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RESUMO 

 

 

 

Na Amazônia, os acidentes por serpentes peçonhentas constituem sério problema de saúde 

pública. A soroterapia neutraliza os efeitos sistêmicos do veneno, mas não os efeitos locais; 

portanto, são necessárias pesquisas sobre inibidores naturais dos efeitos locais do 

envenenamento. A andiroba (Carapa guianensis Aublet, 1775) é uma planta de florestas 

tropicais e equatoriais, cujas sementes fornecem um óleo com propriedades medicinais, com 

atividades antiinflamatória, cicatrizante e anti-séptica, além de ser um ótimo repelente.  Com 

o objetivo de avaliar a atividade do óleo de andiroba na inflamação local induzida por 

venenos de serpentes amazônicas, foram estudados experimentalmente os efeitos 

farmacológicos gerais do óleo de andiroba e sua atividade sobre o processo inflamatório local, 

induzido em camundongos pelos venenos de serpentes Bothrops atrox ou Crotalus durissus 

ruruima, serpentes de importância epidemiológica na região da Amazônia. A cinética 

inibitória do edema em camundongos foi avaliada pela medição do diâmetro do edema das 

patas dos camundongos e por métodos histopatológicos. Após o tratamento com o óleo de 

andiroba, obteve-se uma inibição significativa no infiltrado inflamatório de 87,03% e 82,10%, 

às 3 e 12 horas respectivamente, nas patas experimentais induzidas com o veneno de Bothrops 

atrox. Com o veneno de Crotalus durissus ruruima a inibição atingiu 89,37% e 75,60%, às 3 

e 6 horas, respectivamente, pós-tratamento. Quanto ao edema avaliado pela medição do 

diâmetro das patas dos camundongos, foi observada uma diminuição significativa em 37,67% 

no edema induzido pelo veneno de Bothrops atrox e em 42,41% no edema induzido pelo 

veneno de Crotalus durissus ruruima, a partir da primeira hora após a administração desses 

venenos nos grupos tratados com o óleo de andiroba. A redução dos edemas progrediu até 

50,64% (para Bothrops atrox) e 82,37% (para Crotalus durissus ruruima) às 3 horas pós-

tratamento. Histologicamente observou-se uma redução no edema induzido por Bothrops 

atrox de 29,18% às 3 horas pós-tratamento. Com o veneno de Crotalus durissus ruruima a 

redução do edema foi de 30,87% às 3 horas pós-tratamento. Nem a hemorragia e nem a 

mionecrose foram inibidas significativamente pela administração do óleo de andiroba por via 

intraperitoneal. Sugere-se que a atividade inibitória da Carapa guianensis poderia estar 

relacionada à diminuição da migração leucocitária. 

 

 

Palavras-chave: Acidentes por serpentes peçonhentas; andiroba; inflamação local; venenos 

de serpentes; Bothrops atrox; Crotalus durissus ruruima, Carapa guianensis. 

 



 viii 

ABSTRACT 

 

 

 

In the Amazon the accidents caused by venomous snakes represent a serious public health 

problem. Serotherapy neutralizes the systemic effects from the venoms, but not local effects; 

therefore, there is need for research on natural inhibitors of the local effects from snake 

envenomation. Andiroba (Carapa guianensis Aublet, 1775) is a plant from tropical and 

equatorial forests and its seeds produce an oil which has medicinal properties, with anti-

inflammatory and antiseptic activities, and wound healing properties, besides being a fine 

repellent. With the objective of evaluating the activity of the andiroba oil on the local 

inflammation induced by Amazonian snakes, an experimental study was done on the general 

pharmacological effects of the andiroba oil and on the inflammatory process induced in mice 

by the venoms of Bothrops atrox and Crotalus durissus ruruima, two snakes species of 

epidemiological importance in the Amazon region. The inhibitory kinetics of the edema in 

mice was evaluated by measuring the paw edema diameter and by histopathological methods. 

There was a significant inhibition in the inflammatory infiltrate of 87,03% and 82,10% after 3 

and 12 hours respectively, after treating with andiroba oil the paws induced with the venom of 

Bothrops atrox. With the venom of Crotalus durissus ruruima inhibition reached 89,37% and 

75,60% after 3 and 6 hours respectively, after treatment with andiroba oil. There was 

significant reduction in the kinetics of the edema induced by the venom of Bothrops atrox 

(37,67%) and of Crotalus durissus ruruima (42,41%) as early as the first hour of treatment 

with andiroba oil. This reduction progressed to 50,64% (for Bothrops atrox) and 82,37% 

(Crotalus durissus ruruima) after three hours after treatment. Histologically, it was observed a 

reduction of the edema induced by Bothrops atrox venom by 29,18% after 3 hours. With the 

venom of Crotalus durissus ruruima the reduction of the edema was 30,87% after 3 hours. 

Neither haemorrhagy nor myonecrosis were reduced or inhibited by andiroba oil 

administrated intraperitoneally. It is suggested that the inhibitory activity of Carapa 

guianensis could be related to leucocitary migration reduction. 

 

 

 

 

 

Keywords:  Accidents caused by poisonous snakes; andiroba; local inflammation; snake 

venoms; Bothrops atrox; Crotalus durissus ruruima; Carapa guianensis. 
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1   INTRODUÇÃO 

 

 

As serpentes peçonhentas produzem seus venenos por meio de glândulas 

especializadas, capazes de sintetizar e secretar uma mistura complexa de substâncias 

biologicamente ativas, compostas principalmente por proteínas e peptídeos.  Estes venenos 

são produzidos com a finalidade de paralisar e/ou matar e iniciar a digestão da presa, mas 

também servem como mecanismos de defesa (BOLAÑOS, 1984). 

Em humanos, os envenenamentos por serpentes peçonhentas constituem problema de 

saúde pública por sua freqüência e gravidade, especialmente em países de clima tropical onde 

as condições climáticas favorecem as atividades rurais o ano inteiro e, portanto, expondo 

maior número de pessoas a acidentes ofídicos (BRASIL, 1998a). Além disto, há falta ou 

dificuldade de acesso a recursos terapêuticos adequados (BOLAÑOS, 1984). Em muitos 

casos, há a agravante de que tais acidentes ocorrem em áreas desprovidas de assistência 

médica de qualquer natureza.  

No Brasil, as serpentes peçonhentas de interesse médico pertencem a duas principais 

famílias: a família Elapidae, subfamília Elapinae, que tem como principal gênero Micrurus 

Wagler, 1824; e a família Viperidae, subfamília Crotalinae, da qual destacam-se quatro 

gêneros: Bothrops Wagler, 1824; Bothrocophias Gutberlet e Campbell, 2001; Crotalus 

Linnaeus, 1758 e Lachesis Daudin, 1803 (HOGE; ROMANO-HOGE, 1978/79; CAMPBELL; 

LAMAR, 1989; WÜSTER, 2003). 
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A epidemiologia dos acidentes ofídicos no Brasil apresenta um perfil que se mantém 

inalterado ao longo dos últimos cem anos. Na Amazônia os acidentes ofídicos geralmente 

ocorrem com maior freqüência no início e no final do ano, em indivíduos do sexo masculino, 

em trabalhadores rurais, na faixa etária produtiva de 15 a 49 anos; atingem principalmente os 

membros inferiores e a maioria deve-se ao gênero Bothrops (BRASIL, 1998a; BOCHNER; 

STRUCHINER, 2003). Perfil semelhante tem sido encontrado no estado do Amazonas 

(BORGES et al., 1999; SOUZA, 2001). Dados do Ministério da Saúde mostram que cerca de 

90,5% dos casos notificados no Brasil são atribuídos às serpentes peçonhentas do gênero 

Bothrops; 7,7% ao gênero Crotalus; 1,4% ao gênero Lachesis e 0,4% provocado pelo gênero 

Micrurus. No período de janeiro de 1990 a dezembro de 1993, foi notificada no Brasil uma 

média de 20.000 casos/ano, com letalidade geral em torno de 0,45%. O acidente crotálico teve 

a pior evolução, apresentando o maior índice de letalidade, onde dos 5.072 casos, 95 foram a 

óbito (1,87%) (BRASIL, 1998a). Ao longo desses anos, houve discreto aumento nas 

notificações dos gêneros Crotalus (9,0%), Lachesis (2,5%) e Micrurus (0,5%), permanecendo 

o predomínio dos acidentes por serpentes do gênero Bothrops (88,0%) (BRASIL, 2005). 

O gênero Bothrops é encontrado nas Américas Central e do Sul. No Brasil distribui-se 

em todo o país, tendo como principal causador em cada região as seguintes espécies: Bothrops 

atrox (Norte), Bothrops erythromelas e Bothorps leucurus (Nordeste), Bothrops jararaca 

(Sul/Sudeste) e Bothrops moojeni (Centro-Oeste) (CARDOSO, 1990; BRASIL, 1998a; 

MELGAREJO, 2003).  

O gênero Crotalus distribui-se por todas as Américas, desde o México até a Argentina, 

habitando preferencialmente regiões secas e áridas. No Brasil, a principal espécie é Crotalus 

durissus, apresentando sete subespécies: C. d. cascavella, C. d. collilineatus, C. d. dryinas, C. 

d. marajoensis, C. d. ruruima, C. d. terrificus e C. d. trigonicus (HOGE; ROMANO-HOGE, 

1978/1979; CAMPBELL; LAMAR, 1989). 
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No Estado do Amazonas têm sido registrados acidentes ofídicos causados por 

espécimes de Bothrops atrox (jararaca, surucucurana), Bothrops brazili (jararaca), Lachesis 

muta muta (surucucu) e pelas corais Micrurus hemprichii, Micrurus lemniscatus, Micrurus 

spixii e Micrurus surinamensis. Em Manaus, entre 1974 e 1999, foram atendidos na Fundação 

de Medicina Tropical (FMTAM) 2.636 acidentes ofídicos, dos quais mais de 90% foram 

ocasionados por espécimes de Bothrops atrox (Figura 1). Os acidentes aumentam no período 

de maior pluviosidade (novembro a maio), com alto índice na cheia dos rios (IMTM, 1995). 

No Estado de Roraima, o gênero Crotalus responde por cerca de 14% dos acidentes ofídicos 

confirmados, causados pela subespécie Crotalus durissus ruruima (Figura 2) 

(NASCIMENTO, 2000).   

Por causarem dano tecidual de forma muito rápida, os envenenamentos por serpentes 

peçonhentas da família Viperidae tendem a propiciar complicações graves, como infecções 

secundárias locais, necrose e síndrome compartimental, que podem levar à amputação do 

membro atingido ou evoluir para a morte do paciente (OTERO et al., 2002; FRANÇA; 

MÁLAQUE, 2003).  

A soroterapia específica é o tratamento indicado nos acidentes ofídicos; entretanto, 

demonstra ser mais efetiva na neutralização das complicações sistêmicas, o mesmo não 

ocorrendo sobre os efeitos locais dos envenenamentos, provavelmente devido à rapidez com 

que esses efeitos se instalam e à baixa concentração do antiveneno no tecido (GUTIÉRREZ 

et al., 1998; LEÓN et al., 2000). 

Na Amazônia, os acidentes por serpentes peçonhentas que ocorrem em locais distantes 

dos centros que possuem o antiveneno levam à demora no atendimento desses pacientes, 

podendo agravar seus efeitos locais. Embora a soroterapia seja imprescindível para a 

neutralização dos efeitos sistêmicos dos venenos, são necessárias pesquisas sobre inibidores 

naturais que possam neutralizar os efeitos locais do envenenamento ofídico. 
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O óleo da andiroba (Carapa guianensis, Aublet 1775) é bastante utilizado na medicina 

popular em nossa região, por suas atividades antiinflamatória, cicatrizante e anti-séptica, 

além de atuar como ótimo repelente para insetos, sendo facilmente encontrado em mercados 

e feiras livres. 

A avaliação da atividade do óleo de andiroba sobre o processo inflamatório local, 

induzido em camundongos por venenos de serpentes peçonhentas, poderá contribuir para o 

aproveitamento racional de espécies amazônicas na busca de fármacos antiofídicos, 

fornecendo subsídios para o conhecimento das potencialidades medicinais das plantas 

amazônicas, visando futura aplicação biotecnológica.   
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Figura 1 – Serpente Bothrops atrox. 
FONTE: Fundação de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM) 

 
 Figura 2 – Serpente Crotalus durissus ruruima. 
FONTE: Fundação de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM) 
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1.1  Venenos Ofídicos 

 

De um modo geral, os venenos das serpentes peçonhentas são misturas complexas de 

compostos orgânicos e inorgânicos. Mais de 90% do peso seco do veneno são constituídos por 

proteínas e peptídeos, compreendendo muitas enzimas, proteínas tóxicas sem atividade 

enzimática e proteínas não tóxicas, que podem ser classificadas como: hemorraginas; enzimas 

com atividade proteolítica, neurotóxica, cardiotóxica; fatores ativadores/inibidores do sistema 

de coagulação sanguínea; inibidores de enzimas; citotoxinas; fatores de crescimento dos 

nervos (NGF); fosfolipases A2 (PLA2) miotóxicas; fatores liberadores de peptídeos vasoativos 

e fatores hemolíticos (CHIPPAUX; GOYFFON, 1998; MARKLAND, 1998).   

Existe variabilidade na composição química e nas atividades biológicas 

(anticoagulantes, hemorrágicas, necrosantes, miotóxicas, neurotóxicas, hemolíticas, 

cardiotóxicas e citotóxicas) dos venenos de serpentes de espécies diferentes do mesmo 

gênero, ou dos indivíduos de uma mesma espécie, provenientes de diferentes regiões e/ou 

durante o desenvolvimento ontogenético (ARAGÓN; GUBENSÉK, 1981; LÓPEZ-LOZANO 

et al., 2002). Estas diferenças na composição molecular dos venenos das serpentes poderiam 

induzir sintomas clinicamente não observados, portanto condicionando a uma soroterapia 

inadequada (GUTIÉRREZ et al., 1980; SALDARRIAGA et al., 2003). 

A soroterapia permanece como o único tratamento eficaz nos acidentes provocados 

por serpentes peçonhentas. Os antivenenos são produzidos pela imunização de cavalos, 

utilizando como antígenos os venenos de serpentes de mesmo gênero (soros antibotrópico, 

anticrotálico ou antielapídico) ou misturas de venenos de diferentes gêneros (soro antiofídico 

botrópico-laquético ou botrópico-crotálico). A dose do antiveneno depende do tipo de 

serpente e da quantidade de veneno injetado, bem como do estado clínico do paciente e da 

evolução de seus sintomas (CHIPPAUX; GOYFFON, 1998). 
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Embora a soroterapia seja eficaz no tratamento dos acidentes por serpentes 

peçonhentas, por tratar-se de imunoglobulinas heterólogas de origem eqüina, pode levar a um 

processo de hipersensibilidade, como a indução de choque anafilático. Portanto, a aplicação 

da soroterapia deve ser sempre acompanhada por médico especializado (FRANÇA; FAN, 

1992; BRASIL, 1998a). 

