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RESUMO 

 

A dor neuropática é uma dor crônica onde há lesão de nervo e sendo caracterizada 

pela sua terapêutica complexa e de longa duração. O tratamento farmacológico 

desse tipo de dor é pouco eficiente e apresenta diversos efeitos adversos. Com a 

ampla diversidade de produtos naturais e diversos estudos a partir de moléculas 

bioativas presentes em plantas mostrando ampla atividade terapêutica, inclusive 

antinociceptiva, essas substâncias podem atuar no tratamento de diversas 

patologias. Diversos efeitos do gênero Vitex já foram descritos, como ação anti-

inflamatória e analgésica, porém ainda não foi elucidado o mecanismo de ação no 

que tange aos efeitos da espécie Vitex polygama na dor neuropática. O objetivo do 

trabalho foi avaliar o extrato bruto e frações de Vitex polygama em modelo de dor 

neuropática induzida por vincristina em camundongos. Para tal, foram utilizados 

camundongos suíços fêmeas, pesando entre 25-35g. Os animais tiveram a dor 

neuropática induzida por vincristina (0,1 mg/kg) administrada em dois ciclos de 5 

dias por via intraperitoneal (i.p.). Os animais foram também tratados com salina 

(NaCl, 0,9%) e morfina (10 mg/kg) nos controles negativo e positivo 

respectivamente. Para avaliar o efeito antinociceptivo os animais foram tratados 

com extrato bruto de Vitex polygama ou suas frações (5 a 30 mg/kg), administrados 

por via i.p., 1 hora antes das análises de nocicepção. A nocicepção foi aferida 

utilizando o ensaio da placa quente onde os animais foram colocados em superfície 

aquecida a 52°C (± 0,1°C) e o tempo para lambedura de pata foi cronometrado. Os 

animais do grupo tratado com vincristina apresentaram tempo de lambedura de 4,6 

± 1,6s frente aos 10,6 ± 1,6s do grupo controle, indicando resposta nociceptiva. 

Posteriormente os animais foram tratados com extrato ou frações de Vitex polygama 

a fim de avaliar os efeitos antinociceptivos. O efeito antinociceptivo foi observado 

em todas as concentrações do EVP após 1h do tratamento e na dose de 30 mg/kg 

após 3 e 5h do tratamento. O controle positivo com morfina apresentou efeitos 

semelhantes comparados ao do EVP, mas observado apenas no tempo de 1h. As 

frações diclorometano e hexânica promoveram efeito antinociceptivo observado em 

ambas as frações na dose de 30 mg/kg em 1h após o tratamento, nos demais 

tempos de medição não foi observado efeitos significativos. Já as frações butanólica 

e acetato de etila foram as que apresentaram melhor efeito antinociceptivo 

observado nas doses de 10 mg/kg e 30 mg/kg até três horas após o tratamento, 

sugerindo o papel de compostos polares ricos nessas frações. Com isso, 

concluímos que o extrato e frações de Vitex polygama apresentam efeito 

antinociceptivo em modelo de dor neuropática induzida por vincristina sendo uma 

possível fonte de novas substâncias para o tratamento de dor crônica. O trabalho 

abre perspectivas para a busca de substâncias presentes na Vitex polygama para o 

tratamento de dor neuropática.  

Palavras-chave: Dor neuropática, vincristina, Vitex, Vitex polygama. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Dor e suas classificações 

 

A dor é definida, de acordo com a International Association for the Study of 

Pain, por “uma experiência sensitiva e emocional desagradável associada, ou 

semelhante àquela associada, a uma lesão tecidual real ou potencial” (IASP, 2020). 

A dor é o sintoma mais relatado nos pacientes e é visto como um sinal de alerta 

para que se evite complicações ou lesões posteriormente. Esse estímulo pode ser 

proveniente de diversos fatores, sendo eles externos ou internos, e variando de 

acordo com o estado físico e emocional de cada indivíduo. Com isso a dor pode ser 

classificada de diversas maneiras, quanto à duração, local de atuação ou tipo de 

lesão (ŚWIEBODA et al., 2013). 

