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porque não pode domar o vento. 

(Thomas Moore).  



 
 

 

 

Dedico este trabalho, 

 

Primeiramente a Deus, por estar sempre presente guiando-me na realização de novos 

projetos. 

 Aos meus pais, que sempre me apoiaram e não mediram esforços para promover minha 

formação pessoal e profissional.  

  



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Aos meus pais, por serem minha base e suporte emocional e financeiro, por terem estado 

sempre ao meu lado nos momentos difíceis, sem vocês esta conquista não seria possível; 

À Profa. Dra. Susana Elisa Moreno que me recebeu em seu laboratório de portas abertas, 

pela orientação, pelos ensinamentos, paciência e incentivo; 

À equipe do laboratório de Farmacologia e Mutagênese da UCDB, em especial à Danieli 

Fernanda Buccini, pela ajuda com as técnicas e na realização de alguns ensaios, por ter me 

ajudado a sanar dúvidas durante os experimentos; 

À Profa. Msc. Paula Helena Santa Rita, pela amizade, pelo incentivo e pelo exemplo 

profissional que tem sido desde que pisei pela primeira vez em um laboratório; 

À equipe do Biotério UCDB, pela amizade e apoio na conclusão do trabalho e em 

especial ao Breno, responsável pela ala de roedores, que fez o possível para garantir o 

fornecimento dos camundongos sempre que precisei; 

À todos os técnicos do Bio-Saúde, pela ajuda recebida em diversos momentos ao longo 

dos experimentos; 

Aos meus amigos Andriolli Costa, André Centeno, Ricardo Tiosso, Thabata Borine, 

Wesley Covre, Daniel Irineu, Ana Carolina Pires, Thiago Russo, Gisele Bertolazo, pelo 

incentivo e apoio, pela amizade e os momentos de descontração; 

A minha namorada Ana Alice, pelo amor, companheirismo, por me incentivar e ajudar 

a conseguir forças nos momentos mais difíceis; 

A todos os que direta ou indiretamente contribuíram para a realização desta pesquisa, 

muito obrigado. 

  



 
 

SUMMÁRIO 

 

Páginas 

1.INTRODUÇÃO 11 

1.1 Acidentes ofídicos 11 

1.2 Bothrops mattogrossensis 12 

1.3 Sinais de envenenamento botrópico 15 

1.4 Constituição do veneno botrópico 16 

1.5Reação inflamatória aguda no envenenamento botrópico 18 

1.6 Tratamento de envenenamento botrópico 21 

1.6.1 Plantas com Atividade Antiofídica/ Alexiteria 21 

1.7 Capsicum chinense 23 

2.OBJETIVOS 25 

2.1 Objetivos Específicos 25 

3. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 25 

 

Artigo: Efeito do extrato hexânico de Capsicum chinense Jacq. na inflamação induzida 

pelo veneno de Bothrops mattogrossensis. 42 

1 INTRODUÇÃO 43 

2 MATERIAL E MÉTODOS 44 

2.1 Animais 44 

2.2Veneno 45 

2.3Extrato de Capsicum chinense 45 

2.4 Protocolo de eutanásia 45 

2.5 Curva dose resposta veneno 45 

2.6 Curva dose resposta extrato 46 

2.7 Atividade anti-inflamatória – migração de neutrófilos 46 

2.8 Atividade anti-inflamatória – ação antiedematogênica 47 

2.9 Análise estatística 47 

4 RESULTADOS 47 

4.1 Curva dose resposta de VBM 47 

4.2 Curva dose resposta extrato hexânico bruto 49 



 
 

4.3 Efeito da Dose Resposta do Extrato Hexânico Bruto da Variedade Bode de Capsicum 

chinense Sobre a Migração de Neutrófilos para a Cavidade Peritoneal de Camundongos       51 

4.4 Efeito da Dose Resposta do Extrato Hexânico Bruto da Variedade Bode de Capsicum 

chinense Sobre o Edema de Pata em Camundongos                                                                 52 

5 DISCUSSÃO 53 

6 CONCLUSÃO 56 

7 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 56 

 

4. CONSIDERAÇOES FINAIS 64 

6. Anexo I – Guide for authors, Toxicon 65 

 

 

 

  



 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1: Espécime de Bothrops mattogrossensis mantido em cativeiro no Biotério da 

Universidade Católica Dom Bosco.                   14 

 

Figura 2: Envenenamento botrópico. Imagem (a): edema no pé esquerdo causado pelo veneno. 

Imagem (b): necrose em envenenamento por Bothrops sp.          16 

 

Figura 3. Sequencia geral de acontecimentos característicos da inflamação aguda.                19 

 

Figura 4:Capsicum chinense. (a) Variedade biquinho; (b) Variedade Bode amarela; (c) 

Variedade Bode vermelha.              24 

 

ARTIGO 

Figura 1: Curvas de dose resposta de veneno de Bothrops mattogrossensis em teste de migração 

de neutrófilos em camundongos.                        48 

 

Figura 2: Avaliação do efeito hexânico bruto de Capsicum chinense variedade Bode sobre a 

migração de neutrófilos para a cavidade peritoneal induzida por diferentes concentrações de 

veneno de Bothrops mattogrossensis.            50 

 

Figura 3: Efeito em períodos diferentes do extrato hexânico de Capsicum chinense variedade 

Bode sobre a migração de neutrófilos em cavidade peritoneal de camundongos induzida por 

veneno de Bothrops mattogrossensis.            51 

 

Figura 4: Efeito em períodos diferentes do extrato hexânico de Capsicum chinense variedade 

Bode na formação de edema de pata induzida em camundongos por veneno de Bothrops 

mattogrossensis.               52 

  



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

Kg – kilogramas 

mg – miligramas 

µg – microgramas 

µL – microlitros 

Pim. – extrato de pimenta 

VBM – veneno de Bothrops mattogrossensis 

i.p. – intraperitoneal 

s.p. – subplantar 

s.c. – subcutâneo 

rpm – rotações por minuto  



 
 

Efeito do extrato hexânico de Capsicum chinense Jacq. na 

inflamação induzida pelo veneno de Bothrops mattogrossensis 
 

Resumo 

A soroterapia é o único tratamento reconhecido para envenenamento ofídico. Mesmo quando 

administrado, o soro não reduz eficazmente os efeitos locais dos venenos. Envenenamento por 

Bothrops mattogrossensis é caracterizado por reações locais como necrose e inflamação 

intensa, constituída pela formação de edema e migração leucocitária. Vários extratos de origem 

vegetal têm combatido eficazmente estes efeitos. Capsicum chinense apresenta compostos 

comumente atribuídos à inibição do veneno. Foi avaliada a capacidade do extrato hexânico de 

Capsicum chinense de inibir a formação de edema e migração de neutrófilos induzidas por 

veneno de Bothrops mattogrossensis. Foi avaliada a influência na migração de neutrófilos das 

doses de 5, 10 e 15mg/kg do extrato após 6 h e 15mg/kg 12h após a inoculação de 30µg de 

veneno. Também foi avaliado o efeito de 15mg/kg de extrato sobre a formação de edema de 

pata nos intervalos de 15, 30, 60, 120 e 240minutos após a inoculação de 30µg de veneno. 

Apenas a dosagem e 15mg/kg conseguiu reduzir significativamente a migração de neutrófilos 

com relação ao controle. As dosagens menores não apresentaram diferença com o controle. O 

extrato não conseguiu reduzir significativamente o edema de pata com relação ao controle 

positivo em nenhum dos intervalos analisados. Porém a dosagem de 15mg/kg conseguiu reduzir 

significativamente a migração com relação ao controle positivo para os intervalos de 6 e 12 

horas pós inoculação. Portanto estes resultados demonstram que Capsicum chinense possui em 

sua composição substancias capazes de inibir alguns efeitos do processo inflamatório induzido 

pelo veneno de Bothrops mattogrossensis. 

 

Palavras-chave:  envenenamento, ofidismo, extratos vegetais, alexiteria. 

  



 
 

Effect of Capsicum chinense Jacq. Hexanic extract on inflammation 

induced by Bothrops mattogrossensis venom 
 

Abstract 

The antivenom serum is the only recognized treatment for snake envenomation. Even when 

administered, the serum does not effectively reduce the local effects of venoms. Bothrops 

mattogrossensis envenomation is characterized by local reactions such as necrosis and severe 

inflammation, consisting of edema formation and leukocyte migration. Various plant 

extractshave effectively countered these effects. Capsicum chinense provides compounds 

commonly attributed to venom inhibition. The ability of the hexane Capsicum chinense extract 

to inhibit the edema formation and neutrophil migration induced by Bothrops 

mattogrossensisvenom was evaluated. We analize the influence of neutrophil migration doses 

of 5, 10 and 15 mg/kg of the extract after 6 h and 15 mg/kg 12 hours after inoculation of 30μg 

of venom. The effect of 15 mg/kg of the extract on mice paw edema formation in the intervals 

of 15, 30, 60, 120 and 240 minutes was also evaluated after inoculation of 30μg venom. Only 

the dosage of 15 mg/kg was able to significantly reduce neutrophil migration compared to 

control. Smaller dosages showed no difference with the control. The extract failed to 

significantly reduce edema in relation to positive control in any of the intervals. However, the 

dose of 15 mg/kg was able to significantly reduce migration with respect to positive control for 

the ranges 6 and 12 hours after inoculation, and not alter the number of neutrophils in the 

intervals while the increased positive control the influx. Therefore these results demonstrate 

that Capsicum chinense has in its composition substances capable of inhibiting some effects of 

the inflammatory process induced by Bothrops mattogrossensis. 

 

Palavras-chave:  envenomation, ofidism, plant extract, alexitery. 
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1   INTRODUÇÃO 

1.1 Acidentes Ofídicos 

 Há atualmente cerca de 3432 espécies de serpentes no mundo distribuídas em pelo menos 

465 gêneros e 20 famílias. No Brasil, BÉRNILS e COSTA (2012) apontam a presença de pelo 

menos 386 espécies de serpentes correspondentes a 11,2% do total de espécies conhecidas. 

Aproximadamente um quinto das espécies existentes são peçonhentas e são comumente 

envolvidas em acidentes ofídicos. Ao redor do mundo, são estimados 421.000 novos acidentes 

ofídicos resultando em pelo menos 20.000 mortes todo ano (OMS, 2014). Estes números, no 

entanto são bastante variáveis na literatura (GUTIÉRREZ, 2012; de OLIVEIRA et al., 2014; 

WHITE, 2005), provavelmente por se tratarde uma doença negligenciada (OMS, 2014) 

 A maior parte dos acidentes ofídicos ocorre em regiões rurais da África, Ásia, América 

Latina e Oceania (GUTIÉRREZet al., 2011; GUTIÉRREZet al., 2009) onde o acesso imediato 

ao soro antiofídico não existe (SAÉZ e SOTO, 2009). Nos países tropicais e neotropicais, por 

exemplo, a incidência é maior nas áreas rurais, com destaque para o Brasil e Birmânia, cada um 

com mais de 2000 casos anuais (STEWART, 2003). 

 No início da década de 90, ocorriam em média 20.000 acidentes ofídicos no Brasil, dos 

quais 132 resultavam em morte, por ano, estes números correspondem a, respectivamente, 60% 

e 78% do total de acidentes e mortes por animais peçonhentos no Brasil (BOCHNER, 2003; 

FUNASA, 2001). Segundo de PAULA(2009), de 2001 a 2006, foram registrados 49.650 casos 

de acidentes com serpentes no país, sendo 1.200 fatais. Esses ataques são mais frequentes nos 

meses quentes e chuvosos, correspondentes aos meses de setembro a março, e nas regiões Sul, 

Sudeste e Centro-Oeste. A maioria das vítimas é do sexo masculino, com idade entre 15 anos e 

49 anos, que são atingidos principalmente nas pernas (70% dos casos). Porém, no trabalho de 

BOCNHER e STRUCHINER (2002) é possível notar uma queda no número de notificações de 

acidentes realizados por municípios e estados a partir de 1995, que os autores relacionam essa 

queda à mudança de sistema de notificação, ou ainda, à diminuição do esforço perante dados 

que permaneciam estáveis ao longo dos anos, levando inclusive à não publicação de dados de 

acidentes por animais peçonhentos no Informe epidemiológico do SUS (BOCHNER, 2003; 

BOCHNER e STRUCHINER,2002). Ainda assim o Ministério da Saúde apontou 26.665 novos 

acidentes ofídicos no ano de 2009 (MS, 2010). 

