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RESUMO: Objetivo: determinar a atividade antinociceptiva, anti-inflamatória e 
toxicológica da espécie Annona leptopetala. Método: O estudo buscou basear-se 
em uma triangulação entre abordagens qualitativa-experimental e quantitativa; foram 
utilizados 72 camundongos, (Mus musculus), albinos, variedade Swiss, adultos 
jovens e machos, de peso entre 25-30g; os animais foram submetidos à peritonite, 
teste de formalina, contorções e avaliação da ação tóxica em ratos Rattus 
Norvegicus provenientes do biotério da Faculdade Santa Maria, Cajazeiras-PB. A 
pesquisa seguiu em conformidade e foi conduzida em obediência às normas e 
diretrizes bioéticas vigentes para ensaios envolvendo seres vivos: animais (Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals, do NIH - National Institute of Health-EUA, 
1996; Lei Federal Nº 11.794/2008; Conselho Nacional de Controle de 
Experimentação - CONCEA); e integridade da fauna e flora (Lei Federal Nº 
9605/1998) (MACHADO et al., 2004). O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa Animal da Faculdade Santa Maria - FSM, com o número 003/2016. 
Resultados: A pesquisa mostrou que a inibição da nocicepção induzida por 
formalina foi positiva na dosagem de 200 mg/kg, com redução mínima do tempo de 
lambedura da pata injetada na primeira fase do teste em 5% e subindo na segunda 
fase para 40%. Porém, o extrato não apresentou ação significativa no teste anti-
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inflamatório e não houve detecção de efeitos indesejados nos camundongos. Assim, 
a Annona leptopetala apresenta potencial terapêutico como antinoceptor 
(analgésico). O extrato não apresentou toxicidade na dose testada, uma vez que sua 
administração oral não induz sinais de toxicidade geral ou mortalidade, sugerindo 
uma segurança terapêutica para as doses farmacologicamente ativas, visto que a 
utilização deste extrato pode melhorar a função hepática. Além disso, destaca-se 
como relevância da presente pesquisa a comprovação científica quanto ao uso 
popular da espécie Annona leptopetala como anti-inflamatória, porém pouco 
significativa, analgésica e tóxica. Sendo assim, aguarda-se a realização de demais 
pesquisas para validar os resultados obtidos no estudo e buscar a liberação da 
mesma para utilização como fármaco. Conclusão: Na avaliação da atividade anti-
inflamatória, a substância chegou a apresentar alguma ação, porém não 
significativa; no entanto, a nocicepção induzida por formalina foi positiva para a 
amostra de Annona leptopetala. Relacionando-se à avaliação da toxicidade aguda, o 
extrato não apresentou toxicidade, já que sua administração oral não induziu sinais 
de toxicidade geral ou mortalidade, gerando uma segurança terapêutica para as 
doses farmacologicamente ativas, melhorando a função hepática, pela diminuição 
das suas taxas séricas. 
 
Palavras-chaves: Nocicepção. Terapia. Ação anti-inflamatória. 
 
ABSTRACT: Objective: to determine the antinociceptive, anti-inflammatory, and 
toxicological activity of the species Annona leptopetala. Method: This was an 
experimental, descriptive study with a qualitative approach, 72 mice (Mus musculus), 
albinos, Swiss variety, young adults, males, weighing between 25-30g, submitted to 
peritonitis, formalin, contortions and evaluation of toxic action in rats, from the 
vivarium of Faculdade Santa Maria, Cajazeiras-PB. The research followed 
accordingly and was conducted in compliance with current bioethical standards and 
guidelines for trials involving living things: animals (Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals, NIH - National Institute of Health-USA, 1996; Federal Law No. 
11,794 / 2008; National Council for Experimentation Control - CONCEA); and 
integrity of fauna and flora (Federal Law N. 9605/1998) (MACHADO et al., 2004). 
The project was approved by the Animal Research Ethics Commi-tee of Faculdade 
Santa Maria - FSM, under number 003/2016. Results: research has shown that 
inhibition of formalin-induced nociception was positive at a dosage of 200 mg/kg, with 
a minimal reduction in the time of licking of the injected paw in the first phase of the 
test by 5% and rising in the second phase to 40%. However, the extract did not show 
significant activity in the anti-inflammatory test and there was no detection of 
unwanted effects in the rats. However, other research must be carried out so that it is 
used as a drug since there is no scientific evidence to date. Conclusion: In the 
evaluation of anti-inflammatory activity, the substance shows some significant action. 
Since formalin-induced nociception was positive for the Annona leptopetala sample. 
Relating to the assessment of acute toxicity, the extract showed no toxicity, as its oral 
administration did not induce signs of general toxicity or mortality, generating 
therapeutic safety for pharmacologically active doses, and improving liver function, 
by decreasing its serum rates. 
 