Estima-se que mundialmente 20% da população adulta sofra de dor (ISHAK 

et al., 2018). No Brasil, apesar de poucos estudos epidemiológicos, estima-se uma 

incidência aproximadamente de 10 a 50%, de acordo com o estudo, de pacientes 

que se queixam de dor em atendimentos clínicos (ROCHA, 2007). No que tange a 

dor crônica um estudo recente apontou uma prevalência de 76% de dor crônica na 

população brasileira (CARVALHO et al., 2018). Por ser uma experiência subjetiva e 

pessoal, a dor é difícil de ser mensura quanto a sua gravidade por aparelhos nos 

pacientes. Entretanto é considera um sinal vital e deve ser compreendida e 

examinada em um ambiente clínico, é a partir dessa avaliação que se entende qual 

o melhor tipo de tratamento e condição do paciente (SOUSA, 2002). 

Quanto aos tipos de lesões, a dor é dita nociceptiva quando decorrente de 

uma lesão tecidual, geralmente associado a um processo inflamatório. Isso explica o 

porquê sentimos dor de forma rápida por fatores mecânicos por exemplo, porém 

essa dor pode continuar mesmo após a potencial perigo ser cessado ou até ocorrer 

sem ter nenhum gatilho patológico. Já quando ocorre lesão no nervo, ela é dita 

neuropática, podendo ocasionar desde dormência até hipersensibilidade. Já a dor 

nociplástica está relacionada com um fator psicológico como medo, depressão, 

estresse ou ansiedade (KUNER, 2010). 

A dor aguda geralmente tem duração limitada em até três meses, é 

frequentemente causada por danos teciduais e/ou inflamatórios a partir da ativação 
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de nociceptores. Pode ser vista como um sinal benéfico para o diagnóstico precoce 

de outras patologias e o tratamento desse tipo de dor costuma ser mais simples 

(ALLEGRI, et al., 2012). Porém quando a terapia é realizada de forma inadequada 

ou o tipo de lesão tecidual pode resultar num prolongamento do quadro de dor e 

desenvolvimento de dor crônica, que por sua vez apresenta uma terapêutica 

complexa (LEWIS et al., 1994, WANG & MULLALLY, 2020) Essa dor crônica tem 

duração maior que três meses e geralmente associada a doenças como artrite e 

diabetes. Além disso, a gravidade e intensidade da dor podem ser influenciadas por 

fatores psicológicos e sociais (ROSENBLUM et al., 2008). 

 

1.2 Mecanismos da dor 

 

A nocicepção é um processo fisiológico sendo desencadeado por diversos 

estímulos sejam eles mecânicos, térmicos ou químicos que são detectados por 

nociceptores enviando o sinal para o sistema nervoso que processa essa 

informação dolorosa. Os nociceptores são receptores sensoriais envolvidos nesse 

processo no qual são capazes de captar estímulos dolorosos que atuam na 

percepção da dor (BASBAUM, et al., 2009). 

O processo de nocicepção pode ser divido em etapas: transdução, 

transmissão, percepção e modulação. Na Transdução, o estímulo nocivo é 

convertido em potencial de ação nos dendritos dos nociceptores por meio da 

ativação de seus receptores de membrana, em especial pelo influxo de Na+ e Ca2+, 

que resulta em potencial gerador que leva a despolarização dos terminais pré-

sinápticos com a secreção de neurotransmissores e ativação do neurônio seguinte, 

como observado na Figura 1 (KLAUMANN, 2008). 