Quando a soroterapia específica é aplicada, o antiveneno neutraliza de forma eficiente 

os efeitos sistêmicos produzidos pelas toxinas dos venenos de serpentes. Entretanto, os efeitos 

locais não são eficientemente neutralizados (FRANÇA; FAN, 1992; BRASIL, 1998a). 

 

1.1.1 Venenos Botrópicos 

 

Os venenos botrópicos apresentam três principais atividades biológicas: inflamatória, 

coagulante e hemorrágica. 

A atividade inflamatória é induzida por um conjunto de toxinas, destacando-se dentre 

elas as metaloproteinases, fosfolipases, esterases, cininogenases, calicreínas e lectinas. Essas 

toxinas produzem lesões locais, onde são observados rubor, edema, bolhas e necrose;  

apresentam também atividade inflamatória indireta, podendo induzir ou liberar potentes 

autacóides (bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos, prostaciclinas, histamina e serotonina, 

interleucinas, fator de necrose tumoral-) que causam lesão capilar, levando ao surgimento de 

petéquias, hematúria, epistaxe, hematêmese e hemorragia visceral (ROSENFELD, 1971; 

FRANÇA; FAN, 1992; LÔBO DE ARAÚJO et al., 2000; TEIXEIRA et al., 2003). Algumas 

das principais miotoxinas isoladas e identificadas da espécie Bothrops atrox foram Ba-K49 

(MARAGANORE et al., 1984), BaPLA2-I e BaPLA2-III (KANASHIRO et al., 2002; NÚÑEZ 

et al., 2004), e Bam-PLA2-II (LÓPEZ-LOZANO, 2002a). 
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A atividade coagulante deve-se à capacidade destes venenos em ativar os fatores da 

coagulação sanguínea – por ação do tipo trombina – levando ao consumo de fibrinogênio e à 

formação de fibrina intravascular; conseqüentemente há o consumo dos fatores da coagulação 

produzindo, portanto, a incoagulabilidade sanguínea. As toxinas dos venenos botrópicos que 

apresentam esse tipo de ação ativam a cascata de coagulação de modo diferente dos fatores 

fisiológicos, não sendo neutralizados pela heparina (ROSENFELD, 1971; FRANÇA; FAN, 

1992; FRANÇA; MÁLAQUE, 2003). 

A atividade hemorrágica está relacionada à presença de hemorraginas. Estas 

hemorraginas são metaloproteinases zinco-dependentes que agem sobre os vasos capilares, 

ocasionando lesão da membrana basal do endotélio vascular, provavelmente pela digestão 

enzimática da lâmina basal da microvasculatura e ruptura completa das células endoteliais. 

Com a permeabilidade vascular alterada, as células endoteliais rompem-se, produzindo assim 

a hemorragia local ou sistêmica. As hemorraginas atuam por intermédio de dois principais 

mecanismos. Podem produzir a hemorragia per rhexis, caracterizada por alterações marcantes 

nas células endoteliais com a formação de “gaps”, por onde ocorre o extravasamento das 

células, ou podem produzir a hemorragia per diapedesis, caracterizada pela dilatação das 

junções intercelulares das células endoteliais em conseqüência da reação inflamatória 

desencadeada pelas hemorraginas (GUTIÉRREZ; CHAVES, 1980; 1995; KAMITGUTI et 

al., 1996; GUTIÉRREZ; RUCAVADO, 2000; FRANÇA; MÁLAQUE, 2003; GUTIÉRREZ 

et al., 2005). 

 Os efeitos causados pelos envenenamentos por serpentes do gênero Bothrops podem 

ser classificados clinicamente, de acordo com suas manifestações locais e sistêmicas.  No 

local da picada, a inoculação do veneno ocorre pelas vias subcutânea ou intramuscular, com a 

marca das presas ou somente arranhões visíveis. Freqüentemente observa-se sangramento no 

local de inoculação, porém sua presença nem sempre indica comprometimento sistêmico. Há 
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formação precoce do edema, geralmente acompanhado de equimose e dor; com o passar do 

tempo, o edema pode estender-se por todo o membro afetado, devido ao extravasamento de 

líquido para o espaço extravascular. Podem ocorrer linfoadenomegalia regional e formação de 

bolhas de conteúdo seroso, hemorrágico ou necrótico, que podem evoluir para complicações 

infecciosas (FRANÇA; FAN, 1992; BRASIL, 1998a; FRANÇA; MÁLAQUE, 2003).   

 Dentre as complicações locais destacam-se infecções locais, necrose e síndrome 

compartimental.  As infecções locais incluem abcesso, celulite e erisipela; o maior risco de 

abcesso está relacionado ao maior tempo entre o acidente e a soroterapia.  Geralmente 

limitada ao tecido subcutâneo, a necrose também pode comprometer tendões, músculos e 

ossos. Devido ao processo inflamatório e a hemorragia que se desenvolvem na região da 

picada, os acidentes botrópicos tendem a propiciar a síndrome compartimental, isto é, o 

aumento da pressão interna de um compartimento fechado por onde transcorrem músculos, 

vasos e nervos, os quais interferem na circulação sanguínea da região afetada (BRASIL, 

1998a; FRANÇA; FAN, 1992; FRANÇA; MÁLAQUE, 2003). 

 O uso de torniquete e a demora no início da soroterapia são fatores que contribuem 

para o aumento na intensidade e extensão da necrose. Cortes, escarificações, sucção ou 

garroteamento, usados para tentar extrair o veneno, podem provocar uma acentuação do 

edema e lesões cutâneas mais graves (FRANÇA; FAN, 1992; BRASIL, 1998a; FRANÇA; 

MÁLAQUE, 2003). 

Nos acidentes botrópicos a principal complicação sistêmica é a insuficiência renal 

aguda (IRA), que normalmente é decorrente de outras manifestações, como coagulação 

intravascular disseminada (CIVD), hipotensão, hemólise, hipersensibilidade a proteínas do 

antiveneno, septicemia e uso de antibióticos (BRASIL, 1998a; FRANÇA; MALÁQUE, 

2003). 
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1.1.2 Venenos Crotálicos 

 

Os venenos crotálicos apresentam as principais atividades biológicas: neurotóxica, 

miotóxica, coagulante, inflamatória e hemorrágica. 

A atividade neurotóxica deve-se principalmente a crotoxina, uma neurotoxina pré-

sináptica que age sobre as terminações nervosas motoras, inibindo a liberação de acetilcolina 

pelos impulsos nervosos e levando ao bloqueio neuromuscular e às paralisias motoras e 

respiratórias. Além da crotoxina, outras neurotoxinas foram isoladas dos venenos crotálicos: 

crotamina, giroxina e convulxina; entretanto, seus efeitos tóxicos ainda não foram detectados 

nos envenenamentos em humanos (CARDOSO, 1990; GUTIÉRREZ; CHAVES, 1980; 1995; 

BRASIL, 1998a; AZEVEDO-MARQUES et al., 2003).  

A ação miotóxica ocasiona a rabdomiólise sistêmica, com a liberação de enzimas 

musculares e mioglobina na circulação. Tanto a crotoxina como a crotamina possuem a 

capacidade de produzir lesões no tecido muscular esquelético, mesmo em tecidos musculares 

distantes do local da picada. Estudos histopatológicos mostram que as fibras musculares 

apresentam-se com focos necróticos esparsos, dependendo da intensidade da lesão, 

misturados a fibras aparentemente normais (GUTIÉRREZ; CHAVES, 1980; 1995; 

AZEVEDO-MARQUES et al., 2003).  

A atividade coagulante está relacionada à presença de enzimas do tipo trombina, 

levando a alterações na coagulação sanguínea. Há o consumo de fibrinogênio, além do fator V 

e da alfa-2-antiplasmina, com aumento dos produtos de degradação da fibrina (PDF) e 

fibrinogênio, com possível afibrinogenemia e incoagulabilidade sanguínea, mas sem alteração 

do número de plaquetas (GUTIÉRREZ; CHAVES, 1980; 1995; AZEVEDO-MARQUES et 

al., 2003). 
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A atividade inflamatória local é pouco intensa, caracterizada por edema e eritema 

discretos, podendo haver hemorragia e necrose (GUTIÉRREZ; CHAVES, 1980; OWNBY et 

al., 1984; MINTON; WEINSTEIN, 1986).  

Alguns venenos de Crotalus durissus, como a subespécie Crotalus durissus ruruima, 

apresentam atividade hemorrágica e proteolítica (DOS-SANTOS et al., 1993; MUNIZ, 2002). 

A atividade hemorrágica deve-se à presença de hemorraginas, que são metaloproteinases 

zinco-dependentes (GUTIÉRREZ et al., 1985). 

Experimentalmente, tem sido observado que a injeção via intramuscular das 

crotoxinas do veneno da subespécie Crotalus durissus ruruima induzem mionecrose, necrose 

coagulativa, homogeneização e acidofilia, perda das estriações transversais, miólise, edema 

intersticial, congestão e infiltrado inflamatório com predomínio de polimorfonucleares 

neutrófilos (DOS SANTOS, 1993). 

Clinicamente, os efeitos locais levam a formação de edema e eritema no local da 

picada, e a dor é inexistente ou pouco intensa (BRASIL, 1998a; FRANÇA; FAN, 1992; 

FRANÇA; MÁLAQUE, 2003). 

Sintomas relacionados à atividade neurotóxica levam ao aparecimento da “fácies 

miastênica”, que se manifesta pela ptose palpebral e flacidez na musculatura da face. Pode vir 

acompanhada de oftalmoplegia, visão turva ou diplopia, além de midríase. Dores musculares 

generalizadas e rabdomiólise relacionam-se à atividade miotóxica. A rabdomiólise está 

relacionada à gravidade do acidente e é acompanhada por mioglobinúria. Sintomas gerais 

podem estar presentes, como mal-estar, náuseas, cefaléia, prostração e sonolência (BRASIL, 

1998a; FRANÇA; FAN, 1992; FRANÇA; MÁLAQUE, 2003). 

As principais complicações sistêmicas são: insuficiência renal aguda (IRA), freqüente 

nos casos graves tratados tardiamente ou de modo inadequado, e a insuficiência respiratória 

aguda secundária à paralisia muscular (AMARAL et al., 1991).  
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1.2 Inflamação Local Induzida Por Serpentes Peçonhentas 

 

A inflamação é a reação dos tecidos a um dano tecidual. É uma resposta protetora 

local ou sistêmica que determina o estágio de cura e a reconstituição da função normal quanto 

ao dano tecidual, independentemente da causa. Este processo envolve alterações funcionais da 

microcirculação, levando ao acúmulo de fluidos e leucócitos nos tecidos extravasculares, e à 

dor local (DENNIS, 1994; TEIXEIRA et al., 2003; KUMAR et al., 2005). 

Os processos da inflamação em nível celular envolvem quatro etapas principais: 

mudanças funcionais nas células dos músculos lisos, que causam vasodilatação com 

mudanças no fluxo sanguíneo; contração citoesquelética nas células endoteliais causando 

alterações na permeabilidade vascular; migração dos leucócitos fagocíticos para o local da 

inflamação; e fagocitose (JAIN et al., 1993; TEIXEIRA et al., 2003; KUMAR et al., 2005).  

Moléculas do tipo mediadoras, inibidoras e reguladoras são as principais moléculas 

que participam no processo inflamatório. Os eventos celulares pró-inflamatórios iniciam-se 

por moléculas produzidas por mediadores químicos sistêmicos, tais como prostaglandinas e 

sistema complemento. Substâncias inibitórias tais como os inibidores de proteases podem 

bloquear os próprios mediadores sistêmicos ou inibir moléculas pró-inflamatórias, como as 

proteinases. Moléculas regulatórias são produzidas no sítio da inflamação, a fim de modificar 

a função celular, ou podem ser produzidas em locais distantes deste sítio (JAIN et al., 1993; 

TEIXEIRA et al., 2003). 

A reação inflamatória local é um importante componente clínico dos envenenamentos 

por serpentes peçonhentas, especialmente das serpentes da família Viperidae (Bothrops, 

Crotalus e Lachesis). Os envenenamentos por estes tipos de serpentes promovem proeminente 

dano tecidual local, caracterizado por edema, dor, hemorragia e necrose, além de alterações na 

coagulação sanguínea e efeitos neurotóxicos sistêmicos. Clinicamente destaca-se o edema, 
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pois promove a perda de fluidos e compromete tecidos, podendo evoluir para necrose e/ou 

síndrome compartimental. Em muitos casos deixa seqüelas físicas ou é necessária a 

amputação do membro atingido. Além disso, os efeitos locais não são facilmente 

neutralizados pela soroterapia específica (ROSENFELD, 1971; BJARNASON e FOX, 1994; 

FERREIRA et al., 1992; RUSSELL et al., 1997; GUTIÉRREZ; LOMONTE, 2003).  

Nos acidentes botrópicos, a reação inflamatória ocorre imediatamente após a 

inoculação do veneno, promovendo marcante dano tecidual local devido à ação de 

componentes do veneno e/ou pela produção de mediadores endógenos (histamina, serotonina, 

eicosanóides, fator ativador de plaquetas e receptores adrenérgicos α1 e α2). Esses mediadores 

são responsáveis pelo recrutamento de leucócitos e ativação ou dano das células endoteliais 

nos locais onde houve o extravasamento dos leucócitos (CHAVES et al., 1995; CARNEIRO 

et al., 2002).  

Os tecidos lesados pelos constituintes dos venenos são rapidamente infiltrados por 

leucócitos. Nas primeiras horas há o predomínio de neutrófilos, sendo gradativamente 

substituídos por células mononucleares, monócitos e linfócitos (FARSKY et al., 1997). 

Os acidentes produzidos espécies do gênero Bothrops induzem danos teciduais locais 

devido à presença de proteases, hemorraginas, fosfolipases, bem como a liberação de 

mediadores endógenos, como a bradicinina e a serotonina (ROSENFELD, 1971; 

GUTIÉRREZ; LOMONTE, 1995; BRASIL, 1998a). 