 Cerca de 90% dos acidentes ofídicos são causados por jararacas (gênero Bothrops) 

(BARRAVIEIRA, 1993; FUNASA, 2001) enquanto as cascavéis (gênero Crotalus) são 

responsáveis por cerca de 7,7% dos acidentes ofídicos registrados no Brasil, podendo 
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representar até 30% dos acidentes em algumas regiões (FUNASA, 2001). Ambos os gêneros 

juntos com o gênero Lachesis, são membros da família Viperidae, que é responsável por 

aproximadamente 99% dos acidentes, sendo o restante responsabilidade da família Elapidae, 

constituída pelas corais verdadeiras. Embora as jararacas sejam responsáveis pela maioria 

absoluta dos acidentes no país, o maior coeficiente de letalidade é da cascavel, devido à 

frequência com que evolui para insuficiência renal aguda. De 1990 a 1993, dos 59.619 acidentes 

com Bothrops 185 evoluíram para óbitos, resultando em 0,31% de letalidade; já com a cascavel, 

dos 5.072 acidentes 95 levaram a óbitos, resultando em 1,87% de letalidade (FUNASA, 2001). 

Em dados recentes, o Ministério da Saúde (MS, 2010) apontou a novos valores de letalidade 

para acidentes crotálicos (1,25%), elapídico (1,02%), laquético (0,7%) e botrópico (0,35%). 

Antes da produção e distribuição do soro anti-ofídico por Vital Brazil em 1901, era estimada 

uma letalidade de 25% entre as vítimas de acidentes ofídicos no Estado de São Paulo (BRAZIL 

1901). E embora os acidentes com Bothrops (botrópicos) tenham a menor letalidade, a 

frequência de sequelas é bem elevada, em torno de 10% (MS-Brasil,2010). 

 O gênero Bothrops possui mais de 44 espécies que estão distribuídas do sul do México a 

Argentina e em algumas ilhas do Caribe (CAMPBELL e LAMAR, 1989; GREENE, 2000). 

Pelo menos 27 destas espécies estão presentes no Brasil (BÉRNILS e COSTA, 2012) 

distribuídas amplamente pelo território nacional (GRANTSAU, 1928). As espécies que 

representam a maior importância devido a sua extensa distribuição geográfica são Bothrops 

erythromelas no Nordeste, Bothrops atrox na Amazonia, Bothrops moojeni no Centro-Oeste e 

Sudeste, Bothrops jararaca no Sul e Centro-Oeste e Bothrops jararacussu, encontrada 

predominantemente no Sul e Sudeste (MELGAREJO, 2003). Várias espécies anteriormente 

compreendidas dentro de Bothrops neuwiedi tem marcada presença em todas as regiões do país 

sendo Bothrops mattogrossensis a representante do grupo no estado de Mato grosso do Sul 

(SILVA e RODRIGUES, 2008). 

 

  

1.2 Bothrops mattogrossensis 

 O complexo Bothrops neuwiedi chegou a compreender 12 subespécies, que seriam 

populações que ocupavam diferentes áreas de distribuição, porém SILVA (2004) e SILVA e 

RODRIGUES (2008), observando os padrões morfológicos e de distribuição promoveram 

várias destas subespécies, como B. mattogrossensis, B. pubescens e B. paolensis à categoria de 

espécie.  Em 2009, FENWICKet al. (2009) ao analisar o gênero utilizando características 
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moleculares, sugeriram um deslocamento de gênero para várias espécies, como por exemplo B. 

alternatus, que foi apontada como pertencente ao gênero Rhinocerophis e B. mattogrossensis 

que foi alocada no gênero Bothropoides. Apesar dessas várias mudanças terem ocorrido, estas 

não são tão ativamente seguidas por todos os pesquisadores, ficando por vezes, restritas a 

zoólogos e taxonomistas. Um exemplo disso é o trabalho de BERNARDE (2011), que 

apresentou uma lista atualizada para facilitar o acompanhamento da situação sistemática pelos 

profissionais da saúde. Porém CARRASCOet al. (2012) sinonimizaram os gêneros Bothriopsis, 

Bothrocopias, Bothropoides e Rhinocerophis com Bothrops, voltando então, muitas das 

espécies, ao nome anterior ao trabalho de FENWICKet al. (2009) e, consequentemente 

Bothropoides mattogrossensis voltou a ser Bothrops mattogrossensis. E recentemente, 

WALLACH et al. (2014) em seu catálogo, voltaram a referir-se à espécie como Bothropoides 

mattogrossensis, porém, por limitar-se a listar espécies, seus holótipos e parátipos, não 

apresenta propriedade de alterar novamente a classificação da espécie, sendo Bothrops 

mattogrossensis a atual classificação. 

 Bothrops mattogrossensis (Figura 1) é uma espécie encontrada em áreas úmidas do 

Pantanal brasileiro, bem como Bolívia, Paraguai, norte da Argentina, e os estados brasileiros 

Amazonas, Mato Grosso do Sul, Rondônia, Tocantins, Goiás e São Paulo (MONTEIROet al., 

2006; Silva et al., 2004). A maior abundância desta espécie ocorre no estado de Mato Grosso 

do Sul, nas regiões próximas a Miranda, seu local-tipo (SILVA e RODRIGUES, 2008). Possui 

hábitos alimentares generalistas não possuindo nenhuma presa que responda por 50% da sua 

alimentação, que inclui tanto presas endotérmicas quanto pecilotérmicas, embora seja a espécie 

de Bothrops com maior proporção de anuros na dieta (MARTINSet al., 2002) o que a levou a 

ser conhecida como boca-de-sapo.  

SILVA e RODRIGUES (2008) descrevem como características da espécie pigmentação 

uniforme em todas as escamas supralabiais ou grandes marcas escurecidas cobrindo mais de 

50% das supralabiais. Manchas dorsolaterais com contornos bem definidos destacando-se da 

coloração do restante do corpo. Normalmente essas mancahs dorsolaterais são divididas 

verticalmente a partir do meio do corpo. Listras normalmente ausentes. E quando presentes, 

nunca maiores que a região occipital. Não apresenta melanismo na cabeça. Listra pósocular 

bem definida e quilhas sempre da mesma coloração que as escamas dorsais. Há manchas 

menores entre duas manchas maiores consecutivas. Manchas dorsolaterais variáveis. 20 a 32 

escamas na linha sagital iniciando após as internasais; 1 ou 2 linahs de escamas entre a 

subocular e a quarta supralabial; 6 a 11 supralabiais; 7 a 13 infralabiais; 20 a 29 dorsais no 
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inicio do tronco; 21 a 28 dorsais no meio do tronco; 162 a 187 ventrais em fêmeas; 162 a 185 

ventrais em machos;37 a 55 subcaudais em fêmeas; 40 a 61 subcaudais em mahcos.As bordas 

das manchas dorsolaterais apresentam contornos bem definidos. Destacando-se da coloração 

do resto do corp. manchas occipitais prolongadas, mas raramente excedendo a linha da 

articulação mandibular. As manchas dorsolaterais são compostas por 16 a 33 escamas. as 

mahcas dorsolaterais do meio do corpo apresentam 1 a 6 escamas na margem superior, 3 a 8 

linhas de escamas na parte principal, 3 a 7 escamas na margem inferior  da parte principal, 8 a 

12 linhas de escamas de altura total, 3 a 9 linhas de largura, 0 a 7 escamas separando esta 

mancha da anterior e 0 a 6 da posterior coloração do corpo variando de marrom claro para 

marrom oliva escuro. As mahcas dorsolaterais são marrom escuras ou pretas e podem apresentar 

margens brancas. 

  

 

Figura 1. Espécime de Bothrops mattogrossensis mantido em cativeiro no Biotério da 

Universidade Católica Dom Bosco. 

 Esta espécie apresenta dimorfismo sexual, com a fêmea apresentando corpo maior ao do 

macho e o macho apresentar cauda maior à da fêmea, isto se deve provavelmente à necessidade 

de estocagem de ovos e do hemipênis, respectivamente (SHINE, 1993). Sua reprodução é 

sazonal, isto é, seu investimento reprodutivo sofre variação ao longo do ano conforme as 

características climáticas do ambiente. A vitelogênese e os nascimentos ocorrem na estação 

chuvosa do Pantanal (outubro a março) (ALMEIDA-SANTOS e SALOMÃO, 2002; 

MONTEIROet al., 2006). 
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 A presença de presas de Bothrops mattogrossensis é maior na estação chuvosa, o que 

aliado a seu comportamento reprodutivo, faz com que sua atividade seja maior neste período, 

concentrando também, o maior número de encontros e acidentes. 

 

1.3 Sinais de envenenamento botrópico 

 A fisiopatologia do envenenamento por serpentes envolve uma complexa série de eventos 

que dependem da ação combinada dos componentes do veneno (GUITIÉRREZ, 2002). Apesar 

da conhecida variação em sua composição, PEREIRA (2007) explica que, quanto ao quadro 

fisiopatológico do envenenamento, as espécies de Bothrops, mantem relativa semelhança 

(CHIPPAUX et a., 1991). 

 Os venenos ofídicos têm sido divididos, de acordo com seu efeito, em dois grupos 

(CHIPPAUX, 2002; CHIPPAUX et al., 1991; HARVEY, 1991; TU, 1977): os hemopáticos 

que promovem disfunção do sistema circulatório e os neurotóxicos, que afetam o sistema 

nervoso e ligação neuromuscular. Entretanto os venenos podem compartilhar ambos os tipos 

de ações, mas com o predomínio de uma delas. SAÉZ e SOTO (2009) ainda apontam a 

existência de um terceiro grupo, chamado de proteolítico. Em uma abordagem similar, focando 

os quadros clínicos causados por picaduras, SAÉZ e SOTO (2009), descreveram dois tipos: o 

cobraico, caracterizado por um ataque neurológico e circulatório com paralisia respiratória, 

insuficiência renal e transtornos neuromusculares; e o viperino, associado a síndromes locais 

caracterizados por edemas, dor, necrose, gangrenas gasosas e principalmente ataques à 

hemóstase (mecanismos de regulação de perda de sangue). 

 O quadro clinico por envenenamento botrópico (Figura 2), é principalmente 

caracterizado, e identificado com relativa facilidade por intensas reações locais como 

hemorragia, mionecrose, equimose, inflamação (edema intenso e dor) (FRANCO, 2003; 

GUTIÉRREZ, 1995; GUTIÉRREZ e LOMONTE, 1989; ROSENFELD, 1971; TEIXEIRA et 

al., 2009; TRIBUIANIet al., 2014WARREL, 2004). Além de manifestações sistêmicas como 

alterações na homeostasia (FRANCO, 2003), caracterizadas pela deficiência da coagulação, da 

agregação plaquetária e depleção de fibrinogênio (GUTIERREZ, 1995; HATIet al., 1999), 

alterações do sistema cardiovascular, levando ao choque hipovolêmico, bem como à 

insuficiência renal aguda nos casos mais graves (AMARALet al., 1985; GUTIÉRREZ, 1995; 

WARREL, 2004).   
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(a)  (b) 

Figura 2. Envenenamento botrópico. Imagem (a): Edema no pé esquerdo causado pelo veneno 

de Bothrops. Imagem (b): Necrose por envenenamento deBothrops. 