Os receptores somatossensoriais (nociceptores) tem a capacidade de captar 

diversos tipos de estímulos, logo, precisam ter diversos mecanismos para que a 

transdução do sinal seja feita de forma correta. Os nociceptores apresentam canais 

iônicos para a geração do potencial de ação e por outras moléculas reguladoras, 

como as do sistema inflamatório. Essa gama de receptores não sinaliza somente a 

dor aguda, também estão relacionados na persistência da dor ou por dores 

patológicas. Esse fenômeno é chamado de sensibilização e pode ocorrer tanto no 

Sistema Nervoso Central (SNC) quanto no Sistema Nervoso Periférico (SNP) onde 
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há redução dos limiares de ativação do potencial de ação (SCHAIBLE & RICHTER, 

2006; GOLD & GEBHART. 2010). 

 

Figura 1: Esquema da estrutura de um nociceptor. A região de transdução sensorial capta os 

estímulos nocivos e gera um potencial que percorre o axônio até o terminal pré-sináptico onde irá 

secretar as vesículas contendo neurotransmissores (em amarelo) onde irá ocorrer a sinapse 

(adaptado de FEIN, 2011). 

 

A mediação é feita por moléculas reguladoras que atuam no terminal do 

nociceptor quando este é exposto, moléculas como bradicinina, K+, aminoácidos, 

derivados do ácido araquidônico, serotonina, neuropeptídeos e fator de crescimento 

neuronal (NGF) são algumas delas. Essa modulação pode ser de forma excitatória 

como pela ação de glutamato e aspartato ou inibitória como pela ação do ácido 

gama-aminobutírico (GABA) e glicina, por exemplo. No processo inflamatório, o K+ é 

liberado após uma lesão e diversos mediadores como bradicinina, prostaglandinas e 

serotonina são liberados (SCHAIBLE & RICHTER, 2006; KLAUMANN et al., 2008, 

GOLD & GEBHART GF, 2010). 

Alguns mediadores são de suma importância para o processo fisiológico da 

dor. Prostaglandinas e bradicinina sensibilizam os nociceptores para que ocorra a 

ativação por estímulos menores. Serotonina (5-HT) e íons de hidrogênio atuam 

diretamente nos canais iônicos dos receptores da membrana celular. Além dessas 

moléculas os nociceptores ativados geram uma molécula chamada Substância P no 

terminal periférico, alterando a permeabilidade vascular e aumentando a 

vasodilatação, que por sua vez ativa células do sistema imune que contribuem para 

o processo inflamatório. A partir de toda essa cascata de sinalizações que se 
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desencadeia respostas para ativação de fibras nociceptiva Aδ e C a estímulos 

menores (APKARIAN et al., 2005; STEEDS, 2009). A Figura 2, resume o processo 

de ativação e sensibilização mediada pelos mediadores químicos na resposta 

nociceptiva.  

 
Figura 2: Ativação e sensibilização de nociceptores. Após o estímulo lesivo, ocorre a secreção de 

mediadores por células estruturais e células inflamatórias (a) assim como pelo nervo pós-ganglionar 

simpático (SPGN). A ativação de canais iônicos como os receptores vanilóides (TRPV1) resulta na 

despolarização e consequente influxo de Ca2+ pelos TRPV1 e canais de cálcio voltagem-

dependentes (VGCC) que promovem a secreção de neuropeptídeos (vesículas rosas) e glutamato 

(vesículas amarelas) que atuam na forma de feedback positivo na secreção de mais mediadores 

químicos (b). Mediadores como bradicinina e histamina atuam na ativação dos nociceptores, 

enquanto prostaglandinas, TNF-e interleucinas sensibilizam os nociceptores. 