O veneno de Crotalus durissus induz uma inflamação local não tão intensa como nos 

acidentes botrópicos, com presença de edema e eritema discretos, além de hemorragia e 

necrose (GUTIÉRREZ; CHAVES, 1980; 1995).  
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A necrose local deve-se em parte à atividade miotóxica direta induzida pelas 

miotoxinas, à ação coagulante por trombose vascular e à ação hemorrágica por destruição 

vascular induzida por hemorraginas. As miotoxinas atuariam desestabilizando a estrutura 

fosfolipídica ao ligar-se ao sarcolema, alterando sua permeabilidade para íons e 

macromoléculas (GUTIÉRREZ; LOMONTE, 1995; BENVENUTI, 2003). 

As hemorraginas, ao contrário, são capazes de degradar os componentes da membrana 

basal celular e a matriz extracelular ao redor de vênulas e capilares, com a desintegração da 

estrutura vascular (BARAMOVA et al., 1989; BJARNASON; FOX, 1994; MARUYAMA et 

al., 1992; GUTIÉRREZ; RUCAVADO, 2000). Além disso, podem também causar necrose 

local pela ativação do TNF-α (MOURA DA SILVA et al., 1996). 

A neutralização dos efeitos locais pela soroterapia não é completa, devido à 

complexidade dos constituintes dos venenos de serpentes, assim como pela rápida instalação 

das alterações locais, que incluem edema, dor, hemorragia e necrose. Além disso, devem ser 

considerados os mediadores endógenos que são liberados durante a inflamação 

(ROSENFELD, 1971; FRANÇA; FAN, 1992; RUSSEL et al., 1997; FRANÇA; MÁLAQUE, 

2003). 
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1.3  Plantas com Atividade Contra Venenos de Serpentes Peçonhentas 

 

O uso de plantas medicinais na tentativa de neutralizar os efeitos tóxicos dos venenos 

de serpentes peçonhentas é uma prática muito antiga (BOLAÑOS, 1984).  

Em muitas regiões do mundo, especialmente nos países em desenvolvimento, procura-

se um tratamento alternativo à soroterapia e de baixo custo. Na medicina folclórica atribui-se 

a diversas plantas o poder de atuarem como antídotos contra picadas de serpentes peçonhentas 

(DINIZ, 1987; MARTZ, 1992; SELVANAYAGAM et al., 1994; CASTRO et al., 1999; 

MORS et al., 2000; OTERO et al., 2000). 

Os extratos de plantas medicinais são fontes ricas de inibidores naturais e compostos 

farmacologicamente ativos, que parecem antagonizar as atividades de alguns venenos e 

toxinas. Alguns desses compostos pertencem às classes de flavonóides, triterpenos, alcalóides 

e taninos, dentre outras (MARTZ, 1992; REYES-CHILPA; ESTRADA, 1995; CASTRO et 

al., 1999). 

Pesquisas relacionadas a inibidores naturais dos venenos ofídicos são necessárias. Em 

várias regiões do mundo vêm sendo realizados extensos levantamentos sobre plantas 

medicinais com potencial atividade neutralizante sobre envenenamentos por picadas de 

serpentes peçonhentas (MORS, 1991; MARTZ, 1992; JAIN et al., 1993; CASTRO et al., 

1999; ABUBAKAR et al., 2000; MORS et al., 1991; 2000; ALAM; GOMES, 2003; ASUZU; 

HARVEY, 2003; BIONDO et al., 2003; CASTRO et al., 2003; IZIDORO et al., 2003; 

PITHAYANUKUL et al., 2004; BORGES et al. 2005; OLIVEIRA et al., 2005). Alguns 

estudos com plantas que apresentam atividades antiofídicas estão resumidos no Quadro 1. 
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Planta 
Parte 

utilizada 

Veneno de 

Serpente 
Atividade 

Neutralizada 

Referência 

Casearia sylvestris 

(Flacourtiaceae) 
Folhas 

Bothrops mojen, B. asper, 

B. nieuwiedi 

Proteases 

Fibrinolítica / Coagulante (parcial) 

 

BORGES et al., 2001 
 

Vitex negundo 

 (Verbenaceae) 

Emblica officinalis 

(Euphorbiaceae) 

Raízes 
Vipera russellii 

Naja kaouthia 

Hemorrágica, Coagulante, Desfibrinogenante, 

Inflamatória (somente V. russellii) 

Letalidade (ambos venenos) 

ALAM; GOMES, 2003 

Parkia biglobosa 

(Mimosaceae) 

Casca do 

tronco 

Naja nigricollis 

Echis ocellatus 

Neurotóxica 

Hemotóxica 

Citotóxica 

ASUZU; HARVEY, 2003 

Mandevilla velutina 

(Apocynaceae) 
Folhas, talos 

Bothrops jararacussu, B. moojeni,      

B. alternatus, B. pirajai 

Crotalus durissus terrificus 
 

Fosfolipásica (para Crotalus durissus terrificus) 

Não efetiva para os venenos de Bothrops. 
BIONDO et al., 2003 

Masrypianthes chamaedrys 

(Lamiaceae) 
Parte aérea 

Bothrops insularis, B. jararacussu, 

B.nieuwiedi, B. alternatus, B. atrox,    

B. jararaca; Lachesis muta muta 

Crotalus durissus terrificus 

Formação do coágulo CASTRO et al., 2003 

Eclipsa prostata 

(Asteraceae) 
Parte aérea Calloselasma rhodostoma 

 

Letalidade 

Hemorrágica 

PITHAYANUKUL et al., 

2004 

Musa paradisiaca 

(Musaceae) 
Sumo Bothrops jararacussu, B. nieuweidi 

 

Miotóxica / Hemorrágica / Letalida (somente in 

vitro) 

BORGES et al., 2005 

Piper umbelatum  
Piper peltatum 

(Piperaceae) 

Ramos Bothrops atrox, B. asper 
Miotoxicidade reduzida 
Edema 

NÚÑEZ et al., 2005 

Bauhinia fortificata 
(Leguminosae) 

Parte aérea 
Bothrops jararacussu 

Crotalus durissus terrificus 
 

Coagulante 
Fibrinolítica 

OLIVEIRA et al., 2005 

Pentaclethra macroloba 

(Mimosaceae) 

Cascas do 

tronco 

Bothrops spp. (incluindo B. atrox);  

Crotalus durissus terrificus 

Hemorrágica / Nucleolítica 

Fibrinogelítica / Coagulante 
SILVA et al., 2005 

 

Quadro 1 - Plantas com atividades antiofídicas. 

2
9
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1.4  A Andiroba 

 

1.4.1 Características Gerais 

A andiroba (Carapa guianensis Aublet, 1775) (Figura 3) é uma planta que pertence à 

família Meliaceae, geralmente encontrada em florestas tropicais e equatoriais. Apresenta 

ampla distribuição na Amazônia, América Central e África. No Brasil, ocorre em toda a Bacia 

Amazônica e na Costa Atlântica (PENNINGTON et al., 1981).  

 Na Amazônia são conhecidas popularmente como “andiroba” duas espécies da família 

Meliaceae: Carapa guianensis e Carapa procera. A Carapa guianensis é encontrada por toda 

a bacia Amazônica, preferencialmente na várzea e áreas alagáveis ao longo dos igapós, 

enquanto a Carapa procera é mais restrita ao norte da América do Sul. No Estado do 

Amazonas é mais comumente reconhecida como andiroba a espécie C. guianensis; entretanto, 

há registrada a ocorrência da Carapa procera e Carapa guianensis por intermédio de 

exsicatas no herbário do INPA, que apresentam maior ocorrência em ambientes de terra firme 

(FERRAZ et al., 2002). 

Seu nome vem do tupi-guarani "andi-roba", isto é, gosto amargo. É uma árvore de 

médio a grande porte, com tronco reto, com 25–35 m de altura (podendo atingir até 55 m) 

Prefere várzeas e igapós, mas é também encontrada em terra firme. No Brasil, a floração e a 

frutificação da andiroba parecem ocorrer durante todo o ano (PENNINGTON et al., 1981; 

FERRAZ et al., 2002).  

A andiroba é uma das árvores de multiuso mais conhecidas em nossa região. Várias de 

suas partes são empregadas com fim medicinal ou industrial. Produz madeira de boa 

qualidade que possui uma característica particular: a de não ser atacada por insetos. As folhas 

e a casca do caule são utilizadas como chás com ação antitérmica, antiinflamatória, anti-
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helmíntica e antitumoral. Outros usos são atribuídos a andiroba: na fabricação de velas como 

repelentes e na produção de cosméticos (HAMMER; JOHNS, 1993; REVILLA, 2000; 

MARTINBOROUGH et al., 2003; GREENCOTTAGE, 2004; MIOT et al., 2004; 

RAINTREE NUTRITION, 2004).  

As sementes da andiroba produzem um óleo, popularmente conhecido como óleo de 

andiroba. É um produto natural bastante utilizado em nossa região para o tratamento de 

diversas doenças, como artrite, diarréia, diabetes, infecções otológicas; inflamação da 

garganta; na prevenção de picadas de insetos; no tratamento do câncer uterino e como 

estimulante digestivo (HAMMER; JOHNS, 1993; REVILLA, 2000; FERRAZ et al., 2002; 

RAINTREE NUTRITION, 2004).  

 

1.4.2 Classificação Taxonômica 

 

 A andiroba apresenta a seguinte classificação taxonômica (PENNINGTON; STYLES, 

1981): 

Divisão:   Angiospermae 

Classe:   Dicotyledonae 

Superordem:  Rutiflorae 

Ordem:   Rutales 

Família:   Meliaceae 

Subfamília:  Swietenioideae 

Tribo:   Xylocarpeae 

Gênero:  Carapa 

Espécies:    Carapa guianensis Aublet, 1775  

  Carapa procera D.C. 
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Figura – 3 Carapa guianensis Aublet, 1775 
FONTE: Bosque da Ciência (INPA) – Foto: Claudia Pio. 

Figura – 4  Sementes de Carapa guianensis Aublet, 1775 
FONTE: Bosque da Ciência (INPA) – Foto: Claudia Pio. 
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1.4.3 O Óleo de Andiroba 

 

O óleo extraído das sementes de andiroba apresenta importante participação na 

economia regional, sendo bastante empregado como fonte de renda e na medicina popular, 

devido a suas propriedades antiinflamatórias, anti-sépticas, cicatrizantes e inseticidas. No 

Amazonas, certas comunidades utilizam o óleo de andiroba contra piolhos, coceiras, 

cicatrizante de ferimentos e para retirar carne crescida dos olhos, além de empregá-lo contra 

gripe, asma e dor na garganta (MENDONÇA, 2004).  

No Acre, comunidades tradicionais do Alto e Médio Rio Gregório (Tarauacá-AC) 

utilizam o óleo de andiroba contra picadas de serpentes venenosas, escorpiões, abelhas e 

aranhas (BOUFLEUER et al., 2003).  

O método de extração tradicional do óleo de andiroba geralmente é artesanal e 

encontra-se descrito no Apêndice B. 

Popularmente, o óleo é também utilizado para contusões, inchaços, reumatismos e 

cicatrizações, esfregando-se sobre o local lesado. Na indústria cosmética, usa-se o óleo em 

sabonetes, xampus e cremes (HAMMER e JOHNS, 1993; REVILLA, 2000). 

O óleo de andiroba é um líquido transparente, de gosto extremamente amargo, com 

coloração amarelo-clara; em temperatura inferior a 25°C solidifica como a vaselina. É 

composto de oleína (óleo líquido) e palmitina (gordura sólida) e outras glicerinas em 

proporções mais limitadas. Apresenta densidade a 25°C de 0,930 – 0,941 g/cm
3 

(BRASIL, 

1998b; RAINTREE NUTRITION, 2004).   
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1.4.4 Composição Química 

 

 A família Meliaceae é constituída por diferentes compostos químicos, como 

alcalóides, flavonóides; cromonas; cumarinas; benzofuranos; mono-, sesqui-, di- e 

triterpenóides; entretanto, destacam-se pela presença de limonóides, isto é, 

tetranortriterpenóides (TNTP) que apresentam um anel furanil -substituído no C17 

(TAYLOR, 1984; CHAMPAGNE et al., 1992; MULHOLLAND et al., 2000). 

Os limonóides são responsáveis por algumas das atividades biológicas da família 

Meliaceae, incluindo propriedades reguladoras de crescimento e fago-repelente de insetos, 

além de atividades antifúngicas, antibacterianas e antivirais (CHAMPAGNE et al., 1992; 

PEREIRA, 1998; MULHOLLAND et al., 2000). 

As propriedades físicas e medicinais do óleo de andiroba são bastante influenciadas 

por suas características químicas (BRASIL, 1998b; MARTINBOROUGH et al., 2003). 

A composição química do óleo de andiroba é quase exclusivamente feita por material 

saponificável, onde os principais ácidos graxos são o ácido oléico e o ácido palmítico. O teor 

dos ácidos graxos é bastante variável de acordo com o método de extração empregado 

(Quadro 2). (LAGO; SIQUEIRA, 1980; BRASIL, 1998b; MARTINBOROUGH et al., 2003; 

GREENCOTTAGE, 2004; RAINTREE NUTRITION, 2004). 
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Compostos Teor (%) 

Saponificáveis 

(Ácidos Graxos) 

Ácido Oléico      : 50 – 58 % 

Ácido Palmítico :  9 – 28 % 

Ácido Esteárico  : 8 – 10 % 

Ácido Linoléico  : 4 – 11 % 

Ácido Palmitoléico:  1% 

Ácido Mirístico  : < 0,1% 

Ácidos Voláteis   : 0,8 % 

 

Insaponificáveis 

 

Limonóides ou Tetranortriterpenóides (TNTP): 2,0 – 5,0% 

Quadro 2 - Composição química do óleo de andiroba (Carapa guianensis Aublet). 

FONTE: LAGO; SIQUEIRA, 1980; MARTINBOROUGH et al., 2003; GREENCOTTAGE, 2004; RAINTREE NUTRITION, 2004 

 

Uma pequena porcentagem do óleo de andiroba, de 2 a 5%, é constituída por 

limonóides – também denominados tetranortriterpenóides (TNTP) – destacando-se: 6α-

acetoxigedunina, 7-deacetoxi-7-oxogedunina, andirobina, angolensato de metila, gedunina e 

6α-acetoxiepoxiazadiradiona, 6ß-acetoxigedunina, 11ß-acetoxigedunina, 6,11ß-diacetoxi-

gedunina, 6ß,11ß-diacetoxigedunina e 6-hidroxigedunina. Certas atividades biológicas da 

andiroba são atribuídas a alguns estes compostos, dentre elas sua ação fago-repelente, 

antiinflamatória, anti-malárica e antitumoral (TAYLOR, 1984; PEREIRA et al., 1998; 

MULHOLLAND et al., 2000; RAINTREE NUTRITION, 2004). As estruturas químicas dos 

principais tetranortriterpenóides (TNTP) isolados das sementes da andiroba (PEREIRA et al., 

1999; MULHOLLAND et al., 2000; PENIDO et al., 2005a) estão na Figura 5. 