Keywords: Nociception, Therapy, Anti-inflammatory action. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A sociedade carrega o conhecimento deixado pelos povos antigos, 

informações sobre o ambiente, solo e plantas que podem ter diversas utilidades. A 

busca por plantas com propriedades terapêuticas vem de um contexto histórico, e é 

uma atividade passada de geração para geração, constituindo uma tradição milenar 

(OLIVEIRA, 2013). 

Ao longo da história, o homem tem se utilizado de diversas formas de 

tratamento para o alívio da dor. Entre elas, as ervas medicinais merecem destaque 

devido à sua ampla e popular utilização. O interesse na busca dessas plantas 

cresceu consideravelmente desde a segunda metade do século XX (ALMEIDA et al., 

2011). A raiz, o caule ou a folha de uma planta pode induzir algum efeito ou fornecer 

substâncias com interesse para indústrias farmacêuticas (MESSIAS et al., 2015). 

O Brasil possui uma grande biodiversidade: sua flora é uma das mais ricas do 

mundo, havendo, em média, mais de 56.000 espécies de plantas descritas, dentre 

as quais muitas são usadas com finalidades terapêuticas e com conhecimentos 

tradicionais abundantes (BRASIL, 2015). 

Dentre essas espécies com fins terapêuticos, encontra-se a Annona 

leptopetala, da família Annonaceae. Essa espécie é conhecida popularmente como 

"ata-brava", "banana-demacaco", "bananinha", "bananinha-de-macaco", "bananinha-

de-quemquem", "fruta-demacaco" e "pereiro". Na medicina popular, o chá e as 

cascas da A. leptopetala são utilizados como digestivos, no tratamento de tumores e 

em processos inflamatórios (RODRIGUES, 2016). 

O estudo fitoquímico dos mais diversos produtos naturais é totalmente 

relevante, visto que a descoberta desses compostos poderá ser utilizada no 

desenvolvimento de novos compostos. As espécies vegetais, em especial, são ricas 

em componentes químicos denominados princípios ativos, tais como alcaloides, 

glicosídeos, cardioativos, glicosídeos cianogênicos, taninos, saponinas, oxalato de 
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cálcio; fontes na descoberta de substâncias que podem vir a serem úteis na 

diversidade terapêutica (MENDIETA et al., p.681, 2014). 

De acordo com o estudo de Rodrigues (2016), considera-se relevante o 

potencial químico, “uma grandeza termodinâmica que funciona como critério de 

equilíbrio e desequilíbrio em processos químicos de transferência de substância 

entre as diferentes regiões de um sistema, a exemplo de dissolução, difusão, etc.” 

(MOURA PORTO; SILVA, 2019), e farmacológico de várias espécies da família 

Annonaceae, incluindo a A. leptopetala. Sua utilização terapêutica é um grande 

objeto de estudo para a condução de pesquisas biológicas para a comprovação da 

utilização na medicina tradicional. 

Neste contexto, esta pesquisa busca a comprovação científica quanto ao uso 

popular da espécie Annona leptopetala como anti-inflamatória, analgésica e 

avaliação de sua toxidade, visto que pesquisas sobre essa planta ainda são 

escassas, principalmente em relação ao estudo das suas propriedades 

farmacológicas, abrindo portas para que novos fármacos sejam utilizados tanto na 

inflamação como na dor, proporcionando uma melhor qualidade de vida. Portanto, o 

objetivo deste estudo é analisar a ação antinociceptiva, anti-inflamatória e avaliar o 

perfil toxicológico do extrato aquoso desta planta. 

 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Material Botânico 

 

 

A espécie Annona leptopetala foi coletada no mês de outubro, na zona rural 

do município de Petrolina, Pernambuco, Brasil. (Latitude: 06º 53' 25" S Longitude: 

38º 33' 19" O), seguindo todo o protocolo de coleta e herborização vigente. O 

material foi embalado e transportado até o laboratório de pesquisa em Biomedicina 

da Faculdade Santa Maria, em Cajazeiras-PB.  