PMN: leucócitos poliformofonucleares; PGs: prostaglandinas; NE: neuroepinefrina; 5-HT: serotonina, 

BK: bradicinina; NGF: fator de crescimento neuronal; NPY: neuropeptídeo Y; GPCR: receptor 



15 
 

acoplado a proteína G; TNF-: fator de necrose tumoral-; RTK: receptor tirosino quinase (Adaptado 

de GOLD & GEBHART, 2010)  

 

As fibras que inervam nosso corpo são derivadas de corpos celulares do 

nervo trigêmeo e do gânglio da raiz dorsal. Essas podem ser classificadas em três 

tipos: Fibras sensoriais primárias A-α, A-β, que são mielinizadas e de condução 

rápida relacionados à sinais provenientes da pele, músculos, articulações e não 

contribuem para dor. Fibras A-δ que apresentam diâmetro médio, levemente 

mielinizadas estão relacionadas com mecanismos nociceptivos por estímulos 

mecânicos, físicos e químicos. E por último, também relacionada com o sistema 

nociceptivo estão as Fibras C que tem um diâmetro menor e não são mielinizadas, o 

que configura uma condução lenta (JULIUS & BASBAUM, 2001; DUBIN & 

PATAPOUTIAN, 2010). 

Na etapa seguinte temos a Transmissão, é nesse momento que o potencial 

de ação é conduzido do local onde o nociceptor foi estimulado até o SNC. A 

transmissão da dor ocorre em cinco vias ascendentes principais: Trato 

espinotalâmico, composto por neurônios específicos provenientes de fibras Aδ e C 

que ascendem até o tálamo. Trato espinorreticular, onde há a presença de 

neurônios que ascendem da medula espinhal e termina na formação reticular e no 

tálamo. Trato espinomesencefálico, onde os neurônios estão projetados até a 

formação mesenfálica. Trato espinocervical, no qual as suas fibras fazem conexão 

até o tálamo pelo trato cervicotalâmico. Trato espinotalâmico, onde os axônios 

atingem diretamente o tálamo participando de respostas neuroendócrinas e 

cardiovasculares induzidas pela dor (PISERA, 2005; KANDELL, 2014).  

Quando atinge o córtex, ocorre a Percepção da dor, identificando a origem do 

estímulo, sua intensidade, e as reações afetivas e cognitivas relacionadas. Diferente 

de outras sensações corporais onde há uma mais nítida compartimentalização e 

linearidade do processamento, para a dor isso não ocorre. De fato, existem diversos 

modelos propostos que se somam na complexidade da experiencia dolorosa. Esses 

modelos mostram a natureza multimodal do processamento da dor envolvendo 

aspectos, intrínsecos, somatotrópicos e mecânicos da nocicepção, mas também um 

componente cognitivo e um componente emocional e avaliativo da dor (FENTON et 

al., 2015). Vale ainda ressaltar que disfunções dessa malha de comunicações que 

existe no processamento da dor está relacionada a desenvolvimento de dor crônica 

(BALIKI et al., 2008).  
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A quarta e última etapa, denominada Modulação, ocorre regulando a 

intensidade de ativação do sistema nociceptivo pela secreção de mediadores 

neuronais (KLAUMANN, 2008). Essa modulação é caracterizada pelas vias 

descendentes, onde ocorre o bloqueio da dor pela inativação dos neurônios 

nociceptivos. Essa via se origina na região cinzenta periaquedutal (PAG) e se 

estende para o corno dorsal da medula pela medula rosto-ventromedial (RVM). A 

PAG é a principal responsável do sistema inibitório endógeno da dor e está 

localizada no mesencéfalo (SMITH et al., 1995). Esse processo é mediado por 

neurônios serotoninérgicos e noradrenérgicos que quando ativados realizam 

conexões com neurônios localizados nas lâminas I, II e V, reduzindo a resposta à 

dor. Neurônios presentes no núcleo magno de rafe e núcleo reticular gigantocelular 

também podem contribuir no processo de modulação de dor por atuarem no tráfego 

nociceptivo (PISERA, 2005, STEEDS, 2009).  