Estudos químicos empregando HPLC, métodos espectroscópicos (IV, UV, RMN uni e 

bidimensional) e espectrométricos (EM), vêm sendo realizados a fim de isolar e identificar 

novos compostos da Carapa guianensis, a partir de outras partes da planta, como de suas 

folhas, galhos, flores e bagaços de suas sementes, com intuito de comprovar ou descobrir 

novas atividades biológicas (PEREIRA, 1998; ANDRADE et al., 2001; SIQUEIRA et al., 

2003; QI et al., 2003; 2004; PENIDO et al., 2005a; PENIDO et al., 2005b). 
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Figura – 5  Estruturas químicas dos principais tetranortriterpenóides (TNTP) isolados das sementes da Carapa guianensis 

Aublet, 1775.  A) 6α-acetoxigedunina; B) 7-deacetoxi-7-oxogedunina; C) andirobina; D) angolensato de metila; E) 

gedunina e F) 6α-acetoxiepoxiazadiradiona 

FONTE: PEREIRA et al., 1999; MULHOLLAND et al., 2000; PENIDO et al., 2005a 
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2 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

           Avaliar a atividade do óleo de andiroba (Carapa guianensis Aublet, 1775) sobre as 

atividades biológicas induzidas por venenos de serpentes amazônicas.  

 

3.2 Específicos 

 

 Descrever os efeitos farmacológicos gerais do óleo de andiroba, em animais de 

laboratório. 

 Descrever os efeitos do óleo de andiroba sobre o processo inflamatório local 

induzido pelos venenos de serpentes Bothrops atrox e Crotalus durissus ruruima, 

em animais de laboratório. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 Modelo de Estudo 

 

Foi realizado um estudo experimental do tipo pré-clínico, a fim de avaliar o 

estímulo/efeito do óleo de andiroba, utilizando dois grupos de animais de laboratório (controle 

e experimental). 

Foram avaliados os efeitos farmacológicos gerais do óleo de andiroba, bem como sua 

ação sobre o processo inflamatório local induzido pelos venenos de serpentes Bothrops atrox 

e Crotalus durissus ruruima, visando contribuir com sua possível atuação como agente 

antiinflamatório local no caso de acidentes ofídicos. 

 

 

3.2 Universo de Estudo 

 

3.2.1 População de Referência 

 

O presente estudo utilizou uma população de camundongos (Mus musculus albinus) 

do Biotério do Centro de Ofidismo “Prof. Paulo Friedrich Bührnheim” da Fundação de 

Medicina Tropical do Amazonas – FMTAM.  
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3.2.2 Amostragem 

 

3.2.2.1  Animais 

 

Foram utilizados camundongos (Mus musculus albinus) de ambos os sexos, adultos, 

jovens, albinos, não-isogênicos, pesando entre 18–22 g, fornecidos pelo Biotério do Centro de 

Ofidismo “Prof. Paulo Friedrich Bührnheim” da Fundação de Medicina Tropical do 

Amazonas – FMTAM. A amostragem foi do tipo aleatória simples. Os camundongos foram 

separados e identificados individualmente na região caudal com marcas de pincel.  

Durante os experimentos, os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno (tipo 

“mouse pack”), sob temperatura controlada (22-25°C), ciclo de luz de 12 horas, recebendo 

ração e água ad libitum. 

 

3.2.2.2 Venenos de Serpentes 

 

Foram utilizados dois “pools” de venenos, obtidos de espécimes de Bothrops atrox e 

de Crotalus durissus ruruima, de diferentes tamanhos e ambos os sexos, mantidos nos 

serpentários do Centro de Ofidismo “Prof. Paulo Friedrich Bührnheim” da Fundação de 

Medicina Tropical do Amazonas – FMTAM. Os venenos foram obtidos por pressão manual 

sobre as glândulas de veneno, com prévia anestesia das serpentes com CO2. Em seguida 

foram centrifugados, filtrados com filtros de porosidade igual a 0,45 µm, liofilizados e 

estocados a –20°C.  As soluções de uso de cada veneno foram preparadas a partir de soluções-

estoque, minutos antes de cada experimento, e mantidas sob temperatura de congelamento (0 

a –10°C) até a sua administração no coxim plantar das patas experimentais dos camundongos. 
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3.2.2.3 Óleo de Andiroba 

 

Foram utilizadas amostras de óleo de andiroba (extrato bruto), fornecidas pelo Banco 

de Extratos de Plantas Amazônicas do Centro de Ofidismo “Prof. Paulo Friedrich Bührnheim” 

da Fundação de Medicina Tropical do Amazonas – FMTAM.  

 

3.3 Procedimentos 

 

3.3.1 Avaliação dos Efeitos Farmacológicos Gerais do Óleo de Andiroba 

 

3.3.1.1 Determinação da Dose Letal 50% (DL50) 

 

Para a avaliação da toxicidade aguda foi determinada a DL50, ou seja, a dose capaz de 

matar 50% dos animais testados. A DL50 do óleo de andiroba foi calculada administrando-se 

aos camundongos doses crescentes de extrato bruto por via intraperitoneal (i.p.). Foram 

estabelecidas as doses de 100 µL, 150 µL e 200 µL para cada camundongo (20±2 g), injetadas 

somente nos grupos experimentais (I e II), com quatro camundongos cada. Ao grupo controle 

foi administrado azeite de oliva (via i.p.) utilizando as mesmas doses. 

Os grupos foram identificados como: grupo experimental I (andiroba filtrada), grupo 

experimental II (andiroba não-filtrada) e grupo controle III (azeite de oliva) e foram tratados 

com as doses estabelecidas acima. 

Os animais foram injetados e monitorados durante 24 horas, anotando-se o número de 

mortos. A DL50 foi calculada pela análise de probitos (FINNEY, 1971).  
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3.3.1.2 Testes Gerais de Atividade Farmacológica 

 

Para a avaliação dos efeitos farmacológicos gerais do óleo de andiroba, foi realizada 

uma adaptação dos métodos descritos por CARLINI (1972) e MALONE (1977). Foram 

utilizados os mesmos grupos e doses do item 3.3.1.1. 

Os grupos experimentais (n=4) receberam o óleo de andiroba pela via i.p., com as 

doses estabelecidas no item 3.3.1.1. Uma vez injetados, os animais foram colocados em caixa 

de contenção de madeira de 1m
3
 (1m x 1m x 1m), sem tampa, o que permitiu a observação da 

movimentação dos camundongos e de suas reações comportamentais, sem qualquer 

interferência externa. Os animais foram monitorados durante 24 horas e as leituras dos efeitos 

comportamentais foram registradas em formulário próprio (anexo 1). 

A observação dos efeitos farmacológicos gerais foi realizada por um período de 24 

horas, nos seguintes intervalos de tempo após a administração por via i.p. do óleo de 

andiroba: 5, 30 e 60 minutos e 2, 4, 6, 12 e 24 horas.  

 Nos intervalos de tempo indicados, foram feitas observações individuais para cada 

grupo por visualização simples, considerando-se os indicadores de toxicidade aguda 

(ANVISA, 2003), como movimentação, freqüência respiratória, piloereção, ptose palpebral, 

tremores, convulsões, alteração do tônus muscular, contorções abdominais, cianose, 

hiperemia, sialorréia, diarréia, sudorese, sedação/hipnose, passividade, alienação ambiente, 

número de animais mortos e agressividade, de acordo com o método descrito por Carlini 

(1972): 

 Movimentação e freqüência respiratória: foi avaliada mediante observação dos 

animais a fim de verificar se estes estavam excitados ou deprimidos e se formavam 

agrupamentos pelos cantos, bem como se estavam ofegantes. 
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 Pêlos arrepiados e ptose palpebral: foi avaliada mediante observação dos animais 

quanto a presença de eriçamento dos pêlos e o fechamento das pálpebras (ptose). A 

observação de ptose palpebral sugere a presença de substâncias neurolépticas (efeito 

tranqüilizante). 

 Contorções abdominais ou “writhing”: foi avaliada mediante observação dos 

animais se estes contraiam o abdômen e/ou distendiam as patas posteriores num movimento 

do tipo peristáltico, a fim de verificar se o extrato era irritante para a mucosa da cavidade 

abdominal. 

 Tremores ou convulsões: cada animal era segurado pela cauda e após ligeiro 

movimento rotatório da mesma pelos dedos polegar e indicador, o animal era solto 

repentinamente sobre a bancada de laboratório a fim de verificar a presença ou não de 

convulsão ou tremores. 

 Tônus muscular: cada animal era retirado da gaiola para verificar se a musculatura 

abdominal estava flácida e se tinha ou não a capacidade de equilibrar-se sobre um bastão. 

 Lacrimejamento, secreção vermelha nos olhos e salivação: cada animal foi 

examinado nos olhos e boca para verificar a presença de quaisquer secreções. 

 Excreção (micção e defecação): foi observado a excreção de cada animal sobre o 

fundo branco da caixa, a cada intervalo de tempo. 

 Morte: foi anotado o número de animais mortos ao fim de 24 horas. 

 Órgãos internos: após as 24 horas, os animais sobreviventes foram sacrificados, 

necropsiados e tiveram seus órgãos (fígado, rins, intestinos, pulmão e coração) examinados 

por visualização simples.  

A intensidade de gradação dos efeitos farmacológicos gerais foi definida por: 

(0) = ausência; (1)  = discreto; (2) = moderado; (3) = acentuado. 
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3.3.2   Avaliação da Atividade Edematogênica do Óleo de Andiroba 

  

3.3.2.1  Administração do Óleo de Andiroba 

 

A administração do óleo de andiroba foi feita pela via i.p, 1 hora antes da 

administração dos venenos de Bothrops atrox ou de Crotalus durissus ruruima. Somente os 

grupos experimentais (tratados) receberam o óleo de andiroba (filtrada), utilizando-se a dose 

de 150 μL para cada camundongo com peso de 20±2 g (figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Administração do óleo de andiroba. Foi utilizada a dose de 150 μL pela via i.p. 

para cada camundongo (20±2 g), sendo injetado 1 h antes da administração dos 

venenos de Bothrops atrox ou de Crotalus durissus ruruima.  

 Foto por: Cláudia Pio 
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3.3.2.2 Avaliação da Atividade Edematogênica 

 

Para a determinação da cinética da atividade edematogênica foi utilizado o método 

descrito por FURTADO et al. (1991). Foram utilizados dois grupos (controle e experimental) 

para cada tipo de veneno, com 14 camundongo em cada grupo. 

Uma hora após ter sido administrado o óleo de andiroba, a cada grupo de 

camundongos foram injetados 5µg de veneno diluídos em 50µL de solução salina (NaCl 

0,9%) estéril na região sub-plantar do coxim posterior da pata direita (pata experimental) 

(figura 7). No coxim posterior da pata esquerda (pata controle), foram injetados somente 

50µL de solução salina (NaCl 0,9%) estéril. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Administração dos venenos. Foram administrados os venenos de Bothrops atrox 

ou Crotalus durissus ruruima (5µg de veneno / 50µL de NaCl 0,9%) na região 

sub-plantar do coxim posterior da pata direita (pata experimental). 

 Foto por: Cláudia Pio 
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As espessuras dos coxins das patas posteriores (controle e experimental) foram 

medidas com um paquímetro digital (Starrett, USA), com sensibilidade de 0,03mm, nos 

intervalos de tempo 1, 3, 6, 12 e 24 horas após a injeção do veneno de Bothrops atrox, e nos 

intervalos de tempo 1, 3, 6 horas após a injeção do veneno de Crotalus durissus ruruima.  

A estimativa da atividade edematogênica (% edema) foi expressa pela diferença entre 

o aumento de espessura dos coxins das patas experimental e controle, dividido pela espessura 

da pata controle e multiplicado por 100.   

 

 

 

 

A estimativa de inibição da atividade edematogênica pelo extrato bruto do óleo de 

andiroba (% inibição) foi realizada nos intervalos de tempo descritos acima para cada tipo de 

veneno e calculada pela seguinte fórmula: 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

% Edema  =   Espessura Pata Experimental – Espessura Pata Controle     x   100 

                                                   Espessura Pata Controle 

% Inibição  =  100 –      Média % Edema Grupo Experimental      x    100 

                                               Média % Edema Grupo Controle 
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3.3.3 Análise Histopatológica 

 

A análise histopatológica foi realizada por um único anátomopatologista, nos 

Laboratórios de Anatomia Patológica da Faculdade de Ciências da Saúde (FCS), da 

Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e da Fundação de Medicina Tropical do 

Amazonas (FMTAM).  

 

3.3.3.1 Obtenção de Amostras Teciduais 

 

Para os grupos controle e experimental foram coletadas amostras de tecido dos coxins 

das patas posteriores direita (experimental) e esquerda (controle), nos intervalos de tempo de 

3 e 12 horas (para o veneno de Bothrops atrox) e 3 e 6 horas (para o veneno de Crotalus 

durissus ruruima), a fim de ser realizada a análise histopatológica. 

A cada medição das espessuras das patas, de acordo com os intervalos de tempo 

estabelecidos acima, quatro camundongos foram sacrificados por deslocamento da coluna 

cervical e os coxins das patas posteriores foram removidos com tesoura cirúrgica e fixados 

separadamente em solução de formalina tamponada a 10% (PROPHET, 1994a). A fim de 

penetrar e preservar melhor as características citoplasmáticas e nucleares das amostras 

teciduais, o tempo mínimo para a fixação de cada peça foi de seis horas. O tempo máximo foi 

indeterminado, uma vez que a formalina tamponada a 10% é uma solução fixadora padrão e 

serve para preservar diferentes espécimes patológicos por longos períodos de tempo.  
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As amostras teciduais foram identificadas e processadas no Laboratório de Anatomia 

Patológica da UFAM. Uma vez preparados os cortes histológicos, as lâminas foram enviadas 

para o Laboratório de Anatomia Patológica da FMT-AM para o estudo histopatológico.  Os 

animais sobreviventes foram sacrificados ao final do experimento (por deslocamento da 

coluna cervical ou por inalação com éter). 