 



Análise Antinociceptiva, Anti-Inflamatória e Toxicologica do Extrato Aquoso da Annona Leptopetala 

129 
Revista Interdisciplinar em Saúde, Cajazeiras, 10 (único): 125-139, 2023, ISSN: 2358-7490. 

 

Preparação do Extrato 

 

 

Uma fração do material (casca) triturado foi fervida por dois minutos em 50 mL 

de água. Após um minuto em repouso, o material foi filtrado com papel filtro com 

rendimento aproximado de 30 mL de extrato. O padrão de dosagem utilizado foi 

manejado em caráter experimental. 

 

 

Animais 

 

 

Foram utilizados 72 camundongos, (Mus musculus), albinos, variedade Swiss, 

adultos jovens, machos, de peso entre 25-30g, provenientes do biotério da 

Faculdade Santa Maria, Cajazeiras-PB. 

Os animais foram mantidos em gaiolas de polietileno, sob condições 

monitoradas de temperatura (20 ± 3°C,) ciclo claro/escuro de 12 horas, sendo a fase 

clara de seis às 18 horas, recebendo ração padrão Nuvilab® e água ad libitum 

disponíveis em garrafas de polietileno com bicos de inox. Também foram utilizados 

16 ratos da espécie Rattus Norvegicus, albinos, Wistar, adultos-jovens, 

fêmeas/machos, de peso entre 200-250g, provenientes do biotério da Faculdade 

Santa Maria, Cajazeiras-PB. 

 

 

Condições Experimentais 

 

 

Todos os procedimentos foram realizados no laboratório de Bioquímica, 

laboratório de Farmacologia e laboratório de técnicas cirúrgicas da Faculdade Santa 

Maria - FSM, no período compreendido das sete às 22 horas. 
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Nas 24 horas antecedentes aos experimentos, os animais foram secionados 

em grupos de oito animais cada e mantidos na sala onde foi desenvolvido o estudo, 

a fim de adaptá-los ao ambiente experimental. Antes de cada procedimento, as 

bancadas e os aparelhos utilizados foram higienizados com álcool à 70%. A 

pesquisa seguiu em conformidade às normas e diretrizes bioéticas vigentes para 

ensaios envolvendo seres vivos: animais (Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals, do NIH - National Institute of Health-EUA, 1996; Lei Federal Nº 

11.794/2008; Conselho Nacional de Controle de Experimentação - CONCEA); e 

integridade da fauna e flora (Lei Federal Nº 9605/1998) (MACHADO et al., 2004). 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal da 

Faculdade Santa Maria - FSM, com o número 003/2016.  

 

 

Modelos de nocicepção 

 

 

Testes de nocicepção  

 

 

Para o teste de nocicepção, foram formados grupos compostos de oito 

animais para determinar o efeito da Annona leptopetala. Uma hora antes da 

aplicação da formalina, os camundongos foram pré-tratados com o extrato de 

Annona leptopetala na dose de 200 mg/kg, v.o. Para controle positivo, um grupo foi 

tratado com a morfina 5 mg/kg, v.p., 30 minutos antes. Para o grupo controle 

negativo, foi administrado água destilada v.o. Após isso, foram submetidos a uma 

injeção de 20 µl de formalina 2% na pata direita traseira. Logo após a aplicação, 

foram colocados individualmente sob becker de vidro invertido para observação. O 

tempo transcorrido (em segundos) que o animal lambeu ou mordeu a pata foi 

registrado em duas fases: inicial (0-5 min) e tardia (20-25 min), após a administração 

da formalina (HUNSKAAR; HOLE, 1987). 
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Análise Estatística 

 

 

Os resultados das análises efetuadas foram obtidos conforme a média e o 

correspondente erro padrão vigente no estudo por meio da utilização do programa 

estatístico SPSS Statistics versão 23. A partir dos dados obtidos, foram produzidos 

tabelas e gráficos através de comparações das variáveis categóricas de interesse. 

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

 

O estudo identificou que a administração do extrato de Annona leptopetala na 

dose de 200 mg/kg reduziu minimamente o tempo de lambedura da pata injetada 

com formalina durante a primeira fase do teste (5%) quando comparado ao grupo 

controle negativo. Já na segunda fase, reduziu o tempo em que o animal 

permaneceu lambendo a pata em relação ao grupo que recebeu o tratamento 

apenas com o veículo (água destilada) (40%). 