Receptores opióides também se mostraram importantes nesse processo de 

regulação, principalmente os subtipos Mu (μ), Delta (δ) e Kappa (κ). Seus efeitos 

são relacionados com o acoplamento com a proteína G inibitória, ativando sistemas 

efetores como de canais iônicos. Geralmente são efeitos inibitórios na transmissão 

da dor, porém já foram relatos efeitos excitatórios (RIEDEL & NEEK, 2001; 

KANJHAN, 1995). Neurônios GABAérgicos também podem atuar na modelação da 

dor tanto na via descendente pela liberação de Ácido γ-aminobutírico (GABA), 

quanto na via ascendente pela redução da atividade dos canais de cálcio (LAU & 

VAUGHAN, 2014). Distúrbios no processo de modulação da dor tem sido 

relacionado com a cronificação da resposta dolorosa inclusive na dor neuropática 

DN) (GILRON et al., 2015). 

 

1.3 Dor neuropática 

 

De acordo com a IASP (2017), a dor neuropática (DN) é definida como 

“causada por uma lesão ou doença do sistema somatossensorial”. Trata-se de uma 

dor causada por diversos tipos de lesões ou doenças, como doenças metabólicas, 

produtos químicos, câncer, infecções, traumas mecânicos, tratamentos 

medicamentosos e outros. É um tipo de dor que tanto o sistema nervoso central 

quanto o periférico podem ser comprometidos (JENSEN et al., 2011). 
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A prevalência mundial de DN varia de 6,9% a 10,0% (VAN HECKE et al., 

2014), entretanto considerando condições específicas como polineuropatia diabética 

dolorosa, dor neuropática pós-cirúrgica, esclerose múltipla, lesão espinal e no 

câncer esses valores podem ser maiores (COLLOCA et al., 2017). Em pacientes 

com câncer apontam uma prevalência variando entre 25-100% dos pacientes de 

acordo com o estado da doença (PAICE & FERRELL, 2011). A própria terapia 

antineoplásica pode gerar a dor neuropática induzida por quimioterapia estando 

presente em 61,5% dos pacientes no início do tratamento e em 30% dos pacientes 

seis meses após descontinuação da quimioterapia (SERETNY et al., 2014). No 

Brasil, estudos apontam uma prevalência de 60% de dor neuropática entre os casos 

de dor crônica e de 10% na população geral (DE MORAES VIEIRA et al., 2012; 

VIEIRA, et al. 2014, POSSO et al., 2016). 

A DN pode surgir por diversas causas, o que a torna uma condição um tanto 

complexa. Os principais sintomas relatados pelos pacientes são queimações e dor 

por estímulos que normalmente não causam dor (alodinia). Pacientes com 

depressão e ansiedade também notam maior frequência dessas sensações, o que 

agrava o problema. Os locais dessas sensações são predominantemente a parte 

inferior das costas e os membros inferiores (COLLOCA et al., 2017; BOUHASSIRA et 

al., 2008). 

Aparentemente, o desequilíbrio da sinalização somatossensorial, alterações 

de canais iônicos e na modulação da dor pelo SNC são fatores envolvidos na dor 

neuropática. As patologias que envolvem a dor neuropática estão relacionadas com 

fibras C não mielinizadas e fibras A mielinizadas (Aβ e δ). Devido as diferentes 

condições que envolvem a dor neuropática, um mecanismo geral não foi 

identificado, dados da literatura indicam a atuação de receptores do tipo Toll, 

receptores vanilóides, receptores opióides e outros possam estar atuando no 

mecanismo de ação, portanto estudos à cerca da patologia ainda se fazem 

necessários.  (KRAYCHETE et al., 2008; FREYNHAGEN et al., 2006; FINNERUP et 

al., 2016). 

Para tal, temos a disposição diversos modelos de dor neuropática em 

animais, com o intuito de mimetizar a condição humana frente às diferentes 

patologias. Dentre os modelos utilizados para estudos de DN temos a ligadura ou 

lesão do nervo ciático, a lesão citotóxica por quimioterápicos (ex: cisplatina, 

vincristina e paclitaxel), a indução de diabetes mellitus gerando a neuropatia 



18 
 

diabética, infecção pelo vírus da herpes simples tipo 1 entre outros (BOYCE & 

JARVIS, 2009; GAO & ZHENG, 2014; HAMA & TAKAMATSU, 2016; UEDA et al., 

2020).   

