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RESUMO: Este trabalho descreve o efeito antinociceptivo e a toxicidade aguda do extrato 
aquoso das folhas da Hyptis fruticosa Salmz. ex Benth. (Lamiaceae). O extrato aquoso liofi lizado,
administrado por via oral, reduziu as contorções abdominais induzidas por ácido acético (200, 400 
e 500 mg/kg) e o tempo de reação dos animais na primeira fase do teste da formalina (100 mg/kg e 
400 mg/kg). No teste da placa quente, o extrato aquoso aumentou o tempo de latência ao calor (100 
e 200 mg/kg) tendo este efeito sido revertido pelo antagonista opióide naloxona (5 mg/kg; i.p.). No 
ensaio de toxicidade aguda, não foi detectada a morte de nenhum animal após tratamento com doses 
de até 5 g/kg (v.o.) do extrato. Em conclusão, os resultados obtidos indicam que o extrato aquoso 
da Hyptis fruticosa apresenta efeito antinociceptivo em camundongos e não apresenta toxicidade 
aguda nas doses testadas.

Unitermos: Hyptis fruticosa, Lamiaceae, antinociceptivo, toxicidade aguda, extrato aquoso.

ABSTRACT: “Evaluation of the analgesic effect and acute toxicity of the aqueous extract of 
Hyptis fruticosa (Salmz. ex Benth.)”. The antinociceptive effect and the acute toxicity of Hyptis
fruticosa leaves were evaluated through the administration of its aqueous extract in mice. The 
extract, administered orally (200, 400, and 500 mg/kg), reduced the nociceptive response in the 
writhing test as well as in the early phase of the formalin test (100 and 400 mg/kg) and it increased 
the latency time in the hot plate test (100 and 200 mg/kg). The antinociceptive effect was reversed 
by naloxone (5 mg/kg, i.p.). Moreover, no animal deaths were observed in doses up to 5 g/kg. In 
conclusion, the aqueous extract of Hyptis fruticosa showed no acute toxicity at the evaluated doses 
and revealed antinociceptive effect in mice. Such effects are possibly associated with the opioid 
system activation.

Keywords: Hyptis fruticosa, Lamiaceae, antinociceptive, aqueous extract, acute toxicity.

INTRODUÇÃO

O gênero Hyptis, constituído por mais de 300 
espécies, exibe a maior diversidade morfológica na região 
do Cerrado Brasileiro (Harley, 1988). Suas espécies são 
aromáticas e freqüentemente usadas no tratamento de 
infecções gastrintestinais, cãibras e dor, assim como 
infecções de pele (Septimio, 1994; Morais et al., 2005). 
Atividades antifúngica (De Oliveira et al., 2004), 
antibacteriana (Souza et al., 2003), antiulcerogênica 
(Barbosa; Ramos, 1992), larvicida (Costa et al., 2005), 
e antidepressiva (Bueno et al., 2006) dentre outras, têm 
sido reportadas para plantas do gênero Hyptis. Os efeitos 
antinociceptivo e antiinfl amatório foram avaliados apenas 
para o extrato aquoso das folhas de Hyptis pectinata 
(Bispo et al., 2001; Falcão et al., 2005).

Hyptis fruticosa Salzm ex Benth (Lamiaceae) é 
um arbusto que se encontra amplamente distribuído na 
região Nordeste do Brasil (De Almeida; Albuquerque, 
2002). No estado de Sergipe, esta planta é popularmente 

conhecida por “Alecrim de Tabuleiro” sendo a infusão de 
suas folhas popularmente utilizada no combate à dor e na 
desinfecção de pisos. No entanto, a Hyptis fruticosa tem 
sido objeto de poucos estudos científi cos podendo-se citar 
apenas atividade antibacteriana observada na presença do 
extrato metanólico da raiz de H. fruticosa (De Araujo
et al., 1974), o isolamento de três diterpenóides deste 
extrato (Marletti et al., 1976; Delle Monache et al., 1977) 
e atividades antibacteriana e antineoplásica detectada na 
presença de quinonóides isolados do extrato metanólico 
da raiz da H. fruticosa (De Araujo et al., 1974).

Apesar do uso popular da Hyptis fruticosa
no combate à dor, não foram encontrados na literatura 
estudos que investigassem a efi cácia analgésica desta 
planta. Considerando este fato, o objetivo deste trabalho 
foi avaliar o efeito analgésico sugerido pelo uso popular. 
A toxicidade aguda foi também investigada.