 

3.3.3.2 Procedimentos Histopatológicos 

 

Os procedimentos histopatológicos realizados consistiram basicamente nas seguintes 

etapas (descritas no Apêndice A). 

a) Fixação em formalina tamponada a 10%; 

b) Descalcificação com ácido fórmico a 10%; 

c) Processamento tecidual das amostras; 

d) Microtomia; 

e) Coloração histológica; 

f) Montagem das lâminas 

 

 

3.3.3.3 Leitura das Lâminas 

 

A leitura das lâminas foi realizada por um único anátomo-patologista, obedecendo aos 

seguintes critérios:  
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a) Medição do edema (μ): O edema foi medido na derme, no espaço compreendido 

entre as células da camada basal da epiderme e a musculatura esquelética. As medições do 

edema foram feitas em três pontos diferentes do corte histológico, na face ventral, utilizando a 

objetiva de 10x. Foi utilizado um microscópio com câmera acoplada e ocular reticulada, da 

marca Zeiss Axioplan. 

b) Infiltrado leucocitário: a contagem de leucócitos foi realizada observando cinco 

campos e utilizando a objetiva de 40x. Todos os leucócitos foram contados na região da 

derme, onde estava localizado o edema. 

c) Hemorragia: a contagem de hemácias foi realizada observando cinco campos e 

utilizando a objetiva de 40x. Todas as hemácias foram contadas na região da derme, onde 

estava localizado o edema. 

Nos casos em que a hemorragia era difusa, especialmente no veneno de Bothrops 

atrox, foi observada por área utilizando campo de grande aumento (25x) e intensificada como: 

ausente, leve (<25 hemácias por campo), moderada (25 – 50 hemácias por campo) e 

acentuada (> 50 hemácias por campo). 

d) Miocitólise: foi observada por área utilizando campo de grande aumento (25x) e 

intensificada como: ausente, leve (<25% de área lesada), moderada (25 – 50 % de área lesada) 

e acentuada (> 50% de área lesada). 

 

A intensidade de gradação do edema, do infiltrado inflamatório, da hemorragia e da 

miocitólise foi definida por: 0 = ausência; (1)  = discreto/leve; (2) = moderado; (3) = 

acentuado. 
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3.4  Análise Estatística 

 

Foram expressos em média  desvio padrão os resultados das medições (em 

milímetros) das espessuras dos coxins das patas controle e experimental e da análise 

histopatológica: infiltrado inflamatório (número de leucócitos em 5 campos observados) e 

edema (µ). 

Comparações estatísticas entre os grupos controle e experimental para cada tipo de 

veneno foram realizadas utilizando o teste não-paramétrico de Mann-Whitney, para nível de 

significância de 5% (p valor < 0,05), utilizando-se os softwares EPI Info 3.3 for Windows e 

Sigma STAT versão 3.0. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 Avaliação dos Efeitos Farmacológicos Gerais do Óleo de Andiroba 

 

4.1.1 Determinação da Dose Letal 50% (DL50) 

 

Neste estudo a dose letal (DL50) do óleo de andiroba via i.p. foi determinada em 

200µL/20±2g de peso (ou 10 mL/kg).  

 

4.1.2 Testes Gerais de Atividade Farmacológica 

 

Os principais efeitos farmacológicos observados após a administração do óleo de andiroba na 

doses de 100, 150 e 200µL (via i.p.) nos grupos experimentais estudados estão descritos 

abaixo. O grupo CONTROLE recebeu azeite de oliva via i.p. nas mesmas doses. 

 

4.1.2.1 Grupo EXPERIMENTAL I (Andiroba Não Filtrada): 

 

A movimentação e a freqüência respiratória desses animais com a dose de 100 μL 

foram moderadas nos primeiros 30 minutos, tornando-se discretas geralmente a partir de 1-2 

horas após a injeção do extrato; com as doses subseqüentes (150 e 200 μL) observou-se 

movimentação e freqüência de moderada a acentuada nos primeiros 5 minutos, tornando-se 

discreta antes da primeira hora, com tendência dos animais em ficarem agrupados num só 

canto, conforme a dose era aumentada.  
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No local da injeção foi observado prurido em todas as doses, variando de moderado a 

acentuado logo nos primeiros 5 minutos, tornando-se discreto a partir de 30 minutos e 

desaparecendo de 4-12 horas depois, de acordo com o aumento da dose. No local da injeção 

foi notada sudorese moderada, em todas as doses administradas, que permaneceu por um 

período de até 12 horas após a injeção. 

Foi observada ptose palpebral sem secreção ocular (em dois animais) nos primeiros 30 

minutos com as doses de 100 e 150μL, com duração de 4 a 12 horas, respectivamente. Com a 

dose de 200 μL, o início da ptose ocorreu com 5 minutos após a injeção, com duração de 6 – 

24 horas; foi observada a presença de secreção em apenas um dos camundongos.  

A excreção foi normal em todas as doses. Os órgãos internos (rins, coração, pulmão, 

fígado e cavidade peritoneal) dos animais não apresentaram mudanças na coloração a dose de 

100 μL. Entretanto foi observada discreta hemorragia na cavidade peritoneal com as doses de 

150 μL e 200 μL.  

 

4.1.2.2 Grupo EXPERIMENTAL II (Andiroba Filtrada): 

  

Apresentaram os mesmos efeitos observados no grupo I, entretanto em menor 

intervalo de tempo. 
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4.1.2.3 Grupo CONTROLE III (Azeite de Oliva): 

  

A movimentação e a freqüência respiratória desses animais com as doses de 100 e 

150μL mostraram-se moderadas nos primeiros 30 minutos, tornando-se discretas geralmente a 

partir de 1 hora após a injeção do extrato; com a dose de 200 μL observou-se movimentação e 

freqüência acentuada nos primeiros 5 minutos, tornando-se moderada antes da primeira hora e 

permanecendo assim ao longo das 24 horas. Os animais não tenderam a formar grupos num só 

canto.  

No local da injeção foi observado prurido em todas as doses, variando de discreto a 

moderado nos primeiros 5 minutos, desaparecendo em menos de 1 – 2 horas, de acordo com o 

aumento da dose. Além do prurido, não foram observadas outras alterações no local da 

injeção ao longo das 24 horas. 

A excreção foi normal em todas as doses. Os órgãos internos (rins, coração, pulmão, 

fígado e cavidade peritoneal) dos animais não apresentaram mudanças na coloração e nem 

presença de hemorragia interna em nenhuma das doses administradas.  

Não foram observadas outras alterações, como tremores ou convulsões, alteração do 

tônus muscular, contorções abdominais, cianose, hiperemia, sialorréia, diarréia, 

sedação/hipnose, passividade, alienação ambiente e agressividade em nenhum dos grupos 

avaliados. 
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4.2 Efeito do Óleo de Andiroba sobre a Atividade Edematogênica dos Venenos das 

Serpentes 

  

Os resultados da cinética do efeito edematogênico induzido pelos venenos de Bothrops 

atrox e Crotalus durissus ruruima estão demonstrados nas Figuras 8 e 9. 

No grupo CONTROLE (não-tratado) o veneno de Bothrops atrox induziu logo na 

primeira hora 55,44% de atividade edematogênica, havendo um aumento máximo (66,09%) 

com 3 horas e diminuindo até 19,21% ao final das 24 horas analisadas. Em contraste, o grupo 

EXPERIMENTAL (tratado) obteve uma indução inicial de 33,93% de atividade 

edematogênica na primeira hora, diminuindo consistentemente até 0% de atividade ao final de 

24 horas (Figura 8).  

Com o veneno de Crotalus durissus ruruima observou-se que no grupo CONTROLE  

a indução da atividade edematogênica na primeira hora foi de 20,82%, com discreto aumento 

(24,50%) após 3 horas e diminuindo até 5,40% após 6 horas. Em contraste, o grupo 

EXPERIMENTAL (tratado) atingiu cerca de 11,99% na primeira hora, diminuindo 

progressivamente até 0% em apenas 6 horas. Devido à alta letalidade desse veneno, não foi 

possível acompanhar os resultados nas 24 horas (Figura 9).  

A atividade inibitória do óleo de andiroba sobre a atividade edematogênica induzida 

pelos venenos de Bothrops atrox e Crotalus durissus ruruima pode ser observada na Tabela 1. 

 Atividade Inibitória do Óleo de Andiroba (%) 

Venenos 1 h 3 h 6 h 12 h 24 h 

Bothrops atrox (n=14) 37,67 50,64 65,70 77,71 100 

Crotalus durissus ruruima (n=14) 42,41 82,37 100   

Tabela 1. Atividade inibitória do óleo de andiroba (150 μL via i.p.) sobre o edema de pata induzido pelos 

venenos de Bothrops atrox e Crotalus durissus ruruima (n=14 animais/grupo).   
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 Figura – 8  Efeito do óleo de andiroba sobre a cinética da atividade edematogênica do veneno de Bothrops atrox.       
O edema foi avaliado pela medição do diâmetro das patas com um paquímetro em 1, 3, 6, 12 e 24 horas após a 

administração do veneno de Bothrops atrox (5 μg/50μL NaCl 0,9% via i.pl.) na pata direita; a pata contralateral 

recebeu somente NaCl 0,9% (50μL). Os resultados representam a média  DP de 6–14 animais por grupo. O 
grupo experimental foi injetado com o óleo de andiroba (via i.p.) uma hora antes da administração do veneno. O 

grupo controle não recebeu o óleo de andiroba (via i.p). 
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Figura – 9  Efeito do óleo de andiroba sobre a cinética da atividade edematogênica do veneno de Crotalus durissus 

ruruima. O edema foi avaliado pela medição do diâmetro das patas com um paquímetro em 1, 3 e 6 horas após a 

administração do veneno de Crotalus durissus ruruima (5 μg/50μL NaCl 0,9% via i.pl.) na pata direita; a pata 

contralateral recebeu somente NaCl 0,9% (50μL). Os resultados representam a média  DP de 6–14 animais por 
grupo. O grupo experimental foi injetado com o óleo de andiroba (via i.p.) uma hora antes da administração do 

veneno. O grupo controle não recebeu o óleo de andiroba (via i.p). 
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A avaliação da atividade edematogênica do veneno de Bothrops atrox demonstrou que 

o grupo EXPERIMENTAL injetado com óleo de andiroba apresentou edema de menor 

intensidade e diminuição progressiva com o tempo, em relação ao grupo CONTROLE 

injetado com solução salina (Figura 10). Resultado semelhante foi observado com o veneno 

de Crotalus durissus ruruima (Figura 11). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura – 10 Edema de pata induzido pelo 

veneno de Bothrops atrox.                              

No grupo experimental verifica-se que a 

pata experimental (seta) apresenta edema e 

hemorragia intensos, enquanto a pata 

controle, que recebeu salina, apresenta-se 

normal após 3 horas.  

      Foto: Cláudia Pio 

Figura – 11 Edema de pata induzido pelo 

veneno de Crotalus durissus ruruima. 

No grupo experimental verifica-se que a 

pata experimental (direita) (seta) 

apresenta edema intenso e hemorragia 

moderada após 3 horas.   

      Foto: Cláudia Pio 
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4.3 Análise Histopatológica 

  

4.3.1 Análise Histopatológica induzida pelo veneno de Bothrops atrox 

 

Os resultados da análise histopatológica dos grupos CONTROLE e EXPERIMENTAL 

induzidos com o veneno de Bothrops atrox, no intervalo de tempo de 3 e 12 horas após a 

injeção do óleo de andiroba via i.p., estão representados na Tabela 2 e 3. As Figuras 12 e 13 

mostram as faces dorsal e ventral da pata controle normal, injetadas com 50 µL de NaCl 

0,9%. 

No intervalo de tempo de 3 horas após a injeção do veneno, o grupo CONTROLE 

(não-tratado) apresentou o quadro histopatológico característico da inflamação local induzida 

por este tipo de veneno. Na pata experimental (pata direita) foi observado infiltrado 

inflamatório acentuado (Figura 18); edema acentuado e hemorragia acentuada (Figuras 14 a 

17); observou-se também moderada miocitólise (Figura 20). Na pata controle (pata esquerda) 

o infiltrado inflamatório foi moderado, com edema discreto e notou-se a ausência de 

hemorragia e miocitólise (Figura 21). 

Já o grupo EXPERIMENTAL (tratado) apresentou em sua pata experimental discreto 

infiltrado inflamatório e edema moderado (Figura 19), hemorragia acentuada e miocitólise de 

moderada a acentuada (Figura 20). A pata controle (pata esquerda) apresentou infiltrado 

inflamatório discreto, edema discreto e ausência de hemorragia e miocitólise. 

Houve diferença significativa entre as patas experimentais (patas direitas) que 

receberam o veneno de Bothrops atrox nos grupos CONTROLE e EXPERIMENTAL quanto 

ao infiltrado inflamatório (p-valor=0,029). Foi observada uma diminuição de 87,03% no 

número de células inflamatórias do grupo EXPERIMENTAL em relação ao grupo 

CONTROLE às 3 horas.  
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 Em relação ao edema, a hemorragia e a miocitólise não foi observada diferença 

estatística significativa ao nível de 5% entre as patas experimentais e entre as patas controle, 

tanto no grupo tratado como no não-tratado. Apesar disso, observou-se histologicamente uma 

diminuição em 29,18 % do edema nas patas experimentais do grupo experimental em relação 

ao grupo controle. Hemorragia e miocitólise não foram influenciadas com a administração do 

óleo de andiroba, em relação ao grupo controle. 

 

 

 
Bothrops atrox (3 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (DIREITA) (5 μg de veneno) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 

GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      

(nº leucócitos/5campos) 
40,50  18,07 5,25  0,70 0,029 

Edema (μ) 64,60  31,71 45,75  11,72 0,486 

Tabela 2. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas experimentais dos 

camundongos, induzidas com o veneno de Bothrops atrox, 3 horas após a injeção do veneno.  

Resultados expressos em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   

 

 

 

 
Bothrops atrox (3 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (ESQUERDA) (50 μL de NaCl 0,9%) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 

GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      
(nº leucócitos/5campos) 

1,35  0,61 0,70  0,23 0,114 

Edema (μ) 16,75  9,60 15,75  5,90 0,865 

 

Tabela 3. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas controle dos camundongos, 

induzidas com solução salina (NaCl 0,9%), 3 horas após a injeção do veneno. Resultados expressos 

em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   
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  Às 12 horas, o grupo CONTROLE e EXPERIMENTAL mantiveram efeitos 

semelhantes aos observados às 3 horas. No grupo CONTROLE, foi observada discreta 

diminuição no edema (Figuras 22 e 24) e infiltrado inflamatório acentuado (Figuras 24 e 26). 