Fonte: (a): http://biologiaeterna.blogspot.com.br 

(b): http://medicinafontes.blogspot.com.br 

 

 A reação inflamatória é a principal manifestação clínica do envenenamento por Bothrops 

(ROSENFELD, 1971), que se manifesta como um quadro de inflamação aguda (SOUZA, 

2010). 

 

1.4 Constituição do Veneno botrópico   

 Os venenos de serpentes são produzidos em glândulas especializadas capazes de sintetizar 

e secretar uma grande quantidade de substancias biologicamente ativas, compostas 

principalmente de proteínas e polipeptídios (FURTADOet al., 1991). Há uma reconhecida 

variação na composição do veneno não só entre espécies da mesma família e gênero, mas 

também inter e intra-especificas, devido a distribuição geográfica, idade (CHIPPAUXet al., 

1991) sexo e sazonalidade (MIRTSCHINet al., 2002).  

 Dentre os componentes mais comuns do veneno, são encontradas fosfolipases A2 (PLA2), 

miotoxinas, metaloproteases, hemorraginas, serinoproteases (BRAUDet al., 2000; 

GUTIÉRREZ, 2002; OWNBY, 1990; SOARESet al., 2004) e L-aminoácido oxidases 

(RAMOS e SELISTRE-DE-ARAÚJO, 2006). A ação destes vários componentes é responsável 

pelo complexo quadro clínico observado (GUTIERREZ, 2002). 

 Há uma reconhecida variação na composição do veneno não só entre espécies da mesma 

família e gênero, mas também inter e intra-especificas, devido a distribuição geográfica, idade 

(CHIPPAUXet al., 1991) sexo e sazonalidade (MIRTSCHINet al., 2002) 

 Metaloproteases são divididas em quatro classes básicas de acordo com sequências de 

aminoácidos encontrados em seus cDNAs (BJARNASON e FOX, 1995), apresentando também 

http://biologiaeterna.blogspot.com.br/
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diferença de peso molecular e intensidade de hemorragia induzida (OLIVEIRA, 2009).Estas 

proteínas participam do processo hemorrágico através da degradação da membrana basal dos 

capilares sanguíneos, e do estroma local, levando ao rompimento da rede de capilares, edema e 

hemorragia (GUTIÉRREZ et al., 2005) a través do escape de eritrócitos, plasma e mediadores 

inflamatórios (COLLINS, 1999). Também são capazes de degradar proteínas da cascata da 

coagulação sanguínea, tais como fibrinogênio, fibrina e fator von Willebrand (SERRANO et 

al., 2007). GUTIÉRREZ et al. (1995) observou a capacidade metaloproteases de induzir edema 

em pata de camundongo. Também tem sido descrita na literatura que estas enzimas induzem 

migração de neutrófilos e macrófagos (TEIXEIRA et al., 2009) e ativam o sistema 

complemento (FARSKY et al., 2000). 

 As serinoproteases apresentam um perfil farmacológico bem diverso, que inclui ação nas 

proteínas da cascata de coagulação, atividade Trombina-like sobre o fibrinogenio, ativação do 

fator V e da proteina C reativa, fibrinogenólise, ativação do plasminogênio e indução de 

agregação plaquetária (SERRANO e MAROUN, 2005). Algumas serinoproteaes também 

apresentam função calicreína-like, liberando bradicinina, promovendo vasodilatação 

(SERRANO e MAROUN, 2005). A maior parte destas atividades estão associados aos 

distúrbios sistêmicos do envenenamento por Bothrops (PATIÑO et al., 2013). Na inflamação, 

seu papel predominante é o de ativar metaloproteases endógenas (SARAVIA-OTTEN et al., 

2004; TEIXEIRA et al., 2009) 

 O efeito conjunto das serinoproteases e metaloproteases sobre os mecanismos de 

coagulação levam à incoagulabilidade sanguínea, caracterizada clinicamente por sangramentos 

espontâneos, como, gengivorragia (SOUZA, 2010) 

As PLA2 encontradas em células de mamíferos apresentam diferenças de atividade, 

agindo sobre a regulação do metabolismo de ácido araquidônico, turnover de fosfolipídeos e 

controle de processos inflamatórios envolvendo ácido araquidônico (MURAKAMI et al., 

1998).Numerosos estudos também têm mostrado que as PLA2 botrópicas estão envolvidas na 

resposta inflamatória induzida pelo veneno como edema, dor, migração de leucócitos 

(MOREIRA et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2003; TICLI et al., 2005) e necrose (GUTIÉRREZ 

e OWNBY, 2003; RODRIGUES, 2007; TICLI, 2005). 

As PLA2 secretadas no veneno de serpentes promovem a liberação de lisofosfolipídeos 

e ácidos graxos, como o ácido araquidônico. Este, por sua vez, é precursor de prostaglandinas 

e leucotrienos e está envolvido no processo inflamatório caracterizado pelo aumento da 

permeabilidade vascular e formação de edema, bem como recrutamento de neutrófilos, 
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nocicepção e liberação de mediadores de inflamação que mimetizam alguns sintomas de 

inflamação sistêmicas e locais (ARNIeWARD, 1996; IGLESIAS et al., 2005; KOH et al., 

2006). OLIVO et al. (2007) também aponta que o ácido araquidônico e seus metabólitos 

contribuem para a formação de edema no quadro de envenenamento ofídico. 

 Dentre as PLA2, também estão as miotoxinas, que atuam diretamente sobre a membrana 

da célula muscular, causando a mionecrose que é típica do envenenamento por Bothrops 

(GUTIÉRREZ e LOMONTE, 1995). 

 

1.5 Reação inflamatória aguda no envenenamento botrópico 

 A inflamação é uma resposta imediata e inicial do organismo a um agente lesivo, podendo 

este ser exógeno (agentes infecciosos, traumas físicos ou químicos) ou endógenos 

(imunológicos, neurológicos). A característica fundamental da reação inflamatória é que, apesar 

da complexidade do processo, ou da de sua causa, ela se manifesta de maneira estereotipada 

(PATRÃO-NETO et al., 2013; PEREIRA, 2009; TEIXEIRA et al., 2009).  

 A inflamação aguda, primeira fase do processo inflamatório, é evidenciado pela 

observação de fenômenos estruturais e funcionais que ocorrem na microcirculação e no tecido 

intersticial adjacente: calor, rubor, tumor e dor e perda de função do tecido (PEREIRA, 2009).  

 No início do processo inflamatório (figura 3), uma rápida vasoconstrição seguida de 

vasodilatação e aumento de fluxo sanguíneo promovem um escape de ultrafiltrado com poucas 

proteínas chamado transudato, devido às diferenças de pressão hidrostática. Logo após, um 

aumento na permeabilidade da parede dos vasos leva ao escape para o interstício do exsudato, 

líquido rico em proteínas e leucócitos. Esta migração, por sua vez, aumenta a pressão osmótica 

do líquido intersticial o que leva a um acentuado fluxo e acúmulo de liquido extra vascular no 

tecido intersticial, caracterizando o edema (COTRAN et al., 1992; TEIXEIRA et al., 2009).  

 



19 
 

 

Figura 3. Sequencia geral de acontecimentos característicos da inflamação aguda. 

 

 No processo de formação de exsudato, os leucócitos polimorfonucleares e mononucleares 

migram para o sítio extravascular, em resposta a um gradiente de mediadores inflamatórios, 

num processo conhecido como quimiotaxia (FLOREY, 1970). Na maioria dos processos 

inflamatórios, os primeiros leucócitos a migrarem são os neutrófilos, sendo predominantes no 

infiltrado inflamatório nas primeiras 48 horas (COTRAN et al., 1992; LOMONTE et al., 1993; 

TEIXEIRA et al., 2009). 

 A inflamação local é uma das principais consequências do envenenamento por Bothrops, 

podendo chegar à perda do membro afetado (PEREIRA, 2009; TEIXEIRA et al., 2009) 

dependendo da extensão da lesão e rapidez no tratamento. Na literatura é possível encontrar 

numerosos trabalhos que mostram a capacidade dos venenos botrópios de induzir a liberação 

de mediadores pró-inflamatórios (OLIVO et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2009; ZAMMUNER, 

2001). MOREIRA et al. (2007) observaram que inoculação intraperitoneal de veneno de 

Bothropsjararaca induziu liberação PGE2, mediador de vasodilatação e aumento de 

permeabilidade vascular, promovendo indução de edema por extravasamento de fluido e 

migração de leucócitos.FARSKY et al. (2000) também indica a capacidade do veneno de 

Bothrops asper de ativar frações C5 do sistema complemento, que por sua vez agem no 

recrutamento de neutrófilos. 

 Vários estudos apontam a indução de migração de neutrófilos por veneno de espécies de 

Bothrops (ELIFIO-ESPOSITO et al., 2011; PATRÃO-NETO et al., 2013; TEIXEIRA et al., 

2009; ZAMUNER et al., 2001). E embora neutrófilos representem a primeira linha de defesa 
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contra infeções, liberando enzimas capazes de destruir tanto micro-organismos aeróbicos e 

anaeróbicos erealizando fagocitose (BUTTERFIELD et al., 2006; LOMONTE et al., 1993; 

SEGEL et al., 2011), quando a inflamação não é causada por micro-organismos, o acúmulo de 

neutrófilos pode causar danos ao tecido circundante (SEGEL et al., 2011).  

 Diversos estudos têm associado o acúmulo de neutrófilos a um agravo no dano tecidual 

em envenenamentos botrópicos (BUTTERFIELD et al., 2006; CARNEIRO et al., 2008; 

DAVIES, 2011; PATRÃO-NETO et al., 2013; SEGEL et al., 2011; ZAMUNER et al., 2001) 

geralmente devido às enzimas secretadas por estes.TEIXEIRA et al. (2009), com base em 

estudos anteriores (CHAVES et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2003), afirma que apesar dessa 

relação, a ausência de neutrófilos não reduziu o nível de mionecrose, ao invés disso, reduziu a 

regeneração muscular esquelética, categorizando neutrófilos como peças fundamentais na 

recuperação do tecido.Em resposta, PATRÃO-NETO et al. (2013) reafirma com os dados de 

seu trabalho e com base em literatura prévia que a infiltração de neutrófilos está envolvida na 

lesão de tecidos.Ao que tudo indica os mecanismos de ação e substancias secretadas por 

neutrófilos, no quadro de envenenamento ofídico, se encaixa em um grupo de casos espécificos, 

assim como os discutidos por SEGEL et al. (2011), onde sua ação é mais prejudicial do que 

benéfica.  

 O processo edematogênico é desencadeado por fenômenos multifatoriais, sendo que 

fatores hemorrágicos possuem papel importante (GUTIÉRREZ e LOMONTE, 1989). A 

formação do edema, no entanto, não é consequência exclusiva da ação de uma proteína isolada 

do veneno botrópico, mas sim da somatória de efeitos de várias toxinas presentes nesses 

venenos (SOUZA, 2010) com as proteínas presentes no organismo envenenado. 

 Os principais componentes envolvidos na inflamação causada pelo envenenamento 

botrópico são as metaloproteases (COSTA et al., 2002; TEIXEIRA et al., 2009) e as PLA2 

(GUTIÉRREZ e LOMONTE 1997; GUTIÉRREZ et al, 1991; IGLESIAS, 2005; TEIXEIRA et 

al., 2009) com uma participação em menor grau das serinoproteases (Figura 3). 

 As respostas mionecrótica e inflamatória são fundamentais para causar as disfunções 

características do quadro (GUTIERREZ et al., 1986; TEIXEIRA et al., 2009). A inflamação no 

envenenamento bortópico frequentemente evolui para isquemia e compressão neural, levando 

a perdas permanentes de tecido e, em alguns casos, amputação (JORGE et al., 1999; TEIXEIRA 

et al., 2009) e vários autores afirmam esta inflamação apresenta uma contribuição importante 

para o desenvolvimento do dano muscular (CARNEIRO et al., 2008; DAVIES, 2011; 
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GUTIERREZ et al., 1986; PATRÃO-NETO et al., 2013; SEGEL et al., 2011; TEIXEIRA et 

al., 2009; ZAMUNER et al., 2001). 