MATERIAL E MÉTODO
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Material botânico

Foram utilizadas folhas frescas de Hyptis
fruticosa coletadas na cidade de São Cristóvão (10º56’S; 
37º05’W), Sergipe, Brasil. A identidade botânica da 
planta foi confi rmada pelo biólogo Prof. Dr. Adauto Souza 
Ribeiro e um exemplar coletado encontra-se depositado 
no Herbário da Universidade Federal de Sergipe (número 
ASE01137; Universidade Federal de Sergipe, CCBS, 
Departamento de Biologia, São Cristovão, Sergipe, 
Brasil).

Animais

Foram utilizados camundongos Swiss (20-35 g) 
machos e fêmeas e os grupos de animais foram separados 
com pesos aproximados. Os animais foram mantidos em 
caixas plásticas com comida e água ad libitum, tendo sido 
submetidos à privação de ração durante as seis horas que 
precederam os experimentos. Os protocolos utilizados 
foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 
Animais (CEPA) desta instituição (processo no. 38/05) e os 
experimentos foram realizados de acordo com as normas 
vigentes para trabalho com animais de laboratório e com 
as normas éticas para investigações de dor experimental 
em animais acordados (Zimmermann, 1983).

Preparo do extrato

As folhas da planta foram secas em estufa (40 
ºC; 48 h) e pulverizadas em moinho de facas. A infusão 
do pó das folhas foi preparada utilizando-se 70 gramas 
do pó por litro de água destilada (100 ºC). Após fi ltração 
sob pressão reduzida, a solução obtida foi liofi lizada 
(Liofi lizador Benchtop, Vir Tis, USA) para a obtenção do 
extrato seco (7,4%; 10,4 g).

Estudo de toxicidade aguda (DL50)

A toxicidade aguda em camundongos (n = 5) foi 
avaliada através da administração oral de doses crescentes 
do extrato aquoso (1, 3 e 5 g/kg) ou de igual volume do 
veículo (água) e verifi cação do número de óbitos após 48 
horas (Lorke, 1983).

Estudos de analgesia. Teste de contorções abdominais 
induzidas pelo ácido acético (Koster et al., 1959)

Os animais (n = 9) foram tratados com o extrato 
aquoso da planta nas doses de 200, 400 e 500 mg/kg (v.o.)ou
com igual volume de água (grupo controle; v.o.). Sessenta 
minutos após cada tratamento, foi administrado o ácido 
acético (0,6%; 0,1 mL de solução/ 10g de animal; i.p.). 
As contorções abdominais foram contadas durante vinte 
minutos, iniciando-se dez minutos após a administração 
de ácido acético. O fármaco padrão indometacina (10 
mg/kg; i.p.; 45 minutos antes da administração do ácido 

acético) foi utilizada como controle positivo.

Teste da formalina (Dubuisson; Dennis, 1977)

Os animais foram tratados com o extrato aquoso 
da planta (100, 200 e 400 mg/kg; v.o.), ou com igual 
volume de água destilada (v.o.). Sessenta minutos após 
cada tratamento, os camundongos (n = 7) receberam uma 
injeção intraplantar de formalina a 1% (20 L/ animal). 
Após a administração da formalina, o tempo (s) que o 
animal passou lambendo a pata traseira esquerda foi 
cronometrado em duas fases (0-5 min primeira fase; 
20-30 min; segunda fase), sendo considerado tempo 
zero o momento imediatamente após a administração da 
formalina. O fármaco padrão morfi na (7,5 mg/kg, i.p., 
45 min antes da formalina) foi utilizada como controle 
positivo.

Teste da placa quente (Ankier, 1974)

Os animais (n = 7) foram colocados sobre uma 
placa de alumínio aquecida (55 ± 0,5 °C) e o tempo (s) 
que cada animal gastou para retirar uma pata traseira da 
placa de alumínio e levá-la à boca (tempo de latência) 
foi cronometrado. Foram realizadas medidas repetidas 
nos tempos 0 e +15 sendo o tempo zero instituído como 
sendo 60 minutos após o tratamento com extrato aquoso 
(100, 200 e 400 mg/kg; v.o.) ou com igual volume de 
água destilada (v.o.) e o tempo +15 foi instituído como 15 
minutos após o tempo zero. Com o objetivo de se evitar 
danos às patas dos animais foi estabelecido um tempo 
de corte de 30 segundos. Morfi na (7,5 mg/kg; i.p.) foi 
administrada 45 antes do tempo zero e naloxona (5 mg/
kg; i.p.) foi administrada 20 minutos antes da morfi na. 
Um grupo de animais foi co-tratado com o extrato aquoso 
da Hyptis fruticosa (200 mg/kg; v.o.) e com naloxona (5 
mg/kg; i.p.).