A vincristina é um alcaloide proveniente da vinca, popularmente conhecida 

como unha-de-gato. É um medicamento utilizado na prevenção de diversos tipos de 

tumores, como a leucemia e câncer de linfoma. Um dos seus principais efeitos 

colaterais é a neuropatia periférica, isso ocorre devido à liberação de diversos 

mediadores inflamatórios como bradicinina, citocinas pró-inflamatórias, TNF, IL-1β e 

outros, que atuam na indução e na manutenção da dor neuropática, a qual pode ser 

mimetizada em modelos animais dependendo a dose utilizada (GEISLER et al., 

2016; SCHOMBERG et al., 2012). 

Já o modelo de DN proveniente de lesão de nervo causa hiperalgesia e 

alodinia mecânica e térmica após três dias do procedimento e se prolonga por 4 

semanas até 12 meses em camundongos. Além disso, esse tipo de lesão também 

pode gerar comportamentos de ansiedade e depressão, apresentando similaridade 

nos quadros clínicos de pacientes. Alguns fenômenos provenientes da lesão de 

nervo são descritos para explicar esses comportamentos, como o desequilíbrio de 

células gliais na indução de alodinia, plasticidade sináptica, excitabilidade neuronal 

e atuação na transmissão de sinais nas áreas espinhas e supraespinhais (NORMAN 

et al., 2010; D’ANIELLO et al., 2017; GUIDA et al. 2020). 

A detecção da DN em animais (corretamente em animais é detectada a 

nocicepção) são testes análogos ao método de diagnóstico clínico. Esses métodos 

consistem na avaliação dos animais frente a estímulos térmico (quente ou frio) ou 

mecânicos e estudos comportamentais. Os principais fenômenos estudados no que 

tange a estes métodos são a hiperalgesia (aumento de sensibilidade frente à um 

estímulo doloroso) ou a alodinia (percepção de dor por um estímulo normalmente 

não doloroso) (GREGORY et al., 2013; SANDKÜHLER, 2009). Na Tabela 1 

podemos observar alguns dos métodos utilizados para avaliar a hiperalgesia ou 

alodinia em animais. 
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Tabela 1: Métodos utilizados para avaliar a hiperalgesia ou alodinia em animais (Adaptado de 

Sandkühler, 2009). 

Modalidade Nome do teste Método do teste 
Local 

avaliado 
Parâmetro observado 

Mecânica Von Frey 
Aplicação de filamentos 
calibrados não nocivos 

Pata 
traseira 
Face 

Limiar de força para 
retirada de pata 

(alodinia mecânica) 

 Randall Selitto 
Aplica de força 

mecânica linearmente 
crescente na pele 

Pata 
traseira 

Limiar de força para 
retirada de pata 

(hiperalgesia 
mecânica) 

     

Quente Tail-Flick 
Estimulação com fonte 
térmica (água ou luz) 

Cauda 
Latência para retirada 
da cauda (hiperalgesia 

térmica) 

 Placa Quente 
Estimulação em 

superfície aquecida 

Pata 
traseira e 
dianteira 

Latência para retirada 
da pata (hiperalgesia 

térmica) 
     

Frio Acetona 
Aplicação de solução 

de acetona 
Pata 

traseira 

Duração do tempo de 
comportamentos 

nociceptivos 
(hiperalgesia térmica) 

 Placa Fria 
Estimulação em 

superfície aquecida  
(5 - 10 ºC) 

Pata 
traseira e 
dianteira 

Latência para retirada 
da pata (hiperalgesia 

térmica) 

 

 

 

1.4 Farmacologia da dor  

 

O tratamento da dor é baseado no tipo de dor e suas características, 

geralmente são utilizados anti-inflamatórios não esteroides (AINES), opióides e 

analgésicos simples. Alguns outros fármacos podem ser utilizados como adjuvantes 

dependendo da farmacologia utilizada, como anticolinérgicos, anticonvulsivantes, 

anestésicos e antidepressivos (ROCHA, 2007; GOMES, 2007). A Organização 

Mundial de Saúde (2020) preconiza a terapêutica farmacológica de acordo com 

intensidade de dor que é dividida em 4 degraus conforme apresentada da Figura 3.  