No grupo EXPERIMENTAL houve diminuição no infiltrado inflamatório (Figura 25) e no 

edema (Figuras 23 e 25), entretanto a hemorragia permaneceu acentuada (Figura 23) e a 

miocitólise moderada (Figura 25). 

 Quanto ao infiltrado inflamatório, observou-se diferença significativa entre as patas 

experimentais dos grupos CONTROLE e EXPERIMENTAL (p-valor=0,029). Demonstrou-se 

histologicamente uma diminuição de 82,10% no infiltrado inflamatório do grupo 

EXPERIMENTAL (Figura 25) em relação ao grupo CONTROLE (Figura 26) às 12 horas. 

 Estatisticamente não foi observada diferença significativa ao nível de 5% em relação 

ao edema, a hemorragia e a miocitólise entre as patas experimentais e entre as patas controle, 

tanto no grupo tratado como no não-tratado. Entretanto, assim como às 3 horas, pôde-se 

observar histologicamente uma diminuição em 32,55 % do edema nas patas experimentais do 

grupo EXPERIMENTAL em relação ao grupo CONTROLE. Hemorragia e miocitólise não 

foram influenciadas com a administração do óleo de andiroba, em relação ao grupo 

CONTROLE. 
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Bothrops atrox (12 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (DIREITA) (5 μg de veneno) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 

GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      

(nº leucócitos/5campos) 
35,20  6,22 6,30  2,29 0,029 

Edema (μ) 64,50  13,82 43,50  15,54 0,114 

Tabela 4. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas experimentais dos 

camundongos, induzidas com o veneno de Bothrops atrox, 12 horas após a injeção do veneno.  

Resultados expressos em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   

 

 

 

 
Bothrops atrox (12 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (ESQUERDA) (50 μL de NaCl 0,9%) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 
GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      
(nº leucócitos/5campos) 

0,95  0,19 1,80  0,98 0,200 

Edema (μ) 18,25  2,06 17,50  2,08 0,686 

 

Tabela 5. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas controle dos camundongos, 

induzidas com solução salina (NaCl 0,9%), 12 horas após a injeção do veneno. Resultados expressos 

em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   
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4.3.2 Análise Histopatológica induzida pelo veneno de Crotalus durissus ruruima 

   

Os resultados da análise histopatológica dos grupos controle e experimental induzidos 

com o veneno de Crotalus durissus ruruima, no intervalo de tempo de 3 e 6 horas após a 

injeção do veneno, são apresentados nas Tabelas 6 e 7.  

  Às 3 horas, o grupo CONTROLE apresentou na pata experimental (pata direita) 

infiltrado inflamatório discreto (Figuras 27 e 29), edema discreto a moderado (Figuras 27 e 

29), ausência de hemorragia (Figura 27) e miocitólise discreta a moderada (Figura 29). Na 

pata controle (pata esquerda), foi observada a ausência de infiltrado inflamatório, edema, 

hemorragia e miocitólise (Figura 33). 

 No grupo EXPERIMENTAL observou-se na pata experimental infiltrado inflamatório 

discreto (Figuras 28 e 30), edema de discreto a moderado (Figuras 28 e 30), discreta 

hemorragia e miocitólise acentuada (Figura 30). Na pata controle (pata esquerda) houve 

infiltrado inflamatório discreto, edema discreto e ausência de hemorragia e miocitólise.  

 Houve diferença significativa entre as patas experimentais que receberam o veneno de 

Crotalus durissus ruruima (pata direita) dos grupos CONTROLE e EXPERIMENTAL 

somente para o infiltrado inflamatório (p-valor=0,029). Foi observada uma diminuição de 

89,37% no infiltrado inflamatório do grupo EXPERIMENTAL em relação ao grupo 

CONTROLE às 3 horas.  

 Em relação ao edema, a hemorragia e a miocitólise, assim como no veneno de 

Bothrops atrox, não foi observada diferença estatística significativa ao nível de 5% entre as 

patas experimentais e entre as patas controle, tanto no grupo tratado como no não-tratado.  
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 Porém histologicamente observou-se uma redução em 30,87% do edema nas patas 

experimentais do grupo EXPERIMENTAL em relação ao grupo CONTROLE. Hemorragia e 

miocitólise também não foram influenciadas com a administração do óleo de andiroba, em 

relação ao grupo CONTROLE. 

 

 

 

 
Crotalus durissus ruruima (3 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (DIREITA) (5 μg de veneno) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 

GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      

(nº leucócitos/5campos) 
33,40  11,24 3,55  2,23 0,029 

Edema (μ) 37,25  8,18 25,75  15,06 0,343 

Tabela 6. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas experimentais dos 

camundongos, induzidas com o veneno de Crotalus durissus rurima, 3 horas após a injeção do 

veneno.  Resultados expressos em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   

 

 

 

 

 

 
Crotalus durissus ruruima (3 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (ESQUERDA) (50 μL de NaCl 0,9%) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 

GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      
(nº leucócitos/5campos) 

7,20  7,42 2,05  2,51 0,200 

Edema (μ) 27,50  6,55 17,25  4,85 0,114 

 

Tabela 7. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas controle dos camundongos, 

induzidas com solução salina (NaCl 0,9%), 3 horas após a injeção do veneno. Resultados expressos 

em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   
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 Às 6 horas, o grupo CONTROLE apresentou infiltrado inflamatório discreto, edema 

discreto, ausência de hemorragia e miocitólise moderada na pata experimental (Figura 20); na 

pata controle foi observado infiltrado inflamatório discreto, edema moderado e ausência de 

hemorragia e miocitólise. 

 No grupo EXPERIMENTAL observou-se edema moderado, ausência de hemorragia e 

miocitólise acentuada com vacuolização das fibras musculares (pata experimental), entretanto 

com discreto infiltrado inflamatório (Figura 22). Na pata controle (pata esquerda) houve 

infiltrado inflamatório discreto, edema discreto e ausência de hemorragia e miocitólise.  

 Em relação ao infiltrado inflamatório, foi observada diferença significativa entre os 

grupos EXPERIMENTAL e CONTROLE, com uma redução de 75,60%.  

 Edema, hemorragia e miocitólise não apresentaram significância estatística ao nível de 

5% (p-valor < 0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 64 

 

 

 

 

 

 
Crotalus durissus ruruima (6 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (DIREITA) (5 μg de veneno) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 

GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      

(nº leucócitos/5campos) 
10,45  7,12 2,55  1,02 0,029 

Edema (μ) 18,25  4,27 17,50  3,10 0,886 

Tabela 8. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas experimentais dos 

camundongos, induzidas com o veneno de Crotalus durissus rurima, 6 horas após a injeção do 

veneno.  Resultados expressos em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   

 

 

 

 

 

 
Crotalus durissus ruruima (6 horas) 

  

 
Pata EXPERIMENTAL (ESQUERDA) (50 μL de NaCl 0,9%) 

 
GRUPO CONTROLE 

 (n=4) 
GRUPO EXPERIMENTAL 

(n=4) 
 

 MédiaDP MédiaDP p 

Infiltrado inflamatório      
(nº leucócitos/5campos) 

1,30  0,47 1,20  0,43 0,686 

Edema (μ) 20,50  1,73 20,25  5,31 0,486 

 

Tabela 9. Avaliação do infiltrado inflamatório e do edema observados entre as patas controle dos camundongos, 

induzidas com solução salina (NaCl 0,9%), 6 horas após a injeção do veneno. Resultados expressos 

em média  desvio padrão (DP) e p-valor (n=4 animais/grupo).   
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Figura – 12 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo injetado com solução salina 

(NaCl 0,9%) – Face dorsal normal.  Ausência de edema, hemorragia e miocitólise. Coloração HE (50x). 

 

Figura – 13 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo injetado com solução salina 

(NaCl 0,9%) – Face ventral normal.  Ausência de edema, hemorragia e miocitólise. Coloração HE (100x). 
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Figura – 15 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com 

o veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo CONTROLE. Infiltrado inflamatório moderado, edema 

moderado e hemorragia acentuada. Coloração HE (100x). 

 

Figura – 14 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com 

o veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo CONTROLE. Edema acentuado e hemorragia acentuada. O 

edema foi medido na área indicada pela seta. Coloração HE (50x). 
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Figura – 16 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com 

o veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL. Infiltrado inflamatório discreto e edema 

acentuado. Coloração HE (100x). 

 

 

Figura – 17 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com 

o veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL. Infiltrado inflamatório moderado, edema 

moderado e hemorragia acentuada. Coloração HE (100x). 
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Figura – 18 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com 

o veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo CONTROLE. Infiltrado inflamatório acentuado, congestão e 

hemorragia. Coloração HE (400x). 

Figura – 19 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com 

o veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL. Infiltrado inflamatório discreto e edema 

moderado. Coloração HE (400x). 
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Figura – 20 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com o 

veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL. Infiltrado inflamatório discreto, edema discreto, 

hemorragia endomisial acentuada e miocitólise moderada. Coloração HE (400x). 
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Figura – 21 Corte transversal do coxim plantar da pata esquerda do camundongo, 3 horas após injeção 

injeção com solução salina (NaCl 0,9%) – Grupo CONTROLE. Músculo sem edema e sem hemorragia. 

Coloração HE (100x). 
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Figura – 22. Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 12 horas após injeção com o 

veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo CONTROLE. Edema discreto. Coloração HE (100x). 

 

 

Figura – 23 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 12 horas após injeção 

com o veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL Edema discreto e hemorragia 

acentuada (difusa). Coloração HE (100x). 
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Figura – 24 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 12 horas após injeção com o 

veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo CONTROLE. Infiltrado inflamatório intramuscular moderado, edema 

moderado, hemorragia discreta e miocitólise moderada. Coloração HE (400x). 

 

 

Figura – 25 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 12 horas após injeção com o 

veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL. Infiltrado inflamatório discreto, edema discreto, 

hemorragia endomisial acentuada e miocitólise moderada. Coloração HE (400x). 
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Figura – 26. Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 12 horas após injeção com o 

veneno de Bothrops atrox (5 µg) – Grupo CONTROLE. 12 horas; Pata Direita. Infiltrado leucocitário 

acentuado, edema acentuado e hemorragia discreta. Coloração HE (400x). 
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Figura – 27 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com o 

veneno de Crotalus durissus ruruima (5 µg) – Grupo CONTROLE. Infiltrado inflamatório discreto, edema 

moderado. Coloração HE (100x). 

 

 

Figura – 28 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 3 horas após injeção com o veneno de 

Crotalus durissus ruruima (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL. Infiltrado inflamatório discreto, edema discreto. 

Coloração HE (100x). 
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Figura – 29 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 6 horas após injeção com o veneno 
de Crotalus durissus ruruima (5 µg) – Grupo CONTROLE. Infiltrado inflamatório discreto; edema discreto; ausência 

de hemorragia; miocitólise discreta. Coloração HE (40x). 

 

Figura – 30 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 6 horas após injeção com o 
veneno de Crotalus durissus ruruima (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL Infiltrado inflamatório discreto; 

edema moderado; ausência de hemorragia; miocitólise acentuada com vacuolização das fibras musculares. 

Coloração HE (40x). 
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Figura – 31 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 6 horas após injeção com o veneno 

de Crotalus durissus ruruima (5 µg) – Grupo CONTROLE. Infiltrado inflamatório moderado; edema moderado; 

ausência de hemorragia; miocitólise moderada. Coloração HE (400x). 

Figura – 32 Corte transversal do coxim plantar da pata direita do camundongo, 6 horas após injeção com o veneno 

de Crotalus durissus ruruima (5 µg) – Grupo EXPERIMENTAL. Infiltrado inflamatório discreto; edema discreto; 

ausência de hemorragia; miocitólise discreta. Coloração HE (400x). 
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 Figura – 34 Corte transversal do coxim plantar da pata esquerda do camundongo, 6 horas após injeção 

solução salina (NaCl 0,9%) – Grupo EXPERIMENTAL. Ausência de infiltrado inflamatório, edema, 

hemorragia e miocitólise. Coloração HE (400x). 

 

 

Figura – 33 Corte transversal do coxim plantar da pata esquerda do camundongo, 3 horas após 

injeção com solução salina (NaCl 0,9%) – Grupo CONTROLE. Ausência de infiltrado inflamatório, 

edema, hemorragia e miocitólise. Coloração HE (400x). 
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Na Amazônia os acidentes por serpentes peçonhentas são muito comuns, podendo ter 

seus efeitos locais e sistêmicos agravados com a demora no atendimento, uma vez que esse 

tipo de acidente normalmente ocorre em zonas rurais ou locais distantes dos centros que 

possuem o antiveneno. Os venenos de serpentes dos gêneros Bothrops e Crotalus induzem 

reação inflamatória local muito rápida, caracterizada por hemorragia, dor, mionecrose, edema 

e infiltrado leucocitário acentuado nos tecidos afetados. Embora a soroterapia seja 

imprescindível para a neutralização dos efeitos sistêmicos dos venenos, são necessárias 

pesquisas sobre inibidores naturais que possam neutralizar os efeitos locais do envenenamento 

ofídico.  

Assim, o presente estudo visou ampliar os conhecimentos sobre o uso do óleo de 

andiroba, avaliando sua atividade sobre o processo inflamatório local induzido em 

camundongos, utilizando os venenos de Bothrops atrox e Crotalus durissus ruruima, duas 

serpentes de grande importância na região da Amazônia.  

Para a avaliação da toxicidade aguda e dos efeitos farmacológicos gerais do óleo de 

andiroba foi determinada a DL50 e foram realizados testes gerais de atividade farmacológica. 

Neste modelo experimental, a dose letal do óleo de andiroba administrado via i.p. 

encontrada foi de 200µL/202 g peso (ou 10 mL/kg peso).  

Não foram observados efeitos de toxicidade aguda no grupo controle, que recebeu 

azeite de oliva via i.p. em nenhuma das doses avaliadas.  

Quanto aos efeitos farmacológicos gerais do óleo de andiroba, foram observados os 

mesmos efeitos entre os grupos tratados (grupo I = óleo de andiroba não filtrado; grupo II = 

óleo de andiroba filtrado), não apresentando diferenças significativas entre os mesmos.  

