. Ambos os extratos, em todas as doses testadas, 

demonstraram efeitos inibitórios dose-dependente, sobre ambas as enzimas MMP-2 

e MMP-9, sendo mais eficientes na inibição da MMP-2. O extrato aquoso da 

Passiflora foetida foi mais efetivo em inibir as metaloproteases, quando comparado 

com o extrato aquoso da Passiflora edulis. 

Enquanto os efeitos em nível de SNC são extensivamente estudados, pouco 

se tem avaliado sobre os efeitos antiinflamatórios de espécies de Passiflora, tendo 

em vista que estas, além de apresentarem em suas constituições componentes com 
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conhecida atividade antiinflamatória, também são utilizadas popularmente para o 

tratamento de processos inflamatórios. A seguir será apresentada uma revisão sobre 

processo inflamatório como foco de investigação deste estudo. 

 

1.3 O PROCESSO INFLAMATÓRIO 

 A inflamação é um evento complexo que leva a liberação de fatores solúveis e 

ativação de células nos tecidos, e pode ser deflagrada por fatores endógenos como 

necrose tecidual, ou como resposta a estímulos lesivos: traumas, infecções, 

isquemia e injúria auto-imune (BENJAMIM; COICO; SUNSHINE, 2002).  

 Normalmente, o processo inflamatório inicia-se com o reconhecimento do 

agente agressor e direciona-se como uma complexa série de eventos, para uma 

tentativa de reconstituir o tecido danificado, ou seja, culminando na resolução (ALI et 

al., 1997). No entanto, se a destruição do agente agressor e o processo de reparo 

não ocorrem de maneira eficiente e sincronizada, a resposta inflamatória pode levar 

a uma lesão tecidual persistente induzida pelo acúmulo de leucócitos, colágeno 

entre outras substâncias que podem ser prejudiciais ao organismo (NATHAN, 2002). 

De modo didático, a resposta inflamatória é categorizada em três fases 

distintas, cada uma delas sendo mediada aparentemente por mecanismos 

diferentes. Assim, é inicialmente evidenciada uma fase aguda, de duração variável, 

com alterações vasculares (fluxo/calibre vascular, além de um aumento da 

permeabilidade vascular), seguida de uma fase subaguda caracterizada por 

infiltração de leucócitos e de outras células fagocíticas 

(quimiotaxia/adesão/transmigração e fagocitose) e posteriormente, ocorre 

regeneração tecidual ou fibrose (SUZUKI et al., 2003).  
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Inicialmente no foco inflamatório predominam fenômenos vasculares: 

vasodilatação local e aumento da permeabilidade capilar (CIRINO; FIORUCCI; 

SESSA, 2003), gerados principalmente pelos seguintes mediadores: histamina, 

serotonina, leucotrienos, PAF-acéter, C5a, prostaglandinas e substâncias liberadas 

localmente nas terminações nervosas (taquicininas e o peptídeo relacionado ao 

gene da calcitonina – CGRP) (HEDQVIST; GAUTAM; LINDBOM, 2000; LECCI et al., 

2000). Este aumento da permeabilidade vascular culmina com a saída de um fluído 

rico em proteínas (exsudato) para o meio extravascular resultando em acúmulo 

deste, no local da lesão (edema) (PATTERSON; LUM, 2001; LEY, 2002). 

Após esta fase inicial, evidencia-se uma fase subaguda que é caracterizada 

por migração e infiltração de leucócitos e de células fagocíticas, no sítio da lesão. 

Este evento celular é denominado quimiotaxia (ALI et al., 1997; FRANGOGIANNIS; 

SMITH; ENTMAN, 2002). No local da lesão, os neutrófilos e os macrófagos 

reconhecem o agente agressor, englobam e o destroem (fagocitose) (RODRIGUES 

et al., 2002) e liberam enzimas lisossomais na tentativa de destruir o agente 

agressor (BENJAMINI; COICO; SUNSHINE, 2002). Ainda, no foco inflamatório há a 

ativação dos mastócitos e agregação plaquetária, que também resultam na liberação 

de mais mediadores quimiotáticos. Dentre os mediadores quimiotáticos citam-se: os 

prostanóides (PGI2, PGD2, PGE2 e PGF2α), derivados da via da lipoxigenase (5 

HETE, LTB4), cininas, substâncias liberadas de neutrófilos ativados, entre outros 

(TAN; LUSCINSKAS; HOMER-VANNIASINKAM, 1999). 

Após o estimulo primário (injúria primária), a resposta inflamatória é 

caracterizada por uma complexa série de eventos na tentativa de reconstituir o 

tecido danificado por meio da ativação de células mesenquimatosas (resposta 

primária), incluindo hipertrofia, hiperplasia e produção de matriz extracelular. 
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Posteriormente, a injúria inflamatória (injúria secundária) é mantida e induz o 

processo de cicatrização (resposta secundária) que freqüentemente reconstitui o 

sítio lesado com tecidos fibroblásticos menos especializados (SUZUKI et al., 2003). 

Todas as respostas celulares e vasculares mencionadas anteriormente, que 

ocorrem na inflamação, são estimuladas por substâncias multifuncionais 

denominadas mediadores da inflamação (PELAIA et al., 2003).  

 

1.3.1 Mediadores do processo inflamatório 

Os mediadores pró-inflamatórios podem ser de origem celular ou plasmática. 

As cininas, os sistemas: complemento, coagulação e o fibrinolítico fazem parte dos 

mediadores plasmáticos que estão na forma precursora e necessitam ser ativados 

para promover os seus efeitos biológicos. As aminas vasoativas (histamina, 

serotonina), os metabólitos derivados do ácido araquidônico (eicosanóides), as 

enzimas lisossomais, as metaloproteinases, os radicais livres derivados do oxigênio 

e o fator ativador de plaquetas (PAF) compõem os mediadores de origem celular que 

podem ser pré-formados ou sintetizados nas células ativadas, em resposta a um 

estímulo (BARNES; CHUNG; PAGE, 1998). 

 

1.3.1.1 Proteases plasmáticas  

As proteases plasmáticas são liberadas pela ativação dos componentes do 

sistema complemento, das cininas e da coagulação.  

O sistema complemento uma vez ativado produz peptídeos pró-inflamatórios 

como o C3a e o C5a (anafilotoxinas) e ainda o complexo de ataque à membrana 

(MAC) composto de uma série de proteínas do complemento.  Dentre os efeitos 

biológicos, destacam-se: quimiotaxia de neutrófilos, degranulação celular, contração 
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da musculatura lisa e aumento da permeabilidade vascular e ainda destruição celular 

com subseqüente morte do antígeno (FISHELSON, 1991 apud SHERWOOD; 

TOLIVER-KINSKY, 2004, PANGBURN; RAWAL, 2002 apud SHERWOOD; 

TOLIVER-KINSKY, 2004, COLE; MORGAN, 2003 apud SHERWOOD; TOLIVER-

KINSKY, 2004). 

O principal representante do sistema das cininas, a bradicinina, desempenha 

ações pró-inflamatórias que resultam em aumento do influxo celular e do 

extravasamento plasmático para o foco inflamatório (PESQUERO et al., 2000; 

COUTURE et al., 2001; YUHKI et al., 2004).  

O sistema de coagulação, que é constituído de uma série de proteínas, não 

somente é importante para a formação da fibrina, mas também por apresentar 

efeitos na indução da inflamação. Dentre as proteínas que o constituem, encontram-

se a trombina e o fator tecidual VII, que desempenham funções pró-inflamatórias 

como a indução da produção de citocinas, dentre elas o TNF-α, por células 

endoteliais e mononucleares (PAWLINSKI et al., 2003 apud SHERWOOD; 

TOLIVER-KINSKY, 2004). 

 
1.3.1.2 Aminas vasoativas  

 As aminas vasoativas mais importantes são a histamina e a serotonina. Estes 

mediadores encontram-se em estoques formados previamente nas células. A 

histamina encontra-se principalmente em basófilos e mastócitos, e depois de 

liberada desempenha suas funções via receptores histaminérgicos (H1, H2, H3 ou H4) 

(SCHNEIDER; ROLLI-DERKINDEREN; AROCK, 2002).  

A serotonina (5-HT), que é considerada um dos principais mediadores da dor 

e da inflamação, é produzida nas células enterocromafins da mucosa gastrointestinal 

e é absorvida pelas plaquetas, onde se encontra estocada (VOOG et al., 2000). 
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1.3.1.3 Metabólitos do ácido araquidônico 

 A cascata do ácido araquidônico é ativada durante a inflamação, resultando 

na formação dos eicosanóides (FITZGERALD; PATRONO, 2001; SUBONGKOT et 

al., 2003). O processo inicia-se após a ação da enzima fosfolipase A2 (FLA2) que 

libera o ácido araquidônico (AA) dos fosfolipídeos da membrana plasmática celular 

(SUBBARAMAIAH; DANNEMBERG, 2003) com posterior oxidação enzimática por 

duas vias distintas: via da ciclooxigenase e da lipooxigenase (FITZGERALD; 

PATRONO, 2001; SUBONGKOT et al., 2003). 

 A via da ciclooxigenase (COX) é composta por duas enzimas distintas: a 

COX-1 e a COX-2, as quais originam as prostaglandinas, prostaciclinas e os 

tromboxanos (TXs). A COX-1 é constitutiva e medeia funções homeostáticas. Já a 

COX-2, em sua forma constitutiva, é encontrada no cérebro e na medula espinhal, 

pelo qual está envolvida na neurotransmissão, particularmente, da dor e da febre 

(NEEDLEMAN; ISAKSON 1997), e em sua forma induzida esta enzima é expressa 

em lesões de caráter inflamatório (SMITH et al., 2000; MORITA, 2002).  

Da via da lipooxigenase, originam-se os leucotrienos (LTs) e as lipoxinas 

(LXA) pela ação das enzimas 5-lipooxigenase (5-LOX) e da 15-lipooxigenase (15-

LOX), respectivamente (PARENTE; PERRETTI, 2003). 

 

1.3.1.4 Óxido nítrico 

 O óxido nítrico é um mediador pleiotrópico da inflamação e é encontrado sob 

a forma de um gás solúvel produzido não apenas por células endoteliais, mas 

também por macrófagos e neurônios (NATHAN; XIE, 1994). 

Atualmente são conhecidos três diferentes isoformas da enzima NOS: a óxido 

nítrico-sintase endotelial (eNOS), a óxido nítrico-sintase neuronal (nNOS), ambas 
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constitutivas e ativadas fisiologicamente gerando baixas concentrações de NO. Além 

disso, existe a óxido nítrico-sintase induzida (iNOS) (NATHAN, 1997; ALDERTON; 

COOPER; KNOWLES, 2001), que é ativada em resposta a estímulos inflamatórios, 

como por exemplo: citocinas e fatores de crescimento em células alvo que liberam 

altos níveis de NO durante a inflamação (MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991; 

KNOWLES; MONCADA, 1994; WITTE et al., 2002). 

A iNOS é regulada, via fator de transcrição nuclear (ALDERTON; COOPER; 

KNOWLES, 2001), sendo que esta enzima pode ser induzida em uma variedade de 

células como macrófagos, células endoteliais, células da musculatura lisa vascular e 

miócitos cardíacos, após estímulo por lipossacarídeos (LPS), citocinas (IL-1β, TNF-

α, IFN-γ, IL-6), entre outros (FORSTERMANN; KLEINERT, 1995). 

 Além disso, o NO quando liberado em altas concentrações e em condições 

aeróbicas pode ser rapidamente oxidado em espécies reativas de oxigênio como, 

por exemplo: o peroxinitrito (OONO-). Estes metabólitos do NO possuem a 

capacidade de lesar o DNA e os lipídeos microbianos, e ainda lesar as células 

vizinhas saudáveis, sendo esse o mecanismo responsável pela maioria dos 

processos inflamatórios observados em doenças auto-imunes (HULE; PADMAJA, 

1993; CUZZOCREA et al., 2000; SZABÓ, 2003). 

 

1.3.1.5 Radicais livres do Oxigênio 

 As espécies reativas do oxigênio (EROS) podem ser originadas tanto de 

fontes ambientais como de células ativadas do processo inflamatório. As EROS 

causam oxidação de proteínas, do DNA e lipídica, podendo causar injúria por ação 

direta ou através da geração de metabólitos secundários reativos (RAHMAN; 

MARWICK; KIRKHAM, 2004). 
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As EROS apresentam papel especial como moléculas sinalizadoras, 

contribuindo para injúria celular e processos degenerativos em doenças inflamatórias 

como, por exemplo, na doença reumática (HENSLEY; ROBINSON; GABBITA, 2000; 

SCHILLER et al., 2003). 

 

1.3.1.6 Constituintes lisossomais dos leucócitos 

A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima presente principalmente nos 

grânulos azurófilos dos neutrófilos e também em monócitos (LANZA, 1998). 

Após a fagocitose do microorganismo, os neutrófilos induzem o metabolismo 

oxidativo caracterizado por um intenso consumo de oxigênio. A NADPH oxidase, nas 

células, converte o oxigênio molecular (O2) em ânion superóxido (O2
-). A seguir, a 

enzima superóxido dismutase (SOD) converte o O2
- em peróxido de hidrogênio 

(H2O2), o qual possui função de destruir bactérias diretamente ou após conversão 

em íons hidroxila (OH-) ou hipoclorito (HOCl). Dentre estas fontes geradoras do 

HOCl, encontra-se o sistema H2O2-MPO, no qual a enzima mieloperoxidase reage 

com o H2O2 formado pela ação da NADPH oxidase, culminando na formação da 

espécie reativa HOCl.  O hipoclorito (HOCl) é considerado um potente agente 

microbicida que possui papel importante na defesa do hospedeiro contra invasão de 

bacterias, fungos e vírus (NEVE; PARIJ; MOGUILEVSKY, 2001; BUT et al., 2002). 

Além desta ação sobre o H2O2, a MPO pode atuar sobre outros substratos, como a 

tirosina e o nitrito, formando outros compostos altamente reativos (WINTERBORN; 

VISSERS; KETTLE, 2000). Contudo, sob certas circunstâncias a liberação excessiva 

dessas espécies oxidantes podem promover estresse oxidativo e lesão tecidual 

(GAUT et al., 2001).  
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A adenosina-deaminase (ADA) é uma enzima liberada principalmente de 

linfócitos ativados e que participam do metabolismo das purinas catalisando 

irreversivelmente a deaminação da desoxiadenosina e adenosina em desoxinosina e 

inosina, respectivamente (GROOTEMAN et al., 2000; KAYACAN et al., 2002).  

 A adenosina liberada das células ativadas, apresenta efeitos amplos e 

pleiotrópicos, que estão relacionados com ativação de diferentes tipos de 

receptores: A1, A2A, A2B e A3 (FREDHOLM et al., 2001). 

 

1.3.1.7 Citocinas 

 As citocinas são fatores solúveis de pequeno peso molecular, liberadas pelas 

células para comunicação intercelular e para influenciar a função de outras células 

por meio da ativação de receptores de superfície (DINARELLO, 2000; OPPENHEIM, 

2001; HOLLOWAY; RAO; SHANNON, 2002).  

As citocinas são liberadas por grande parte das células do organismo e tem 

uma variedade de funções (TYSON; CHEN; NOVAK, 2001; HOPKINS, 2003). O 

efeito biológico depende da citocina e do tipo de célula envolvida.  De um modo 

geral, as citocinas influenciam a ativação, a divisão, a apoptose e a quimiotaxia 

celular. Elas podem também estar envolvidas na inflamação, na imunidade e no 

reparo tecidual (PARKIN; COHEN, 2001; HANADA; YOSHIMURA, 2002). 

Muitas citocinas tem sido identificadas, mas a interleucina 1 (IL-1), o fator de 

necrose tumoral (TNF-α), a interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 8 (IL-8) são as 

principais citocinas conhecidamente envolvidas na amplificação da resposta 

inflamatória e regulação do metabolismo das proteínas (FLOC’H; MELCHIOR; 

OBLED, 2004).  
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1.3.1.8 Proteínas de fase aguda da inflamação 

A inflamação e a ativação do sistema imune é caracterizada pela síntese 

hepática de proteínas específicas cruciais na defesa do organismo, dentre elas as 

proteínas de fase aguda: fibrinogênio, haptoglobina e a proteina-C reativa (PCR), em 

estímulo a IL-1 e particularmente a IL-6 (GRUYS; OBWOLO; TOUSSAINT, 1994 

apud MURATA; SHIMADA; YOSHIOKA, 2004). 

 Durante a inflamação, as concentrações de proteínas plasmáticas de fase 

aguda podem aumentar de 2 a 100 vezes, dependendo: da proteína, da espécie 

animal e da etiologia da inflamação (agente indutor) (FLOC’H; MELCHIOR; OBLED, 

2004). 

O fibrinogênio está envolvido na homeostasia, como substrato para formação 

da fibrina proporcionando o reparo tecidual fornecendo uma matriz para a migração 

de células relacionadas ao processo inflamatório (THOMAS, 2000 apud MURATA; 

SHIMADA; YOSHIOKA, 2004).  

A haptoglobina no plasma liga-se a hemoglobina livre, que é tóxica e pró-

inflamatória (WAGENER et al., 2001) e desta forma reduz o dano oxidativo 

associado a episódios de hemólise (YANG et al., 2003 apud MURATA; SHIMADA; 

YOSHIOKA, 2004).  

A PCR apresenta importante papel na proteção contra infecções, na 

depuração do tecido danificado, na prevenção da autoimunização e na regulação da 

resposta inflamatória (MOLD et al., 2002 apud MURATA; SHIMADA; YOSHIOKA, 

2004). Esta proteína, ainda desempenha funções como: ativação da via clássica do 

sistema complemento, auxilia o processo de fagocitose, induz a produção de 

citocinas antiinflamatórias (DU CLOS; MOLD, 2001 apud MURATA; SHIMADA; 

YOSHIOKA, 2004) e ainda inibe a quimiotaxia e o metabolismo oxidativo que ocorre 
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nos neutrófilos ativados (MORTENSEN; ZHONG, 2000 apud MURATA; SHIMADA; 

YOSHIOKA, 2004). 

Resumidamente, pode-se dizer que a resposta inflamatória envolve a 

liberação de mediadores e o recrutamento de células, que uma vez ativadas no foco 

inflamatório liberam mais mediadores (LAWRENCE et al., 2001) e amplificam a 

resposta frente ao agente invasor. 

 

1.3.2 Células envolvidas no processo inflamatório 

 Diversas células participam do sistema de defesa do organismo, porém os 

neutrófilos, fagócitos mononucleares e as células endoteliais desempenham suas 

funções principalmente na proteção e na manutenção do ambiente biológico interno 

do organismo. Desta forma, é importante destacar as funções destas populações 

celulares. 

 

1.3.2.1 Neutrófilos 

 Os neutrófilos são os leucócitos mais abundantes, constituindo as primeiras 

células a serem recrutadas (BIASI et al., 2003) e as principais células efetoras na 

imunidade inata, sendo que seu recrutamento para o tecido inflamado varia de 

minutos a horas (FAURSCHOU; BORREGAARD, 2003). 

A resposta inflamatória mediada por neutrófilos pode ser definida como 

multifatorial e com várias etapas, envolvendo uma adesão inicial no endotélio 

ativado, com subseqüente extravasamento e transmigração para o foco inflamatório. 

No local da inflamação, os neutrófilos eliminam os microorganismos estranhos por 

meio da geração de espécies reativas do oxigênio, pela liberação de substâncias 

microbicidas e pela fagocitose. Algumas das etapas envolvidas na inflamação 
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mediada por neutrófilos, são dependentes da liberação de grânulos citoplasmáticos 

e vesículas secretoras (FAURSCHOU; BORREGAARD, 2003). 

Os grânulos citoplasmáticos presentes nos neutrófilos podem ser do tipo: 

grânulos azurófilos e grânulos secundários. No interior dos grânulos azurófilos 

encontra-se a enzima denominada mieloperoxidase (MPO), uma protease que gera 

produtos oxidantes de forte ação microbicida. Outras substâncias que compõem os 

grânulos azurófilos são os fatores bactericidas (lisozima, defensinas), as hidrolases 

ácidas e as proteases neutras (elastase, catepsina G, colagenases inespecíficas). 