Os analgésicos comuns e AINES são os medicamentos mais indicadas para 

dores leves e moderadas, sendo os AINES como um dos mais utilizados devido a 

suas características anti-inflamatórias, analgésicas e antipiréticas. Atuam na inibição 

da enzima ciclooxigenase (COX) e consequentemente das prostaglandinas. Com a 

diminuição do processo inflamatório há diminuição da sensação de dor (VANE, 

1971; GROSSER et al., 2012). Porém esses medicamentos podem acarretar 
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diversos efeitos adversos como gastrite, problemas renais, hipertensão arterial, 

hipersensibilidade e inibição da função plaquetária (CASTEL-BRANCO et al., 2013). 

Em relação aos analgésicos simples, os mais utilizados são o paracetamol e a 

dipirona. Por mais que sejam os medicamentos mais usados no mundo, o uso 

racional desses medicamentos é imprescindível, visto que já é sabido o efeito 

hepatotóxico do paracetamol, por exemplo (WANNMACHER, 2005). 

Os opióides tem aplicação para dores moderadas a severas, porém muitas 

vezes sua eficácia analgésica está diretamente ligada a seus efeitos adversos 

inclusive o potencial efeito de dependência (WEST et al., 2015). Atuam como 

agonistas dos receptores opióides µ (mi), ĸ (kappa) e σ (delta) na modulação e 

transmissão de dor na medula espinhal e no cérebro. Dentre essa classe a morfina 

é um dos opióides mais conhecidos e tem como efeitos adversos constipação, 

sedação, insônia entre outros (CHAHL,1996). 

 

Figura 3: Escada de dor de acordo com a Organização Mundial de Saúde. Para cada degrau um tipo 

de tratamento é preconizado.  

 

Dentro dos fármacos adjuvantes, tem-se aqueles que são comumente 

utilizados para aumentar os efeitos dos analgésicos. Fármacos como 

antidepressivos, anticonvulsivantes e corticosteroides tem diversos usos no manejo 

da dor (KHAN et al., 2011; PROMMER, 2015). A ação desses fármacos em geral 
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objetiva a redução da transmissão sináptica e supressão da atividade do neurônio 

aferente primário e do gânglio da raiz dorsal (OLIVEIRA, 1998).  

 

1.4.1 Tratamento da dor neuropática 

 

O tratamento da DN é ainda ineficiente e com baixa satisfação pelos 

pacientes. Por se tratar de uma condição com diversas causas, nem sempre os 

medicamentos utilizados têm eficácia analgésica quando a dor neuropática tem 

origens diferentes, gerando complexidade na sua terapêutica. Os fármacos mais 

utilizados no tratamento desse tipo de dor são anticonvulsivantes, antidepressivos e 

analgésicos opióides (FINNERUP et al., 2005; ZILLIOX, 2017).  

Geralmente pacientes com DN não apresentam uma melhora com AINES, 

analgésicos clássicos ou opióides fracos como normalmente são tratados em outros 

tipos de dor. Atualmente o tratamento é baseado em diversos estudos e práticas 

clínicas e são divididos em linhas. Pregabalina, gabapentina, amitriptilina e 

dulotexina são fármacos promissores e atuam como primeira linha no tratamento da 

DN. Em relação a fármacos de segunda linha, os mais utilizados são a capsaicina, 

lidocaína e tramadol. Já a morfina e toxina botulínica A estão indicados como 

tratamento de terceira linha (COLLOCA et al., 2017).  