Um dos efeitos mais marcantes nos grupos experimentais tratados com o óleo de 

andiroba (filtrada e não filtrada) foi a presença de ptose palpebral, que ocorreu em alguns 
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casos acompanhada de secreção ocular com a maior dose administrada (200μL) sugerindo, de 

acordo com Carlini (1972), uma possível ação depressora no SNC pela presença de 

substâncias neurolépticas. A diminuição da atividade motora com o aumento das doses 

administradas vem reforçar essa possível ação depressora.  

Não foi registrada a presença de contorções abdominais após administração do óleo de 

andiroba pela via i.p. em nenhuma das doses testadas por este modelo experimental. Esse 

resultado assemelha-se ao obtido por Santos et al. (2001), que observaram uma diminuição 

significativa no número de contorções abdominais induzida pelo ácido acético (1,2%) após 

administração do extrato aquoso das cascas de Carapa guianensis Aubl., sugerindo a presença 

de substâncias com atividade analgésica. Entretanto, Mitsugui et al. (2002a; 2002b) 

demonstraram que o extrato aquoso das cascas de Carapa guianensis não mostrou atividade 

analgésica ao estímulo nociceptivo induzido pelo calor.   

Outro efeito importante foi a presença de discreta hemorragia na cavidade peritoneal 

nos grupos tratados com o óleo de andiroba (filtrada e não-filtrada) nas doses de 150 e 200μL.  

Os resultados aqui obtidos contrastam com os de Penido et al. (2005a) que, utilizando 

doses do óleo de Carapa guianensis de 50 a 1000 mg/kg peso pela via oral (v.o.), não 

observaram toxicidade ou qualquer alteração no sistema nervoso central ou periférico. Isso 

pode ser justificado porque a via i.p. é uma via de absorção imediata, semelhante à via de 

absorção dos venenos de serpentes, permitindo que os efeitos de toxicidade do óleo de 

Carapa guianensis fossem observados mais rapidamente e provocando alterações sobre o 

sistema nervoso central.  

Em relação à cinética da atividade edematogênica induzida pelo veneno de Bothrops 

atrox (5 µg via i.pl.) no grupo não-tratado, observou-se uma indução da atividade em 54,44% 

na primeira hora, obtendo-se um aumento máximo às 3 horas (66,09%) e diminuindo até 
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19,21% ao final das 24 horas observadas. Esses resultados assemelham-se aos encontrados 

por López-Lozano (1996) que obteve 65,88% da atividade logo na primeira hora, ao avaliar o 

efeito edematogênico induzido por 5 μg do veneno de B. atrox.  Chacur (2000) também 

observou uma resposta máxima da atividade edematogênica (62%) na primeira hora, 

utilizando o veneno de Bothrops jararaca (5 µg via i.pl.).   

Com relação ao grupo tratado com o óleo de andiroba (150µL via i.p.) foi capaz de 

inibir somente 33,93% de atividade edematogênica na primeira hora, diminuindo 

consistentemente até 0% de atividade ao final de 24 horas. 

A cinética da atividade edematogênica induzida pelo veneno de Crotalus durissus 

ruruima (5 µg via i.pl.) foi rápida e transitória. No grupo não tratado houve indução de 

20,82% da atividade na primeira hora, com um aumento discreto de 24,50% às 3 horas e 

diminuído até 5,40% às 6 horas.  Resultados semelhantes foram encontrados por MUNIZ 

(2000) utilizando venenos de Crotalus durissus ruruima e Crotalus durissus terrificus.  Já no 

grupo tratado, a indução da atividade edematogênica foi bem menor, iniciando com 11,99% 

(1 hora) e diminuindo até 0% de atividade em apenas 6 horas, confirmando a sua ação rápida 

e transitória. 

Diversas pesquisas relacionadas ao uso de plantas medicinais e seus constituintes vêm 

sendo realizadas em busca de novos fármacos.  Nossos resultados demonstraram uma inibição 

significativa sobre o edema de pata induzido pelos venenos de Bothrops atrox e Crotalus 

durissus ruruima nos grupos tratados com o óleo de andiroba, observada já a partir da 

primeira hora em 37,67% e 42,41%, respectivamente. Houve um aumento gradativo da 

inibição ao longo das 24 horas.  

Na avaliação histopatológica foram considerados os seguintes parâmetros com relação 

à atividade inflamatória: infiltrado inflamatório, edema, hemorragia e miocitólise. Dentre 
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esses, o infiltrado inflamatório foi o único que demonstrou inibição estatisticamente 

significativa nos grupos tratados com o óleo de andiroba pela via i.p. (p<0,05). 

Nos grupos tratados (grupos experimentais) foi observada histologicamente uma 

redução expressiva no número de leucócitos e uma redução parcial no edema às 3 e 12 horas 

para o veneno de Bothrops atrox e às 3 e 6 horas para o veneno de Crotalus durissus ruruima, 

não havendo alterações significativas em relação à hemorragia ou a miocitólise, quando 

comparados aos grupos não-tratados (grupos controle).  

Estudos anteriores têm demonstrado que as fosfolipases A2 (PLA2) são responsáveis 

por algumas das atividades inflamatórias dos venenos de serpentes, como a indução do edema 

e o recrutamento das células inflamatórias (LLORET; MORENO, 1993; CHAVES et al., 

1998; LANDUCCI et al., 1998). Kanashiro et al. (2002) isolaram e caracterizaram duas PLA2 

do veneno de B. atrox: BaPLA2I e BaPLA2III, com massas moleculares de 15 kDa. Apesar de 

bioquimicamente diferentes, essas enzimas apresentaram marcantes atividades mionecrótica e 

edematogênica, além da capacidade de induzir a degranulação de mastócitos e liberar a 

enzima creatinaquinase (CK).  

Outros estudos sugerem que as PLA2 miotóxicas possam atuar no sarcolema, 

induzindo uma desorganização nos fosfolipídios, com o comprometimento da integridade da 

membrana celular, levando a alterações na permeabilidade celular e causando dano celular 

irreversível (GUTIÉRREZ; OWNBY, 2003; LOMONTE et al., 2003). 

Várias citocinas estão envolvidas na migração leucocitária, dentre elas o TNF e a IL-1, 

produzidas por macrófagos teciduais, que atuam sobre vênulas pós-capilares adjacentes 

induzindo a expressão de várias moléculas de adesão, dentre elas a P-selectina e a E-selectina, 

que servirão como ligantes das integrinas e quimiocinas (ABBAS; LICHTMAN, 2005).  

 



 

 

 

 82 

 Barros et al. (1998) sugerem haver vários mecanismos envolvidos na resposta 

inflamatória local produzida pelos venenos de B. atrox: a exsudação inicial seria mediada pela 

liberação local de bradicinina e histamina; a aderência e a migração celular pelos PMN seria 

desencadeada pela liberação de IL-8 e pelo sistema complemento (C3a e C5a); a IL-8 mediaria 

o acúmulo de basófilos e linfócitos; as células endoteliais dos vasos sanguíneos, pela ação do 

veneno, poderiam ser ativadas e expressariam P-selectina e E-selectina sob ação parácrina da 

histamina, do fator trombina-like e do TNF-α; a destruição das células musculares 

esqueléticas poderiam ser induzidas diretamente por enzimas (como proteases, fosfolipases 

A2, hemorraginas ou outros componentes citolíticos do veneno) ou indiretamente por 

mediadores liberados pelos leucócitos. 

Farsky et al. (1997) estudaram a resposta leucocitária do veneno de Bothrops jararaca 

e observaram que, in vivo, este veneno promoveu um infiltrado leucocitário no local da lesão 

logo após o envenenamento, por efeito indireto da liberação ou geração de mediadores 

endógenos; entretanto, o veneno por si só não foi capaz de influenciar a quimiotaxia, sendo 

esta atribuída à liberação dos mediadores leucotrieno B4 (LTB4) e tromboxano A2 (TXA2). 

Esses mediadores foram encontrados em altas concentrações 1 – 4 horas após a injeção do 

veneno de Bothrops jararaca. 

Clissa (2002) mostrou a relação de citocinas pró-inflamatórias TNF-a, IL-1b e IL-6 

como sendo os mediadores presentes nos momentos iniciais da instalação do quadro local 

agudo ao estudar o efeito edematogênico induzido por Bothrops jararaca.   

Diversos estudos demonstram a importância que as células do infiltrado inflamatório 

desempenham no dano tecidual local, assim como na reparação e regeneração tissular. 

Entretanto, estas células tendem a evoluir para a cronificação da resposta quando 

desencadeados por misturas complexas como os venenos de serpentes peçonhentas 
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(GUTIÉRREZ; LOMONTE, 1995; FARSKY et al., 1997; BARROS et al., 1998; CLISSA, 

2000; GUTIÉRREZ; RUCAVADO, 2000; TEIXEIRA et al., 2003; 2005b).  

Dados da literatura mostram que a persistência do infiltrado inflamatório de per si é 

um fator de agressão tissular (GUTIÉRREZ; OWNBY, 2003; TEIXEIRA et al., 2003). Ao 

diminuir a exsudação dos leucócitos ou a quimiotaxia, o óleo de andiroba evitaria a ação 

lesiva tissular pelas células do infiltrado inflamatório.  

Diferentemente, no presente estudo houve uma expressiva redução do infiltrado 

inflamatório nos grupos tratados com o óleo de andiroba, para ambos os venenos e em todos 

os intervalos de tempo analisados.   

Recentemente, Penido et al. (2005a) demonstraram que o óleo de andiroba apresentou 

atividades anti-alérgica e anti-hiperalgésica, que foram também mimetizadas por seus 

limonóides ou tetranortriterpenóides (TNTP). Observaram que os efeitos deste óleo e seus 

derivados TNTP dependeram do bloqueio no mecanismo de sinalização exercidos pela 

histamina, bradicinina e fator ativador de plaquetas (PAF), os quais estimulam a formação de 

prostaglandina E2. (PGE2). Entretanto, o mecanismo molecular básico pelo qual o óleo de 

andiroba e seus TNTP exercem essas atividades ainda não foi esclarecido. Em estudo 

posterior, Penido et al. (2005b) verificaram que os TNTP isolados de sementes de andiroba 

(Carapa guianensis) foram capazes de inibir a produção dos mediadores eosinofílicos na 

cavidade pleural em camundongos, provavelmente pela inibição na síntese de quimiocinas 

eosinofílicas. Além disso, sugeriram que esses TNTP poderiam inibir outras quimiocinas que 

agem sobre os neutrófilos. 

O sistema complemento também atua com um dos alvos dos venenos de serpentes. 

Rodrigues et al. (2004) verificaram que proteínas de baixo peso molecular presentes no 

veneno de Bothrops atrox ativam componentes do sistema complemento (C3a e C5a), levando 
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ao acúmulo de PMN, entretanto sem interferir na indução da hemorragia.   

A formação do edema ocorre pela presença de metaloproteinases e fosfolipases A2 

miotóxicas (PLA2) presentes nos venenos (GUTIÉRREZ, LOMONTE, 1995; GUTIÉRREZ, 

RUCAVADO, 2000). Essas enzimas promovem a liberação de aminas vasoativas (histamina e 

serotonina) pela degranulação dos mastócitos, bem como a liberação de ácido araquidônico 

dos fosfolipídios de membrana iniciando, assim, a via da síntese de prostaglandinas 

(LOMONTE et al., 1993; CHAVEZ et al, 1995; TEIXEIRA et al., 2003).  

Vishwanath et al. (1996) sugerem que lipídios de plantas com estruturas moleculares 

diferentes aos lipídios substratos das PLA2, exercem ação inibitória sobre as PLA2 ao se 

ligarem a essas enzimas impedindo a ligação de seus substratos no sítio catalítico dessas 

enzimas. Possivelmente os lipídios presentes no óleo de andiroba poderiam também 

apresentar atividades biológicas sobre o processo inflamatório local, inibindo as atividades 

enzimáticas das PLA2 presentes nos venenos das serpentes estudadas.  

Experimentalmente observa-se a formação do edema pela exsudação de proteínas 

plasmáticas; provocam ainda, uma resposta inflamatória celular marcante com influxo de 

leucócitos no local da lesão, predominando inicialmente os polimorfonucleares (PMN), 

geralmente neutrófilos, sendo gradativamente substituídos por mononucleares (MN) 

(GUTIÉRREZ et al., 1986; FLORES et al., 1993; FARSKY et al., 1997; BARROS et al., 

1998; ZAMUNÉR et al., 2001).  

Nossos resultados demonstraram discreta diminuição no edema ao serem avaliados 

histologicamente, sugerindo que princípios ativos do óleo poderiam atuar também inibindo 

processos moleculares e/ou celulares e edematizantes, induzidos por fatores intrínsecos ou 

pelas toxinas dos venenos de serpentes. 
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Em nosso estudo foi observada a presença de hemorragia acentuada em todas as patas 

dos camundongos que receberam o veneno de Bothrops atrox, tanto no grupo tratado como no 

não-tratado, sendo confirmada pela histopatologia. O óleo de andiroba não foi capaz de inibir 

a atividade hemorrágica deste veneno, provavelmente pela ausência de substâncias presentes 

no óleo de andiroba que não têm a capacidade de inibir os fatores hemorrágicos dos venenos 

das serpentes estudadas.  

O mecanismo de indução da hemorragia local pelas metaloproteinases hemorrágicas 

tem sido amplamente estudado e constitui-se basicamente na degradação das proteínas da 

membrana basal dos capilares sanguíneos (BJARNASON; FOX, 1994; KAMIGUTI et al., 

1996; GUTIÉRREZ; RUCAVADO, 2000). Em estudo anterior, Anai et al. (2002) observaram 

que as hemorraginas provocam uma dispersão muito rápida dos componentes dos venenos 

Bothrops jararaca da área injetada para a circulação. 

Conforme trabalhos descritos anteriormente (FERREIRA, 1990; GUTIÉRREZ; 

RUCAVADO, 2000; GUTIÉRREZ; LOMONTE, 2003), a mionecrose induzida por venenos 

de serpentes da família Viperidae pode ocorrer ou pela ação direta das miotoxinas 

(metaloproteinases miotóxicas) sobre as membranas plasmáticas das células musculares, 

levando à lesão irreversível, ou pela isquemia desencadeada em conseqüência da trombose e 

da hemorragia que levam à da compressão tissular e outras alterações inflamatórias.  

Em nosso estudo, a mionecrose não se mostrou tão expressiva pelo modelo do edema 

de pata, provavelmente porque a extensão muscular avaliada foi muito pequena. O ideal seria 

avaliar a mionecrose após inoculação i.m. dos venenos no músculo gastrocnêmio, assim como 

o acompanhamento da creatinaquinase (CK).  