No interior do grânulo secundário, dentre outras substâncias encontram-se: a 

lisozima, a colagenase, a gelatinase, a lactoferrina, a histaminase, a fosfatase 

alcalina (FA) e o ativador de plasminogênio (ROBBINS et al., 2001). Já as vesículas, 

são compartimentos intracelulares (SENGELOV; JELDSEN; BORREGAARD, 1993 

apud FAURSCHOU; BORREGAARD, 2003), constituídas de várias substâncias, 

dentre elas: β2-integrina, receptor do complemento-1, a metaloproteinase leucolisina, 

entre outras substâncias (FAURSCHOU; BORREGAARD, 2003).  

 

1.3.2.2 Fagócitos mononucleares 

 As células mononucleares são compostas pelos monócitos e macrófagos 

(monócitos teciduais em sua forma madura), cuja principal função é remover 

antígenos particulados. Estas células também podem atuar como apresentadoras de 

antígenos, sendo que, após internalizar o antígeno apresenta-o aos linfócitos T (KIM; 

KIM; LEE, 2003). 

Diferente dos macrófagos, que são células residentes e apresentam variações 

morfológicas e funcionais conforme o tipo de tecido em que se encontra, os 
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monócitos são células que migram para vários órgãos e cavidades do corpo, pelo 

qual podem diferenciar-se em macrófagos (HASHIMOTO et al., 1999). 

 

1.3.2.3 Células endoteliais 

O endotélio vascular medeia muitos processos fisiológicos, incluindo a 

manutenção da superfície antitrombótica entre o sangue circulante e o tecido, 

regulação do tônus vascular por meio da liberação de agentes vasodilatadores e 

vasoconstritores e ainda reparo e crescimento tecidual mediados pela angiogênese 

(KEVIL, 2003). Além do papel fisiológico, o endotélio também apresenta um papel 

importante durante a resposta inflamatória, controlando a adesão e a transmigração 

de leucócitos, por meio da expressão de moléculas de adesão (KEVIL, 2003). 

 

1.3.3 Moléculas de adesão 

A migração dos leucócitos da circulação sanguínea para o tecido lesado 

constituí-se de um complexo sistema, formado por inúmeras etapas que envolvem 

uma seqüência de reações químicas e interações entre moléculas de adesão 

expressas nos leucócitos e aquelas expressas nas células endoteliais (HEIDE et al., 

2002; CONRAN et al., 2003; KEVIL, 2003). 

As moléculas de adesão, com base na sua estrutura química, são 

classificadas em famílias: as selectinas, as integrinas, a superfamília das 

imunoglobulinas e as caderinas (CROSS; BURY, 2003). As principais famílias das 

moléculas de adesão, sua localização, sinonímias, proteínas ligantes e seus efeitos 

estão listadas na tabela 1. 

 Durante a resposta inflamatória, inicialmente ocorre uma fraca ligação entre 

os leucócitos circulantes e a parede interna dos vasos (rolamento), mediada pelas 
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moléculas de adesão denominadas selectinas. Posteriormente, esta adesão torna-se 

firme em virtude da ação das moléculas de adesão do tipo integrinas e superfamílias 

das imunoglobulinas. A partir desta adesão firme ocorre a passagem dos leucócitos 

dos vasos, transmigração endotelial, em direção ao tecido lesado (PANÉS, 1999; 

MULLER, 2003). 

 

1.3.4 Fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB) 

O fator de transcrição nuclear kappa B é a denominação de uma família de 

cinco proteínas (c-Rel, RelB, p65/RelA, p50/p105, p52/p100) que se ligam a regiões 

do ácido desoxirribonucléico (DNA) regulando a expressão de uma variedade de 

genes envolvidos na resposta imune e na inflamação (BALDWIN, 1996). 

O NF-κB, fisiologicamente, encontra-se no citoplasma na sua forma inativa, 

ligada a proteína inibitória IκB (GHOSH; MAY; KOOP, 1998). A ativação do NF-κB 

ocorre por meio de estímulos extracelulares como: stress, liberação de citocinas 

(TNF-α, IL-1), endotoxinas de bactérias Gram-negativas como lipopolissacarídeo 

(LPS), estímulos fisiológicos (NOMURA, 2001; KYRIAKIS; AVRUCH, 2001), reações  

de oxidação e redução (ZINGARELI; SHEEHAN; WONG, 2003) e por substâncias 

inflamatórias como carragenina (CRONSTEIN; MONTESINOS; WEISSMANN, 1999; 

D’ACQUISTO et al., 1999). Após o estímulo, o IκB é fosforilado (através de IκB-

quinases), liberando o NF-κB que se desloca até o núcleo onde interage com 

elementos regulatórios deste fator de transcrição iniciando, desta forma, a 

transcrição que proporcionará a produção e a liberação de mediadores e outras 

substâncias que participam da resposta inflamatória (LAWRENCE; GILROY; 

COLVILLE-NASH, 2001). 
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Tabela 1: Moléculas de adesão e sua interação celular na resposta inflamatória 

  
 

INTERAÇÕES ENDOTÉLIO-LEUCÓCITOS-PROTEÍNAS DE ADESÃO 
 

Moléculas de 
Adesão 

Designação 
Alternativa 

Localização Ligante Função 

  
 

Família das Selectinas 

L-selectina LAM-1, LECAM-1, 
MEL-14Ag, CD62L todos leucócitos 

P-selectina, E-
selectina, 
GlyCAM-1, CD34, 
MAdCAM 

Rolamento 

P-selectina PADGEM, GMP-
140, CD62P 

células endoteliais, 
plaquetas 

L-selectinas, 
PSGL-1 Rolamento 

E-selectina ELAM-1, CD62E células endoteliais L-selectinas, 
PSGL-1, ESL-1 Rolamento 

  
 

Família das Integrinas 
 
 

 

Α1β2 CD11a/CD18, LFA todos leucócitos ICAM-1, ICAM2 Adesão, Migração

αMβ2 
CD11b/CD18, 
Mac-1 

granulócitos, 
monócitos 

ICAM-1, C3bi, 
fibrinogênio Adesão 

αxβ2 CD11c/CD18 granulócitos, 
monócitos 

VCAM-1, 
fibronectina Adesão 

Α4β1 
CD49d/CD29/ 
VLA-4 

linfócitos, 
monócitos, 
eosinófilos, 
basófilos 

VCAM-1, 
fibronectina Adesão 

Α4β7 CD49d/β7, LPAM-1 linfócitos, 
eosinófilos 

MAdCAM-1, 
VCAM-1, 
fibronectina 

Adesão 

  Superfamília das Imunoglobulinas 
 
 

ICAM-1 CD54 endotélio, 
monócitos 

LFA-1, Mac-1, 
CD43 Adesão, Migração

ICAM-2 CD102 endotélio LFA-1 Adesão, Migração
VCAM-1 CD106 endotélio VLA-4 Adesão  

PECAM-1 CD31 
endotélio, 
leucócitos, 
plaquetas 

PECAM-1 
(homofílico) αvβ3 
(heterofílico) 

Adesão, Migração

MAdCAM-1 - endotélio L-selectina, α4β7 Adesão, Migração
LAM: Molécula de adesão da família das selectinas; LECAM: Molécula de adesão da família das selectinas expressa em todos 
os leucócitos; MEL-14Ag: Molécula de adesão da família das selectinas expressa em todos os leucócitos; GlyCAM-1: Molécula 
de adesão da família das integrinas, expressa em vênulas; MadCAM-1: Molécula de adesão da família das imunoglobulinas, 
expressa em células endoteliais da placa de Peyer; PADGEM: Molécula de adesão da família das selectinas expressa em 
células endoteliais e plaquetas; GMP-140: Molécula de adesão da família das selectinas expressa em células endoteliais e 
plaquetas; ELAM: Molécula de adeão da família das selectinas expressa no endotélio; PSGL-1: Ligante das moléculas de 
adesão P-selectina, expressa em todos os leucócitos; ESL-1: Ligante da molécula de adesão E-selectina; LFA-1: Molécula de 
adesão da família das integrinas, expressa em todos os leucócitos; ICAM: Molécula de adesão da família das imunoglobulinas; 
VCAM: Molécula de adesão da família das imunoglobulinas, expressa no endotélio; LPAM-1: Molécula de adesão da família 
das integrinas, expressa nos linfócitos e eosinófilos; PECAM-1: Molécula de adesão da família das imunoglobulinas, expressa 
em leucócitos, células endoteliais e plaquetas; VLA-4: Molécula de adesão da família das integrinas, expressas em monócitos, 
eosinófilos, basófilos e linfócitos. Adaptado de KRIEGLSTEIN; GRANGER, 2001. 
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Entre os produtos da indução gênica do NF-κB, encontram-se: citocinas pró-

inflamatórias, moléculas de adesão, quemocinas, fatores de crescimento e ainda 

enzimas que participam da resposta inflamatória como a COX-2, a iNOS (BALDWIN, 

1996) e metaloproteinases da matriz (MMPs), importantes substâncias envolvidas na 

inflamação (NAGASE; WOESSNER, 1999) .  

 

1.4 PLANTAS MEDICINAIS E OS ALVOS TERAPÊUTICOS 

 O crescente avanço nas técnicas de biologia molecular vem propiciando 

o melhor conhecimento do processo inflamatório, das moléculas que o constitui e de 

seus alvos de ações. Diferentemente dos recentes fármacos disponíveis na clínica, é  

descrito na literatura que muitas plantas medicinais utilizadas em processos 

inflamatórios, exercem suas atividades antiinflamatórias por mecanismos 

multifatoriais. 

As plantas medicinais apresentam diversos constituintes como supostos 

princípios ativos, dentre eles, os flavonóides recebem destaque, tendo em vista 

exibirem uma grande variedade de efeitos em diversos sistemas biológicos (PELZER 

et al., 1998). Para revisão das atividades biológicas dos flavonóides ver 

MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES (2000). 

Os flavonóides, e as plantas que os apresentam em sua constituição, tem 

despertado grande interesse na busca de novos fármacos com atividades 

antiinflamatórias, tendo em vista, que alguns estudos demonstraram que estas 

substâncias apresentam propriedades antiinflamatórias (MIDDLETON; 

KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000). 

 Estudos destacaram os possíveis efeitos antiinflamatórios, dos flavonóides, 

dentre eles citam-se a inibição: de enzimas pró-inflamatórias como a fosfolipase A2 
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(LEE; MATTELIANO; MIDDLETON, 1982 apud MIDDLETON; KANDASWAMI; 

THEOHARIDES, 2000, GIL et al., 1994 apud MIDDLETON; KANDASWAMI; 

THEOHARIDES, 2000), a via da ciclooxigenase-1 e/ou ciclooxigenase-2 

(SOBOTTKA et al., 2000; CHI et al., 2001; JANG et al., 2002; SAKATA et al., 2003), 

a via das lipooxigenases (SOBOTTKA et al., 2000; CHI et al., 2001), a óxido-nítrico 

sintase induzida (MATSUDA, et al., 2003; SAKATA et  al., 2003), a elastase de 

neutrófilos (MELONI et al., 1995 apud MIDDLETON; KANDASWAMI; 

THEOHARIDES, 2000) e as metaloproteases de matriz 2 (MMP-2) e 9 (MMP-9) 

(SARTOR et al., 2002), além da inibição da liberação de mediadores como a 

histamina (KOTANI; FUJITA; TANAKA, 1999 apud HIGA et al., 2003), as citocinas 

(HERATH; TAKANO-ISHIKAWA; YAMAKI, 2003; HIGA et al., 2003) e ainda a 

inibição da expressão de moléculas de adesão como por exemplo, a E-selectina 

(TAKANO-ISHIKAWA; GOTO; YAMAKI, 2003), além do NF-κB (SINGH et al., 2002). 

 

1.5 MODELOS DE INFLAMAÇÃO 

Diversos modelos de inflamação, utilizando animais de diferentes espécies, 

têm sido utilizados para avaliar compostos com potencial atividade antiinflamatória e 

seus mecanismos de ação. Esta diversidade de modelos deve-se ao fato, que 

apesar da maioria das reações inflamatórias apresentarem características comuns, 

sua etiologia e manifestações clínicas diferem significativamente, necessitando, 

portanto, de modelos mais específicos que reproduzam as suas características 

básicas.  

 Protocolos experimentais pelo qual o processo inflamatório é induzido 

agudamente são utilizados para estudos desta reação, abordando entre outros, a 
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participação de mediadores químicos, diferentes tipos celulares, possibilitando o 

screening de compostos com potencial atividade antiinflamatória.  

Entre os métodos para o estudo do processo inflamatório e para o screening 

de novos fármacos, citam-se: pleurisia, indução de edema de pata, bolsa de ar no 

dorso, artrite e implantes de esponjas embebidas com agentes irritantes no 

subcutâneo (SEDGWICK; WILLOUGHBY, 1985). No entanto, a limitação de algumas 

destas técnicas se deve tanto à dificuldade de manipulação durante a indução 

inflamatória, quanto à da quantificação dos parâmetros envolvidos (edema, número 

de células acumuladas no sítio inflamatório, extravasamento de proteínas, etc).  

O modelo da pleurisia que foi originalmente desenvolvido em ratos 

(SPECTOR, 1956) e mais tarde reproduzido em cobaias (SEDGWICK; 

WILLOUGHBY, 1985), possibilita uma avaliação não só do extravasamento de 

líquido como da migração de células (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1996; 

DALMARCO; FRÖDE; MEDEIROS, 2002) e ainda a avaliação da participação de 

outros mediadores como: citocinas, enzimas e outros mediadores químicos 

induzidos por diversos agentes flogísticos. 

Admite-se que o sítio primário da inflamação na cavidade pleural seja a 

microvasculatura subpleural, local onde se iniciará a exsudação e o influxo de 

células inflamatórias. A partir do processo inflamatório, induzido experimentalmente 

na cavidade, ocorre acúmulo de líquido, o qual pode apresentar características de 

exsudato, com ou sem fibrina, ou transudado. Os mediadores envolvidos neste tipo 

de inflamação são liberados por células residentes ou por aquelas que migram para 

o local do processo inflamatório.  

Dentre os agentes flogísticos que podem ser usados para indução do 

processo inflamatório cita-se a carragenina, obtido de algas marinhas, que uma vez 
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injetado na cavidade pleural, produz uma resposta inflamatória bifásica no modelo 

da pleurisia em camundongos. A primeira fase, ou fase inicial ocorre 4 h após a 

administração da carragenina na cavidade pleural dos animais (Figura 3), e a 

segunda fase, também denominada tardia ocorre 48 h após (SALEH; CALIXTO; 

MEDEIROS, 1996). 

Num contexto geral, a inflamação aguda assume características peculiares, 

na qual tipicamente há formação de um exsudato rico em proteínas com migração 

de células do tipo polimorfonucleares (SPLETTSTOESSER; SCHUFF-WERNER, 

2002 apud SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004; CARRAWAY et al., 2003). Este 

evento ocorre também na fase inicial (4 h) da pleurisia induzida por carragenina, na 

qual existe um aumento de exsudação na cavidade pleural, com influxo 

predominante de células do tipo polimorfonucleares. Nesta fase inicial de inflamação, 

a qual foi utilizada como foco de estudo, cabe destacar a participação de alguns 

mediadores, tais como: IL-6 (CUZZOCREA et al., 1999, FRÖDE; SOUZA; CALIXTO, 

2002), bradicinina (SALEH et al., 1998; SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1999), 

histamina (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1999), óxido nítrico (SALEH; CALIXTO; 

MEDEIROS, 1999, CUZZOCREA et al., 2000; ROSSI et al., 2003), prostanóides 

(SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1999), além das enzimas relacionadas ao processo 

inflamatório: mieloperoxidase, adenosina-deaminase (FRÖDE; MEDEIROS, 2001), 

5-lipooxigenase (CUZZOCREA et al., 2003) e das ciclooxigenases (COXs) (SALEH; 

CALIXTO; MEDEIROS, 1999) e ainda de proteínas que regulam a transcrição de 

genes pró-inflamatórios, mais precisamente o NF-κB (FRÖDE-SALEH; CALIXTO, 

2000). 
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Portanto, a escolha deste modelo foi baseada nas evidências já 

comentadas, as quais o aferem, ampla utilidade no estudo de processos 

inflamatórios agudos e ainda uma grande vantagem como modelo experimental para 

o screening e estudo de substâncias com potenciais efeitos antiinflamatórios.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Resposta inflamatória no modelo da pleurisia induzida 4 horas após a indução pela carragenina, em
camundongos. BK: bradicinina; PGs: prostaglandinas; NF-κB: fator de transcrição nuclear kappa B; IL-1β: interleucina 1 beta; 
IL-8: interleucina 8; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa e LTD4: leucotrieno D4. Adaptado de SALEH; CALIXTO; 
MEDEIROS, 1996. 



 
 

27

2. JUSTIFICATIVA 

 

 Ao se considerar perspectiva de obtenção de novos fármacos, dois aspectos 

distinguem os produtos de origem natural dos sintéticos: a diversidade molecular e a 

função biológica. A diversidade molecular dos produtos naturais é muito superior 

àquela derivadas dos processos de síntese, que apesar dos avanços consideráveis, 

ainda é limitada. Além disso, como produtos de organismos que possuem muitas 

similaridades com o metabolismo dos mamíferos, os produtos naturais exibem 

muitas vezes propriedades adicionais às antimicrobianas a ele associadas (NISBET; 

MOORE, 1997 apud NODARI; GUERRA, 2003). 

 O interesse em terapias alternativas e no uso terapêutico de produtos naturais 

tem sido crescente, especialmente aqueles derivados de plantas (GOLDFRANK et 

al., 1982 apud RATES, 2001; VULTO; SMET, 1988 apud RATES, 2001; MENTZ; 

SCHENKEL, 1989 apud RATES, 2001) para os mais diversos fins, dentre eles, para 

o tratamento de doenças inflamatórias. 

A inflamação que é resultado de um complexo processo fisiopatológico, que 

inclui desde alterações vasculares, ativação de células até a sensibilização e 

ativação da nocicepção, envolve uma grande variedade de moléculas, e desta forma 

apresenta muitos alvos para ação de compostos com atividades antiinflamatórias 

(SAFAYHI; SAILER, 1997). Desta forma também é fácil compreender porque o 

tratamento de doenças inflamatórias é bastante diversificado, e ainda, o porque da 

busca de novos fármacos para o tratamento desta enfermidade. 

O potencial do uso de plantas como fonte de novos fármacos ou mesmo para 

fins medicinais tem sido pouco explorado. Segundo PAYNE e colaboradores (1991), 

apud RATES (2001), é estimado que de 250.000 a 500.000 espécies de plantas, 
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somente uma pequena porcentagem são investigadas em relação a sua fitoquímica 

e propriedades farmacológicas, sendo estimado que cerca de 5000 espécies foram 

estudadas para uso medicinal. Um importante e decisivo passo do estudo 

farmacológico, diz respeito à seleção de uma planta (RATES, 2001). 

Dentre as estratégias usadas para seleção do material botânico para estudo, 

encontram-se: a observação do uso na medicina popular em diferentes culturas, a 

baseada na composição química, filogenética ou informações taxonômicas, sendo 

que certas famílias e gêneros, apresentam semelhanças na constituição, em classes 

químicas definidas com atividades farmacológicas já demonstradas. Outras formas 

de seleção de plantas para estudo baseiam-se: na toxicidade, tendo em vista que o 

estudo de plantas tóxicas é promissor para obtenção de fármacos altamente 

potentes e específicos, também a seleção pela observação do ambiente, sendo esta 

forma promissora, principalmente, para obtenção de fármacos antibacterianos. 

Ainda, dentre estratégias que podem auxiliar nesta seleção do material botânico 

para estudo, encontram-se: a pesquisa em banco de dados e literaturas específicas, 

e finalmente, uma forma que utiliza uma combinação de muitos critérios neste 

processo seletivo (HAMBURGER; HOSTETTMAN, 1991 apud RATES, 2001, 

GOTTLIEB; KAPLAN, 1993 apud RATES, 2001; SOUZA BRITO, 1996 apud RATES, 

2001, WILLIAMSON; OKPAKO; EVANS, 1996 apud RATES, 2001). 