Análise matemática dos dados

Os resultados foram expressos através de média 
± erro padrão da média (M ± E.P.M.). As diferenças 
entre os grupos foram determinadas através da análise 
de variância ANOVA de uma via, seguida pelo teste de 
Bonferroni quando apropriado. Um nível de signifi cância 
de 5% foi utilizado.

RESULTADOS

No teste das contorções abdominais (Tabela 1), 
o extrato aquoso da Hyptis fruticosa, nas doses de 200, 
400 e 500 mg/kg (v.o.), reduziu de forma signifi cativa 
as contorções abdominais induzidas por ácido acético 
(0,6%). O fármaco padrão indometacina (10 mg/kg; i.p.), 
no entanto, apresentou maior efi cácia do que o extrato 
aquoso neste teste.

O agonista opióide morfi na (7,5 mg/kg; i.p.), de 
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Grupo Dose 
(mg/kg) 

No. de Contorções  
(M. ± E.P.M ) 

% a 

Controle - (v.o.) 20,56 ± 3,21 - 
 100 (v.o.) 18,55 ± 3,82 9,78 
Extrato 200 (v.o.) 8,44 ± 2,02* 58,9 
 400 (v.o.) 11,44 ± 2,13* 44,3 
 500 (v.o.) 8,22 ± 1,36** 60,0 
Indometacina 10 (i.p.) 2,67 ± 0,91*** 87,0 

1a. Fase 2a. Fase Grupo Dose (mg/kg) 
M ± E.P.M M ± E.P.M 

Controle - (v.o.) 66,29 ± 4,70 50,00 ± 6,37 
Extrato 100 (v.o.) 51,29 ± 2,50* 65,86 ± 11,76 
 200 (v.o.) 38,57 ± 4,70*** 31,86 ± 12,40 
 400 (v.o.) 28,86 ± 3,82*** 64,71 ± 14,80 
Morfina 7,5 (i.p.) 8,89 ± 2,21*** 0,11 ± 0,11*** 

Grupo Dose (mg/kg) Tempo 0 Tempo +15 
  M ± E.P.M. M ± E.P.M. 
Controle - (v.o.) 8,51 ± 0,38 7,97 ± 0,48 
Extrato 100 (v.o.) 10,54 ± 0,49* 9,00 ± 0,40 
 200 (v.o.) 12,94 ± 0,57*** 13,13 ± 0,38*** 
 400 (v.o.) 7,79 ± 0,32 7,61 ± 0,62 
Extrato + naloxona 200 (v.o.) + 5 (i.p.) 7,59 ± 0,77 8,03 ± 0,77 
Morfina 7,5 (i.p.) 30,00 ± 0,00*** 30,00 ± 0,00*** 
Naloxona 5 (i.p.) 9,12 ± 0,96 8,89 ± 0,97 
Morfina + naloxona 7,5(i.p.) + 5 (i.p.) 9,18 ± 0,52 9,62 ± 0,92 

Tabela 1. Efeito do extrato aquoso da Hyptis fruticosa no teste das contorções abdominais induzidas por ácido acético 
(0,6%) em camundongos.

*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001 (vs controle água; ANOVA, pós-teste de Bonferroni).a: porcentagem de redução do 
número total de contorções abdominais vs controle. (n = 9).

Tabela 2. Efeito do extrato aquoso da Hyptis fruticosa no teste da formalina (1%) em camundongos.

*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001  (vs controle água; ANOVA, pós-teste de Bonferroni). (n = 7).

Tabela 3. Efeito do extrato aquoso da Hyptis fruticosa no teste de placa quente em camundongos.

*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001  (vs controle água; ANOVA, pós-teste de Bonferroni). (n = 7).

acordo com o esperado, reduziu de maneira signifi cativa 
a resposta dos animais ao agente nociceptivo em ambas 
as fases do teste da formalina, enquanto o extrato aquoso 
(100, 200 e 400 mg/kg, v.o.) apresentou efi cácia apenas 
na primeira fase deste teste. Estes resultados encontram-
se na Tabela 2.