A miotoxicidade induzida pelo veneno de Bothrops atrox foi mais marcante, em 

relação ao veneno de Crotalus durissus ruruima.  Foi observada a presença de moderada 
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miocitólise. Dados semelhantes foram encontrados por Nuñez et al. (2004), que ao estudarem 

a miotoxina I do veneno de Bothrops atrox observaram a indução de dano local rápido sobre o 

tecido muscular esquelético e moderado edema. 

No que diz respeito ao infiltrado inflamatório e ao edema induzidos pelos venenos de 

Bothrops atrox e Crotalus durissus ruruima, é possível que a atividade inibitória do óleo de 

andiroba sobre os efeitos inflamatórios locais poderia ser devido à atuação de seus 

tetranortriterpenóides (TNTP) sobre a produção e/ou modulação da atividade de citocinas e 

quimiocinas, desta forma inibindo-as e/ou impedindo a migração leucocitária.  

O mecanismo ainda não pode ser estabelecido por tratar-se de um quadro inflamatório 

local bastante complexo. Sugere-se aqui que os componentes do óleo de andiroba 

(principalmente seus TNTP) poderiam estar interferindo no processo de quimiotaxia, 

impedindo a migração leucocitária pelo bloqueio/inibição de alguns dos mediadores pró-

inflamatórios como o TNF e IL-1; o componente C5a do sistema complemento; os produtos 

do metabolismo do ácido araquidônico, como LTB4 e TXA2 (figura 35).  

O fato do óleo de andiroba não ter conseguido atuar de forma a inibir a hemorragia ou 

a miocitólise pode ser justificada pela rápida instalação do dano tecidual local após a 

inoculação do veneno.  

Estudos posteriores para estabelecer os princípios ativos e o(s) provável(eis) 

mecanismo(s) de ação sobre os mediadores pró-inflamatórios envolvidos na inflamação local 

induzida pelos venenos de Bothrops atrox e Crotalus durissus ruruima, são necessários para 

uma melhor compreensão dos mecanismos relacionados ao processo inflamatório local 

induzido por essas serpentes. Além disso, poderia servir como alvos de estudos futuros, 

visando modular a resposta inflamatória para um processo de atenuação dos sintomas locais 

observados pelos venenos das serpentes amazônicas. 
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Figura 35 – Prováveis locais de atuação (setas pontilhadas) dos compostos do óleo de andiroba no 

processo inflamatório local induzidos pelos venenos de serpentes da família Viperidae. 
FONTE: Adaptado de Gutiérrez; Lomonte, 2003; KUMAR et al., 2005. 
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5 CONCLUSÕES 

 

Com o modelo experimental empregado neste estudo foi possível concluir que: 

 O óleo de andiroba (Carapa guianensis Aublet) administrado via i.p. apresentou 

efeitos de toxicidade aguda nas doses de 150 e 200µL/202g peso, destacando-se a 

presença de ptose palpebral e secreção ocular, além de discreta hemorragia 

intraperitoneal.   

 Quanto ao edema avaliado pela medição do diâmetro das patas dos camundongos, foi 

observada uma diminuição significativa em 37,67% no edema induzido pelo veneno 

de Bothrops atrox e em 42,41% no edema induzido pelo veneno de Crotalus durissus 

ruruima, a partir da primeira hora após a administração desses venenos nos grupos 

tratados com o óleo de andiroba. 

 A análise histopatológica demonstrou uma diminuição significativa no infiltrado 

inflamatório de 87,03% e 82,10%, às 3 e 12 horas, respectivamente, após o tratamento 

com o óleo de andiroba nas patas experimentais induzidas com o veneno de Bothrops 

atrox. Quanto ao edema, houve redução em 29,18% e 32,55% às 3 e 12 horas, 

respectivamente. 

 Na indução com o veneno de Crotalus durissus ruruima também foi demonstrada pela 

histopatologia uma diminuição significativa no infiltrado inflamatório de 89,37% e 

75,60%, às 3 e 6 horas, respectivamente, após o tratamento com o óleo de andiroba. A 

redução do edema foi marcante às 3 horas (30,87%).  

 Nem a hemorragia e nem a miocitólise foram inibidas significativamente pelo óleo de 

andiroba administrado pela via intraperitoneal. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE –A  

 

1) PROCEDIMENTOS HISTOPATOLÓGICOS 

 

 A fim de preservar os tecidos de autólise e conservar suas características para a análise 

histológica, foi realizado o processamento tecidual das amostras, de acordo com as técnicas 

descritas por Prophet (1994a), Prophet (1994b), Mills (1994), Hall (1994) e Achstetter (1994), 

que consistiu das seguintes etapas: 

 

ETAPA 1 - Fixação em formalina tamponada a 10% 

 

 Os coxins das patas posteriores foram colocados em solução fixadora padrão, 

constituída por formalina tamponada a 10% (PROPHET, 1994a). Cada espécime permaneceu 

nessa solução por um período mínimo de 6 horas e tempo máximo indeterminado. Em 

seguida, passaram pelo processamento tecidual.  

 

ETAPA 2 – Descalcificação com ácido fórmico a 10% 

 

Após a fixação das patas foi feita uma descalcificação com ácido fórmico a 10% 

(MICHALANY, 1998). Durante dois dias as amostras teciduais foram mantidas imersas em 

solução de ácido fórmico a 10%, sendo feitas por dia quatro trocas desta solução. Entre cada 

troca da solução de ácido fórmico foram feitas lavagens com água abundante, a fim de retirar 

o excesso de cálcio que se depositava no fundo dos tubos onde as amostras teciduais (patas) 

estavam imersas. 
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ETAPA 3 - Processamento tecidual das amostras 

 

O processamento tecidual abrangeu a realização de três etapas (PROPHET, 1994b), 

com duração de 12 a 16 horas. As etapas a) e b) foram realizadas no aparelho histotécnico. 

a) Desidratação em soluções alcoólicas com aumento progressivo na concentração das 

mesmas (70%, 80%, 100% e 100%); 

b) Clareamento com xilol; 

c) Infiltração pela parafina (PROPHET, 1994b): o emblocamento em parafina foi feito 

de acordo com MILLS (1994) e HALL (1994). Os fragmentos foram colocados lado a lado ou 

individualmente em espaços de aproximadamente 1cm x 1cm, delimitados por moldes 

metálicos ou plásticos. Verteu-se a parafina aquecida até recobrir todo o fragmento. Os 

moldes foram transferidos para uma placa resfriada até completa solidificação da parafina 

(cerca de 30 minutos). Os blocos de parafina foram então retirados dos moldes e levados para 

a microtomia. 

 

ETAPA 4 - Microtomia 

 

A microtomia foi realizada de acordo com ACHSTETTER (1994). Os blocos de 

parafina foram ajustados ao micrótomo rotativo (marca AOTEC modelo 820) e foram 

realizados cortes de 3-4 µm. Os cortes foram mantidos em banho-maria (58°C) até o 

momento da montagem em lâmina de vidro (“pescaria”). As lâminas foram mantidas em 

estufa (37 – 40°C) por uma noite.  
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ETAPA 5 – Coloração histológica (Hematoxilina-Eosina) 

 

A coloração utilizada foi a da Hematoxilina-Eosina (ALLEN, 1994), coloração padrão 

para análise dos aspectos morfológicos gerais. As lâminas com os cortes histológicos foram 

posicionadas em um suporte metálico e submetidas a imersões na seguinte seqüência: 

1) Xilol: as lâminas foram imersas duas vezes nessa solução, durante 1 minuto cada, a 

fim de desparafinizar os cortes histológicos; 

2) Álcool: em seguida, as lâminas foram imersas em concentrações decrescentes de 

álcool (absoluto, 80% e 70%) e água destilada, durante 1 minuto cada, a fim de promover a 

hidratação dos cortes histológicos; 

3) Hematoxilina: os cortes foram recobertos pela solução de hematoxilina de Harris 

por 15 minutos, sendo em seguida lavados em água corrente; 

4) Eosina: em seguida, foi adicionada a solução de eosina durante 1 minuto, com 

realização de nova lavagem em água corrente; 

5) Álcool: os cortes foram submetidos à desidratação em quatro soluções com 

concentrações crescentes de álcool (80%, absoluto, absoluto e absoluto); 

6) Xilol: as lâminas foram imersas duas vezes nessa solução, durante 1 minuto cada, 

para promover o clareamento dos cortes histológicos; 

 

ETAPA 6 – Montagem das lâminas 

 

Após secagem (de mínimo 24 horas) foi feita a montagem lâmina-lamínula utilizando 

Entellan®.   
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2) PREPARO DE SOLUÇÕES PARA A HISTOPATOLOGIA 

 

1) Formalina tamponada a 10% 

Solução de Formaldeído 37 – 40% 100 mL 

Fosfato de Sódio monobásico 4,0 g 

Fosfato de Sódio dibásico, anidro 6,5 g 

Água Destilada q.s.p. 1000 Ml 

 

Os fosfatos de sódio monobásico e dibásico foram dissolvidos em uma parte de água 

destilada. Em seguida, foram transferidos para um balão volumétrico de 1000 mL e foi 

acrescentada a solução de formaldeído (37-40%), completando o volume com a água 

destilada e homogeneizando bem. A solução foi armazenada em frasco âmbar com 

identificação.  

 

2) Ácido fórmico a 10% 

Solução Estoque A: 

Citrato de sódio 50 g 

Água Destilada q.s.p. 250 mL 

Solução Estoque B: 

Ácido Fórmico 90% 125 mL 

Água Destilada q.s.p. 125 mL 

  

As soluções estoque A e B foram preparadas dissolvendo o citrato de sódio e o ácido 

fórmico, respectivamente. Foi preparada uma solução de uso, dissolvendo parte iguais das 

soluções estoque A e B. Após homogeneização, foi armazenada em frasco âmbar e 

identificada. 
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2) Solução Corante de Hematoxilina-Eosina 

a) Hematoxilina de Carazzi 

Alúmen de Potássio 25 g 

Água destilada 400 mL 

Hematoxilina 0,5 g 

Iodato de Potássio 0,1 g 

Glicerina Pura 100 mL 

  

O alúmen de potássio foi dissolvido em 350 mL de água destilada em aquecimento. A 

hematoxilina foi misturada vigorosamente com o álcool até completa dissolução, a 

temperatura ambiente; em seguida a hematoxilina foi adicionada à solução de alúmen ainda 

quente e levada novamente ao aquecimento até rápida fervura (1 minuto ou menos). Em 

outro frasco foi dissolvido o óxido de mercúrio em 50 mL de água destilada e depois foi 

acrescentado lentamente a solução de alúmen (a fim de evitar que fervura). Foi levada ao 

aquecimento até tornar-se púrpura-escuro e retirada do calor. Foi deixada resfriando a 

temperatura ambiente. Após completo resfriamento, a solução foi filtrada e armazenada em 

frasco âmbar, identificando-a. 

 

b) Eosina:  

Eosina 2 g 

Dicromato de Potássio 1 g 

Solução Aquosa Saturada de Ácido Pícrico 20 mL 

Álcool Absoluto 20 mL 

Água destilada 160 mL 

 

A eosina foi dissolvida no álcool e o dicromato de potássio em água destilada. As duas 

soluções foram então misturadas e, em seguida, a solução de ácido pícrico foi adicionada, 

homogeneizando-a bem. Foi armazenada em frasco âmbar e identificada. 
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APÊNDICE –B  

 

MÉTODO TRADICIONAL DE EXTRAÇÃO DO ÓLEO DE ANDIROBA 

  

Em estudo realizado sobre as potencialidades e produção do óleo de andiroba no 

Estado do Amazonas, Mendonça (2004) avaliou os métodos de extração do óleo de andiroba e 

verificou que a extração tradicional pode ser dividida em três etapas: coleta e seleção das 

sementes; preparo da massa do “pão” e a extração do óleo (Figura 36).  

Durante a coleta, são selecionadas as melhores sementes e descartadas aquelas furadas, 

ruídas, leves, germinadas ou muito escuras; em seguida são armazenadas em sacos de estopa 

por um período de 3 a 15 dias sob o assoalho das casas. A massa do “pão” é preparada pelo 

cozimento das amêndoas das sementes, geralmente em latas de alumínio de 18 litros ou 

panelas de alumínio, em fogo a lenha durante 1 a 3 horas, tempo necessário para atingir o 

ponto ideal do cozimento (quando ao quebrar uma semente e apertar a amêndoa perceber que 

ela já está mole). As sementes são colocadas para esfriar em ambiente arejado e armazenadas 

novamente em local seco (período de repouso), na maioria dos casos, no assoalho das casas 

sobre ou dentro de sacos de estopa por um período de sete a 20 dias no máximo (ponto ideal 

para fazer o “pão”). Após o período de repouso, a casca das sementes de andiroba é quebrada 

com um pedaço de pau ou faca e separada da amêndoa com auxílio do cabo de uma colher. As 

amêndoas são amassadas com as mãos formando o “pão” de forma globosa. Por fim, é feita a 

extração do óleo que pode ser feita ao sol, à sombra ou por meio de um tipiti. O óleo obtido é 

recolhido é filtrado por um pano fino ou algodão e acondicionado geralmente em garrafas de 

vidro ou de plástico (MENDONÇA, 2004). O armazenamento geralmente é por tempo 

indeterminado (LUCAS, 1993; HAMMER e JOHNS, 1993). 
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ANEXO 1
0
5 

Coleta das sementes 

 

Seleção das sementes Armazenamento das sementes Cozimento das sementes 

Corte das sementes Armazenamento das sementes Ponto ideal das sementes 

 

 

Separação Casca da Amêndoa Preparo da Massa do “pão” Secagem ao sol Secagem a sombra 

 
 

Extração com Tipiti 

Cor final do “Pão” 

ou 

Figura 36. Processo Tradicional de Extração do 

Óleo de Andiroba. Fonte: MENDONÇA (2004) 
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ANEXO 

ANEXO – A   FORMULÁRIO DE EFEITOS FARMACOLÓGICOS GERAIS 

GRUPO: ___________________________     DATA: _________________ 

Dose: Tempo após a injeção do extrato bruto 

Cam Nº: 5 min 30 min 60 min 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h 

Indicadores         

Movimentação         

Freqüência respiratória         

Piloereção         

Alteração do tônus muscular         

Convulsões         

Contorções abdominais         

Tremores         

Sialorréia         

Diarréia         

Sedação / Hipnose         

Ptose palpebral         

Passividade         

Alienação ambiente         

Numero de animais mortos         

Agressividade         

Palidez         

Cianose          

Hiperemia         

Outros:         

 

1
0

6 