A seleção das espécies, Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims, foi 

baseada na combinação de vários critérios. Neste contexto, a família Passifloraceae, 

a qual é amplamente difundida por suas atividades no SNC, tem sido também 

utilizada na medicina popular para o tratamento de processos inflamatórios, tais 

como: inflamações da pele (D’OLIVEIRA, 1854; MOREIRA, 1862; PIO CORRÊA, 

1978; MORS, RIZZINI, PEREIRA, 2000), bronquites (MORS, RIZZINI, PEREIRA, 
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2000), hemorróidas e queimaduras (DER MADEROSIAN, 2001). Estudos indicaram 

a presença de flavonóides (PETRY et al., 2001, DE PARIS, et al., 2002), compostos 

com propriedades antiinflamatórias amplamente demonstradas (PELZER et al., 

1998; SOBOTTKA et al., 2000; CHI et al., 2001; JANG et al., 2002; SAKATA et al., 

2003, UEDA et al., 2004), e ainda segundo BORRELLI e colaboradores (1996) a 

evidência de efeitos antiinflamatórios para uma espécie do gênero, a Passiflora 

incarnata.  

Além das evidências seletivas anteriormente citadas, cabe destacar que as 

espécies estudadas, a Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims, são 

plantas nativas do Brasil, sendo que, dentre estas se apresenta à única espécie do 

gênero Passiflora descrita na FARMACOPÉIA BRASILEIRA (1977), a Passiflora 

alata Dryander. 

Neste contexto, as características do gênero Passiflora, tais como: uso 

popular como antiinflamatório, constituição química informando a presença de 

flavonóides, e ainda a demonstração de importantes efeitos antiinflamatórios por 

parte de um membro da espécie, a Passiflora incarnata, creditam e embasam a 

avaliação das propriedades antiinflamatórias das espécies Passiflora alata Dryander 

e Passiflora edulis Sims, em modelos experimentais. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

 Avaliar o efeito antiinflamatório dos extratos aquosos da Passiflora alata 

Dryander e Passiflora edulis Sims, na resposta inflamatória induzida por carragenina 

no modelo da pleurisia, em camundongos. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Avaliar os efeitos antiinflamatórios dos extratos aquosos da Passiflora alata 

Dryander e Passiflora edulis Sims, administrado por via intraperitoneal (i.p.) 

sobre a migração dos leucócitos no lavado pleural e seus níveis no sangue de 

animais com pleurisia; 

• Avaliar o efeito antiinflamatório dos extratos aquosos sobre a exsudação na 

cavidade pleural e em tecidos de animais com pleurisia (permeabilidade 

vascular); 

• Avaliar o efeito dos extratos aquosos, sobre as concentrações de 

mieloperoxidase (MPO), adenosina-deaminase (ADA) e nitrato/nitrito (NOx), 

na cavidade pleural de animais com pleurisia;  

• Avaliar o efeito dos extratos aquosos, sobre os níveis de proteínas totais no 

exsudato e no soro de animais com pleurisia; 

• Avaliar o efeito dos extratos aquosos, sobre os níveis de proteína-C reativa no 

soro de animais com pleurisia; 

• Correlacionar os parâmetros inflamatórios estudados nas amostras de 

exsudato e soro de animais inflamados e tratados com os extratos aquosos 

da Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis Sims. 
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4   MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 MATERIAIS  

4.1.1 Material Botânico 

 Os procedimentos referentes à obtenção e a caracterização dos extratos 

aquosos da Passiflora alata Dryander e da Passiflora edulis Sims avaliados neste 

trabalho foram desenvolvidos na Faculdade de Farmácia, no Departamento de 

Produção de Matéria-Prima da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rio 

Grande do Sul, sob coordenação dos professores Dra. Grace Gosmann e Dr. Eloir 

Paulo Schenkel. 

 

4.1.1.1 Coleta e identificação 

 As folhas de Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims foram 

coletadas no Estado do Rio Grande do Sul, nas cidades de Monte Negro e Capão da 

Canoa, respectivamente. 

 As identificações dos espécimes coletados foram realizadas por Sérgio 

Bordignon (Centro Universitário La Salle, Canoas, Rio grande do Sul) e Marcos 

Sobral (Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Rio Grande do 

Sul). Exsicatas estão depositadas no Herbário do Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade de Passo Fundo (UPF) em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, com a 

numeração RSPF 7232 (Passiflora alata Dryander) e no Herbário do Departamento 

de Botânica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) em Porto 

Alegre, Rio Grande do Sul, com a numeração ICN 114356 (Passiflora edulis Sims). 
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4.1.1.2 Preparação dos extratos 

 As folhas de Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims foram secas 

em estufa de ar circulante a 40ºC por 14 dias. Os procedimentos foram os mesmos 

para ambas as espécies, sendo que em 200 g de folhas secas e trituradas, foram 

adicionados 2000 mL de água destilada (proporção planta solvente, 1:10 

peso/volume) e mantidos sobre refluxo durante 1 hora. Os extratos obtidos foram 

filtrados e submetidos ao processo de secagem em torre de aspersão (spray-dried), 

sem adjuvantes, no Mini Spray-dryer Büchi 190 (Labortechnik, Flawil, Switzerland). 

As condições de spray-dried usadas na preparação do extrato foram realizadas de 

acordo com os trabalhos descritos por DE SOUZA e colaboradores (2000). Os 

extratos foram caracterizados por cromatografia em camada delgada (CCD) pelo 

qual foram identificadas um perfil de flavonóides e saponinas. Os resultados obtidos 

em relação a este perfil, estão descritos nos trabalhos publicados por DE SOUZA e 

colaboradores (2000) e DE-PARIS e colaboradores (2002). 

 

4.1.2 Fármacos e reagentes 

Neste estudo utilizaram-se as seguintes substâncias e reagentes: extratos 

aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims (Universidade Federal 

do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil); carragenina (grau 

IV) (C-3889), o-dianisidina 2HCl (3,3’dimetoxibenzidina) (D-3252), Escherichia coli 

(E.C.ATCC 25922), mieloperoxidase de neutrófilos humanos (MPO: 20 U/mg de 

proteína; 1 unidade de MPO é definida como a atividade da enzima capaz de oxidar 

1 µM de peróxido de hidrogênio (H2O2) por minuto à 25ºC (M-6908), sulfanilamida 

(C6H8N2O2S)    (S-9251),   tartarato   duplo   de  sódio  e  potássio   (ácido  tartárico) 

(C4H4O6K2) (T-6897), dodecilsulfato de sódio (SDS) (L-6026), Folin 2 N (F-9252) 
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(Sigma, St Louis, MO, E.U.A); heparina (Liquemine, Roche, São Paulo, SP, Brasil), 

fosfato de sódio hidratado, (NaH2PO4.H2O), formamida (CH3NO), sulfato de zinco 

(ZnSO4) (Vetec, Rio de Janeiro, RJ, Brasil); fosfato de hidrogênio dissódico 

dodecahidratado (Na2HPO4.12H2O),  fenol, (C6H5OH) (Reagen, Rio de Janeiro, RJ, 

Brasil); nitroprussiato de sódio (C5FeN5Na2O.2H2O), nitrato (NO2), nitrito (NO3), 

dihidrocloreto de N-(1-naftil)-etilenodiamina (C12H16Cl2N2) (Merck, Armstard, 

Alemanha); adenosina (C10H13N5O4) (Fluka, Ronkonkoma, NY, E.U,A); hidróxido de 

sódio (NaOH) (DAKO, Carpinteria, Califórnia, E.U.A), peróxido de hidrogênio (H2O2 , 

30%), sulfato de amônio (NH3SO4), ácido fosfórico (H3PO4) (Nuclear, Diadema, São 

Paulo, Brasil);  ácido etilenodiaminotetracético (E.D.T.A), Giemsa (Laborclin, São 

José dos Pinhais, Paraná, Brasil); azida sódica (Riedel-de Hänen, Alemanha), álcool 

etílico (Synth, Barueri, São Paulo, Brasil), sulfato de cobre (CuSO4.5H2O) (Synth, 

Diadema, São Paulo, Brasil), azul de Evans (C34H24N6O14S4Na4), formato de amônio 

(CH5NO2) (ACROSS-Organics, New Jersey, E.U.A), éter etílico (C4H10O) (Dinamica, 

São Paulo, São Paulo, Brasil), May-Grunwald (Newprov, São José dos Pinhais, 

Paraná, Brasil), PBS (pH 7,6: NaCl 137 mM, KCl 2 mM e tampão fosfato 10 mM) 

(Hemagen diagnostics, Columbia, Maryland, U.S.A.), Proteína-C reativa (PCRTEST) 

(Doles, Goiânia, Goiás, Brasil), carbonato de sódio (Na2CO3) (MicroBioquímica, 

Lorena, São Paulo, Brasil), solução salina estéril (NaCl 0.9%) e padrão de proteínas 

de diferentes fontes comerciais.  

No dia dos experimentos, os extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e 

Passiflora edulis Sims foram dissolvidos em solução salina estéril, à temperatura 

ambiente. 
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4.2 ANIMAIS 

Foram utilizados camundongos albinos suíços com 1 a 2 meses de idade, de 

ambos os sexos, pesando entre 18-25 g, fornecidos pelo Biotério Central da 

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).  

 Os animais foram mantidos em ciclo claro-escuro (luz natural) e 

acondicionados em gaiolas de plástico (40 x 32 cm), sob temperatura ambiente 

(25ºC), com livre acesso à água e ração (dieta comercial). 

 Os experimentos foram realizados entre 8 e 18 h e foram conduzidos de 

acordo com as orientações para os cuidados com animais de laboratório 

(ZIMMERMANN, 1983) e normas estabelecidas pela Comissão de Ética na 

Utilização de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina (protocolo 

número: 241/CEUA e cadastro número: 23080.014622/2003-29/UFSC) (Anexo 1).  

 

4.3 PROCEDIMENTO ANESTÉSICO 

         A anestesia foi induzida com pentobarbital (25 mg/kg) administrados por via 

intraperitoneal, a fim de possibilitar a administração da solução corante de azul de 

Evans (25 mg/kg, i.v., intraorbital) com o objetivo de avaliarmos posteriormente a 

exsudação.  

  

4.4 EUTANÁSIA DOS ANIMAIS 

Os animais foram sacrificados com overdose de pentobarbital, tendo em vista 

que a eutanásia dos camundongos por deslocamento cervical não é possível, uma 

vez que na execução deste procedimento ocorre o sangramento para a cavidade 

pleural, o que inviabiliza a metodologia da pleurisia. 
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4.5 MÉTODOS 

4.5.1 Modelo de inflamação utilizado 

•  Pleurisia induzida pela carragenina, em camundongos 

Os experimentos foram realizados de acordo com os procedimentos descritos 

previamente (HENRIQUES et al, 1993; FRÖDE; MEDEIROS, 2001; DALMARCO; 

FRÖDE; MEDEIROS, 2002). 

No dia da indução da pleurisia, os animais foram anestesiados com 

pentobarbital (25 mg/kg, i.p.) e 0,1 mL de solução fisiológica estéril (NaCl 0,9%) ou 

do agente flogístico carragenina (Cg, 1%), foi administrado na cavidade pleural 

direita através do espaço intercostal utilizando-se de uma agulha 13x5 mm e cânula 

de poliestireno. 

De acordo com cada protocolo experimental, após a administração do agente 

flogístico ou da solução salina estéril, os animais foram sacrificados em diferentes 

intervalos com overdose de pentobarbital. A seguir, foram fixados em mesa cirúrgica, 

em declive de 30º a 45º, sendo feita uma incisão transversal na pele e nos músculos 

abdominais. Em seguida, o apêndice xifóide foi pinçado e através de duas incisões 

paralelas ao longo do esterno, a cavidade pleural foi exposta. Imediatamente, a 

cavidade pleural foi lavada com duas alíquotas de 0,5 mL (totalizando 1 mL) de 

solução salina tamponada (PBS - pH 7,6) e heparinizada (20 UI/mL). Alíquotas do 

lavado pleural foram coletadas com auxílio de pipeta automática para a 

quantificação dos números total e diferencial de células.  

De acordo com o protocolo experimental, uma hora antes dos experimentos, 

diferentes grupos de animais foram tratados com solução de azul de Evans (25 

mg/kg, 0,2 mL/animal, i.v.), para posterior determinação indireta do grau de 

exsudação na cavidade pleural (FRÖDE; MEDEIROS, 2001; DALMARCO; FRÖDE; 
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MEDEIROS, 2002). As possíveis variações sobre os índices de permeabilidade 

vascular, no pulmão, no coração, no fígado, no baço e nos rins foram também 

estudadas utilizando-se o mesmo protocolo experimental.  

 

4.5.2 Técnicas utilizadas 

4.5.2.1 Contagem total e diferencial dos leucócitos na cavidade pleural e no 

sangue total  
No dia dos experimentos, após sacrifício dos animais e abertura das 

cavidades, alíquotas do lavado pleural (200 µL) foram reservadas para a contagem 

celular total, utilizando-se líquido de Türk (1:20) e Câmara de Neübauer com auxílio 

de microscópio ótico comum (aumento 400 vezes). Esfregaços celulares foram 

realizados para contagem diferencial dos leucócitos. Após o preparo dos esfregaços 

em citocentrífuga (Wescor-Cytopro, Logan, Utah, E.U.A.), estes foram corados pelo 

método de May-Grünwald-Giemsa. A contagem celular diferencial 

(polimorfonucleares e mononucleares) foi realizada também em microscópio óptico 

comum, com auxílio de objetiva de imersão (aumento de 1000 vezes), contando-se 

100 células por lâmina.  

Em alguns experimentos, os animais foram levemente anestesiados com 

pentobarbital (25 mg/kg, i.p.) e as amostras de sangue total foram coletadas através 

de punção cardíaca em tubo contendo anticoagulante (ácido 

etilenodiaminotetracético: E.D.T.A. 10%).  

Os resultados foram expressos em número total de células (x 106). 
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•  Coloração dos esfregaços celulares utilizando-se o corante May-Grünwald-

Giemsa  

A metodologia consiste na coloração sucessiva com uma mistura de eosinato 

de azul-de-metileno (May-Grüwald) e de azul-eosina (Giemsa).  

As lâminas contendo o sedimento do lavado pleural foram centrifugadas 

utilizando-se citocentrífuga (Wescor-Cytopro, Logan, Utah, E.U.A.) e colocadas em 

posição horizontal, em suporte de coloração apropriado. Após a secagem destas 

lâminas, 1 mL do corante May-Grünwald foi adicionado e mantido em contato com o 

sedimento fixado na lâmina por 2 minutos. A seguir adicionou-se água destilada (1 

mL) nas lâminas, com auxílio de pipeta com capacidade de 1 mL. Após 3 min de 

incubação, o corante foi retirado e adicionou-se 1 mL de corante Giemsa (diluído 

1:20, em água destilada), 15 min. A seguir, o corante foi escorrido e as lâminas 

foram lavadas em água corrente e secas à temperatura ambiente. 

Os resultados foram expressos em número total de polimorfonucleares ou de 

mononucleares (x106). 

 

4.5.2.2 Determinação do exsudato na cavidade pleural  

Nos animais submetidos à pleurisia induzida pela carragenina, após a 

lavagem das cavidades pleurais com solução PBS heparinizado, uma alíquota (500 

µL) foi separada e congelada em freezer (-20ºC) para posterior determinação dos 

níveis de azul de Evans. No dia dos experimentos, amostras de um mesmo 

protocolo experimental foram descongeladas à temperatura ambiente e as 

concentrações do corante foram determinadas em leitor de Elisa (Organon-Tecknica,  

Roseland, New Jersey, E.U.A.), por leitura da densidade ótica, em comprimento de 

onda 620 nm. Para quantificação dos níveis de azul de Evans, curvas-padrão com 
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concentrações previamente conhecidas do corante (0,1-50 µg/mL) tiveram as 

densidades óticas determinadas, e formulou-se uma equação da reta.  

Os valores das concentrações de azul de Evans, no lavado pleural foram 

expressos em µg/mL. 

 

4.5.2.3 Determinação da permeabilidade vascular em tecidos (pulmão, coração, 

baço, fígado e rins) 

Para avaliar a permeabilidade vascular em diferentes órgãos, inicialmente 

foram determinados os respectivos pesos (pulmão, coração, baço, fígado e rim) em 

gramas. Depois de repetidas lavagens, em solução PBS e remoção dos  tecidos 

adjacentes, os tecidos foram cortados em fatias, picotados e transferidos para tubos 

de ensaio contendo 2 mL de solução de formamida P.A. As amostras foram 

incubadas em banho-maria (45ºC) durante 72 h para posterior quantificação dos 

níveis de azul de Evans. Decorrido o período de incubação, os tubos de ensaio 

foram centrifugados (50 x g, por 15 min) e os sobrenadantes foram transferidos para 

cubetas para determinação das concentrações do azul de Evans, que foi realizada 

segundo a metodologia descrita no modelo da pleurisia (FRÖDE; MEDEIROS, 2001; 

DALMARCO; FRÖDE, MEDEIROS, 2002).  

Os valores das concentrações de azul de Evans em tecidos foram expressos 

em µg/g de tecido úmido. 

 

4.5.2.4 Determinação dos níveis de mieloperoxidase (MPO) no lavado pleural  

Neste grupo de experimentos, os animais não foram previamente tratados com 

o corante azul de Evans. Imediatamente após o sacrifício dos animais, amostras do 

lavado pleural de camundongos injetados com solução salina estéril (NaCl 0,9%), 
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tratados com carragenina (1%), indometacina (10 mg/kg, i.p.) ou extratos aquosos 

de Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis Sims, foram coletadas e 

imediatamente quantificadas as concentrações de mieloperoxidase. Volumes de 40 

µL do lavado ou do padrão (Mieloperoxidase de neutrófilos humanos (0,7-140 

mU/mL)) foram transferidos para cubetas e a reação bioquímica iniciada com a 

adição de 360 µL de meio tampão (0,167 mg/mL de o-dianisidina 2HCl e 0,0005% 

de H2O2. Após 15 min de incubação, à temperatura ambiente, a reação enzimática 

foi interrompida com a adição de 30 µL de azida sódica  (1%) (RAO et al., 1993). A 

seguir, as amostras foram centrifugadas (50 x g, por 5 min) e o sobrenadante 

transferido para cubetas, para posterior leitura das densidades óticas (450 nm) em 

leitor de Elisa (Organon- Tecknica, Roseland, New Jersey, E.U.A.). Curvas-padrão 

com concentrações conhecidas da mieloperoxidase (0,7-140 mU/mL) também 

tiveram suas densidades óticas determinadas, permitindo a quantificação dos 

valores desconhecidos  

Os valores da MPO no lavado pleural foram expressos em mU/mL, com o 

auxílio da equação da reta.  

 

4.5.2.5 Determinação dos níveis adenosina-deaminase (ADA) no lavado pleural  

Neste grupo de experimentos, os animais não foram previamente tratados com 

o corante azul de Evans. Inicialmente foi preparado uma solução com concentração 

conhecida (volume final 2500 µL) de NaH2PO4.H2O (35 mM),  Na2HPO4.12H2O (15 

mM) e NH3SO4 (15 mM), com a finalidade de ser utilizada como padrão (20 U/L). 

Amostras do fluido pleural (20 µL) foram transferidas para cubetas e a reação 

enzimática iniciou-se com a adição da solução de adenosina fosfato (pH 6.5, 500 µL, 

composição: NaH2PO4.H2O (35 mM), Na2HPO4.12H2O (15 mM) e adenosina (0,5 
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mM)). Após período de incubação de 1 h a 37ºC, a reação enzimática foi bloqueada 

pela adição da solução (1000 µL) de fenol (1 mM), nitroprussiato (0,17 mM) e 

tampão fosfato (1000 µL: NaOCl: 11 mM) (GIUSTI; GALANTI, 1984). Esta solução 

também foi adicionada as cubetas contendo concentrações diferentes das amostras 

padrão (volume final 2500 µL). As absorbâncias das amostras foram lidas em 620 

nm em leitor de Elisa (Organon-Tecknica, Roseland, New Jersey, E.U.A.).  

A quantificação dos valores de ADA no fluido pleural foram expressos em U/L, 

com auxílio da equação da reta.  