Morfi na (7,5 mg/kg, i.p.), no teste da placa quente 
(Tabela 3), aumentou de forma signifi cativa o tempo de 
latência ao calor. Neste teste, o extrato aquoso da H.
fruticosa (100 e 200 mg/kg; v.o.) também apresentou 
efeito antinociceptivo, tendo este efeito sido revertido 
pelo antagonista opióide naloxona (5 mg/kg; i.p.).

No ensaio de toxicidade aguda utilizado, não foi 
possível calcular a DL50 posto que não foi observada a 

morte de nenhum animal até 48 horas após a administração 
oral do extrato aquoso da Hyptis fruticosa      (1, 3 e 5 
g/kg ).

DISCUSSÃO

No presente trabalho, o efeito analgésico, 
sugerido pelo uso popular para a infusão das folhas da 
Hyptis fruticosa, foi ratifi cado nos testes da placa quente, 
da formalina e das contorções abdominais induzidas por 
ácido acético.

O teste das contorções abdominais é considerado 
um modelo de estudo de dor visceral (Gebhart; Ness, 
1991). Considerando este fato, a efi cácia do extrato aquoso 
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da Hyptis fruticosa neste teste sugere que o mesmo seja 
efi caz no combate a este tipo de dor.

Por outro lado, o teste da formalina (1%) 
representa um modelo de estudo de dor moderada e 
tônica (Hunskaar et al., 1985). Este teste apresenta duas 
fases distintas, as quais refl etem dois tipos diferentes 
de dor. A primeira fase tem sido atribuída ao efeito 
direto e imediato do agente fl ogístico sobre fi bras 
aferentes nociceptivas (Abbadie et al., 1997), enquanto 
a segunda fase representa um tipo de dor infl amatória 
(Hunskaar et al., 1985; Hunskaar; Hole, 1987). Fármacos 
antiinfl amatórios, esteroidais e não-esteroidais, reduzem 
a resposta dos animais apenas na segunda fase do teste 
da formalina, sendo exceções o ácido acetilsalicílico e 
o paracetamol, os quais são efi cazes em ambas as fases 
(Hunskaar; Hole, 1987). No presente estudo, o extrato 
aquoso da Hyptis fruticosa apresentou efi cácia apenas na 
primeira fase do teste da formalina, divergindo, portanto, 
do padrão de efi cácia dos fármacos antiinfl amatórios 
convencionais.

Este padrão de efeito difere também do 
observado para o extrato aquoso da Hyptis pectinata, o 
qual apresentou efi cácia apenas na segunda fase do teste 
da formalina (Bispo et al., 2001). Diferentes metabólitos 
secundários presentes nas duas espécies de Hyptis devem 
estar colaborando para a variação de padrão de efeito 
observada.

O teste da placa quente é considerado um teste 
sensível a fármacos que atuam em nível supraespinal de 
modulação da  resposta dolorosa (Yaksh; Rudy, 1977). 
Neste modelo de estudo, a efi cácia do extrato aquoso 
da Hyptis fruticosa sugere uma ação modulatória. E, 
considerando que o efeito analgésico do extrato aquoso, 
neste teste, foi revertido pelo antagonista opióide naloxona, 
torna-se razoável sugerir que a analgesia detectada envolva 
a ativação do sistema opióide. Contudo, este efeito parece 
não envolver diretamente a ativação dos receptores 
opióides uma vez que agonistas opióides, diferentemente 
do extrato aquoso da Hyptis fruticosa, são efi cazes em 
reduzir a resposta dos animais nas duas fases do teste da 
formalina (Hunskaar; Hole, 1987). O mecanismo exato 
da ativação do sistema opióide pelo extrato aquoso da H.
fruticosa permanece por ser estabelecido.

De acordo com Lorke (1983), substâncias cuja 
DL50 encontra-se acima de 5 g/kg são consideradas de 
baixa toxicidade e os resultados obtidos com doses acima 
deste valor são considerados imprecisos e de pouco valor 
prático. O extrato aquoso da Hyptis fruticosa, no modelo 
de estudo utilizado, pôde ser considerado um extrato de 
baixa toxicidade, posto que não foi detectada a morte de 
nenhum animal com doses de até 5 g/kg.

Com base nos resultados obtidos conclui-
se que o extrato aquoso da Hyptis fruticosa apresenta 
efeito antinociceptivo em camundongos e não apresenta 
toxicidade aguda pelo método utilizado. Estes resultados 
justifi cam o uso medicinal desta planta no combate à 
dor.
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