 

1.6 Tratamento do Envenamento Botrópico 

 O único tratamento cientificamente válido para os envenenamentos ofídicos é a 

administração parenteral de antivenenos produzidos em cavalos e ovelhas (GUTIERREZ et al., 

2007; WARREL, 1996). Estes antivenenos, também chamados de soros antiofídicos, são 

bastante eficazes na neutralização dos efeitos sistêmicos induzidos pelas peçonhas, porém a 

neutralização dos efeitos locais somente é atingida parcialmente, tanto com soros polivalentes 

quanto específicos (da SILVA et al., 2007; GUTIERREZ et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2009), 

agravadoprincipalmente pela velocidade com que estes efeitos são desencadeados e, em muitos 

casos, pela demora na administração do soro antiofídico (GUTIÉRREZ et al., 1986; 

GUTIÉRREZ e LOMONTE, 1989). Mesmo quando o paciente é tratado com soro de forma 

efetiva, ou imediatamente após a picada, o que reduz drasticamente a letalidade (SAÉZ e 

SOTO, 2009) com uma eficácia entre 70% e 80% (de PAULA, 2009), os efeitos sistêmicos são 

neutralizados, mas os locais não são revertidos, existindo uma possibilidade real do surgimento 

de sequelas (ANAI et al., 2002). Um outro inconveniente da administração do soro é a 

frequência com que ocorrem reações alérgicas contra sua aplicação, chegando não raramente a 

choque anafilático, em casos mais graves (de PAULA, 2009; PATRÃO-NETO et al., 2013), 

por este motivo, há indicação da administração concomitante de anti-histamínicos. 

Além de não combater efetivamente os efeitos locais do veneno, o soro antiofídico 

precisa ser armazenado em condições especiais, em geladeira, e ainda há dificuldade de 

distribuição em regiões de difícil acesso no país (de PAULA, 2009; SAÉZ e SOTO, 

2009).Nessas regiões onde a capacidade hospitalar e farmacológica é precária, a medicina 

popular de uso de plantas tem apresentado uma grande importância contra as picadas de 

serpentes, tanto com finalidade de neutralizar o veneno quanto aliviar os sintomas (SAÉZ e 

SOTO, 2009). 

 

1.6.1 Plantas com atividade anti-ofídica  

 

 A propriedade de combater efeito de venenos é chamada de alexiteria, e embora o termo 

não seja muito difundido na literatura sobre o assunto, é possível encontrar um crescente 

número de trabalhos que se referem plantas alexitérixas como aquelas usadas para combater 
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picadas de animais peçonhentos e as alexiviperinas para aquelas que são eficazes contra picadas 

de serpentes especificamente (ATHER, 2013; BANU et al., 2009; CAMARGO et al., 2011; 

SAÉZ e SOTO, 2009; WANI et al., 2012; YADAV et al., 2014). Pelo menos 800 espécies 

vegetais são usadas para combater picadas de serpentes no mundo, sendo a maior parte dessas 

(7%), pertencentes às famílias Leguminosae e Compositae (Martz, 1992; MENDES et al., 

2010; MENDES et al., 2008; MORS et al., 2000; PHILLIPSON e ANDERSON, 1989; SAÉZ 

e SOTO, 2009; SOARES et al., 2005; VALE et al., 2008).  

 Embora a reputação antiofídica seja geralmente causada por superstição ou propriedades 

não comprovadas cientificamente.Avaliando 50 extratos de 48 espécies de vegetais, 

CASTROet al.(1999) observaram que pelo menos 18 apresentaram propriedade alexiviperina. 

Graças ao acervo etnobotânico oriundo da medicina popular, várias plantas foram identificadas 

(e em alguns casos seusmetabolitos isolados) e obtiveram comprovação de eficácia contra 

algumas ações dos venenos (BORGES et al., 2000; MAIORANO et al., 2005; OLIVEIRA et 

al., 2005; SÁEZ e SOTO, 2009; SOARES et al., 2004; SAMY et al., 2008). 

 Os produtos naturais com características bioativas que mais se destacam por sua 

importância terapêutica são aqueles derivados do chamado “metabolismo secundário” vegetal, 

como os alcalóides, flavonóides, taninos, cumarinas e terpenos (HABERMEHL, 1998; 

MANCINE, 1996; SIMÕES et al., 2004; YAMADA, 1998). Dentre os metabolitos secundários 

isolados de plantas com comprovada ação alexiviperina (capacidade de inibir específicamente 

veneno de serpentes), destacam-se os polifenois, capazes de inibir a ação miotóxica e 

edematogênica de veneno de Bothrops jararacussu, taninos, que possuem capacidade de formar 

complexos com as proteínas dos venenos ofídicos e alguns alcalóides que apresentam atividade 

anti-inflamatória (Ver MORS et al., 2000; REYES e JIMÉNEZ, 1995; SAÉZ e SOTO, 2009). 

Tem-se descrito uma série de atividades farmacológicas dos flavonóides, tais como inibição da 

atividade plaquetária, atividade antitrombótica (CHUNG et al., 1993), atividade anti-

inflamatória e capacidade de inibir a enzima fosfolipase A2 (GIL et al., 1997). 

 CARVALHO et al (2013) afirmam que os compostos polifenólicos (flavonoides, 

alcaloides, esteroides e terpenos e polifenois) são os principais inibidores das PLA2. Devido a 

sua capacidade de precipitar proteínas e formar complexos com metais como o Ca2+ e Zn2+, 

conseguem promover a diminuição da atividade da PLA2 e metaloproteases, respectivamente 

(IGLESIAS et al., 2005; MCDONALD et al., 1996; PATIÑO et al., 2012). As metaloproteases 

dependentes de zinco, presentes no veneno de Bothrops (BORKOW et al., 1997; GUITIÉRREZ 
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et al., 1995), são algumas das responsáveis pela atividade hemorrágica observada no 

envenenamento (BJARNASON e Fox, 1994).  

 Flavonoides, que apresentam capacidade de quelar íons metálicos (CASTRO et al., 1999; 

DOBBIN e HIDER, 1990), exercem seu efeito inibitório sobre a PLA2 a través de interações 

hidrofóbicas com aminoácidos residuais aromáticos ou hidrofóbicos desta proteína (TICLI et 

al., 2005; SOARES et al., 2005). Também não se deve descartar totalmente a possibilidade da 

ação dos taninos neste mecanismo, sendo derivados da catequina e epicatequina, poderiam 

também interferir nos níveis de zinco (CASTRO et al., 1999). 

 SAÉS e SOTO (2009) apresentam uma extensa lista de plantas potencialmente 

alexiviperinas, porém sem efeitos comprovadoscientificamente, comCapsicun anuumsendo 

uma dessas espécies utilizadas no Brasil.Até o momento, sabe-se que Capsicum frutescens é 

capaz de inibir o efeito hemorrágico do veneno de Bothrops atrox (OTERO et al., 2000). Mas 

já foi comprovado que extratos de espécies de Capsicum possuem atividades anti-inflamatórias 

na migração de leucócitos e edema de pata (HERNÁNDEZ-ORTEGA et al., 2012; JANGet al., 

2011; JOLAYEMI e OJEWOLE, 2013; SPILLER et al., 2008; ZIMMERet al., 2012). 

Capsicum chinense, também apresentou diversas propriedades anti-inflamatórias no trabalho 

de LEAL (2012). 

 

1.7 Capsicum chinense 

  

Capsicum chinense é considerada por REIFSCHNEIDER (2000) a mais brasileira das 

pimentas domesticadas, encontrada em grande diversidade na bacia Amazônica e no Pará, 

apresentando diferentes cultivares ou variedades. As variedades deCapsicum chinense se 

diferenciam pelo tamanho, cor, forma das folhas, flores, os frutos e a intensidade da atividade 

picante. Entretanto, os frutos são a parte mais variável entre as cultivares ou variedades (Figura 

4), com numerosas sementes presas a placenta central, local do princípio ativo picante 

(LORENZI et al. 2008). A espécie é composta por plantas com 45 a 76 cm de altura, folhas 

ovadas, largas, macias ou rugosas, de tonalidade verde claro a escuro. As flores aparecem de 3 

a 5 por nó e os frutos variam de 1,0 a 12,0 cm de comprimento, com formas variáveis e de cores 

salmão, laranja, amarela, vermelha ou marrom (SMITH e HEISER, 1957apud LORENZI et al. 

2008). 
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(a) (b) (c) 

Figura 4. Variedades deCapsicum chinense. (a) Variedade biquinho; (b) Variedade Bode 

amarela; (c) Variedade Bode vermelha. 

Fonte: (a):http://www.cpt.com.br/cursos-agroindustria 

(b) e (c):http://gastronomiamineiracomcheffsilva.blogspot.com.br 

 

Algumas variedades da espécie Capsicum chinense são a pimenta biquinho que 

apresenta pungência doce e com aroma forte e é utilizada em saladas, conservas. A outra 

variedade, a pimenta bode, ao contrário, é de pungência forte, usada em condimentos no preparo 

de carnes, arroz, feijão, pamonha salgada e biscoitos e principalmente em conservas. Essa 

apresenta duas variedades, pimenta bode amarela e vermelha, ambas maduras, utilizadas em 

conservas (REIFSCHNEIDER 2000). 

Apesar do largamente difundido uso condimentar, alguns autores sugerem que o 

emprego medicinal pode ter sido o responsável pelo processo de domesticação das espécies de 

Capsicum (BOSLAND e VOTAVA, 2000; DEWITT e BOSLAND, 1996). Existe na literatura 

registros de que os povos ameríndios as utilizavam terapeuticamente em busca de atividade 

antiblenorrágica (CASTIGLIONI, 1947), para combater queimaduras, resfriados e dores de 

garganta (CICHEWICZ e THORPE, 1996; BOSLAND e VOTAVA, 2000), cólicas menstruais 

(PEREIRA et al., 2007), doenças respiratórias, oftalmias, malária (MILIKEN e ALBERT, 

1997; MILIKEN et al., 1999) e inclusive acidentes ofídicos (OTERO et al., 2000). 

Estudos revelam que a capsaicina, responsável pela pungência apresentada por estas 

pimentas, exibe propriedades anti-inflamatórias inibindo o desenvolvimento da inflamação 

induzido por carragenina no modelo de edema de pata em camundongos e também no modelo 

de artrite em ratos, embora a liberação de mediadores pró-inflamatórios esteja associada com a 

propriedade anti-inflamatória da capsaicina (KIM et al. 2003). 

 LEAL (2012) avaliou propriedades farmacológicas de extratos brutos de duas 

variedades de Capsicum chinense e corroborou as propriedades anti-inflamatória do extrato 

tanto no teste de migração de neutrófilos quanto na evolução do edema de pata, identificando 
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também propriedades analgésicas para o extrato hexânico da variedade bode, embora este 

extrato não tenha apresentado propriedades antinociceptivas. 

Na composição das espécies do gênero Capsicum, já foram encontrados capsaicinóides, 

responsável pela ação picante das pimentas, os carotenóides, ácidoascórbico, vitaminas C, 

vitamina E, vitaminas do complexo B e compostos fenólicos (REIFSCHNEIDER 2000), ácidos 

graxos, alfa caroteno, violaxantina, flavonoides, dentre outros (LORENZI et al. 2008). Com 

isto se tornam espécies interessantes para avaliação da sua capacidade alexiviperina. 

 

2 OBJETIVOS 

 Verificar a ação alexiviperina da fração hexânica do extrato de Capsicum chinense var. 

biquinho nas atividades biológicas do veneno de Bothropoides mattogrossensis. 