 

4.5.2.6 Determinação dos níveis de nitrito/nitrato (NOx) no lavado pleural  

O óxido nítrico foi quantificado pela formação de seus metabólitos nitrito (NO2
-) 

e nitrato (NO3
-), utilizando-se a reação de Griess (GREEN et al., 1982; DI ROSA et 

al., 1996). Neste grupo de experimentos, os animais não foram previamente tratados 

com o corante azul de Evans. As amostras do lavado da cavidade pleural de 

camundongos tratados com solução salina estéril (NaCl 0,9%), carragenina, 

indometacina ou extratos aquosos de Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis 

Sims, foram coletadas, armazenadas em frascos Eppendorf e estocadas em freezer 

a –20ºC. No dia dos experimentos, as amostras foram descongeladas em 

temperatura ambiente e foram desproteinizadas adicionando-lhes hidróxido de sódio 

(2,5 N) e sulfato de zinco (0,6%). A seguir, 300 µL do lavado da cavidade pleural foi 

diluído em uma solução contendo formato de amônio (30 µL), fosfato de sódio (30 

µL) e suspensão de Escherichia coli (EC ATCC 25922 (30 µL): diluída (1:10) em 

tampão PBS (pH 7,2). A solução foi incubada durante 2 h, em estufa à 37ºC, e a 

seguir, centrifugada (50 x g, por 5 min). Cerca de 250 µL do sobrenadante foi 

transferido para uma cubeta, onde o mesmo volume de solução de Griess: 
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sulfanilamida (1%) (peso/volume), ácido fosfórico (5%) (vol/vol) e N-(1-naftil) 

etilenodiamina (0,1%) (peso/volume) foi adicionado e incubado durante 10 minutos, 

à temperatura ambiente. 

A reação de NO2
- com esse reagente produz uma coloração rósea, que foi 

quantificada através da medida das densidades óticas em leitor de Elisa (Organon -

Tecknica, Roseland, New Jersey, E.U.A.) em 540 nm. Curvas-padrão com 

concentrações previamente conhecidas de NO2
- (0-150 µM) também tiveram as 

densidades óticas determinadas, permitindo a quantificação dos valores de 

nitrito/nitrato no exsudato, em µM, com auxílio da equação da reta. 

 

4.5.2.7 Determinação dos níveis de proteínas totais no exsudato e no soro 

Para a determinação dos níveis de proteínas totais utilizou-se o método de 

Lowry modificado por PETERSON (1977).  

As amostras de exsudato e de soro de camundongos injetados com solução 

salina estéril (NaCl 0,9%), tratados com carragenina (1%), indometacina (10 mg/kg, 

i.p.) ou extratos aquosos de Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis Sims, 

foram obtidos por lavagem da cavidade pleural com PBS heparinizado. As amostras 

de soro foram obtidas a partir da separação do sangue total coletado por punção 

cardíaca sem anticoagulante, após centrifugação (50 x g, por 5 minutos). 

O reativo de Lowry e Folin 0,4 N foram preparados no dia do experimento. O 

Reativo Lowry é composto de: solução de CTC (Cobre 0,1%, tartarato duplo de 

sódio e potássio 0,2%; carbonato de sódio 10% e água), SDS (dodecilsulfato de 

sódio – 10%) e hidróxido de sódio (NaOH 1 N)  numa  proporção de 2,5 mL/,5 mL/2 

mL : q.s.p 10 mL de água deionizada (CTC:SDS:NaOH q.s.p 10 mL água). A solução 

de Folin 0,4 N foi obtida através da diluição do reativo de Folin 2 N na proporção 1:5 
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em água deionizada. 

A dosagem de proteínas totais utilizando-se o método de Lowry modificado, 

consiste em duas etapas. Em uma primeira, em tubos de ensaio adicionou-se 780 

µL de água deionizada seguido de 20 µL de exsudato (puro) ou soro (diluído 1:10 

em água deionizada), acrescido de 800 µL do reativo de Lowry. Esta mistura foi 

agitada imediatamente em vórtex. Após esta etapa a solução permaneceu em 

repouso por 10 minutos à temperatura ambiente. Posteriormente, adicionou-se 400 

µL da solução de Folin 0,4 N, agitando-se a mistura em vórtex. Nesta segunda 

etapa, a incubação foi de 30 minutos a temperatura ambiente e no escuro. 

Curvas-padrão com concentrações previamente conhecidas de proteínas totais 

de soro padrão humano (1-100 mg/mL) também tiveram suas densidades óticas 

determinadas permitindo a quantificação dos valores de proteínas totais, em mg/mL, 

com auxílio da equação da reta. Paralelamente, grupos-controle foram também 

analisados, nas quais adicionou-se 800 µL de água deionizada, 800 µL de Reativo 

de Lowry e 400 da solução de Folin 0,4 N). Esta mistura, denominada de branco foi 

incubada conforme procedimento descrito anteriormente. 

As determinações foram realizadas em espectrofotômetro (Micronal Compu-

espectro B 385, São Paulo, São Paulo, Brasil), em 750 nm, à temperatura de 25ºC. 

 

4.5.2.8 Determinação dos níveis de Proteína-C reativa (PCR) no soro  

Os níveis de proteína-C reativa (PCR) foram quantificados utilizando-se o 

sistema para determinação qualitativa e semi-quantitativa da PCR no soro 

(PCRTEST, Doles, Goiânia, Brasil). Este método consiste na aglutinação visível de 

uma suspensão aquosa de partículas de látex adsorvidas com anticorpos anti-PCR, 

na presença da PCR no soro.  
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Amostras do soro de camundongos injetados com solução salina estéril (NaCl 

0,9%), tratados com carragenina (1%), indometacina (10 mg/kg, i.p.) ou extratos 

aquosos de Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis Sims, foram coletadas por 

punção cardíaca após anestesia por pentobarbital (25 mg/kg, i.p.). As amostras de 

soro foram obtidas a partir da separação do sangue total coletado sem 

anticoagulante, após centrifugação (50 x g, por 5 minutos). 

Para análise semi-quantitativa das amostras fez-se uma diluição seriada do soro, 

diluindo-se este de 1:2 até 1:64 em solução de salina (NaCl, 0,9%). O volume final 

obtido em cada tubo foi de 200 µL. Após a diluição sucessiva do soro, 50 µL de cada 

diluição das amostras de soros, do soro puro e dos controles positivo (amostra com 

concentração conhecida de PCR) e negativo (amostra com concentração negativa 

de PCR) foram colocados em uma placa de fundo escuro, demarcada com esmalte. 

A seguir adicionou-se 50 µL do reativo (anticorpo anti-PCR ligado a partículas de 

látex) em cada amostra e controles. Após este procedimento a placa foi 

homogeneizada manualmente por meio de rotações, durante 3 minutos. A reação 

positiva é caracterizada pela formação de grumos que são observados a “olho nú”. 

Os resultados foram expressos em mg/L. 

 

4.5.3 Protocolo experimental 

4.5.3.1 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre a migração de leucócitos, na cavidade pleural de 

camundongos com pleurisia  

Inicialmente diferentes doses dos extratos em estudo foram avaliadas, para 

verificar a melhor dose de inibição dos parâmetros inflamatórios estudados 

(migração celular e exsudação). Posteriormente a escolha da melhor dose avaliou-
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se então, o melhor tempo de tratamento prévio dos animais tratados com os extratos 

aquosos.  

Dessa forma, diferentes grupos de animais foram tratados previamente 0,5 h 

antes da administração da carragenina com diferentes doses de Passiflora alata  

Dryander (50-300 mg/kg, i.p.) ou Passiflora edulis Sims (100-1000 mg/kg, i.p.). Após 

a escolha da melhor dose, avaliou-se o perfil temporal dos extratos em diferentes 

períodos de tempo (0,5-4 h), sendo que os animais foram tratados previamente à 

administração da carragenina e o exsudato foi coletado 4 h após a indução da 

inflamação. Nestes experimentos, foi observado que as melhores doses dos extratos 

utilizados foram: para Passiflora alata Dryander (100 mg/kg, i.p.) e para Passiflora 

edulis Sims (250 mg/kg, i.p.) e o melhor tempo de tratamento, para ambos foi de 0,5 

h antes da indução da pleurisia. Esta seleção de doses e tempo de pré-tratamento, 

para estudos posteriores do efeito dos extratos, obedeceu aos seguintes critérios: 

foram selecionadas as menores doses que, mediante teste estatístico, foram 

significativas com um P < 0,01 na inibição da migração de leucócitos totais e dos 

níveis de azul de Evans para cavidade pleural de animais inflamados. Também 

neste protocolo, grupos de animais-controle foram utilizados, aos quais foram 

administrados 0,1 mL de solução salina estéril na cavidade pleural, e  estes animais 

foram também sacrificados 4 h após. 

A análise dos leucócitos foi realizada conforme descrito no item 4.5.2.1, e os 

resultados foram expressos em número total de células (x 106). 
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4.5.3.2 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre a contagem total de leucócitos no sangue de camundongos 

com pleurisia 

Neste protocolo experimental foi investigado o efeito dos extratos de Passiflora 

alata Dryander ou Passiflora edulis Sims sobre os leucócitos, no sangue de 

camundongos com pleurisia. Dessa forma, diferentes grupos de animais foram 

tratados previamente (0,5 h) com diferentes doses de Passiflora alata Dryander (50-

300 mg/kg, i.p.) ou Passiflora edulis Sims (100-1000 mg/kg, i.p.) e transcorridas 4 h 

após a indução da inflamação pela carragenina, amostras de sangue total foram 

coletadas por punção cardíaca após procedimento de anestesia. Paralelamente 

grupos de animais-controle foram utilizados, aos quais foram administrados 0,1 mL 

de solução salina estéril na cavidade pleural, e  estes animais foram também 

sacrificados 4 h após.  

A análise do hemograma dos camundongos foi realizada segundo os 

procedimentos descritos no item 4.5.2.1, os resultados foram expressos em número 

de células (x 106). 

 

4.5.3.3 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre a exsudação, na cavidade pleural de camundongos com 

pleurisia  

Nestes experimentos foi investigado o efeito dos extratos aquosos de 

Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis Sims, sobre os níveis de exudação no 

modelo da pleurisia induzida pela carragenina, em camundongos.  Os animais foram 

tratados com solução corante azul de Evans (25 mg/kg, i.v.) 1 h antes dos 

experimentos. Posteriormente estes animais receberam diferentes doses de 
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Passiflora alata Dryander (50-300 mg/kg, i.p.) ou Passiflora edulis Sims (100-1000 

mg/kg, i.p.) e os parâmetros inflamatórios foram estudados 4 h após a indução da 

pleurisia.  

Após a seleção da melhor dose que inibiu a migração de leucócitos e a 

exsudação, estudou-se o perfil temporal. Neste protocolo experimental, diferentes 

grupos de animais foram testados com uma única dose dos extratos aquosos de 

Passiflora alata (100 mg/kg, i.p.) ou Passiflora edulis (250 mg/kg, i.p.) e os 

parâmetros inflamatórios foram avaliados 4 h após. Paralelamente grupos de 

animais-controle foram utilizados, aos quais foram administrados 0,1 mL de solução 

salina estéril na cavidade pleural, e  estes animais foram também sacrificados 4 h 

após. 

A avaliação da exsudação foi realizada, segundo a metodologia descrita no 

item 4.5.2.2. Os resultados foram expressos em µg/mL. 

 

4.5.3.4 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre a permeabilidade vascular, em tecidos (pulmão, coração, 

baço, fígado e rins) de camundongos com pleurisia 

Neste protocolo foi avaliado o efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata 

Dryander ou Passiflora edulis Sims, sobre a permeabilidade vascular em tecidos 

induzida pela carragenina, em camundongos.  Para avaliação do efeito do extrato 

aquoso de Passiflora alata Dryander neste parâmetro inflamatório, a dose utilizada 

foi de 100 mg/kg, i.p., e para o extrato aquoso de Passiflora edulis Sims foi de 250 

mg/kg, i.p., administrados 0,5 h da pleurisia 4 h. Após a indução da pleurisia, os 

animais foram sacrificados com overdose de pentobarbital e os pulmões, coração, 

fígado, baço, e rins foram removidos para análise da permeabilidade vascular, 
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conforme técnica descrita anteriormente no item 4.5.2.3. Paralelamente grupos de 

animais-controle foram utilizados, nos quais foram administrados 0,1 mL de solução 

salina estéril na cavidade pleural, e  estes animais foram também sacrificados 4 h 

após. 

Os resultados foram expressos em µg/g de tecido úmido. 

 
4.5.3.5 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre os níveis da mieloperoxidase, na cavidade pleural de 

camundongos com pleurisia 

Neste protocolo experimental foi investigado o efeito dos extratos de Passiflora 

alata Dryander ou Passiflora edulis Sims sobre os níveis de mieloperoxidase, no 

lavado da cavidade pleural de camundongos com pleurisia. Os extratos aquosos 

foram administrados nas seguintes doses: Passiflora alata Dryander 100 mg/kg, i.p. 

ou Passiflora edulis Sims 250 mg/kg, i.p., ambos administrados 0,5 h antes da 

indução da pleurisia 4 h. Paralelamente grupos de animais-controle foram utilizados, 

aos quais foram administrados 0,1 mL de solução salina estéril na cavidade pleural, 

e  estes animais foram também sacrificados 4 h após (SALEH et al., 1999; FRÖDE; 

MEDEIROS, 2001). A análise da MPO foi avaliada segundo a metodologia descrita 

no item 4.5.2.4. Os resultados foram expressos em mU/mL. 

 

4.5.3.6 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre os níveis da adenosina-deaminase, na cavidade pleural de 

camundongos com pleurisia 

 Para a avaliação deste parâmetro inflamatório, os extratos aquosos foram 

administrados nas seguintes doses: Passiflora alata Dryander 100 mg/kg, i.p. ou 
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Passiflora edulis Sims 250 mg/kg, i.p., ambos administrados 0,5 h antes da indução 

da pleurisia. A análise dos parâmetros estudados foi realizada 4 h após a indução da 

pleurisia pela carragenina (FRÖDE; MEDEIROS, 2001). Em cada grupo de 

experimentos foram incluídos animais-controle, que receberam a injeção de solução 

salina estéril na cavidade pleural. Esses animais foram sacrificados nos mesmos 

intervalos de tempo adotados para os grupos que receberam o tratamento com os 

extratos acima citados. A análise da ADA foi realizada de acordo com a metodologia 

descrita no item 4.5.2.5. Os resultados foram expressos em U/L. 

 

4.5.3.7 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre os níveis do nitrito/nitrato (NOx) na cavidade pleural de 

camundongos com pleurisia 

 Para a avaliação deste parâmetro inflamatório, os extratos aquosos foram 

administrados nas seguintes doses: Passiflora alata Dryander 100 mg/kg, i.p. ou 

Passiflora edulis Sims 250 mg/kg, i.p., ambos administrados 0,5 h antes da indução 

da pleurisia. A análise dos parâmetros estudados foi realizada 4 h após a indução da 

pleurisia pela carragenina (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1999). Em cada grupo 

de experimentos foram incluídos animais-controle, que receberam a injeção de 

solução salina estéril na cavidade pleural. Esses animais foram sacrificados nos 

mesmos intervalos de tempo adotados para os grupos que receberam o tratamento 

com os extratos acima citados. A análise do (NOx) foi realizada segundo a 

metodologia descrita no item 4.5.2.6. Os resultados foram expressos em (µM). 

 



 
 

49

4.5.3.8 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre os níveis de proteínas totais no exsudato e no soro de 

camundongos com pleurisia 

Neste protocolo experimental foi investigado o efeito dos extratos de Passiflora 

alata Dryander ou Passiflora edulis Sims sobre os níveis de proteínas totais, no 

exsudato e no soro de camundongos com pleurisia. Para avaliação do efeito do 

extrato aquoso de Passiflora alata Dryander neste parâmetro inflamatório, a dose 

utilizada foi de 100 mg/kg, i.p., e para o extrato aquoso de Passiflora edulis Sims foi 

de 250 mg/kg, i.p., administrados 0.5 h da pleurisia 4 h. Paralelamente, um grupo de 

animais-controle foi utilizado, sendo que estes receberam apenas a injeção de 

solução de salina estéril na cavidade pleural e foram sacrificados nos mesmos 

períodos de tempo adotados para os grupos que receberam o tratamento com os 

extratos. A determinação dos níveis de proteínas totais foi avaliada segundo a 

metodologia descrita no item 4.5.2.7. Os resultados foram expressos em mg/mL. 

 

4.5.3.9 Efeito dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims, sobre os níveis de Proteína-C reativa no soro de camundongos 

com pleurisia 

Neste protocolo experimental foi investigado o efeito dos extratos de Passiflora 

alata Dryander ou Passiflora edulis Sims sobre os níveis de Proteína-C reativa, no 

soro de camundongos com pleurisia. Para avaliação do efeito do extrato aquoso de 

Passiflora alata Dryander neste parâmetro inflamatório, a dose utilizada foi de 100 

mg/kg, i.p., e para o extrato aquoso de Passiflora edulis Sims foi de 250 mg/kg, i.p., 

administrados 0.5 h da pleurisia 4 h. Paralelamente, um grupo de animais-controle 

foi utilizado, sendo que estes receberam apenas a injeção de solução de salina 
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estéril na cavidade pleural e foram sacrificados nos mesmos períodos de tempo 

adotados para os grupos que receberam o tratamento com os extratos. A 

determinação dos níveis de Proteína-C reativa foi avaliada segundo a metodologia 

descrita no item 4.5.2.8. Os resultados foram expressos em mg/mL. 

 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Os resultados dos parâmetros inflamatórios estudados (exsudação, migração 

celular, proteínas totais, MPO, ADA e NOx) foram expressos através da média ± erro 

padrão da média (e.p.m.). Diferenças estatísticas para migração celular, exsudação, 

extravasamento de azul de Evans em diferentes órgãos, proteínas totais, MPO, 

ADA, NOx e entre grupos-controle e diferentes tratamentos com os extratos foram 

utilizados o teste de ANOVA (teste paramétrico), complementado pelo teste de 

Dunnett. Quando necessário utilizou-se o teste “t” de Student. 

Os resultados da PCR foram expressos através das medianas com os 

respectivos (95%) limites de confiança (LC). Para avaliação estatística dos valores 

da PCR, utilizou-se ANOVA complementado com o teste de Dunnett. 

As correlações entre as variáveis estudadas foram analisadas através dos 

testes de: regressão linear (R), correlação paramétrica de Pearson (r) e correlação 

não-paramétrica de Spearman (r). 

Para todas as análises, valores de P menores que 0,05 foram considerados 

significativos.  
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5. RESULTADOS 
 Devido à avaliação de extratos aquosos de espécies distintas do gênero 

Passiflora, os resultados serão contemporizados em duas séries. Primeiramente 

serão demonstrados os resultados obtidos com o extrato aquoso da Passiflora alata 

Dryander e posteriormente os obtidos com a Passiflora edulis Sims. 

 

5.1 RESULTADOS OBTIDOS COM A Passiflora alata Dryander 

5.1.1 Efeito do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre a migração 

de leucócitos, na cavidade pleural de camundongos com pleurisia 

O extrato aquoso de Passiflora alata Dryander quando administrado nas doses 

de 100-300 mg/kg i.p., 0,5 h antes da pleurisia induzida pela carragenina 4 h, foi 

efetivo em inibir significativamente a migração de leucócitos para a cavidade pleural 

dos animais com pleurisia quando comparados ao grupo-controle (animais tratados 

com carragenina) (x106) (S: 1,3 ± 0,1; Cg: 5,2 ± 0,2; 100 mg/kg: 3,7 ± 0,4; 150 

mg/kg: 2,4 ± 0,2; 200 mg/kg: 1,8 ± 0,3; 300 mg/kg: 2,1 ± 0,4) (P < 0,01) (Figura 4A). 