Os valores de inibição causada pela administração da Annona leptopetala na 

dose de 200 mg/kg, v.o., foram, respectivamente, 5% na primeira fase e de 40% na 

segunda fase. A morfina 5 mg/kg, i.p, que tem um potente efeito no tratamento da 

dor crônica ou aguda (DAUDT et al., 1998), atenuou o tempo de lambedura da pata 

nas duas fases (90% e 100%). 
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Figura 1: Efeito do extrato aquoso do Annona leptopetala sobre o tempo de 

lambedura da pata direita traseira no modelo de nocicepção induzida por formalina 

apresentaram a média ± E.P.M. após a aplicação da formalina 2% houve 0,5% de 

redução do tempo na primeira fase, na segunda fase a redução foi de 40%. FONTE: 

Dados da pesquisa, 2017. 

 

Este estudo demonstrou que a administração oral de Annona leptopetala, em 

doses que não induzem toxicidade sistêmica ou alteração do desempenho motor, 

produz efeitos antinociceptivo em diferentes modelos de dor. Este efeito 

provavelmente é mediado por inibição de fatores que desencadeiam a dor por meio 

da ação farmacológica comum entre boa parte dos analgésicos (CAMPOS et al., 

2016). 

Segundo Silva (2017), a administração de Annona leptopetala produz 

antinocicepção, quando avaliada com o teste da contorção induzidas por ácido 

acético, fortalecendo essa metodologia como importante ferramenta de triagem para 

avaliação de propriedades analgésicas de novas substâncias. 

 

 

Testes de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético: 
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A administração do extrato aquoso da Annona leptopetala (200 mg/kg) 

reduziu a resposta nociceptiva induzida pelo ácido acético 1% com inibição de 15% 

em relação ao grupo controle. O grupo pré-tratado com a morfina (5mg/kg), utilizado 

como droga de referência, apresentou uma redução de 100% no número de 

contorções, como mostrado na figura 2 
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Figura 2: Efeito do extrato aquoso do Annona leptopetala sobre as contorções 

abdominais induzidas pelo ácido acético onde os animais foram pré- tratados com 

veículo, morfina e o extrato na dose.  Onde os valores apresentaram uma inibição de 

15%.  

 

O estudo de Santos (2015), com extratos de plantas nociceptivas antes da 

administração intraperitoneal de ácido acético e a administração de morfina 

subcutânea como fármaco de referência 40 minutos antes do estímulo nociceptivo, 

faz-se com que a resposta de contorção consista numa extensão do músculo 

abdominal juntamente com um alongamento dos membros posteriores. Contudo, 

mesmo considerado um modelo simples de detecção de ação nociceptiva, ao usar o 

modelo do ácido acético em camundongos, o mesmo apresenta boa sensibilidade 
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na descoberta de substâncias advindas de plantas medicinais, com potencial 

analgésico, uma vez que tal teste possui alta sensibilidade. 

A administração da indometacina (10 mg/kg), utilizada como controle positivo, 

reduz o número de contorções induzidas pelo ácido acético em camundongos 

(SILVA, 2017). Diante da propriedade inibitória da Annona leptopetala, sugere-se 

que sua ação nas contorções abdominais dar-se-á devido, em parte, a uma ação 

analgésica, que é comum para fármacos com essa atividade fisiológica. 

 

 

Avaliação da atividade anti-inflamatória. 

 

 

Peritonite induzida por Carragenina: 

 

 

Para avaliar o efeito do extrato aquoso da Annona leptopetala, o teste de 

peritonite induzida por Carregenina em camundongos apresentou os seguintes 

resultados, conforme o gráfico: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Análise Antinociceptiva, Anti-Inflamatória e Toxicologica do Extrato Aquoso da Annona Leptopetala 

135 
Revista Interdisciplinar em Saúde, Cajazeiras, 10 (único): 125-139, 2023, ISSN: 2358-7490. 

 

Data 3

C
ontr

ole

A
nnona 

le
pto

pet
al

a 
20

0m
g/k

g

M
orf

in
a 

0

5

10

15

20

25

le
u

c
o

c
it

o
s

 

Figura 3: Efeito do extrato aquoso da Annona leptopetala sobre a peritonite induzida 

pela Carragenina, os dados apresentaram que os efeitos anti-inflamatórios nesse 

teste não obtiveram resultado positivo. 