 

2.1 Objetivos específicos 

 Obtenção do extrato bruto hexânico a partir de frutos maduros de Capsicum chinense.

  

 Obtenção da curva dose-resposta do veneno de Bothrops mattogrossensis para migração 

de neutrófilos em camundongos Swiss e C-57 Black 

 

 Identificar a dose mínima de extrato hexânico de Capsicum chinense com ação de inibição 

sobre a migração de neutrófilos induzida por veneno de Bothrops mattogrossensis. 

 

 Avaliar ação inibitória do extrato de C. chinense sobre a migração de neutrófilos da reação 

de inflamação induzida pelo veneno de B. mattogrossensis. 

 

Analisar atividade antiedematogênica dos extratos de C. chinense sobre inflamação 

induzida por veneno de B. mattogrossensis. 
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 ARTIGO: Efeito do extrato hexânico de Capsicum chinense Jacq. na 

inflamação induzida pelo veneno de Bothrops mattogrossensis. 

 

Resumo: A soroterapia é o único tratamento reconhecido para envenenamento ofídico. 

Mesmo quando administrado, o soro não reduz eficazmente os efeitos locais dos venenos. 

Envenenamento por Bothrops mattogrossensisé caracterizado por reações locais como necrose 

e inflamação intensa, constituída pela formação de edema e migração leucocitária. Vários 

extratos de origem vegetal têm combatido eficazmente estes efeitos. Capsicum chinense 

apresenta compostos comumente atribuídos à inibição do veneno. Foi avaliada a capacidade do 

extrato hexânico de Capsicum chinense de inibir a formação de edema e migração de neutrófilos 

induzidas por veneno de Bothrops mattogrossensis. Foi avaliada a influência na migração de 

neutrófilos das doses de 5, 10 e 15mg/kg do extrato após 6 h e 15mg/kg 12h após a inoculação 

de 30µg de veneno. Também foi avaliado o efeito de 15mg/kg de extrato sobre a formação de 

edema de pata nos intervalos de 15, 30, 60, 120 e 240minutos após a inoculação de 30µg de 

veneno. Apenas a dosagem e 15mg/kg conseguiu reduzir significativamente a migração de 

neutrófilos com relação ao controle. As dosagens menores não apresentaram diferença com o 

controle. O extrato não conseguiu reduzir significativamente o edema de pata com relação ao 

controle positivo em nenhum dos intervalos analisados. Porém a dosagem de 15mg/kg 

conseguiu reduzir significativamente a migração com relação ao controle positivo para os 

intervalos de 6 e 12 horas pós inoculação. Portanto estes resultados demonstram que Capsicum 

chinense possui em sua composição substancias capazes de inibir alguns efeitos do processo 

inflamatório induzido pelo veneno de Bothrops mattogrossensis. 

 

 

Palavras-chave: envenenamento, ofidismo, extratos vegetais, alexiteria. 
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1 INTRODUÇÃO 

 Cerca de 90% dos acidentes ofídicos no Brasil são causados por jararacas (gênero 

Bothrops) (BARRAVIEIRA, 1993; FUNASA, 2001). O quadro clinico por envenenamento 

botrópico (Figura 2), é principalmente caracterizado, e identificado com relativa facilidade por 

intensas reações locais como hemorragia, mionecrose, equimose, inflamação (edema intenso e 

dor) (FRANCO, 2003; GUTIÉRREZ, 1995; GUTIÉRREZ e LOMONTE, 1989; 

ROSENFELD, 1971; TEIXEIRA et al., 2009; TRIBUIANIet al., 2014; WARREL, 2004), 

dentre os que a inflamação aguda (SOUZA, 2010) considerada a reação principal 

(ROSENFELD, 1971). 

 No início do processo inflamatório, rápidas mudanças na dilatação dos vasos aliadas a 

liberação de mediadores químicos promovem escape de liquido vascular rico em proteínas e 

leucócitos (exsudato) para o tecido intersticial, caracterizando o edema (COTRANet al., 1992; 

TEIXEIRA et al., 2009). Na maioria dos processos inflamatórios, os primeiros leucócitos a 

migrarem são os neutrófilos, sendo predominantes no infiltrado inflamatório nas primeiras 48 

horas (COTRAN et al., 1992; LOMONTE et al., 1993; TEIXEIRA et al., 2009). E embora 

neutrófilos liberem enzimas capazes de destruir tanto micro-organismos aeróbicos e 

anaeróbicos e realizando fagocitose (BUTTERFIELD et al., 2006; LOMONTE et al., 1993; 

SEGEL et al., 2011), quando a inflamação não é causada por micro-organismos, o acúmulo de 

neutrófilos pode causar danos ao tecido circundante (SEGEL et al., 2011), como já tem sido 

observado em envenenamentos botrópicos (ZAMUNER et al., 2001; BUTTERFIELDet al., 

2006; CARNEIRO et al., 2008; DAVIES, 2011; SEGEL et al., 2011; PATRÃO-NETO et al., 

2013). Devido a isso, vários trabalhos afirmam que a inflamação apresenta uma contribuição 

importante para necrose característica do quadro (CARNEIRO et al., 2008; DAVIES, 2011; 

GUTIERREZ et al., 1986; PATRÃO-NETO et al., 2013; SEGEL et al., 2011; TEIXEIRA et 

al., 2009; ZAMUNER et al., 2001). 

 Os principais componentes do veneno botrópico são metaloproteases, fosfolipases A2 e 

serinoproteases (GUTIÉRREZ, 2002; SOARESet al., 2004), sendo os dois primeiros os 

principais envolvidos na inflamação (COSTAet al., 2002; GUTIÉRREZet al, 1991; 

GUTIÉRREZ e LOMONTE 1997; IGLESIAS, 2005; TEIXEIRA et al., 2009). A atividade das 

PLA2 e metaloproteases são dependentes dos íons Ca2+ e Zn2+, respectivamente (IGLESIAS et 

al., 2005; MCDONALD et al., 1996; PATIÑO et al., 2012). 

 O único tratamento cientificamente válido para os envenenamentos ofídicos é a 

administração antivenenos (soro) (GUTIERREZ et al., 2007; WARREL, 1996). O soro é 
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bastante eficaz contra efeitos sistêmicos de venenos, porém não é efetivo contra os efeitos locais 

(GUTIERREZ et al., 2007; da SILVA et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2009). Além de 

frequentementeocorrerem reações alérgicas, chegando não raramente a choque anafilático (de 

PAULA, 2009; PATRÃO-NETO et al., 2013). Essa ineficiência aliada à dificuldade de 

distribuição em regiões de difícil acesso no país a medicina popular de uso de plantas tem 

apresentado uma grande importância contra as picadas de serpentes, tanto com finalidade de 

neutralizar o veneno quanto aliviar os sintomas (SAÉZ e SOTO, 2009). 

 Nas últimas décadas vários estudos têm comprovado eficiência de extratos vegetais e 

metabólitos isolados em combater algumas das ações dos venenos (CASTRO et al, 

1999BORGES et al., 2000; MAIORANO et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2005; PATRÃO-

NETO et al., 2013; SÁEZ e SOTO, 2009; SAMY et al., 2008; SOARES et al., 2004;). Dentre 

os metabólitos a que comumente é atribuída a ação inibitória sobre o veneno estão os compostos 

polifenólicos (flavonoides, alcaloides, esteroides e terpenos e polifenois) que têm a capacidade 

de precipitar proteínas e formar complexos com metais como o Ca2+ e Zn2+, promovendo a 

diminuição da atividade da PLA2 e metaloproteases, respectivamente (IGLESIAS et al., 2005; 

MCDONALD et al., 1996; PATIÑO et al., 2012). 

Vários extratos de espécies de Capsicum apresentaram propriedades anti-inflamatórias 

(HERNÁNDEZ-ORTEGA et al., 2012; JANG et al., 2011; JOLAYEMI e OJEWOLE, 2013; 

SPILLER et al., 2008;ZIMMER et al., 2012) em testes de migração de leucócitos e edema de 

pata. LEAL (2012) comprovou que os extratos hexânico e etanílico deCapsicum 

chinenseapresentamtambém propriedades anti-inflamatórias. 

 Na composição das espécies do gênero Capsicum, já foram encontrados capsaicinóides, 

carotenoides e compostos fenólicos (LORENZI et al., 2008; REIFSCHNEIDER, 2000). 

.  O Presente estudo se propôs a verificar a capacidade de inibição do extrato bruto de 

Capsicum chinenseem inibir a inflamação induzida pelo veneno de Bothrops mattogrossensis. 

 

2 MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 Animais 

 Foram utilizados camundongos heterogênicos de linhagem Swiss e isogênicos de 

linhagem C-57 Black (Mus musculus) e ratos linhagem Wistar (Rattus novergicus) fêmeas e 

machos adultos de padrão sanitário convencional (ILAR, 1996) com massa corpórea entre 17 e 

22g para camundongos e entre 245 e 255g para ratos. Os animais foram provenientes do 

Biotério da Universidade Católica Dom Bosco, mantidos sob condições de temperatura (23-
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25°C) e o ciclo claro/escuro (12/12horas) controlados, com livre acesso a ração e água. Todas 

as fases dos experimentos e procedimentos foram realizadas de acordo com as normas 

internacionais de ética em pesquisa com animais, com o protocolo número 003/13 do CEUA 

da Universidade Católica Dom Bosco. 

 

2.2Veneno 

 O pool de veneno liofilizado de Bothrops mattogrossensis foi cedido pelo Biotério da 

Universidade Católica Dom Bosco, obtido de animais adultos de ambos os sexos com tempo 

mínimo de 6 meses de cativeiro. Foram considerados adultos os animais que mediram mais de 

70cm de comprimento total no momento de entrada no Biotério UCDB (Nunes, 2006). Foi 

evitado um controle nos demais fatores que interferem na composição do veneno para garantir 

que os resultados expressem uma resposta mais fiel ao envenenamento da população de B. 

mattogrossensis do estado, e não a um grupo específico.O veneno foi armazenado em freezer 

até o momento de sua utilização 

 

2.3Extrato de Capsicum chinense 

 Os frutos foram obtidos no Mercadão Municipal de Campo Grande e possuem exsicata 

depositada no herbário da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul sob número de registro 

33633. 

 Para obtenção do extrato de C. chinense, aproximadamente 2kg de frutos maduros e 

inteiros foram lavados e secos em estufa com circulação de ar a 40°C, e submetidos a extração 

por maceração a frio até o esgotamento por hexano e concentrados em evaporador rotatório, 

obtendo-se os respectivos extratos 

 

2.4Protocolo de Eutanásia 

 Os animais foram anestesiados com 150mg/kg de Ketamina e 7,5mg/kg de Xilazina. Após 

verificada a ausência de reflexos por pressão na pata traseira, foi realizado o deslocamento 

cervical. 

 

2.5 Curva Dose Resposta de veneno 

 A determinação da dose de veneno a ser utilizada nos experimentos foi realizado um teste 

de indução de migração de leucócitos (item 3.7) em camundongos black. Os animais receberam 

inoculação (200µL i.p.) de Veneno de Bothrops mattogrossensis nas doses 5, 15 e 30µg. O 
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controle negativo recebeu salina 0,9% (200µL i.p.). 6 horas após o estímulo, os animais foram 

eutanasiados para coleta do exsudato com EDTA/Salina (0,0327%). A quantificação total de 

leucócitos foi realizada em câmara de Neubauer com o lavado diluído (1/20) em líquido de 

Turk. A contagem de leucócitos foi realizada nos 4 quadrados das pontas e multiplicada por 

50.000. Os lavados foram centrifugados a 2500rpm por 5min e dos precipitados celulares foram 

feitos esfregaços corados com Panótico Rápido e observado em microscópio ótico em objetiva 

de imersão com aumento total de 1000X para contagem diferencial de leucócitos.  Para os 

experimentos posteriores foi determinada a dose de 30µg.  