Esta inibição da migração de leucócitos ocorreu às custas da inibição da migração 

de polimorfonucleares (x106) (S: 0,2 ± 0,03; Cg: 4,1 ± 0,3; 50 mg/kg: 3.0 ± 0.45; 100 

mg/kg: 2,7 ± 0,5; 150 mg/kg: 1,1 ± 0,2; 200 mg/kg: 0,5 ± 0,2; 300 mg/kg: 0,2 ± 0,03) 

(P < 0,05) (Figura 4B).  A dose de 300 mg/kg i.p., 0,5 h, aumentou significativamente 

a migração de mononucleares para a cavidade pleural quando comparado ao 

controle salina e carragenina (x106) (S: 1,1 ± 0,09; Cg: 1,1 ± 0,1; 300 mg/Kg: 1,9 ± 

0,4) (P < 0,01) (Figura 4C). A indometacina (Indo) foi utilizada como controle, na 

dose de 10 mg/kg (i.p., 0,5 h), na qual inibiu significativamente a migração de 

leucócitos para a cavidade pleural dos animais com pleurisia quando comparados 

aos animais inflamados (grupo controle) (x106) (S: 1,3 ± 0,1; Cg: 5,2 ± 0,2; Indo 10 
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mg/kg: 2,0 ± 0,3) (P < 0,01) (Figura 4A), sendo que esta inibição ocorreu às custas 

de uma inibição na migração de polimorfonucleares (x106) (S: 0,2 ± 0,03; Cg: 4,1 ± 

0,3; Indo 10 mg/kg: 0,7 ± 0,1) (P < 0,01) (Figura 4B). Na dose avaliada, a 

indometacina não alterou significativamente os níveis de mononucleares quando 

comparada com o grupo-controle (Figura 4C). Os percentuais de inibição dos 

parâmetros inflamatórios: leucócitos, polimorfonucleares, mononucleares estão 

listados na tabela 2. 

Na análise do perfil temporal, o extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 

mg/kg, i.p.) foi administrado (0,5 a 4 h) antes da administração do agente flogístico, e 

observou-se uma inibição significativa na migração de leucócitos para a cavidade 

pleural quando os animais foram tratados previamente com o extrato, de 0,5 à 2 h 

(x106) (S: 1,3 ± 0,1; Cg: 5,2 ± 0,2; 0,5 h: 3,7 ± 0,4; 1 h: 3,7 ± 0,4 e 2 h: 3,9 ± 0,2) (P < 

0,05) (Figura 5A). Esta inibição na migração se deu às custas de polimorfonucleares 

(x106) (S: 0,2 ± 0,03; Cg: 4,1 ± 0,3; 0,5 h: 2,7 ± 0,5; 1 h: 2,4 ± 0,3 e 2 h: 2,6 ± 0,2) (P 

< 0,05) (Figura 5B). Não foram observadas alterações significativas na migração de 

mononucleares, nos pré-tratamentos com Passiflora alata Dryander (100 mg/kg, i.p.), 

0,5-4 h antes da indução da pleurisia, quando comparados com o grupo controle 

(Figura 5C). Os percentuais de inibição dos parâmetros inflamatórios: leucócitos, 

polimorfonucleares, mononucleares em diferentes tempos de pré-tratamento estão 

listados na tabela 3. 
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Figura 4: Efeito de diferentes doses do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (50-300 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h 
antes da carragenina (Cg 1%/ cav.) em camundongos com pleurisia. Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander  
sobre os níveis de leucócitos (A), polimorfonucleares (B) e mononucleares (C). Salina = Animais controles tratados com salina 
estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais  tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e 
Cg. Cada grupo representa uma média de 4 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. * P < 0,05 e ** P < 0,01 representam a 
significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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Tabela 2: Percentagem de inibição da Passiflora alata Dryander sobre parâmetros 
inflamatórios: leucócitos totais, polimorfonucleares e mononucleares, na pleurisia 
induzida pela carragenina, em camundongos 

Dose 
(mg/kg, i.p; 0,5 h) 

Leucócitos totais 
(% de inibição)  

PMN  
(% de inibição) 

MONO  
(% de inibição) 

Indo 10 62 ± 6** 84 ± 4** - 
Pa 50 - 27 ± 1* - 
Pa 100 29 ± 7** 35 ± 12** - 
Pa 150  54 ± 4** 73 ± 4** - 
Pa 200 65 ± 6** 88 ± 4** - 
Pa 300 60 ± 8** 96 ± 1** + 73,81 ± 33,23** 
 

Cada grupo representa a média das percentagens de inibição ± e.p.m. de 4 a 10 animais. * P < 0,05 e ** P< 0,01 representam 
a significância da diferença entre o grupo tratado com a carragenina e os demais grupos; (+) Aumento significativo em relação 
ao grupo tratado com a Cg. PMN: polimorfonucleares; MONO: mononucleares; INDO: Indometacina; Pa: Passiflora alata. 
 

5.1.2 Efeito do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre os níveis de 

leucócitos, no sangue de camundongos com pleurisia 

Analisamos neste protocolo o efeito sistêmico do extrato aquoso de Passiflora 

alata Dryander. A análise do hemograma revelou que os camundongos tratados 

previamente com Passiflora alata Dryander (50-300 mg/kg, i.p.) apresentaram uma 

diminuição significativa dos níveis de leucócitos no sangue quando comparados aos 

animais com pleurisia (x106) (S: 4,2 ± 0,3; Cg: 5,3 ± 0,8; 50 mg/Kg: 2,8 ± 0,4; 100 

mg/Kg: 2,9 ± 0,4; 150 mg/Kg: 2,7 ± 0,4; 300 mg/kg: 3,7 ± 0,4) (P < 0,05) (Figura 6A). 

Na dose de 150 mg/kg i.p., 0,5 h, observou-se uma inibição significativamente na 

migração de polimorfonucleares para a cavidade pleural quando comparado ao 

controle salina e carragenina (x106) (S: 0,9 ± 0,2; Cg: 1,7 ± 0,4; 150 mg/Kg: 0,7 ± 

0,09) (P < 0,05) (Figura 6B). Porém a diminuição significativa dos níveis de 

leucócitos no sangue foi às custas de mononucleares (x106) (S: 3,3 ± 0,2; Cg: 3,7 ± 

0,4; 50 mg/Kg: 1,18 ± 0,1; 100 mg/Kg: 1,8 ± 0,3; 150 mg/Kg: 2,0 ± 0,3; 200 mg/kg: 

2,4 ± 0,5; 300 mg/kg: 2,6 ± 0,4) (P < 0,01) (Figura 6C). Observou-se uma diminuição 

significativa dos leucócitos totais quando se comparou animais tratados com salina a 

tratados  somente  com  Passiflora alata  Dryander na dose de 100 mg/kg (i.p. ) 0,5 h 
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Figura 5:Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5-4 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia. Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre os níveis de leucócitos 
(A) polimorfonucleares (B) e mononucleares (C). Salina = Animais somente tratados com salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais 
tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma 
média de 5 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. * P < 0,05 e ** P < 0,01 representam a significância da diferença entre o 
grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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antes da administração de salina intrapleural (x106) (S: 4,2 ± 0,3; Pa 100 mg/Kg: 2,9 

± 0,5 (P < 0,05) (Figura 6 A), as custas de uma diminuição de mononucleares (x106) 

(S: 3,3 ± 0,2; Pa 100 mg/Kg: 2,0 ± 0,4 (P < 0,05) (Figura 6 C). É interessante 

ressaltar que não foi observado nenhuma alteração significativa por parte da 

administração de indometacina (10 mg/kg i.p.; 0,5 h) (Figura 6 A, B e C). 

 

Tabela 3: Percentagem de inibição da Passiflora alata Dryander (100 mg/kg, i.p.) 
administrada de 0,5-4 h antes da indução da pleurisia pela carragenina, sobre os 
níveis de leucócitos, polimorfonucleares e mononucleares 

Tempo de 
tratamento prévio 

(h) 

Leucócitos totais 
(% de inibição) 

PMN  
(%de inibição) 

MONO  
(%de inibição) 

0,5 29 ± 7* 35 ± 12* - 
1 29 ± 7* 41 ± 7* - 
2 24 ± 5* 37 ± 6* - 
4 - - - 

 

Cada grupo representa a média das percentagens de inibição ± o e.p.m. de 5 a 10 animais. * P < 0,05 representa a 
significância da diferença entre o grupo tratado com a carragenina e os demais grupos. PMN: polimorfonucleares; MONO: 
mononucleares. 
 
 

 
5.1.3 Efeito do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre a exsudação, 

na cavidade pleural de camundongos com pleurisia 

A administração do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander nas doses de 

50 a 300 mg/Kg, administradas 0,5 h antes da indução da pleurisia, não promoveu 

inibição dos níveis de exsudação na cavidade pleural destes animais tratados 

quando comparados aos animais inflamados (P > 0,05). Já a administração de 

indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) foi efetiva em inibir esta exsudação local (µg/mL) 

(S: 1,6 ± 0,09; Cg: 9,6 ± 0,4; Indo 10 mg/Kg: 4,5 ± 0,09) (P < 0,01) (Figura 7). 

Na análise do perfil temporal, observamos que o extrato aquoso de Passiflora 

alata Dryander na dose de 100 mg/Kg, administrada previamente de 0,5-4 h antes 

da indução da pleurisia induzida pela carragenina, não foi efetivo em inibir os níveis 

de azul de Evans em nenhum tempo de tratamento prévio (P > 0,05) (Figura 8). 
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Figura 6: Efeito de diferentes doses do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (50-300 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h 
antes da carragenina (Cg 1%/ cav.) ) sobre os níveis de leucócitos no sangue de camundongos com pleurisia. Efeito do Extrato 
aquoso de Passiflora alata Dryander sobre os níveis de leucócitos (A) polimorfonucleares (B) e mononucleares (C). Salina = 
Animais somente tratados com salina estéril (i.pl./cav.), Pa = Animais somente tratados somente com Extrato aquoso de 
Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.; 0,5 h antes salina i.pl), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais 
tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 4 a 8 animais e a barra vertical o 
e.p.m. ** P < 0,01 e * P < 0,05 representa a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. # P 
< 0,05 representa a significância da diferença entre o grupo tratado somente com salina e o grupo tratado somente com Pa. 
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Figura 7: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (50-300 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina 
(Cg 1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de exsudação na cavidade pleural. Salina = Animais somente 
tratados com salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 
mg/kg, i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 4 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa 
a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 

 
Figura 8: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5-4 h antes da carragenina 
(Cg 1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de exsudação na cavidade pleural. Salina = Animais somente 
tratados com salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 
mg/kg, i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 5 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa 
a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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5.1.4 Efeito do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre a 

permeabilidade vascular em tecidos (pulmão, coração, baço, fígado e rins) de 

camundongos com pleurisia  

Para avaliação deste parâmetro inflamatório, os animais foram tratados com o 

extrato aquoso de Passiflora alata Dryander na dose de 100 mg/Kg administrado 0,5 

h antes da pleurisia. Nesta dose e intervalo de tratamento prévio, não foi observado 

uma diminuição significativa dos níveis de azul de Evans (µg/g de tecido úmido) nos 

órgãos analisados: pulmão, coração, fígado, baço e rim, quando comparados com os 

animais controle carragenina (P > 0,05) (Figura 9). 

Figura 9: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre a permeabilidade vascular em tecidos. Sal = Animais somente tratados com 
salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg, Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 
h) e Cg e Pa = animais tratados com Passiflora alata e Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 13 animais e a barra 
vertical o e.p.m. * P < 0,05 e ** P < 0,01 representam a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais 
grupos. 
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5.1.5 Efeito do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre os níveis de 

mieloperoxidase (MPO), adenosina-deaminase (ADA) e nitrato/nitrito (ONx) no 

lavado pleural de camundongos com pleurisia  

O extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg, i.p.) administrado 

0,5 h antes da carragenina, inibiu de forma significativa às concentrações de MPO 

(mU/mL) (S: 21,0 ± 3,2; Cg: 270,5 ± 28; 100 mg/Kg: 103 ± 13,4)  (P < 0,01) (Figura 

10) e ADA (U/L) (S: 1,9 ± 0,2; Cg: 6,5 ± 0,7; 100 mg/Kg: 2,8 ± 0,9) (P < 0,01) (Figura 

11) na pleurisia induzida pela carragenina. Nas mesmas condições experimentais 

não foi observado diminuição nos níveis de nitrito/nitrato (NOx) (P > 0,05) (Figura 

12). Por outro lado a indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) demonstrou uma 

diminuição significativa nos níveis de MPO (mU/mL) (S: 21,0 ± 3,2; Cg: 270,5 ± 28; 

Indo 10 mg/Kg: 127,8± 17,4)  (P < 0,01) (Figura 10), ADA (U/L) (S: 1,9 ± 0,2; Cg: : 

6,5 ± 0,7; Indo 10 mg/Kg: 1,4 ± 0,3) (P < 0,01) (Figura 11) e  nitrito/nitrato (NOx) (µM) 

(S: 2,9 ± 0,4; Cg: 19 ± 1,3; Indo 10 mg/Kg: 4,62 ± 0,8 (P < 0,01) (Figura 12). 
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Figura 10: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis mieloperoxidase. Salina = Animais somente tratados com salina 
estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e 
Cg. Cada grupo representa uma média de 7 a 9 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa a significância da 
diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 

 
Figura 11: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis da adenosina-deaminase. Salina = Animais somente tratados com 
salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 
h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 7 a 13 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representam a significância 
da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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Figura 12: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de nitrito/nitrato (NOx). Salina = Animais somente tratados com salina 
estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e 
Cg. Cada grupo representa uma média de 7 a 15 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representam a significância da 
diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
 
 
 
5.1.6 Efeito do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre os níveis de 

proteínas totais no exsudato e no soro de camundongos com pleurisia  

O extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p., 0,5 h) não foi 

efetivo em diminuir significativamente os níveis de proteínas totais no exsudato 

destes animais tratados, quando comparados com animais inflamados (P > 0,05) 

(Figura 13). Nas mesmas condições experimentais, a indometacina (10 mg/kg, i.p.; 

0,5 h) demonstrou uma diminuição significativa nos níveis de proteínas totais no 

exsudato (mg/L) (S: 3,84 ± 0,5; Cg: 57,4 ± 4,3; Indo 10 mg/Kg: 31,2 ± 2,8) (P < 0,01) 

(Figura 13). 
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Figura 13: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de proteínas totais no exsudato. Salina = Animais somente tratados 
com salina estéril (i.pl./cav.), Cg= Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 
0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 11 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa a 
significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
 
 
 Da mesma forma, em relação aos níveis de proteínas totais no soro, o extrato 

aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p., 0,5 h) não alterou 

significativamente este parâmetro quando comparado aos animais tratados com a 

carragenina (P > 0,05) (Figura 14). Por outro lado, a indometacina diminuiu 

significativamente os níveis de proteínas totais séricas quando comparado aos 

animais inflamados (mg/L) (S: 557,2 ± 30,5; Cg: 609 ± 20,1; Indo 10 mg/Kg: 496,4 ± 

18,9) (P < 0,05) (Figura 14). 
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Figura 14: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de proteínas totais no soro. Salina = Animais somente tratados com 
salina estéril (i.pl./cav.), Cg= Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 
h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. * P < 0,05 representa a significância 
da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
 
 

5.1.7 Efeito do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander sobre os níveis de 

proteína-C reativa no soro de camundongos com pleurisia  

 A administração do extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; 

i.p.; 0,5 h) foi efetiva em diminuir significativamente os níveis de proteína-C reativa 

no soro quando comparada com animais inflamados, controle carragenina (mg/L) 

(Mediana e amplitude) (S: 9 (5,6-12,5); Cg: 24 (15,7-31,1); 100 mg/Kg: 6 (4,3-12,5) 

(P < 0,01) (Figura 15). A administração de indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) foi 

efetiva em diminuir significativamente os níveis de proteína-C reativa quando 

comparada ao grupo controle (mg/L) (Mediana e amplitude) (S: 9 (5,6-12,5); Cg: 24 

(15,7-31,1); Indo 10 mg/Kg: 12 (12,0-12,0) (P < 0,01) (Figura 15). 
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Figura 15: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de proteína-C reativa no soro. Salina = Animais somente tratados 
com salina estéril (i.pl./cav.), Cg= Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 
0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 5 a 10 animais. Os símbolos representam os valores individuais da PCR e a 
barra horizontal sobre os símbolos, a mediana. ** P < 0,01 representa a significância da diferença entre o grupo tratado com a 
Cg e os demais grupos. 
 

 As possíveis correlações entre os parâmetros inflamatórios estudados nas 

amostras de exsudato e soro de animais inflamados e tratados com Passiflora alata 

Dryander, estão listados nas tabelas 4 e 5, respectivamente. 
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Tabela 4: Correlações entre os diversos parâmetros inflamatórios analisados no 
lavado da cavidade pleural de animais com pleurisia, tratados previamente com o 
extrato aquoso de Passiflora alata Dryander, na pleurisia induzida por Cg, em 
camundongos 
Variáveis Regressão 

linear (R) 
Correlação de 

Pearson (r) 
Correlação de 
Spearman (r) 

Proteínas totais X 

Leucócitos totais 
0,4838* 0,4838* 0,3276 

Proteínas totais X Azul 

de Evans 
0,5081** 0,5081** 0,3328 

Proteínas totais X PMN 0,4826* 0,4826* 0,3460* 

Proteínas totais X MPO 0,4519* 0,4519* 0,5237* 

Proteínas totais X ADA 0,5081** 0,5081** 0,5610** 

Azul de Evans X 

Leucócitos totais  
0,8075** 0,8075** 0,6733** 

Azul de Evans X PMN  0,7073** 0,7073** 0,6584** 

Azul de Evans X MPO -0,07896 -0,07896 0,007413 

Azul de Evans X ADA 0,04497 0,04497 0,1156 

MPO X Leucócitos totais  -0,1216 -0,1216 -0,08754 

MPO X PMN -0,1211 -0,1211 -0,07369 

ADA X Leucócitos totais  0,1293 0,1293 0,1372 

ADA X MONO  -0,3287* -0,3287* -0,4483** 

Os dados representam os valores estatísticos obtidos através da análise de regressão linear (R), correlação paramétrica de 
Pearson (r) e não paramétrica de Spearman (r). * P < 0,05 e ** P < 0,01 representam a significância da diferença entre o grupo 
tratado com carragenina e aqueles tratados com o extrato aquoso de Passiflora alata Dryander. PMN: polimorfonucleares; 
MONO: monucleares MPO: mieloperoxidase; ADA: adenosina-deaminase. 
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Tabela 5: Correlações entre os diversos parâmetros inflamatórios analisados no 
sangue de animais com pleurisia, tratados previamente com o extrato aquoso de 
Passiflora alata Dryander, na pleurisia induzida por Cg, em camundongos 
Variáveis Regressão 

linear (R) 
Correlação de 

Pearson (r) 
Correlação de 
Spearman (r) 

PCR X Leucocitos totais  -0,02277 -0,02277 -0,2691 

PCR X PMN  -0,05187 -0,05187 -0,3277 

PCR X MONO 0,005229 0,005229 -0,1169 

PCR X Proteínas totais  -0,2270 -0,2270 -0,1933 
Os dados representam os valores estatísticos obtidos através da análise de regressão linear (R), correlação paramétrica de 
Pearson (r) e não paramétrica de Spearman (r). PMN: polimorfonucleares; MONO: monucleares MPO: mieloperoxidase; ADA: 
adenosina-deaminase. 
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5.2 RESULTADOS OBTIDOS COM A Passiflora edulis Sims 

5.2.1 Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre a migração de 

leucócitos, na cavidade pleural de camundongos com pleurisia 

O extrato aquoso de Passiflora edulis Sims nas doses de 250-1000 mg/kg i.p., 

0,5 h antes da pleurisia foi efetivo em inibir significativamente a migração de 

leucócitos para a cavidade pleural dos animais inflamados (x106) (S: 1,3 ± 0,1; Cg: 

5,2 ± 0,2; 100 mg/kg: 4,2 ± 0,3; 250 mg/kg: 2,1 ± 0,2; 500 mg/kg: 1,3 ± 0,1; 1000 

mg/kg: 2,1 ± 0,2) (P < 0,05) (Figura 16A). Esta inibição ocorreu devido a uma 

inibição na migração de polimorfonucleares (x106) (S: 0,2 ± 0,03; Cg: 4,1 ± 0,3; 100 

mg/kg: 3,1 ± 0,2; 250 mg/kg: 1,4 ± 0,2; 500 mg/kg: 0,9 ± 0,08; 1000 mg/kg: 1,6 ± 0,2) 

(P < 0,05) (Figura 16B) e de mononucleares para a cavidade pleural quando 

comparados ao grupo-controle da carragenina (x106) (S: 1,1 ± 0,09; Cg: 1,1 ± 0,1; 