 

Houve uma intensa migração de leucócitos para o grupo controle negativo e 

uma pequena diminuição dos mesmos quando os animais foram tratados com o 

extrato da substância. 

Dados compatíveis com os resultados levantados por Oliveira (2010), que 

apresenta em seus ensaios que a peritonite induzida por carregenina em 

camundongos não obteve efeito sobre a migração de leucócitos. O autor afirma 

ainda que esse dado é pertinente à ação do fármaco pesquisado e que a 

carregenina é um modelo clássico e confiável para avaliar o efeito anti-inflamatório 

de novos compostos, como no caso da Annona leptopetala. 
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Avaliação da toxicidade aguda através de análises bioquímicas 

 

 

Os efeitos tóxicos associados à administração em longo prazo de substâncias 

desconhecidas podem levar ao desenvolvimento de vários efeitos colaterais, tais 

como úlceras gastrointestinais, hemorragia, renais e imunossupressão 

(VIDYALAKSHMI, 2010). 

Ao investigar a toxicidade aguda, Marchetti et al. (2013) citam que as 

propriedades antinociceptivas de alguns extratos de plantas tais como Annona 

leptopetala podem gerar toxicidade aguda, visto que não se tem conhecimento das 

substâncias presentes no extrato, identificando os seus possíveis efeitos 

indesejados, como comprometimento da função hepática e renal. 

No nosso estudo, a fim de confirmar essas lesões, submetemos o soro dos 

animais a testes bioquímicos referentes aos marcadores hepáticos e renais. Quando 

há uma lesão hepatocelular, as enzimas transaminases TGO e TGP são de grande 

utilidade, sendo que TGP é encontrada exclusivamente no tecido hepático, 

tornando-se a mais específica (BUDAY et al, 2015; KO et al, 2015). Em alterações 

da função renal, as enzimas Ureia e Creatinina são as mais sensíveis, sendo que a 

creatinina pode ser encontrada no músculo esquelético, tornando-se menos 

específica que a Ureia (SILVA et al., 2006). 

 

 AST ALT UREIA 

Controle 161,5 64,36 38,66 

2000 mg/kg 93,5 52,5 40,16 

Tabela 1 - Análises obtidas do soro de ratas tratadas com o extrato aquoso do 

Annona leptopetala na dose de 2000 l/kg. Foi observado uma diminuição das taxas 

séricas dos marcadores hepáticos, entretanto a uréia obteve um pequeno aumento. 

FONTE: Dados da pesquisa, 2017. 

 

O uso da Annona leptopetala neste estudo não desenvolveu efeito tóxico, ao 

contrário do esperado, atenuou os valores dos marcadores hepáticos quando 
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comparados ao grupo controle. Essas evidências levantadas corroboram a 

afirmação feita por Marchetti et al. (2013), onde os pesquisadores relataram que a 

Annona leptopetala não desenvolve efeito tóxico, porém é importante fazer novos 

estudos, uma vez que essa metodologia auxilia na procura de novos medicamentos 

a partir de protótipos naturais. 

 

 

CONCLUSÃO 

 

 

A partir dos resultados encontrados nesta pesquisa, elencou-se que a 

nocicepção induzida por formalina foi positiva para a amostra de Annona leptopetala. 

Porém, na avaliação da atividade anti-inflamatória, a substância não apresentou 

ação considerável ou significativa. Em relação à avaliação da toxicidade aguda, o 

extrato não apresentou toxicidade, uma vez que sua administração oral não induz 

sinais de toxicidade geral ou mortalidade, sugerindo uma segurança terapêutica para 

a utilização em doses farmacologicamente ativas, visto que a utilização deste extrato 

pode melhorar a função hepática, pela atenuação das suas taxas séricas. 

Desse modo, ao evidenciar a ação nociceptiva e anti-inflamatória da Annona 

leptopetala, é indispensável pesquisa nesta área para obter a comprovação efetiva 

das suas atividades farmacológicas. Espera-se que os resultados do estudo possam 

servir como base de testes de fases iniciais para contribuir à formulação de fármacos 

biotecnológicos com base em plantas medicinais para o desenvolvimento de novos 

analgésicos e anti-inflamatórios. 
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