 

 

2.6 Curva Dose Resposta – extrato 

 A determinação da dose de extrato a ser utilizada no experimento foi realizado um teste 

de indução de migração de neutrófilos (item 3.7) em camundongos Swiss. Os animais 

receberam injeção s.c. de extrato nas doses 5, 10 e 15mg/kg e após 15 minutos, inoculação do 

veneno de Bothrops mattogrossensis (30µg/200µL i.p.). O controle negativo recebeu salina 

0,9% (200µL i.p.). 6 horas após o estímulo, os animais foram eutanasiados para coleta do 

exsudato com EDTA/Salina (0,0327%). A quantificação total de leucócitos foi realizada em 

câmara de Neubauer com o lavado diluído (1/20) em líquido de Turk. A contagem de leucócitos 

foi realizada nos 4 quadrados das pontas e multiplicada por 50.000. Os lavados foram 

centrifugados a 2500rpm por 5min e dos precipitados celulares foram feitos esfregaços corados 

com Panótico Rápido e observado em microscópio ótico em objetiva de imersão com aumento 

total de 1000X para contagem diferencial de leucócitos.  Para os experimentos posteriores foi 

determinada a dose de 30µg. Para os experimentos posteriores foi determinada a dose de 

15mg/kg. 

 

2.7Atividade anti-inflamatória – Migração de neutrófilos 

 A avaliação da atividade anti-inflamatória, caracterizada pela inibição do acúmulo de 

neutrófilos na cavidade peritoneal, foi realizada de acordo com MORENO et al. (2006).  

 Para tanto, dois testes em intervalos diferentes foram realizados. Os animais (Swiss, n=6) 

foram pré-tratados com extrato bruto hexânico (15µg/kg s.c.) e após 15 minutos receberam 

injeção do veneno de Bothrops mattogrossensis (30µg  i.p.). O controle negativo recebeu salina 

(0,9% 200mL i.p.) e o controle positivo recebeu apenas o veneno (30µg  i.p). Após 6 e 12 horas 

do estímulo, os animais foram eutanasiados para coleta do exsudato com EDTA/Salina 
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(0,0327%). A quantificação total de leucócitos foi realizada em câmara de Neubauer com o 

lavado diluído (1/20) em líquido de Turk. A contagem de leucócitos foi realizada nos 4 

quadrados das pontas e multiplicada por 50.000. Os lavados foram centrifugados a 2500rpm 

por 5min e dos precipitados celulares foram feitos esfregaços.Os esfregaços foram corados com 

Panótico Rápido e observados em microscópio ótico em objetiva de imersão com aumento total 

de 1000X para contagem diferencial de leucócitos.  

 

2.8Atividade anti-inflamatória - Ação antiedematogênica 

 Para avaliar a ação antiedematogênica do extrato hexânico de Capsicum chinense foi 

seguida a metodologia proposta por Levy (1969). Os animais (Wistar, n=5) foram pré-tratados 

com extrato bruto hexânico (15µg/kg s.c.) e após 15 minutos receberam injeção do veneno de 

Bothrops mattogrossensis (10µg  s.p.). O controle negativo recebeu salina (0,9% 200mL s.p.) 

e o controle positivo recebeu apenas o veneno (30µg s.p). As patas que receberam o estímulo 

foram avaliadas por meio da mensuração da espessura no aparelho Pletismômetro (INSIGHT) 

em diferentes intervalos de tempo (Zero, 30, 60, 120 e 240 minutos).  

 O edema foi expresso pelo volume da pata injetada em cada intervalo avaliado. 

 

2.9Análise estatística 

 Os testes e gráficos foram feitos no programa GraphPad Prism 6. Os dados foram 

avaliados por análise de variância (ANOVA) com 5% de significância usando o teste de Tukey 

como pós teste.  

 

3 RESULTADOS 

3.1 Curva dose-resposta para VBM 

 A curva de dose-resposta obtida no pré-teste para determinação da quantidade de veneno 

a ser utilizados nos testes deste experimento está mostrada na Figura 1. Nos camundongos 

isogênicos Black apenas a dose de 30µg/animal induziu uma resposta de migração de 

neutrófilos enquanto nos camundongos Swiss, a resposta na migração de neutrófilos foi 

observada nas doses de 15 e 30µg/animal. 
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Figura 1. Curvas de dose-resposta de VBM (Veneno de Bothrops mattogrossensis) em teste de 

migração de leucócitos em camundongos. a) Teste realizado em camundongos Swiss b) Teste 

realizado com camundongos isogênicos Black. A indução de migração de leucócitos foi 

realizada administrando VBM (5/15/30µg/200µL i.p.). O controle negativo Sal. recebeu salina 

0,9% (200µL i.p.). Após 6 horas os animais foram eutanasiados para coleta do lavado peritoneal 

e foi realizada a contagem total e diferencial de células. Os dados representam a média (±EPM) 

de 5 animais. *p<0,05 em relação a Sal. (ANOVA). 

 

3.2 Curva dose-resposta do extrato hexânico bruto na migração de leucócitos após 6 horas. 

 A migração de neutrófilos para a cavidade peritoneal foi avaliada no tempo de 6h após a 

administração do VBM em camundongos. A figura 2 mostra a quantidade de leucócitos 

encontrada nas cavidades peritoneais dos animais dos diferentes tratamentos. Os tratamentos 

com concentração de extrato inferior a 15mg/kg, embora demonstrem aparente redução na 

migração de neutrófilos comparado aos animais não tratados, não apresentara diferença com o 

valor obtido para o grupo controle positivo, porém também não apresentou diferença 

comparado ao controle negativo. Já a dose de 15mg/kg, mostrou redução no recrutamento de 

neutrófilos com relação ao grupo controle, sendo considerado como dose-resposta para efeitos 

deste experimento. 
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Figura 2. Avaliação do efeito do extrato hexânico bruto da Capsicum chinense variedade Bode 

sobre a migração de leucócitos para a cavidade peritoneal de camundongos induzido por VBM 

(Veneno de Bothrops mattogrossensis). O efeito anti-inflamatório do extrato hexânico bruto da 

pimenta bode foi avaliado em camundongos Swiss (n=5) submetidos ao pré-tratamento com 

extrato bruto hexânico (5/10/15mg/kg, s.c) 15 minutos antes do estimulo inflamatório (VBM, 

30µg/200µL i.p). O controle negativo recebeu salina 0,9% (200µL i.p). Após 6 horas os animais 

foram eutanasiados para coleta de lavado peritoneal e realizada a contagem total e diferencial 

de leucócitos Os dados representam a média (±EPM) de 5 animais. *p<0,05 em relação a Sal. 

e #p<0,05 em relação a VBM (ANOVA). A: Contagem total de leucócito; B: Contagem de 

neutrófilos; C: Contagem de Monócitos e D: Contagem de Eosinófilos. 
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3.3 Efeito da dose resposta do extrato hexânico bruto da variedade bode de Capsicum  

chinense sna migração de leucócitos para a cavidade peritoneal de camundongos após 12 

horas de estímulo. 

 O efeito da dose resposta do extrato hexânico de C. chinense na migração de leucócitos 

foi observado 12h após a indução por VBM (figura 3). A concentração de 15mg/kg do extrato 

foi capaz de reduzir significativamente o recrutamento de neutrófilos, não tendo sido observado 

efeito no recrutamento dos demais tipos celulares analisados.  
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Figura 3. Efeito do extrato hexânico de C. chinense sobre a migração de leucócitos em cavidade 

peritoneal de camundongos induzido por VBM (Veneno de Bothrops mattogrossensis). O efeito 

anti-inflamatório do extrato hexânico da pimenta bode foi avaliado em camundongos Swiss 

(n=6) submetidos ao pré-tratamento com extrato bruto hexânico (15mg/kg, s.c) 15 minutos 
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antes do estimulo inflamatório (VBM, 30µg/200µL i.p). O controle negativo (Salina) recebeu 

salina 0,9% (200µL i.p). Após 12 horas os animais foram eutanasiados para coleta de lavado 

peritoneal e realizada a contagem total e diferencial de leucócitos Os dados representam a média 

(±EPM) de 6 animais. *p<0,05 em relação a Sal(ANOVA). 

 

3.4 Efeito da dose resposta do extrato hexânico bruto da variedade bode de Capsicum 

chinense sobre o edema de pata em ratos. 

 Na evolução do edema de pata ao longo de quatro intervalos nas primeiras 4h (figura 4), 

tanto o grupo tratado com extrato de pimenta (Pim.) quanto o que recebeu apenas inoculação 

de veneno (VBM) apresentaram formação de edema depois de 2h de inoculação, não sendo 

encontrada, porém, diferença entre o edema apresentado entre esses grupos, em nenhum dos 

intervalos analisados. 
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Figura 4. Efeito do extrato hexânico de C. chinense no edema de pata induzido por VBM 

(Veneno de Bothrops mattogrossensis) em ratos Wistar. O efeito antiedematogênico do extrato 

hexânico bruto de C. chinense foi avaliado em ratos (n=5) submetidos ao pré-tratamento com 

extrato bruto hexânico (Pim, 15mg/kg, s.c) 15 minutos antes do estimulo inflamatório (VBM, 

10µg/200µL i.p). O controle negativo Salina (Sal.) recebeu salina 0,9% (200µL i.p).   Os dados 

representam média ± E.P.M. de 5 indivíduos. *p<0,05em relação ao grupo Sal. (ANOVA). 
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4 DISCUSSÃO 

 Embora a padronização de concentrações de VBM e extrato de C. chinense a serem 

usadas, bem como os testes de migração de neutrófilos serem realizados com camundongos 

Swiss e/ou Black, o teste de edema foi realizado com ratos Wistar. Isto se deve a que os ratos 

apresentam um melhor modelo ára a realização deste tipo de teste, sendo comum trabalhos que 

realizam teste de edema de pata com ratos e os demais testes com camundongos (COSTA, 2004; 

SOUSA et al., 2007) 

A administração de soro antiofídico é o único tratamento reconhecido contra 

envenenamento por serpentes (GUTIÉRREZ et al., 2011) e este é conhecidamente limitado 

quanto ao controle dos efeitos locais (GUTIÉRREZ et al., 1998; GUTIÉRREZ et al., 2007; da 

Silva et al., 2007), que constituem as principais manifestações clínicas de envenenamento por 

Bothrops (FRANCO, 2003; GUTIÉRREZ, 1995). Frente a isso, diversos trabalhos têm testado 

plantas medicinais a procura de alternativas e/ou complementos ao soro (SOARES et al., 2005). 

Várias plantas já tiveram seu potencial comprovado (PATRÃO-NETO et al., 2013) e alguns 

metabolitos já foram identificados como potenciais responsáveis por estes efeitos (SAÉZ e 

SOTO, 2009). 

Dentre os efeitos locais induzidos pelo envenenamento botrópico a inflamação possui 

um papel fundamental e é caracterizada por um aumento da permeabilidade vascular, edema e 

infiltração de leucócitos polimorfonucleares e macrófagos (FARSKY et al, 1997; 

ROSENFELD, 1971). Quando o agente agressor é um complexo de enzimas e proteínas tóxicas, 

como é o caso do veneno botrópico, o quadro inflamatório nem sempre resulta em um processo 

de regeneração, observando-se frequentemente uma cronificação da resposta (de PAULA, 

2009). 

Na literatura é possível encontrar vários extratos com comprovado efeito anti-

inflamatório contra envenenamento por Bothrops (BORGES et al., 2000; CASTRO et al, 1999; 

MAIORANO et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2005; de PAULA, 2009; PATRÃO-NETO et al., 

2013; SÁEZ e SOTO, 2009; SAMY et al., 2008; SOARES et al., 2004; TICLI et al., 2005), 

embora a maioria destes testem este efeito apenas quanto à ação antiedematogênica dos 

extratos. De PAULA (2009), aponta a não existência de dados, na literatura e anteriores ao seu 

trabalho, sobre inibição por fitoterápico da migração leucocitária induzida por venenos e 

miotoxinas, efeito que também não foi encontrado no extrato testado em seu trabalho. Contudo, 

PATRÃO-NETO et al. (2013) descobriram que o extrato etanólico de Eclipta próstata 
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consegue reduzir os níveis de myeloperoxidase, cuja presença foi relacionada diretamente com 

a quantidade de neutrófilos no local de inflamação (PATRÃO-NETO et al., 2013; ZAMUNER 

et al., 2001). 