250 mg/Kg: 0,7 ± 0,06; 500 mg/Kg: 0,4 ± 0,07 e 1000 mg/Kg: 0,5 ± 0,06) (P < 0,05) 

(Figura 16C). A indometacina na dose de 10 mg/kg (i.p., 0,5 h), inibiu 

significativamente a migração de leucócitos para a cavidade pleural dos animais com 

pleurisia quando comparados ao grupo-controle carragenina (x106) (S: 1,3± 0,1; Cg: 

5,2 ± 0,2; Indo 10 mg/kg: 2,0 ± 0,3) (P < 0,01) (Figura 16A). Esta inibição ocorreu às 

custas da inibição na migração de polimorfonucleares (x106) (S: 0,2 ± 0,03; Cg: 4,1 ± 

0,3; Indo 10 mg/kg: 0,7 ± 0,1) (P < 0,01) (Figura 16B). Os níveis de mononucleares 

não foram alterados significativamente pela indometacina na dose estudada quando 

comparada com o grupo-controle (Figura 16C). Os percentuais de inibição dos 

parâmetros inflamatórios: leucócitos, polimorfonucleares, mononucleares em 

diferentes tempos de pré-tratamento estão listados na tabela 6. 
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Figura 16: Efeito de diferentes doses do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (100-1000 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h 
antes da carragenina (Cg 1%/ cav.) em camundongos com pleurisia. Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre 
os níveis de leucócitos (A), polimorfonucleares (B) e mononucleares (C). Salina = Animais somente tratados com salina estéril 
(i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h)  e Cg. 
Cada grupo representa uma média de 5 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. * P < 0,05 e ** P < 0,01. representam a 
significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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Na análise do perfil temporal, o extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 

mg/kg, i.p.) quando administrado (0,5 a 4 h) antes da administração do agente 

flogístico, inibiu de forma significativa a migração de leucócitos para a cavidade 

pleural 4 h após a indução da reação inflamatória (x106) (S: 1,3 ± 0,1; Cg: 5,2 ± 0,2; 

0,5 h: 2,1 ± 0,2; 1 h: 2,1 ± 0,2 e 2 h: 3,3 ± 0,4) (P < 0,01) (Figura 17A). Esse efeito 

inibitório sobre a migração celular, se deu às custas de polimorfonucleares (x106) (S: 

0,2 ± 0,03; Cg: 4,1 ± 0,3; 0,5 h: 1,4 ± 0,2; 1 h: 0,6 ± 0,1 e 2 h: 1,9 ± 0,3) (P < 0,01) 

(Figura 17B) e mononucleares (x106) (S: 1,1 ± 0,09; Cg: 1,1 ± 0,1; 0,5 h: : 0,7 ± 0,06) 

(P < 0,05) (Figura 17C). A Passiflora edulis Sims (250 mg/kg, i.p.) quando 

administrada 4 h antes da indução da pleurisia por carragenina, aumentou de forma 

significativa à migração de leucócitos para a cavidade pleural (x106) (S: 1,3 ± 0,1; 

Cg: 5,2 ± 0,2 e 4 h: 6,45 ± 0,5) (P < 0,05) (Figura 17A) às custas da migração de 

polimorfonucleares (x106) (S: 0,2 ± 0,03; Cg: 4,1 ± 0,3 e 4 h: 5,5 ± 0,5) (P < 0,01) 

(Figura 17B). 

 

Tabela 6: Percentagem de inibição da Passiflora edulis Sims sobre parâmetros 

inflamatórios: leucócitos totais, polimorfonucleares e mononucleares, na pleurisia 

induzida pela carragenina, em camundongos 

Dose          
(mg/kg, i.p.; 0,5 h) 

Leucócitos totais 
(% de inibição) 

PMN  
(% de inibição) 

MONO  
(% de inibição) 

Indo 10 62 ± 6** 84 ± 4** - 
Pe 100           19 ± 6* 24 ± 5* - 
Pe 250  60 ± 5** 66 ± 4** 38 ± 6* 
Pe 500 75 ± 2** 78 ± 2**  65 ± 6** 
Pe 1000 61 ± 4** 62 ± 5** 53 ± 6* 
 

Cada grupo representa a média das percentagens de inibição ± e.p.m de 5 a 10 animais. * P < 0,05 e ** P< 0,01 representam a 
significância da diferença entre o grupo tratado com a carragenina e os demais grupos. PMN: polimorfonucleares; MONO: 
mononucleares; INDO: Indometacina; Pe: Passiflora edulis. 
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Figura 17: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5-4 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia. Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre os níveis a migração de 
leucócitos (A), polimorfonucleares (B) e mononucleares (C) para cavidade pleural. Salina = Animais somente tratados com 
salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 
h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 5 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. * P < 0,05 e ** P < 0,01 representam a 
significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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Tabela 7: Percentagem de inibição da Passiflora edulis Sims (250 mg/kg, i.p.) 
administrada de 0,5-4 h antes da indução da pleurisia pela carragenina, sobre os 
níveis de leucócitos, polimorfonucleares e mononucleares, na pleurisia induzida por 
Cg, em camundongos 

 Tempo de 
tratamento prévio 

(h) 

Leucócitos totais 
(% de inibição) 

PMN  
(% de inibição) 

MONO  
(% de inibição) 

0,5 60 ± 5** 66 ± 4** 38 ± 6* 
1 60 ± 4** 86 ± 3** - 
2 36 ± 8** 53 ± 7** - 
4 + 24 ± 9* + 35 ± 12** - 

Cada grupo representa a média das percentagens de inibição ± o e.p.m. de 5 a 10 animais. ** P < 0,01 e * P < 0,05 representa 
a significância da diferença entre o grupo tratado com a carragenina e os demais grupos, (+) Aumento significativo em relação 
ao grupo tratado com a Cg. PMN: polimorfonucleares; MONO: mononucleares 
 

5.2.2 Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre os níveis de 

leucócitos, no sangue de camundongos com pleurisia 

Na analise do efeito sistêmico do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims 

(100-1000 mg/kg, i.p.) o hemograma somente revelou alterações significativas 

quando administrado na dose 1000 mg/kg (i.p.; 0,5 h) nos níveis de leucócitos totais 

(x106) (S: 4,2 ± 0,3; Cg: 5,3 ± 0,8; 1000 mg/Kg: 3,4 ± 0,5) (P < 0,05) (Figura 18A) e 

de mononucleares (x106) (S: 3,3 ± 0,2; Cg: 3,7 ± 0,4; 1000 mg/kg: 2,2 ± 0,3) (P < 

0,05) (Figura 18C) quando comparados aos animais tratados com carragenina. Não 

foram observadas alterações significativas nos níveis de leucócitos quando se 

comparou animais tratados somente com salina a animais tratados somente com 

Passiflora edulis Sims na dose de 250 mg/kg (i.p.) 0,5 antes da administração de 

salina intrapleural (P > 0,05) (Figura 18 A, B e C). Da mesma forma nenhuma 

alteração significativa por parte da administração de indometacina (10 mg/kg i.p.; 0,5 

h) quando comparada ao grupo-controle foi observada (Figura 18 A, B e C).  
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Figura 18: Efeito de diferentes doses do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (100-1000 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h 
antes da carragenina (Cg 1%/ cav.) sobre os níveis de leucócitos no sangue de camundongos com pleurisia. Efeito do Extrato 
aquoso de Passiflora edulis Sims sobre os níveis de leucócitos (A), polimorfonucleares (B) e mononucleares (C) no sangue. 
Salina = Animais somente tratados com salina estéril (i.pl./cav.) Pe = Animais somente tratados somente com Extrato aquoso 
de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.; 0,5 h antes da salina i.pl.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais 
tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 4 a 8 animais e a barra vertical o 
e.p.m. * P < 0,05 representa a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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5.2.3 Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre a exsudação na 

cavidade pleural de camundongos com pleurisia 

A administração do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims nas doses de 250-

1000 mg/Kg, administradas 0,5 h antes da indução da pleurisia, inibiu 

significativamente os níveis de azul de Evans na cavidade pleural quando 

comparadas aos animais inflamados (µg/mL) (S: 1,6 ± 0,09; Cg: 9,6 ± 0,4; 250 

mg/Kg: 6,3 ± 0,7; 500 mg/Kg: 4,7 ± 0,5; 1000 mg/Kg: 6,9 ± 0,8) (P < 0,05) (Figura 

19). A administração de indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) foi efetiva em inibir a 

exsudação em nível local (µg/mL) (S: 1,6 ± 0,09; Cg: 9,6 ± 0,4; Indo 10 mg/Kg: 4,5 ± 

0,09) (P < 0,01) quando comparada com os animais tratados com carragenina 

(Figura 19). 

 
Figura 19: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (100-1000 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina 
(Cg 1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de exsudação na cavidade pleural. Salina = Animais somente 
tratados com salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 
mg/kg, i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 5 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. * P < 0,05 e ** P < 0,01 
representam a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 

 

 

Salina Cg Indo 100 250 500 1000

0

3

6

9

12

15

Passiflora edulis
(mg/kg, i.p.; 0,5 h) + Cg 4 h

**

** **
** *

Az
ul

 d
e 

Ev
an

s 
(µ

g/
m

L)



 
 

75

Ao analisarmos o perfil temporal, observamos que o extrato aquoso de 

Passiflora edulis Sims na dose de 250 mg/Kg, somente foi efetivo em inibir 

significativamente os níveis de azul de Evans na cavidade pleural, quando 

administrada 0,5 h antes da indução da pleurisia induzida pela carragenina (µg/mL) 

(S: 1,6 ± 0,09; Cg: 9,6 ± 0,4 e 0,5 h: 6,3 ± 0,7) (P < 0,01) (Figura 20). Esta mesma 

dose quando administrada 4 h antes da indução da pleurisia, aumentou 

significativamente os níveis de azul de Evans (µg/mL) (S: 1,6 ± 0,09; Cg: 9,6 ± 0,4 e 

4 h: 12,9 ± 0,9) (P < 0,01) (Figura 20) quando comparada com o grupo-controle 

carragenina. 

Figura 20: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5-4 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de exsudação na cavidade pleural. Salina = Animais somente 
tratados com salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 
mg/kg, i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 5 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa 
a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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5.2.4 Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre a 

permeabilidade vascular em tecidos (pulmão, coração, baço, fígado e rins) de 

camundongos com pleurisia  

Para a avaliação deste parâmetro inflamatório, os animais foram tratados com 

o extrato aquoso de Passiflora edulis Sims na dose de 250 mg/Kg administrado 0,5 h 

antes da pleurisia. Nesta dose e intervalo de tratamento prévio, não foi observado 

uma diminuição significativa dos níveis de azul de Evans (µg/g de tecido úmido) nos 

órgãos analisados: pulmão, coração, fígado, baço e rim, quando comparados com os 

animais controle carragenina (P > 0,05) (Figura 21).  

Figura 21: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre a permeabilidade vascular em tecidos. Sal = Animais somente tratados com 
salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg, Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 
h) e Cg e Pe = animais tratados com Passiflora edulis e Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 13 animais e a barra 
vertical o e.p.m. * P < 0,05 e ** P < 0,01 representam a significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais 
grupos. 
 
 

 

 

 

0

2

4

6

8

10

PULMÃO BAÇO RIMFÍGADO
Cg Pe

CORAÇÃO
Sal Indo Cg PeSal Indo Cg PeSal IndoCg PeSal IndoCg PeSal Indo

**

**

*

* *

Az
ul

 d
e 

Ev
an

s 
(µ

g/
g 

de
 te

ci
do

 ú
m

id
o)



 
 

77

5.2.5 Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre os níveis de 

mieloperoxidase (MPO), adenosina-deaminase (ADA) e nitrato/nitrito (ONx) no 

lavado pleural de camundongos com pleurisia  

O extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg, i.p.) administrado 0,5 h 

antes da carragenina, inibiu de forma significativa às concentrações de MPO 

(mU/mL) (S: 21,0 ± 3,2; Cg: 270,5 ± 28; 250 mg/Kg: 136,4 ± 28,5) (P < 0,01) (Figura 

22) e ADA (U/L) (S: 1,9 ± 0,2; Cg: 6,5 ± 0,7; 250 mg/Kg: 1,5 ± 0,4) (P < 0,01) (Figura 

23) na pleurisia induzida pela carragenina, não sendo efetivo nesta dose e intervalo 

de tratamento prévio em inibir os níveis de nitrito/nitrato (NOx) (P > 0,05) (Figura 24). 

Nas mesmas condições experimentais a indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) 

demonstrou uma diminuição significativa nos níveis de MPO (mU/mL) (S: 21,0 ± 3,2; 

Cg: 270,5 ± 28; Indo 10 mg/Kg: 127,8± 17,4)  (P < 0,01) (Figura 22), ADA (U/L) (S: 

1,9 ± 0,2; Cg: : 6,5 ± 0,7; Indo 10 mg/Kg: 1,4 ± 0,3) (P < 0,01) (Figura 23) e  

nitrito/nitrato (NOx) (µM) (S: 2,9 ± 0,4; Cg: 19 ± 1,3; Indo 10 mg/Kg: 4,62 ± 0,8 (P < 

0,01) (Figura 24). 
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Figura 22: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis mieloperoxidase. Salina = Animais somente tratados com salina 
estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e 
Cg. Cada grupo representa uma média de 5 a 9 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa a significância da 
diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 

Figura 23: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre a atividade da adenosina-deaminase. Salina = Animais somente tratados com 
salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 
h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 4 a 10 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa a significância 
da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
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Figura 24: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de óxido nítrico (NOx). Salina = Animais somente tratados com salina 
estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) e 
Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 15 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa a significância da 
diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
 

 

5.2.6 Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre os níveis de 

proteínas totais no exsudato e no soro de camundongos com pleurisia  

 O extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p., 0,5 h) diminuiu 

significativamente os níveis de proteínas totais no exsudato de animais inflamados, 

quando comparados com o grupo-controle carragenina (mg/L) (S: 3,8 ± 0,5; Cg: 57,4 

± 4,3; 250 mg/Kg: 32 ± 3,5) (P < 0,01) (Figura 25). Nas mesmas condições 

experimentais, a indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) demonstrou uma diminuição 

significativa nos níveis de proteínas totais no exsudato (mg/L) (S: 3,8 ± 0,5; Cg: 57,4 

± 4,3; Indo 10 mg/Kg: 31,2 ± 2,8) (P < 0,01) (Figura 25). 
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Figura 25: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de proteínas totais no exsudato. Salina = Animais somente tratados 
com salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, 
i.p.; 0,5 h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 11 animais e a barra vertical o e.p.m. ** P < 0,01 representa a 
significância da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
 
 
 Em relação aos níveis de proteínas totais no soro, o extrato aquoso de 

Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p., 0,5 h) não alterou significativamente este 

parâmetro quando comparado aos animais inflamados (P > 0,05) (Figura 26). Já a 

indometacina, diminuiu significativamente os níveis de proteínas totais séricas 

quando comparada aos animais inflamados (mg/L) (S: 557,2 ± 30,5; Cg: 609 ± 20,1; 

Indo 10 mg/Kg: 496,4 ± 18,9) (P < 0,05) (Figura 26). 
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Figura 26: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora alata Dryander (100 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de proteínas totais no soro. Salina = Animais somente tratados com 
salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 
h) e Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 11 animais e a barra vertical o e.p.m. * P < 0,05 representa a significância 
da diferença entre o grupo tratado com a Cg e os demais grupos. 
 
 

5.2.7 Efeito do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims sobre os níveis de 

proteínas-C reativa no soro de camundongos com pleurisia  

 A administração do extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.; 

0,5 h) foi efetivo em diminuir significativamente os níveis de proteína-C reativa no 

soro quando comparada com animais inflamados, controle carragenina (mg/L) 

(Mediana e amplitude) (S: 9 (5,5-12,5); Cg: 24 (15,7-31,1); 250 mg/Kg: 6 (4,7-11,2) 

(P < 0,01) (Figura 27). A indometacina (10 mg/kg, i.p.; 0,5 h) foi efetiva em diminuir 

significativamente os níveis de proteína-C reativa quando comparada ao grupo-

controle carragenina (mg/L) (Mediana e amplitude) (S:6 (5,5-12,5); Cg: 24 (15,7-

31,1); Indo 10 mg/Kg: 12 (12,0-12,0) (P < 0,01) (Figura 27). 
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Figura 27: Efeito do Extrato aquoso de Passiflora edulis Sims (250 mg/kg; i.p.) administrado 0,5 h antes da carragenina (Cg 
1%/ cav.) em camundongos com pleurisia sobre os níveis de proteína-C reativa no soro. Salina = Animais somente tratados 
com salina estéril (i.pl./cav.), Cg = Animais tratados apenas com Cg e Indo = Animais tratados com indometacina (10 mg/kg, 
i.p.) e Cg. Cada grupo representa uma média de 6 a 10 animais. Os símbolos representam os valores individuais da PCR e a 
barra horizontal sobre os símbolos, a mediana. ** P < 0,01 representa a significância da diferença entre o grupo tratado com a 
Cg e os demais grupos. 
 

 

As possíveis correlações entre os parâmetros inflamatórios estudados nas 

amostras de exsudato e soro de animais inflamados e tratados com Passiflora edulis 

Sims, estão listados nas tabelas 8 e 9, respectivamente. 
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Tabela 8: Correlações entre os diversos parâmetros inflamatórios analisados no 
lavado da cavidade pleural de animais com pleurisia, tratados previamente com o 
extrato aquoso de Passiflora edulis Sims, na pleurisia induzida por Cg, em 
camundongos 
Variáveis Regressão 

linear (R) 
Correlação de 

Pearson (r) 
Correlação de 
Spearman (r) 

Proteínas totais X 

Leucócitos totais 

0,2411 0,2411 0,1921 

Proteínas totais X Azul 

de Evans 

0,2914 0,2914 0,2608 

Proteínas totais X PMN 0,2552 30,2552 0,2283 

Proteínas totais X MPO 0,6186** 0,6186** 0,6688** 

Proteínas totais X ADA 0,4741* 0,4741* 0,5606** 

Azul de Evans X 

Leucócitos totais  
0,8137** 0,8137** 0,8065** 

Azul de Evans X PMN  0,7366** 0,7366** 0,7524** 

Azul de Evans X MPO 0,04632 0,04632 0,0006496 

Azul de Evans X ADA 0,04497 0,04497 0,1156 

MPO X PMN  0,01187 0,01187 -0,06307 

ADA X Leucócitos totais  0,05897 0,05897 -0,01909 

ADA X MONO  -0,2891 -0,2891 -0,3551* 

Os dados representam os valores estatísticos obtidos através da análise de regressão linear (R), correlação paramétrica de 
Pearson (r) e não paramétrica de Spearman (r). * P < 0,05 e ** P < 0,01 representam a significância da diferença entre o grupo 
tratado com carragenina e aqueles tratados com o extrato aquoso de Passiflora edulis Sims. PMN: polimorfonucleares; MONO: 
monucleares MPO: mieloperoxidase; ADA: adenosina-deaminase.  
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Tabela 9: Correlações entre os diversos parâmetros analisados no sangue de 
animais com pleurisia, tratados previamente com o extrato aquoso de Passiflora 
edulis Sims, na pleurisia induzida por Cg, em camundongos 
Variáveis Regressão 

linear (R) 
Correlação de 

Pearson (r) 
Correlação de 
Spearman (r) 

PCR X Leucocitos totais  -0,05714 -0,05714 -0,1784 

PCR X PMN  -0,03037 -0,03037 -0,1478 

PCR X MONO -0,2313 -0,2313 -0,3130 

PCR X Proteínas totais  -0,1583 -0,1583 -0,1154 
Os dados representam os valores estatísticos obtidos através da análise de regressão linear (R), correlação paramétrica de 
Pearson (r) e não paramétrica de Spearman (r). PMN: polimorfonucleares; MONO: monucleares MPO: mieloperoxidase; ADA: 
adenosina-deaminase. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Para avaliação da atividade antiinflamatória das espécies selecionadas do 

gênero Passiflora, Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims, utilizou-se o 

modelo da pleurisia induzida pela carragenina em camundongos. Neste modelo é 

observado uma significativa resposta inflamatória 4 horas após a indução da 

pleurisia pela carragenina. Nesta fase ocorre um aumento de leucócitos do tipo 

polimorfonucleares, aumento da atividade de enzimas relacionadas ao processo de 

inflamação: mieloperoxidase e adenosina deaminase, aumento dos níveis de 

metabólitos do óxido nítrico (nitrito e nitrato) e ainda aumento da exsudação tanto 

pleural (local), como sistêmica (órgãos) (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1996; 

SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1999; FRODE; MEDEIROS, 2001; DALMARCO; 

FRODE; MEDEIROS 2002; 2004, DA SILVA; FARGES; FRODE, 2004). 

De modo geral, ao avaliarmos os efeitos da Passiflora alata Dryander e 

Passiflora edulis Sims observamos um perfil antiinflamatório semelhante. No 

entanto, a diferenças observadas, podem ser explicadas de acordo com estudos 

realizados por DE-PARIS e colaboradores (2002). Os extratos testados 

apresentam algumas variações fitoquímicas, as quais podem explicar as 

diferenças observadas quanto ao perfil de inibição dos parâmetros inflamatórios 

avaliados no modelo utilizado. Neste estudo os autores demonstraram espectros 

semelhantes para ambos os extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e 

Passiflora edulis Sims, no ultravioleta. No entanto, através da absorção no 

ultravioleta do complexo AlCl3-flavonóide, o extrato da Passiflora edulis Sims 

apresentou um conteúdo total de flavonóides, duas vezes maior que a Passiflora 
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alata Dryander. O total de flavonóides nos extratos aquosos em questão foram 

4,04% (m/m) e 1,9% (m/m), respectivamente (DE-PARIS et al., 2002). 

Na análise conjunta dos resultados obtidos com os extratos aquosos da 

Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis Sims, observamos que ambos os 

extratos, quando administrados sistemicamente (i.p.), foram eficazes em inibir a 

migração de leucócitos para a cavidade pleural, 4 h após a indução da pleurisia 

pela carragenina. Esta inibição ocorreu às custas da migração de 

polimorfonucleares, principais células a migrarem para a cavidade pleural, nesta 

fase inicial da resposta inflamatória, neste modelo experimental (SALEH 

CALIXTO; MEDEIROS, 1999). Neste contexto, cabe salientar que a inibição 

deste parâmetro inflamatório por parte dos extratos aquosos avaliados foi 

duradoura, uma vez que observamos inibição da migração celular, até mesmo 

quando os extratos foram administrados 2 h antes da indução da pleurisia 

induzida por carragenina. 

Dentre as hipóteses que podem estar relacionadas à inibição da migração 

dos leucócitos para cavidade pleural, citam-se: a inibição da produção de 

substâncias quimiotáticas e/ou a inibição da expressão de moléculas de adesão. 

Os leucócitos requerem substâncias que facilitem sua migração para o 

local onde esta ocorrendo à injúria, inflamação, para então desencadearem 

seus efeitos na tentativa de destruir o agente agressor (SHERWOOD; TOLIVER-

KINSKY, 2004). Estas substâncias são denominadas de substâncias 

quimiotáticas, e dentre elas encontram-se: o leucotrieno B4 (LTB4) (PATCHA et 

al., 2004; SALLUSTO; MACKAY, 2004; ZHELEV; ALTERAI; CHODNIEWICZ, 2004), 

o fator ativador de plaquetas (PAF) (ZHELEV; ALTERAI; CHODNIEWICZ, 2004), a 

proteína do sistema complemento C5a (SALLUSTO; MACKAY, 2004; ZHELEV; 
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ALTERAI; CHODNIEWICZ, 2004), todas atraentes de neutrófilos. Além disso, as 

citocinas também são consideradas agentes quimiotáticos, como por exemplo, 

as quemocinas, responsáveis tanto pela atração como ativação de leucócitos, 

atuando na regulação da adesão celular, fagocitose, secreção de outras 

citocinas, apoptose e proliferação celular (CARTIER et al., 2004). 

Em relação ao LTB4, podemos mencionar que, é um produto derivado do 

metabolismo do ácido araquidônico, via a ativação da lipooxigenase (5-LOX) 

(PARENTE; PERRETTI, 2003), o qual apresenta um importante papel na 

quimiotaxia de neutrófilos, dentre outros efeitos, para o foco da inflamação. 

SOBOTTKA e colaboradores (2000), estudaram alguns flavonóides do tipo 

alcoxiflavonol e hidroxiflavonol, e demonstraram para alguns deles e para o 

conhecido flavonóide antiinflamatório quercetina, efeitos antiinflamatórios in vivo 

e in vitro. Nestes estudos foi demonstrado, que os flavonóides inibiram: tanto o 

edema de pata induzido por carragenina em ratos, quanto às enzimas 

ciclooxigenase e 5-lipoxigenase, utilizando-se uma suspensão de plaquetas e 

polimorfonucleres bovinos, estimuladas com ionofóro de cálcio 23187. Já 

estudos realizados por CHI e colaboradores (2001), demonstraram que alguns 

dos flavonóides prenilados, isolados de plantas medicinais, além da inibirem, in 

vitro, as enzimas COX-1 (de homogenato de plaquetas bovinas adicionados de 

ácido araquidônico) e COX-2 (de cultura de células RAW 264,7, com COX-1 

inativada por aspirina e COX-2 ativada por LPS), inibem as enzimas 5-LOX (de 

homogenato de polimorfonucleares bovinos) e 12-LOX (de homogenato de 

plaquetas bovinas adicionadas de ácido araquidônico). Neste contexto, 

podemos hipotetizar, que em conseqüência a uma inibição da via da 5-LOX, por 

constituintes dos extratos aquosos das espécies testadas, dentre eles os 
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flavonóides, há uma inibição da formação, dentre outras substâncias, de LTB4 e 

conseqüentemente de seu efeito quimioatraente. Desta forma ocorre uma 

inibição da quimiotaxia de neutrófilos para o foco inflamatório, ou seja, para a 

cavidade pleural. Da mesma forma, estes extratos poderiam ser efetivos em 

inibir outros importantes agentes quimiotáticos, tais como, o PAF e/ou frações 

do sistema complemento. 

Durante o processo inflamatório, os leucócitos são recrutados para o sítio da 

lesão, pela ação de substâncias quimiotáticas, contudo, para que estas células 

migrem dos vasos sanguíneos para o tecido inflamado, é necessário à participação 

de moléculas de adesão (HEIDE et al., 2002; CONRAN et al., 2003; KEVIL, 2003). A 

adesão dos leucócitos circulantes ao endotélio vascular é fundamental para uma 

efetiva defesa do organismo contra infecções e/ou injúria no local da resposta 

inflamatória. Portanto, uma outra hipótese para explicar a inibição dos leucócitos, 

seria que os extratos da Passiflora alata Dryander ou Passiflora edulis Sims 

poderiam interferir em qualquer etapa do recrutamento de leucócitos, inibindo a 

expressão e/ou função das moléculas de adesão, diminuindo a infiltração de células 

para o local da lesão e assim reduzir a inflamação (HENRICKS; NIJKAMP, 1998).  

Estudos realizados por TANG; FISCUS (2001), demonstraram a importância 

das moléculas de adesão na migração de leucócitos.  Nestes estudos, a infiltração 

de leucócitos no lavado bronco-alveolar, de animais sensibilizados por ovalbumina, 

foi significativamente reduzido em camundongos deficientes das moléculas de 

adesão: intercelular (ICAM)-1 ou L-selectina. Em estudos realizados por 

SINGBARTL; GREEN; LEY (2000), também foi demonstrado a importância da P-

selectina na migração de leucócitos, uma vez que animais knockout para a molécula 

de adesão P-selectina, apresentaram uma diminuição significativa da atividade da 
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mieloperoxidase, indiretamente indicando uma inibição do influxo de neutrófilos, no 

modelo de falência renal induzida pela isquemia/reperfusão, em camundongos 

C57BL/6. Além disso, também foi evidenciado neste modelo experimental uma 

diminuição nos níveis de creatinina e uréia, indicando uma diminuíção da falência 

renal nos animais knockout para molécula de adesão P-selectina, quando 

comparados com os animais do grupo-controle (camundongos inflamados). Outro 

estudo interessante, que pode auxiliar na compreensão desta hipótese relacionada à 

eficácia dos extratos na inibição da migração celular para o foco inflamatório, é o 

descrito por TAKANO-ISHIKAWA e colaboradores (2003). Estes autores 

demonstraram efeitos inibitórios de flavonóides sobre a expressão da E-selectina em 

células endoteliais de veias umbilicais humanas, estimuladas por TNF-α, resultados 

os quais podem auxiliar a compreensão da eficácia de flavonóides como compostos 

antiinflamatórios. Estudos posteriores deverão ser realizados para confirmar se a 

inibição da migração de leucócitos para o foco inflamatório deve-se a um efeito 

sobre a inibição da expressão ou função das moléculas de adesão. 

Em relação à duração do efeito antiinflamatório dos extratos sobre a migração 

de leucócitos para o foco inflamado, propõe-se que tal efeito esteja relacionado à 

absorção e/ou metabolismo do extrato. Alguns compostos demoram mais para 

serem absorvidos e/ou para serem metabolisados, permanecendo ativos por um 

período mais prolongado. Tal hipótese pode ser viável, tendo em vista que os 

extratos aquosos testados, serem constituídos por mais de um componente, como 

demonstrado no estudo realizado por DE-PARIS e colaboradores (2002). 

Ao avaliarmos os efeitos dos extratos observamos um perfil de ação diferente, 

sendo que o extrato aquoso de Passiflora alata Dryander, de uma forma geral 

diminuiu significativamente os leucócitos no sangue de animais inflamados, 
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principalmente as custas de mononucleares. A administração isolada (animais sem 

indução da inflamação por carragenina) do extrato aquoso da Passiflora alata 

Dryander, evidenciou uma diminuição nos leucócitos circulantes (mononucleares). Já 

extrato aquoso de Passiflora edulis Sims, não alterou significativamente os níveis de 

leucócitos no sangue de animais inflamados, somente em sua maior dose houve 

uma diminuição significativa dos leucócitos, as custas de mononucleares. A 

administração isolada do extrato aquoso da Passiflora edulis Sims, não proporcionou 

alterações significativas nos leucócitos circulantes. As diferenças nos efeitos dos 

extratos aquosos podem ser explicadas, principalmente por sua distinta composição 

e/ou presença e teor de alguns flavonóides (DE-PARIS et al., 2002). 

A atividade antiinflamatória de muitos fármacos tem sido atribuída à inibição 

da MPO de leucócitos (VAN ZYL; KRIEGLER; VAN DER WALT, 1993 apud 

PABUÇCUOGLU et al., 2003, RAMOS; POU; ROSEN, 1995 apud PABUÇCUOGLU 

et al., 2003). Ao inibir a MPO, estes fármacos, demonstram diminuir a produção de 

ácido hipocloroso (HOCl) e outras substâncias oxidantes, as quais são 

extremamente citotóxicas e reativas com moléculas biológicas, culminando na 

degradação de proteínas estruturais e inativação de enzimas.  Neste contexto, 

NEVE; PARIJ; MOGUILEVSKY (2001), demonstraram que alguns fármacos 

antiinflamatórios não esteroidais (FAINEs) apresentam efeitos inibitórios sobre a 

atividade da MPO. Desde que KLEBANOFF (1967 apud WINTERBOURN; 

VISSERS; KETLE, 2000) demonstrou que a mieloperoxidase possui atividade 

fortemente bactericida, esta enzima recebeu considerável destaque como um 

importante componente da atividade antimicrobiana dos neutrófilos e na promoção 

de lesões teciduais em numerosas doenças inflamatórias. 
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A MPO é uma proteína presente nos neutrófilos, em maior concentração, 

encontrando-se também presente nos monócitos (WINTERBOURN; VISSERS; 

KETLE, 2000). Ela está localizada nos grânulos azurófilos de neutrófilos e no 

lisossoma de monócitos (KLEBANOFF et al., 1999). A MPO é liberada dos grânulos 

dos neutrófilos após sua ativação quando, então, pode liberar espécies reativas de 

oxigênio fazendo, dessa forma, parte do sistema imune inato (GASSER et al., 2003). 

As espécies reativas de oxigênio formadas podem provocar danos ao tecido e 

contribuir para a amplificação da resposta inflamatória.  

Estudos realizados por ‘T HART e colaboradores (1990) (apud MIDDLETON; 

KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000), demonstraram que os flavonóides 

apresentam efeitos inibitórios tanto na liberação de MPO quanto na atividade desta 

enzima. Neste estudo foi demonstrado que os flavonóides inibiram a 

liberação/produção de espécies reativas do oxigênio pela ação da MPO, de 

neutrófilos humanos. Este efeito observado foi quantificado utilizando-se a 

metodologia da quimiluminescência. Ainda, PINCEMAIL e colaboradores (1988) 

(apud MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000) demonstraram que o 

flavonóide quercitina inibiu a MPO de neutrófilos humanos, in vitro. Neste contexto, 

MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES (2000), descreveram que os 

flavonóides podem inibir a produção do ânion superóxido (O2
-) e do radical hidroxil 

(OH), bem como a formação do ácido hipocloroso, e do íon hipoclorito (OCl-), via 

inibição da atividade da MPO.  

Em nossos experimentos, ambos os extratos de Passiflora alata Dryander e 

Passiflora edulis Sims, demonstraram serem efetivos em inibir as concentrações da 

MPO no exsudato pleural de animais inflamados. Este fato evidencia mais uma vez 
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os efeitos antiinflamatórios dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e 

Passiflora edulis Sims. 

Neste contexto, é importante ressaltar que outros estudos também 

demonstraram que fármacos com atividade antiinflamatória, como a indometacina, 

diclofenaco, piroxicam, sulindaco entre outros FAINEs, são efetivos em inibir o 

sistema de geração de radicais livres via MPO (NEVE; PARIJ; MOGUILEVSKY, 

2001), podendo ser esta inibição um mecanismo importante de seus efeitos 

antiinflamatórios.  

Outro foco, para a avaliação antiinflamatória dos extratos das espécies de 

Passiflora estudadas foi seu efeito sobre a atividade da enzima adenosina-

deaminase (ADA).  A atividade da ADA está proporcionalmente relacionada à 

concentração da adenosina, uma vez que em condições de injúria tecidual, como a 

que ocorre em processos inflamatórios, às células ali ativadas liberam grandes 

quantidades desta enzima no local da inflamação (BLACKBURN, 2003). Sendo que 

a ação conjunta da adenosina-quinase e da ADA é a fosforilação e deaminação do 

autacóide adenosina (CRONSTEIN; NAIME; FIRESTEINM 1995, apud HITOGLOU 

et al., 2001).  Desta forma, a ação da ADA é expressiva para a manutenção do 

equilíbrio entre a razão: produção-liberação e hidrólise da adenosina. Em certas 

circunstâncias a ADA pode alterar a concentração extracelular da adenosina via sua 

degradação (HITOGLOU et al., 2001; YONEYAMA et al., 2002, MABLEY et al., 

2003). Portanto, alta atividade da ADA pode estar relacionada a baixas 

concentrações de adenosina. 

Os efeitos observados pela adenosina são pleiotrópicos e dependentes da 

ativação de receptores. Para adenosina já foram caracterizados farmacologicamente 

os seguintes receptores: A1, A2A, A2B e A3 (FREDHOLM et al., 2001; LINDEN, 2001). 
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Alguns estudos demonstraram que os níveis do autacóide adenosina podem estar 

relacionados ao desenvolvimento de uma série de doenças inflamatórias pleurais 

(SZABO et al., 1998 apud MABLEY et al., 2003). Estudos revelaram que os efeitos 

da adenosina são mediados parcialmente pela inibição dos efeitos de citocinas pró-

inflamatórias e radicais livres (HASKO et al., 2000, apud MABLEY et al., 2003).  

Estudos realizados por LEE e colaboradores (2004), utilizando-se 

camundongos knockout para o receptor A1 e selvagens demostraram a importância 

dos efeitos da adenosina ao constatar que um agonista para o receptor  A1 (CCPA), 

no modelo de isquemia e reperfusão nos rins de camundongos, demonstraram: 

redução significativa da atividade da MPO, na infiltração de neutrófilos; diminuição 

da expressão de moléculas de adesão do tipo ICAM-1 e de citocinas do tipo TNF-α e 

IL-1β. Além disso, neste modelo experimental, também foi demonstrado que o 

antagonista para o receptor A1 (DPCPX) reverte os efeitos antiinflamatórios 

mencionados anteriormente. 

Atualmente o enfoque para a atividade de novos fármacos com propriedades  

antiinflamatórias está baseada na ativação de receptores da adenosina, em especial 

o subtipo (A2A) (CRISTALLI et al., 2003, SULLIVAN, 2003).  Neste contexto, estudos 

realizados por SULLIVAN e colaboradores (2004), demonstraram que a ativação de 

receptores A2A inibiu a expressão da molécula de adesão do tipo integrina (VLA-4) 

de neutrófilos humanos estimulados por LPS de Escherichia coli ou TNF-α, 

adicionados de FMLP. FOZARD e colaboradores (2002), também demonstraram que 

a ativação dos receptores A2A, por meio do agonista seletivo para este receptor 

(CGS 21680), inibiu de forma dose-dependente o número de leucócitos, a 

concentração de proteínas totais, a atividade da mieloperoxidase e da peroxidase no 
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lavado broncoalveolar de ratos sensibilizados com ovoalbumina, no modelo de 

inflamação alérgica. 

Estudos também demonstraram o efeito da interação da adenosina com o seu 

receptor tipo 2 (A2B). A adenosina e o agonista do receptor A2B (NECA), 

significativamente reduziram, in vitro, a migração trans-endotelial de leucócitos 

humanos, ativados por TNF-α, em células endoteliais de veia umbilical humana 

(HUVEC). Neste estudo também foi avaliado a capacidade da adenosina em 

modular a liberação do fator de permeabilidade vascular (VEGF) por neutrófilos 

ativados. Nesta avaliação, após a incubação dos neutrófilos juntamente com a 

adenosina, constatou-se que a liberação do VEGF foi inibida de forma dose-

dependente pela adenosina. Além disso, neste mesmo estudo observou-se que 

estes efeitos acima citados foram revertidos pelo 3,7-dimetil-1-propargilxantina, um 

antagonista dos receptores A2 (WAKAI et al., 2001).  

KRUMP; BORGEAT (1999), demonstraram que a adenosina, em cultura de 

leucócitos do tipo polimorfonucleares estimulados pelo fator de ativação plaquetária 

(PAF), inibe a liberação do ácido araquidônico (AA) e conseqüentemente a síntese 

do eicosanóide pró-inflamatório, o leucotrieno B4 (LTB4). Além disso, neste estudo 

observou-se que a teofilina, um antagonista não seletivo dos receptores da 

adenosina, reverteu o efeito da adenosina, promovendo um significante aumento na 

liberação de AA e síntese de LTB4. 

Efeitos antiinflamatórios da ativação dos receptores A3 também já foram 

demonstrados por MABLEY e colaboradores (2003), os quais utilizaram o agonista 

seletivo deste receptor, o IB-MECA, no modelo de inflamação intestinal induzida pelo 

dextran, em camundongos. Estes autores evidenciaram uma redução significativa na 

infiltração de leucócitos para o intestino. Além disso, estes autores observaram 
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também uma inibição significativa no metabolismo oxidativo associado à infiltração 

celular e ainda um aumento de peso e redução no sangramento pelas fezes de 

camundongos com colite induzida por dextran. 

No presente trabalho, evidenciamos que os extratos de Passiflora alata 

Dryander e Passiflora edulis Sims inibiram de forma significativa à atividade da ADA 

no fluido pleural de animais inflamados com carragenina, o que possivelmente 

resultou em um aumento nos níveis de adenosina no exsudato pleural. Este possível 

aumento nos níveis de adenosina e conseqüentemente sua maior disponibilidade 

para deflagrar sua ação, via ativação de seus receptores, poderia também explicar 

parcialmente, os efeitos antiinflamatórios dos extratos avaliados, tais como a inibição 

na migração de leucócitos. 

Já foi demonstrado em alguns estudos que certos fármacos com efeitos 

antiinflamatórios agem também via aumento de adenosina nos sítios inflamados e 

por conseqüência, pela ativação de receptores da adenosina. Dentre eles, 

encontram-se o consagrado antiinflamatório ácido acetilsalicílico, a aspirina 

(CRONSTEIN; MONTESINOS; WEISSMANN, 1999), e também a sulfasalazina 

(GADANGI et al., 1996).  