Embora trabalhos com extratos vegetais inibindo veneno botrópico sejam comuns, a 

literatura sobre espécies de Capsicum apresentando efeito semelhante é escassa, sendo o 

trabalho de OTERO et al. (2000), um dos poucos publicados.  

 Contudo, pesquisas recentes com pimentas do gênero Capsicum evidenciam 

propriedades farmacológicas de algumas espécies.O extrato etanólico e butanólico da C. 

baccatum, por exemplo, mostrou-se provido de ação anti-inflamatória no modelo de pleurisia 

induzida por carragenina e efeito antioxidante pelo método DPPH (ZIMMER et al. 2012). 

Enquanto um estudo utilizando extratos etanólicos e metanólicos de plantas dessa família 

demonstrou que esses apresentam atividades analgésicas e anti-inflamatórias (JIMOH et al. 

2011). Outro estudo com extrato metanólico da espécie C. annuum revelou que o tratamento 

oral reduziu a inflamação alérgica das vias aéreas em camundongos, diminuindo também as 

espécies reativas de oxigênio (JANG et al. 2011).  

Neste estudo foi possível identificar atividade anti-inflamatória a do extrato hexânico 

de Capsicum chinense a partir da dose de 15mg/kg, conseguindo inibir parte da migração de 

neutrófilos induzida pelo veneno de Bothrops mattogrossensis, similarmente ao observado 

anteriormente para C. baccatum e C. annuum (JANG et al., 2011; SPILLER et al., 2008; 

ZIMMERet al., 2012)  emantendo o efeito observado por LEAL (2012) no teste de migração 

de neutrófilos induzida por tioglicolato. Apesar deinibição de migração de neutrófilos induzida 

por veneno de Bothropsutilizando drogas anti-inflamatórias não seja novidade, tendo sido 

realizada por MORENO (1994) e PATRÃO-NETO et al. (2013). de PAULA (2009), indicou 

não existirem até a data do seu trabalho, fitoterápicos que apresentaram essa capacidade de 

inibição, sendo o experimento de PATRÃO-NETO et al. (2013) um dos registros posteriores a 

esse ano que conseguiram esse efeito, além do presente trabalho. 

 Embora a dose tenha sido suficiente para provocar inibição do efeito anti-inflamatório 

no teste de migração de neutrófilos, o teste de edema de pata não demonstrou nenhum efeito 

inibitório do extrato hexânico bruto sobre a indução promovida pelo veneno. Este resultado 

diverge do encontrado para testes de edema de pata realizados com C. annuum e C. frutescens 

(HERNÁNDEZ-ORTEGA et al., 2012; JOLAYEMI e OJEWOLE, 2013). LEAL (2012) 

também observou inibição do edema em alguns dos intervalos que avaliou no teste de edema 

de pata induzido por carragenina. Frente a isso, se levantam duas possíveis situações. A 
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primeira de que a dose-resposta para o teste de migração de neutrófilos talvez seja menor que 

a necessária para observar efeito inibitório no teste de edema para a dose de veneno usada. Ou 

os componentes de C. chinense com ação antiedematogênica não são capazes de inibir a ação 

das proteínas ofídicas que induzem este efeito. 

 LEAL (2012) sugere que os efeitos anti-inflamatórios de Capsicum chinense podem 

estar relacionados à presença de capsaicinóides e capsinóides, os quais, entre suas propriedades 

farmacológicas, podem apresentar efeito anti-inflamatório (ALTIER e ZAMPONI, 2004; 

FRAENKEL et al., 2004; SHINTAKU et al., 2012).  

A extração de compostos ativos de plantas depende do tipo de solvente utilizado, por 

exemplo, o hexâno sendo um solvente apolar remove lipídeos, carotenóides e clorofila, 

enquanto o metanol e etanol, como solventes polares extraem açucares, ácidos orgânicos e 

fenóis de baixo peso molecular. O acetato de etila e éter dietílico extraem fenóis de baixo peso 

molecular, enquanto a acetona extrai fenóis poliméricos. Os capsaicinóides por serem fenóis, 

apresentam um certo nível de polaridade, contudo sua presença ainda é esperada em 

concentrações menores (MOURE et al. 2001). COSTA et al. (2009) realizaram a quantificação 

dos capsaicinóides em extratos e frações das espécies C. frutescens (malagueta), C. annuum 

var. annuum (pimentão magali), C. baccatun var. praetermissum (cumari), demonstrando 

amplas variações nas concentrações desses capsaicinóides. Os extratos brutos e as frações 

hexânicas da C. frutescens e da C. baccatun apresentaram menor concentração de 

capsaicinóides, sendo que a fração clorofórmica da C. baccatun apresentou a maior 

concentração entre as frações e extratos testados.  

 Por outro lado, espécies de Capsicum também são ricos em outros metabólitos 

secundários como compostos fenólicos (REIFSCHNEIDER, 2000), flavonóides (LORENZI et 

al., 2008), e taninos (MELOet al., 2009) que também são capazes de inibir a ação inflamatória 

das metaloproteases e PLA2 dos venenos ofídicos (CASTRO et al., 1999; GIL et al., 1997; 

IGLESIAS et al., 2005; MCDONALD et al., 1996; PATIÑO et al., 2012). Apesar de 

metaloproteases e PLA2 serem as principais responsáveis pelos efeitos locais do 

envenenamento botrópico e ambas serem aparentemente inibidas através de metabólitos 

quelantes de íons como os compostos fenólicos, não é possível determinar se um dos 

mecanismos de ação mencionados, é o responsável pelos resultados observados nestre trabalho, 

sendo necessárias análises adicionais para elucidar estes fenômenos. 
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4.5 CONCLUSÃO 

 O extrato hexânico bruto de Capsicum chinense demonstrou-se eficaz para combater a 

migração de neutrófilos induzidos pelo veneno de Bothrops mattogrossensis, mostrando-se uma 

potencial fonte de metabólitos a serem investigados para combater envenenamentos ofídicos.  
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Submission declaration and verification  

 

Submission of an article implies that the work described has not been published previously (except in the form of 

an abstract or as part of a published lecture or academic thesis or as an electronic preprint, 

seehttp://www.elsevier.com/postingpolicy), that it is not under consideration for publication elsewhere, that its 

publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where the work was 

carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in English or in any other 

language, including electronically without the written consent of the copyright-holder. To verify originality, your 

article may be checked by the originality detection service 

CrossCheck http://www.elsevier.com/editors/plagdetect. 

Changes to authorship  
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manuscripts: 
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manuscript in an online issue is suspended until authorship has been agreed. 

After the accepted manuscript is published in an online issue: Any requests to add, delete, or rearrange author 

names in an article published in an online issue will follow the same policies as noted above and result in a 

corrigendum. 

Copyright  

 

This journal offers authors a choice in publishing their research: Open access and Subscription. 

For subscription articles 

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' (for more 

information on this and copyright, see http://www.elsevier.com/copyright). An e-mail will be sent to the 

corresponding author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form or 

a link to the online version of this agreement. 
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consulthttp://www.elsevier.com/permissions). If excerpts from other copyrighted works are included, the author(s) 
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For open access articles 

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an 'Exclusive License Agreement' (for more 

information see http://www.elsevier.com/OAauthoragreement). Permitted reuse of open access articles is 
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Retained author rights 

As an author you (or your employer or institution) retain certain rights. For more information on author rights for: 

Subscription articles please see http://www.elsevier.com/journal-authors/author-rights-and-responsibilities. 

Open access articles please see http://www.elsevier.com/OAauthoragreement. 

Role of the funding source  
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US National Institutes of Health (NIH) voluntary posting (" Public Access") policy: 

Elsevier facilitates author response to the NIH voluntary posting request (referred to as the NIH "Public Access 

Policy"; see http://www.nih.gov/about/publicaccess/index.htm) by posting the peer-reviewed author's manuscript 

directly to PubMed Central on request from the author, 12 months after formal publication. Upon notification from 

Elsevier of acceptance, we will ask you to confirm via e-mail (by e-mailing us at NIHauthorrequest@elsevier.com) 
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Open access  
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Subscription 
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Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepwise through the creation and 

uploading of your files. The system automatically converts your files to a single PDF file, which is used in the 

peer-review process. 

As part of the Your Paper Your Way service, you may choose to submit your manuscript as a single file to be 

used in the refereeing process. This can be a PDF file or a Word document, in any format or lay-out that can be 

used by referees to evaluate your manuscript. It should contain high enough quality figures for refereeing. If you 

prefer to do so, you may still provide all or some of the source files at the initial submission. Please note that 

individual figure files larger than 10 MB must be uploaded separately. 

References  

 

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any style or format 

as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article 

title, year of publication, volume number/book chapter and the pagination must be present. Use of DOI is highly 

encouraged. The reference style used by the journal will be applied to the accepted article by Elsevier at the proof 

stage. Note that missing data will be highlighted at proof stage for the author to correct. 

Formatting requirements  

 

There are no strict formatting requirements but all manuscripts must contain the essential elements needed to 

convey your manuscript, for example Abstract, Keywords, Introduction, Materials and Methods, Results, 

Conclusions, Artwork and Tables with Captions. 

If your article includes any Videos and/or other Supplementary material, this should be included in your initial 

submission for peer review purposes. 

Divide the article into clearly defined sections. 

 

Please ensure the text of your paper is double-spaced and has consecutive line numbering– this is an essential 

peer review requirement. 

Figures and tables embedded in text  

Please ensure the figures and the tables included in the single file are placed next to the relevant text in the 

manuscript, rather than at the bottom or the top of the file. 

REVISED SUBMISSIONS 

Use of word processing software  

Regardless of the file format of the original submission, at revision you must provide us with an editable file of the 

entire article. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting codes will be removed and 

replaced on processing the article. The electronic text should be prepared in a way very similar to that of 

conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with 

Elsevier: http://www.elsevier.com/guidepublication). See also the section on Electronic artwork.  

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check' functions of 

your word processor. 

Article structure 

Subdivision - numbered sections  

Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be numbered 1.1 (then 1.1.1, 

1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering). Use this numbering also for internal cross-

referencing: do not just refer to 'the text'. Any subsection may be given a brief heading. Each heading should 

appear on its own separate line. 

Introduction  

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature survey or a 

summary of the results. 

Material and methods  

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already published should be indicated by a 

reference: only relevant modifications should be described. 

http://www.elsevier.com/guidepublication
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Experimental  

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already published should be indicated by a 

reference: only relevant modifications should be described. 

Theory/calculation  

A Theory section should extend, not repeat, the background to the article already dealt with in the Introduction 

and lay the foundation for further work. In contrast, a Calculation section represents a practical development from 

a theoretical basis. 

Results  

Results should be clear and concise. 

Discussion  

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results and 

Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published literature. 

Conclusions  

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand alone or 

form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section. 

Appendices  

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in appendices 

should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. 

Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc. 

Essential title page information  

 

• Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid abbreviations and 

formulae where possible. 

• Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous (e.g., a double name), please 

indicate this clearly. Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names. 

Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the 

appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if 

available, the e-mail address of each author. 

• Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing and 

publication, also post-publication. Ensure that phone numbers (with country and area code) are provided in 

addition to the e-mail address and the complete postal address. Contact details must be kept up to date 

by the corresponding author. 

• Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was done, or was 

visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be indicated as a footnote to that author's 

name. The address at which the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address. 

Superscript Arabic numerals are used for such footnotes. 