Ainda para o estudo da atividade antiinflamatória destas espécies de 

Passiflora, avaliamos seus efeitos sobre os níveis de exsudação na cavidade pleural. 

O aumento da exsudação na cavidade dos animais inflamados pode ser mediado, 

em parte, pelo aumento da formação e/ou liberação de diferentes mediadores pró-

inflamatórios. Dentre estes mediadores destacam-se a histamina, o óxido nítrico 

(NO), a bradicinina (BK), as prostaglandinas (PG) entre outros.  

A histamina é uma amina básica formada a partir da histidina. Esta é 

armazenada em grânulos intracelulares, sendo liberada, após traumas e processos 
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inflamatórios. Conforme estudos anteriores, foi demonstrado que a histamina através 

de seus receptores do tipo H1 aumenta a exsudação e a permeabilidade vascular em 

pacientes com rinite alérgica (TOGIAS, 2003).  

Na pleurisia induzida por carragenina em camundongos, SALEH; CALIXTO; 

MEDEIROS (1999), demonstraram a participação de receptores H1 na inflamação 

gerada 4 h após a indução com o agente flogístico. Tal efeito foi observado quando 

da utilização do fármaco terfenandina, um antagonista seletivo de receptores 

histaminérgicos H1. Este fármaco inibiu significativamente a migração de leucócitos 

do tipo polimorfonucleares e os níveis de exsudato na cavidade pleural de animais 

inflamados com carragenina. 

Outro mediador pró-inflamatório importante é a bradicinina, que é um 

peptídeo vasoativo, sendo liberado, assim como a histamina, após traumas e 

processos inflamatórios, promovendo relaxamento das arteríolas e constrição das 

vênulas, gerando um aumento da permeabilidade microvascular e 

conseqüentemente aumento do extravasamento plasmático (KAPLAN et al., 1998). 

A maioria dos efeitos pró-inflamatórios da BK são mediados pela ativação do seu 

receptor B2 (SALEH et al., 1998), embora existam estudos demonstrando que a 

ativação do receptor B1 da BK também está envolvido no aumento da exsudação e 

da permeabilidade vascular como foi demonstrado por VIANNA; CALIXTO, 1998 e 

HAYASHI e colaboradores (2002), no modelo da pleurisia induzida pela BK, em 

camundongos e em ratos, respectivamente. 

No modelo da pleurisia induzida pela carragenina em camundongos, SALEH 

e colaboradores (1998), demonstraram a participação da bradicinina neste modelo 

de inflamação aguda, uma vez que, a utilização do antagonista seletivo para os 

receptores B2 (HOE 140) da BK evidenciou uma diminuição significativa da 
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exsudação na cavidade pleural dos camundongos com pleurisia. Recentemente, 

YUHKI e colaboradores (2004), também demonstraram a participação da BK na 

formação de exsudato neste mesmo modelo experimental. Estes autores 

demonstraram que à administração do fármaco captopril, um inibidor da quininase, 

aumentou a formação de exsudato e das prostaglandinas PGE2 e 6-cetoPGF1α, e 

que a administração do FR173657, um antagonista do receptor B2 da bradicinina, 

inibiu a formação do exsudato na cavidade pleural.  Estes efeitos da BK na formação 

do exsudato na cavidade pleural podem ser devido à indução da produção e/ou 

liberação de citocinas pró-inflamatórias, estimuladas pela BK. HAYASHI e 

colaboradores (2000) demonstraram que a BK induz, in vitro, a síntese das citocinas 

IL-6 e IL-8, em fibroblastos humanos, via a ativação de receptores B2. Além disso, 

cabe salientar, que alguns trabalhos demonstraram que a BK é capaz de estimular a 

síntese de citocinas pela ativação do NF-κB como demonstrado por PAN e 

colaboradores (1998), que evidenciaram a ativação do NF-κB por BK, em cultura de 

células epiteliais humanas. Neste contexto, HUANG e colaboradores (2003), 

demonstraram que a BK induz a produção de IL-6 em células humanas da 

musculatura lisa das vias aéreas e que este efeito é inibido pelo glicocorticóide 

dexametasona. 

Entre a diferentes espécies de prostaglandinas (PGs), a PGI2 e a PGE2, tem 

sido  implicadas, como as PGs responsáveis pela inflamação, uma vez, terem sido 

detectadas em tecidos e exsudatos de processos inflamatórios  e ainda por 

apresentarem uma ampla variedade de efeitos pro-inflamatórios quando 

administrados in vivo (YUHKI et al., 2004). SALEH; CALIXTO; MEDEIROS (1999) 

demonstraram a participação de prostanóides na pleurisia induzida por carragenina 

em camundongos, uma vez que fármacos antiinflamatórios não esteroidais, inibiram 
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além da migração de leucócitos, a mieloperoxidase e a exsudação pleural. YUHKI e 

colaboradores (2004), recentemente demonstraram a participação das PGs na 

formação de exsudato na pleurisia induzida pela carragenina em camundongos, 

tendo em vista que este parâmetro inflamatório foi inibido pela indometacina. Neste 

estudo também foi demonstrado que a exsudação pleural, em camundongos 

Knockout para receptores EP1, EP2 e EI das prostaglandinas PGE2 e PGI2, é 

significativamente reduzida quando comparada com a gerada em camundongos 

normais, demonstrando claramente a participação das prostaglandinas na formação 

de exsudato, na pleurisia induzida por carragenina. 

Na avaliação dos níveis de exsudação pleural observamos diferenças nos 

efeitos inibitórios deste parâmetro inflamatório por parte das duas espécies de 

Passiflora, sendo que somente a Passiflora edulis Sims, e não a Passiflora alata 

Dryander, nas doses estudadas foi efetiva em inibir os níveis de exsudato pleural de 

animais inflamados 4 h após a indução.   

De acordo com os nossos resultados algumas hipóteses em relação ao efeito 

antiedematogênico, da Passiflora edulis Sims podem ser comentadas. A Passiflora 

edulis Sims não foi efetiva em diminuir significativamente, na dose estudada, os 

níveis de óxido nítrico da cavidade pleural de animais inflamados. Portanto, supõe-

se que a diminuição dos níveis de exsudato pleural não esteja relacionada a efeitos 

do extrato sobre os níveis de NO. Desta forma, as hipóteses desta ação 

antiinflamatória poderiam ser atribuídas a inibição de efeitos relacionados a ações 

das substâncias pró-inflamatórias: histamina, bradicinina e prostaglandinas, 

mediadores que participam da inflamação induzida por carragenina, e envolvidos na 

exsudação. Além disso, a efetividade somente da Passiflora edulis Sims em inibir o 



 
 

99

edema, pode estar relacionada, principalmente, por sua distinta composição e/ou 

presença e teor de alguns flavonóides (DE-PARIS et al., 2002). 

A resposta inflamatória induzida pela carragenina, inicialmente local, na 

cavidade pleural, torna-se sistêmica, afetando órgãos como: pulmão, coração, 

fígado, baço e rim. Estudos histológicos já demonstraram que na inflamação 

sistêmica induzida pela carragenina, estes órgãos exibem claros sinais de 

inflamação, tais como: infiltração de células e edema (DALMARCO, 2003; DA 

SILVA, 2004). Estes mesmos autores já demonstraram um aumento da 

permeabilidade vascular nestes órgãos, em animais com inflamação pleural induzida 

por carragenina, de maneira indireta pelo acúmulo do corante azul de Evans nestes 

órgãos. 

Em nossos experimentos, observamos também que ambos os extratos 

aquosos não foram efetivos em inibir significativamente, nas doses testadas, a 

permeabilidade vascular nos animais inflamados. Como a Passiflora alata Dryander 

já não tinha sido efetiva em inibir a exsudação local, pouco se esperava um efeito 

sobre este parâmetro inflamatório, em nível sistêmico. Já em relação à Passiflora 

edulis Sims, podemos sugerir que a ineficácia em inibir o edema em nível sistêmico 

possa ser atribuída à dose utilizada ou pela farmacocinética dos componentes 

responsáveis por este efeito, além da participação de mediadores pró-inflamatórios 

distintos aos inibidos por este extrato na inflamação local. 

Durante o processo inflamatório, um dos sinais iniciais da inflamação é a 

formação de edema, que é causado por um fluxo transvascular de um fluído rico em 

proteínas do compartimento intravascular para o interstício (FRIEDL et al., 1989 

apud SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). Este processo é desencadeado 

pela ação de mediadores que modificam a anatomia e as funções dos pequenos 
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vasos sanguíneos, aumentando a permeabilidade dos capilares e vênulas 

promovendo a passagem de água e proteínas para o espaço extravascular 

(DEMLING et al., 1982, apud SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 

Neste contexto, avaliamos os níveis de proteínas totais na cavidade pleural de 

animais inflamados e constatamos que somente o extrato aquoso de Passiflora 

edulis Sims foi efetivo em diminuir os níveis de proteínas totais, desta forma 

demonstrando seu potencial antiedematogênico. Este resultado coincide com 

aqueles nossos resultados observados pelo qual a Passiflora edulis Sims inibiu os 

níveis de azul de Evans no fluído pleural de animais com pleurisia. Vale a pena 

comentar que o corante azul de Evans é um corante que mede indiretamente o 

edema, uma vez que se liga a albumina, substância indicadora indiretamente da 

formação de edema. Tal efeito, na diminuição de proteínas do exsudato, pode ser 

atribuído a inibição de mediadores relacionados a este processo. Já a Passiflora 

alata Dryander nas doses estudadas, possivelmente não atua na inibição de 

mediadores relacionados à formação do edema. 

A inflamação e a ativação do sistema imune são caracterizadas pela síntese 

de proteínas específicas que apresentam papel crucial na defesa do organismo 

frente a estímulos lesivos (FLOC’H; MELCHIOR; OBLED, 2004). Uma vez 

desencadeado a resposta inflamatória, há rapidamente a indução da produção de 

proteínas, denominadas proteínas de fase aguda da inflamação. A proteína-C 

reativa (PCR) é uma importante proteína de fase aguda, a qual é sintetizada 

principalmente pelo fígado, a partir de estímulos dentre eles pela ação de diferentes 

citocinas como a IL-1, IL-6 e TNF-α (KUSHNER, 1993; VOLANAKIS, 2001 apud 

ABLIJ; MEINDER, 2002, FLOC’H; MELCHIOR; OBLED, 2004). Desta forma, a PCR 
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é amplamente usada como um sensível bioindicador de inflamação aguda (GIFFEN 

et al., 2003). 

Em nossos experimentos constatamos que os extratos aquosos de Passiflora 

alata Dryander ou Passiflora edulis Sims, proporcionaram uma inibição significativa 

dos níveis de PCR no soro de animais inflamados.  

Ainda, dentre as hipóteses que estamos propondo para explicarmos os efeitos 

antiinflamatórios obtidos com os extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e 

Passiflora edulis Sims, podemos destacar um possível efeito antiinflamatório via 

supressão da atividade do NF-κB. 

O NF-κB tem sido alvo de muitos estudos, tendo em vista seu papel central na 

regulação da expressão de genes que codificam importantes moléculas pró-

inflamatórias, dentre elas: as citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-α), quemocinas (IL-8), 

moléculas de adesão (ICAM-1) (CHRISTMAN; SADIKOT; BLACKWELL, 2000; 

TURUTIN et al., 2003) e enzimas (iNOS e COX-2) (CHRISTMAN; SADIKOT; 

BLACKWELL, 2000). Desta forma, a regulação e o controle da ativação do fator NF-

κB, pode ser, portanto uma estratégia terapêutica na liberação de mediadores 

inflamatórios e da expressão de moléculas de adesão (BREMER; HEINRICH, 2002, 

ZINGARELLI; SHEEHAN; WONG, 2003). 

Neste contexto, estudos in vitro realizados por ISHIKAWA e colaboradores 

(1999) demonstraram que o flavonóide quercetina, desencadeou uma inibição da 

produção da citocina, proteína quimiotática para monócitos-1 (MCP-1) de células 

mesangliais ativadas por IL-1, via supressão do NF-κB. RANGAN e colaboradores 

(1999), também demonstraram efeitos inibitórios, por parte do flavonóide quercetina, 

na indução de substâncias pró-inflamatórias em células tubulares proximal de ratos, 

induzidas por LPS, via supressão da indução da transcrição de proteínas pelo NF-
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κB. Dentre as hipóteses postuladas para este efeito, estes autores destacaram uma 

possível ação antioxidante do flavonóide, tendo em vista que o NF-κB é sensível a 

reações de redução e oxidação, e ainda ser ativado pelo stress oxidativo. Desta 

forma, os antioxidantes podem ser considerados como potenciais inibidores do NF-

κB (ZINGARELLI; SHEEHAN; WONG, 2003). 

Estudos realizados por BUDZIANOWSKI; PAKULSKI; ROBAK (1991) 

demonstraram efeito antioxidante dos flavonóides orientina e isoorientina. Em 2003, 

MUN’IM; NEGISHI; OZAWA, também demonstraram efeitos antioxidantes para 

orientina e isoorientina, nos modelos de 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) e 

peroxidação do ácido linoléico. Estes autores também demonstraram um efeito 

protetor destas substâncias contra a ação bactericida, frente a Sthaphylococcus 

aureus, do oxidante radical peroxil, protegendo esta bactéria dos efeitos deletérios 

deste oxidante. LIN e colaboradores (2002), demonstraram que a isovitexina, 

protegeu células HL-60 da ação de espécies reativas do oxigênio produzidas pela 

enzima xantina-oxidase, protege o DNA dos danos da reação de Fenton e ainda, 

suprime significativamente a produção de peróxido de hidrogênio de células 

ovarianas A2780, induzidas pelo cádmio. Ainda é importante relatar que os 

flavonóides, em um contexto geral, apresentam diversas propriedades antioxidantes, 

desde a atuação na regulação da produção e liberação de espécies reativas do 

oxigênio por parte de células fagocíticas, até a ações sobre a peroxidação lípidica 

em muitas moléculas biológicas (MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 

2000). 

Assim, propomos a hipótese de uma possível inibição do NF-κB via efeitos 

antioxidantes exercidos pelos extratos testados, os quais apresentam em sua 

constituição flavonóides, dentre eles os já demonstrados exercerem efeitos 
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antioxidantes, a orientina, a isoorientina e a isovitexina, presentes na Passiflora 

edulis Sims (DE-PARIS et al., 2002). Assim uma inibição deste fator de transcrição, 

NF-κB, além de inibir a produção de mediadores, tais como os eicosanóides, as 

citocinas pró-inflamatórias, dentre elas a interleucina-8 (IL-8), quimiotática para 

neutrófilos, poderá haver também uma inibição de moléculas de adesão, e 

conseqüentemente uma inibição na migração de neutrófilos, para o local da injúria. 

Além disso, um possível efeito antioxidante por parte dos extratos poderia 

estar prevenindo diretamente os danos gerados por radicais livres, uma vez que 

estes estão associados, como um evento primário na progressão de doenças em 

humanos ou como uma conseqüência secundária da injúria tecidual (HALLIWELL et 

al., 1992, apud MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000).  

Por fim, os resultados obtidos em nosso trabalho demonstraram que os 

extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims, possuem 

importantes propriedades antiinflamatórias, diferindo em alguns parâmetros. Ambos 

os extratos demonstraram ser eficazes em inibir a inflamação induzida pela 

carragenina em camundongos, pela a capacidade de inibir significativamente os 

parâmetros inflamatórios: migração celular, mieloperoxidase, adenosina deaminase, 

a proteína-C reativa. Porém, o extrato aquoso de Passiflora edulis Sims, além de 

inibir os parâmetros anteriormente citados, inibiu também a exsudação local e ainda 

os níveis de proteínas totais na cavidade pleural.  

Assim, futuros estudos com os extratos aquosos de Passiflora alata Dryander 

e Passiflora edulis Sims, englobando a extração, separação, identificação e 

avaliação farmacológica de suas substâncias, poderão revelar se estes efeitos 

antiinflamatórios pertencem a uma substância em particular, ou ao extrato como um 

todo, via efeitos sinérgicos entre substâncias. 



 
 

104

7. CONCLUSÕES 

 

1. Os resultados obtidos neste trabalho indicaram que os extratos aquosos de 

Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims possuem importantes efeitos 

antiinflamatórios no modelo da pleurisia induzida pela carragenina, em 

camundongos, pois inibiram: 

• A migração de leucócitos para a cavidade pleural; 

• As enzimas que participam do processo inflamatório, neste modelo experimental, 

a MPO e a ADA; 

• Os níveis de proteína-C reativa no soro de animais inflamados; 

 

2. A Passiflora alata Dryander diminuiu significativamente os níveis de leucócitos no 

sangue: de animais inflamados (as custas de mononucleares), e de animais 

somente tratados com salina.  

  

3. A Passiflora edulis Sims ainda foi efetiva em inibir, no modelo da pleurisia 

induzida pela carragenina, os parâmetros inflamatórios: 

• Formação do edema na cavidade pleural; 

• Níveis de proteínas totais no exsudato pleural;  

 

4. Observamos diferenças no perfil antiinflamatório dos extratos, sendo que a 

Passiflora edulis Sims, inibiu além dos parâmetros migração de leucócitos, MPO, 

ADA e PCR ainda a exsudação e os níveis de proteínas na cavidade pleural. Tais 

efeitos podem estar relacionados a diferenças em seu conteúdo e composição, 
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no entanto, estudos adicionais são necessários para elucidar melhor o 

mecanismo de ação antiinflamatório dos extratos estudados.  

A figura 28 representa um resumo dos efeitos antiinflamatórios dos extratos 

aquosos da Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims, no modelo da 

pleurisia induzida por carragenina em camundongos. 
   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 28: Resumo dos efeitos antiinflamatórios dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis Sims, no 
modelo da pleurisia induzida pela carragenina em camundongos. PMN: polimorfonucleares; MONO: mononucleares; MPO: 
mieloperoxidase; ADA: adenosina-deaminase; PCR: proteína-C reativa. 
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8. PERSPECTIVAS 

 

1. Avaliar o mecanismo de ação dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander 

e Passiflora edulis Sims utilizando-se diferentes agentes flogíticos, bradicinina, 

substância P e histamina, no modelo da pleurisia, em camundongos; 

 

2. Avaliar compostos isolados da fração aquosa de Passiflora alata Dryander e 

Passiflora edulis Sims; 

 

3. Avaliar a participação de citocinas e das moléculas de adesão no efeito 

antiinflamatório dos extratos aquosos de Passiflora alata Dryander e Passiflora 

edulis Sims; 

 

4. Avaliar o efeito dos extratos e compostos isolados, quando administrados por via 

oral, em modelos de inflamação. 
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          Florianópolis, 29 de outubro de 2003.
 
Do: Presidente da Comissão de Ética no Uso de Animais  
 
 
À: Prof Dra. Tânia Silvia Frõde 
       Departamento de Análises Clínicas-CCS 
 
 
 
 

 Em relação ao Protocolo de Pesquisa sob sua responsabilidade, cadastrado sob os número

241/CÉU A e 23080.014622/2003-29/UFSC, intitulado "Avaliação da atividade

antinflamatória de compostos extraídos da Passiflora alata Dryander e Passiflora edulis

Simii, no modelo de pleurisia em camundongos", em reunião do dia 24/10/2003 a CEUA,

deliberou o seguinte: 

 - APROVADO por 2 (dois) anos, a contar desta data, por 5 (cinco) votos favoráveis e 3 (três)

votos contrários, envolvendo o uso de 650 camundongos albinos suíços, durante o período. 

 Por ocasião do término ou de pedido de revalidação do presente Protocolo, deverá ser

apresentado relatório detalhado relacionado o uso de animais no Projeto desenvolvido aos

resultados objetivos (por exemplo, anexando cópias dos resultados obtidos tais como trabalhos

em revistas indexadas ou não, teses ou dissertações, resumos em congressos, capítulos de livro,

processos e patentes, etc) e/ou benefícios resultantes da pesquisas para seres humanos e/ou para

animais, sejam estes benefícios de natureza académica, aplicada, industrial, etc. 
                                                  Atenciosamente, 
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