Abstract  

 

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the research, the 

principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately from the article, so it must be 

able to stand alone. For this reason, References should be avoided, but if essential, then cite the author(s) and 

year(s). Also, non-standard or uncommon abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined 

at their first mention in the abstract itself. 

Graphical abstract  

 

A Graphical abstract is optional and should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form 

designed to capture the attention of a wide readership online. Authors must provide images that clearly represent 

the work described in the article. Graphical abstracts should be submitted as a separate file in the online 

submission system. Image size: Please provide an image with a minimum of 531 × 1328 pixels (h × w) or 

proportionally more. The image should be readable at a size of 5 × 13 cm using a regular screen resolution of 96 

dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office files. See http://www.elsevier.com/graphicalabstracts for 

examples.  

http://www.elsevier.com/graphicalabstracts
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Authors can make use of Elsevier's Illustration and Enhancement service to ensure the best presentation of their 

images also in accordance with all technical requirements: Illustration Service. 

Highlights  

 

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of bullet points that convey the core 

findings of the article and should be submitted in a separate file in the online submission system. Please use 

'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 125 characters including spaces, or, 

maximum 20 words per bullet point). See http://www.elsevier.com/highlights for examples. 

Keywords  

 

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and avoiding general 

and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and', 'of'). Be sparing with abbreviations: only 

abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes. 

Abbreviations  

 

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page of the article. 

Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first mention there, as well as in 

the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article. 

Acknowledgements  

 

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do not, 

therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those individuals who 

provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance or proof reading the article, 

etc.). 

Database linking  

 

Elsevier encourages authors to connect articles with external databases, giving their readers one-click access to 

relevant databases that help to build a better understanding of the described research. Please refer to relevant 

database identifiers using the following format in your article: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; CCDC: 

734053; PDB: 1XFN). See http://www.elsevier.com/databaselinking for more information and a full list of 

supported databases. 

Math formulae  

 

Present simple formulae in the line of normal text where possible and use the solidus (/) instead of a horizontal 

line for small fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be presented in italics. Powers of e are often 

more conveniently denoted by exp. Number consecutively any equations that have to be displayed separately 

from the text (if referred to explicitly in the text). 

Footnotes  

 

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many wordprocessors 

build footnotes into the text, and this feature may be used. Should this not be the case, indicate the position of 

footnotes in the text and present the footnotes themselves separately at the end of the article. Do not include 

footnotes in the Reference list. 

Table footnotes 

Indicate each footnote in a table with a superscript lowercase letter. 

Artwork 

Electronic artwork  

General points 

• Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.  

• Preferred fonts: Arial (or Helvetica), Times New Roman (or Times), Symbol, Courier.  

• Number the illustrations according to their sequence in the text.  

• Use a logical naming convention for your artwork files.  

http://webshop.elsevier.com/illustrationservices/ImagePolishing/gap/requestForm.cfm
http://www.elsevier.com/highlights
http://www.elsevier.com/databaselinking
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• Indicate per figure if it is a single, 1.5 or 2-column fitting image.  

• For Word submissions only, you may still provide figures and their captions, and tables within a single file at the 

revision stage.  

• Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in separate source files.  

A detailed guide on electronic artwork is available on our website:  

http://www.elsevier.com/artworkinstructions.  

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.  

Formats  

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized, please 'save as' or convert the 

images to one of the following formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and 

line/halftone combinations given below):  

EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'.  

TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi.  

TIFF (or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.  

TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 500 dpi is required.  

Please do not:  

• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is too low.  

• Supply files that are too low in resolution.  

• Submit graphics that are disproportionately large for the content. 

Color artwork  

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or MS Office 

files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit usable color figures then 

Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear in color on the Web (e.g., 

ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations are reproduced in color in the 

printed version. For color reproduction in print, you will receive information regarding the costs from 

Elsevier after receipt of your accepted article. Please indicate your preference for color: in print or on the Web 

only. For further information on the preparation of electronic artwork, please 

see http://www.elsevier.com/artworkinstructions.  

Please note: Because of technical complications that can arise by converting color figures to 'gray scale' (for the 

printed version should you not opt for color in print) please submit in addition usable black and white versions of 

all the color illustrations. 

Figure captions  

Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a 

description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and 

abbreviations used. 

Tables  

 

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place footnotes to tables below the 

table body and indicate them with superscript lowercase letters. Avoid vertical rules. Be sparing in the use of 

tables and ensure that the data presented in tables do not duplicate results described elsewhere in the article. 

References 

Citation in text  

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice versa). Any 

references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal communications are not 

recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these references are included in the 

reference list they should follow the standard reference style of the journal and should include a substitution of the 

publication date with either 'Unpublished results' or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' 

implies that the item has been accepted for publication. 

Reference links  

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to the sources cited. 

In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as Scopus, CrossRef and PubMed, 

please ensure that data provided in the references are correct. Please note that incorrect surnames, journal/book 

titles, publication year and pagination may prevent link creation. When copying references, please be careful as 

they may already contain errors. Use of the DOI is encouraged. 

http://www.elsevier.com/artworkinstructions.
http://www.elsevier.com/artworkinstructions
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Web references  

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any further 

information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.), should also be given. 

Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can 

be included in the reference list. 

References in a special issue  

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in the text) to 

other articles in the same Special Issue. 

Reference management software  

This journal has standard templates available in key reference management packages EndNote 

(http://www.endnote.com/support/enstyles.asp) and Reference Manager 

(http://refman.com/support/rmstyles.asp). Using plug-ins to wordprocessing packages, authors only need to select 

the appropriate journal template when preparing their article and the list of references and citations to these will 

be formatted according to the journal style which is described below. 

Reference formatting  

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any style or format 

as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article 

title, year of publication, volume number/book chapter and the pagination must be present. Use of DOI is highly 

encouraged. The reference style used by the journal will be applied to the accepted article by Elsevier at the proof 

stage. Note that missing data will be highlighted at proof stage for the author to correct. If you do wish to format 

the references yourself they should be arranged according to the following examples: 

Reference style  

Text: All citations in the text should refer to:  

1. Single author: the author's name (without initials, unless there is ambiguity) and the year of publication;  

2. Two authors: both authors' names and the year of publication;  

3. Three or more authors: first author's name followed by 'et al.' and the year of publication.  

Citations may be made directly (or parenthetically). Groups of references should be listed first alphabetically, then 

chronologically.  

Examples: 'as demonstrated (Allan, 2000a, 2000b, 1999; Allan and Jones, 1999). Kramer et al. (2010) have 

recently shown ....'  

List: References should be arranged first alphabetically and then further sorted chronologically if necessary. More 

than one reference from the same author(s) in the same year must be identified by the letters 'a', 'b', 'c', etc., 

placed after the year of publication.  

Examples:  

Reference to a journal publication:  

Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2010. The art of writing a scientific article. J. Sci. Commun. 163, 

51–59.  

Reference to a book:  

Strunk Jr., W., White, E.B., 2000. The Elements of Style, fourth ed. Longman, New York.  

Reference to a chapter in an edited book:  

Mettam, G.R., Adams, L.B., 2009. How to prepare an electronic version of your article, in: Jones, B.S., Smith , 

R.Z. (Eds.), Introduction to the Electronic Age. E-Publishing Inc., New York, pp. 281–304. 

Journal abbreviations source  

Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word 

Abbreviations:http://www.issn.org/services/online-services/access-to-the-ltwa/. 

Video data  

 

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific research. 

Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are strongly encouraged to 

include links to these within the body of the article. This can be done in the same way as a figure or table by 

referring to the video or animation content and noting in the body text where it should be placed. All submitted 

files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's content. In order to ensure that your 

video or animation material is directly usable, please provide the files in one of our recommended file formats with 

a preferred maximum size of 50 MB. Video and animation files supplied will be published online in the electronic 

http://www.endnote.com/support/enstyles.asp
http://refman.com/support/rmstyles.asp
http://www.issn.org/services/online-services/access-to-the-ltwa/
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version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. Please 

supply 'stills' with your files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate image. 

These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed 

instructions please visit our video instruction pages athttp://www.elsevier.com/artworkinstructions. Note: since 

video and animation cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the 

electronic and the print version for the portions of the article that refer to this content. 

AudioSlides  

 

The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their published article. AudioSlides are 

brief, webinar-style presentations that are shown next to the online article on ScienceDirect. This gives authors 

the opportunity to summarize their research in their own words and to help readers understand what the paper is 

about. More information and examples are available at http://www.elsevier.com/audioslides. Authors of this 

journal will automatically receive an invitation e-mail to create an AudioSlides presentation after acceptance of 

their paper. 

Supplementary data  

 

Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance your scientific research. 

Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting applications, high-resolution 

images, background datasets, sound clips and more. Supplementary files supplied will be published online 

alongside the electronic version of your article in Elsevier Web products, including 

ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. In order to ensure that your submitted material is directly usable, 

please provide the data in one of our recommended file formats. Authors should submit the material in electronic 

format together with the article and supply a concise and descriptive caption for each file. For more detailed 

instructions please visit our artwork instruction pages athttp://www.elsevier.com/artworkinstructions. 

Submission checklist  

 

The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to the journal for review. 

Please consult this Guide for Authors for further details of any item.  

Ensure that the following items are present:  

One author has been designated as the corresponding author with contact details:  

• E-mail address  

• Full postal address  

• Telephone  

All necessary files have been uploaded, and contain:  

• Keywords  

• All figure captions  

• All tables (including title, description, footnotes)  

Further considerations  

• Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked'  

• All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa  

• Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the Web)  

• Color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free of charge) and in 

print, or to be reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-and-white in print  

• If only color on the Web is required, black-and-white versions of the figures are also supplied for printing 

purposes  

For any further information please visit our customer support site at http://support.elsevier.com. 

 

Use of the Digital Object Identifier  

 

The Digital Object Identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic documents. The DOI consists of a 

unique alpha-numeric character string which is assigned to a document by the publisher upon the initial electronic 

publication. The assigned DOI never changes. Therefore, it is an ideal medium for citing a document, particularly 

'Articles in press' because they have not yet received their full bibliographic information. Example of a correctly 

http://www.sciencedirect.com/
http://www.elsevier.com/artworkinstructions
http://www.elsevier.com/audioslides
http://www.sciencedirect.com/
http://www.elsevier.com/artworkinstructions
http://support.elsevier.com/
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given DOI (in URL format; here an article in the journal Physics Letters B):  

http://dx.doi.org/10.1016/j.physletb.2010.09.059 

When you use a DOI to create links to documents on the web, the DOIs are guaranteed never to change. 

Online proof correction  

 

Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our online proofing system, allowing annotation and 

correction of proofs online. The environment is similar to MS Word: in addition to editing text, you can also 

comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor. Web-based proofing provides a faster and 

less error-prone process by allowing you to directly type your corrections, eliminating the potential introduction of 

errors. 

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All instructions for 

proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative methods to the online version and 

PDF. 

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately - please upload all of your 

corrections within 48 hours. It is important to ensure that all corrections are sent back to us in one communication. 

Please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be guaranteed. 

Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier may proceed with the publication of your article if no 

response is received. 

Offprints  

 

The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article via e-mail (the PDF file is a 

watermarked version of the published article and includes a cover sheet with the journal cover image and a 

disclaimer outlining the terms and conditions of use). For an extra charge, paper offprints can be ordered via the 

offprint order form which is sent once the article is accepted for publication. Both corresponding and co-authors 

may order offprints at any time via Elsevier's WebShop (http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints). 

Authors requiring printed copies of multiple articles may use Elsevier WebShop's 'Create Your Own Book' service 

to collate multiple articles within a single cover (http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/booklets). 

  

 

You can track your submitted article at http://help.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/89/p/8045/. You can track 

your accepted article at http://www.elsevier.com/trackarticle. You are also welcome to contact Customer Support 

viahttp://support.elsevier.com. 
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