A amitriptilina e a dulotexina são fármacos antidepressivos com grande uso 

no tratamento da DN. Alguns mecanismos já foram propostos e um deles é a 

atuação no controle da modulação da dor pelas vias descendentes e uma possível 

ação em adrenoceptores β2. Em relação a pregabalina e gabapentina, 

anticonvulsivantes muito utilizado no tratamento de DN periférica, os efeitos 

analgésicos presentes nesses fármacos estão relacionados principalmente a 

diminuição da sensibilização no SNC através da inibição de canais de cálcio 

dependentes de voltagem (YALCIN et al., 2009; LUO et al., 2001). Entretanto muitos 

desses fármacos apresentam uma série de efeitos adversos que dificultam a terapia 

dos pacientes. A Tabela 2 resume os principais fármacos utilizados na DN, seus 

mecanismos de ação e efeitos adversos relacionados, com base na revisão de 

Colloca e colaboradores (2017).  
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Tabela 2: Farmacoterapia para DN.  

 

 

 

 A alta prevalência de DN entre pacientes com dor crônica ou na população 

geral, associado a carências de terapias específicas para a DN e ainda a baixa 

eficácia analgésica muitas vezes associado a uma gama de efeitos adverso, resulta 

ainda hoje na busca de novas terapias para essa patologia (SERRANO et al., 2021) 

 

1.5 Produtos Naturais 

 

Plantas medicinais são quaisquer vegetais que possuam substâncias com 

finalidade terapêutica. Seu uso é uma prática antiga e com o passar do tempo as 

propriedades terapêuticas presentes nessas plantas foram sendo descobertas e 

utilizadas na medicina. As plantas medicinais são importantes na área da indústria e 

pesquisa também, os princípios ativos presentes nelas são capazes de servir como 

tratamento em diversas doenças (DUTRA, 2009; VEIGA et al., 2005).  

Por mais que sejam derivados naturais, sua preparação e utilização devem 

ser conduzidas de forma correta para que não ocorram reações adversas ou 

intoxicações. Sua utilização pela população é ampla, pois acredita-se que a 

utilização de medicamentos obtidos de plantas é menos agressiva que os sintéticos 

(FERREIRA, 2019; BADKE, 2008). Dentre a utilização de extratos vegetais, 



23 
 

frequentemente são relatadas ampla atividade biológica para diversos tipos de 

doenças, muitas das vezes com grande probabilidade de sinergismo entre os 

componentes, mecanismo não encontrado quando moléculas isoladas são testadas. 

Essa combinação de componentes é promissora para doenças que possuem uma 

terapia mais complexa, devido à atuação em diversos alvos, o que gera uma maior 

eficácia e menor resistência aos fármacos utilizados (CASANOVA & COSTA, 2017). 

Em relação aos medicamentos, sua produção demanda um custo muito alto 

devido a industrialização e suas patentes tecnológicas, em relação ao custo dos 

medicamentos fitoterápicos é bem menor. Com a mesma rigorosidade e sem 

prejudicar os efeitos biológicos presentes para o tratamento de diversas patologias, 

essa característica torna atrativa para a saúde pública, no qual um dos maiores 

empecilhos é a alto custo (OLIVEIRA et al., 2006). 

O Brasil é um país que possui a maior biodiversidade do mundo com cerca 

de 20% de todas as espécies do planeta. O mercado mundial no que tange a 

medicamentos movimenta bilhões de dólares e estima-se que somente os 

fitoterápicos são responsáveis por aproximadamente 30 bilhões de dólares da 

movimentação do mercado farmacêutico mundial (LEÃO, 2015). 

Há vários fármacos muito utilizados na medicina e que foram desenvolvidos a 

partir de produtos naturais como, por exemplo, os derivados semi-sintéticos de 

artemisinina, utilizados no tratamento da malária; o diterpeno paclitaxel, de Taxus 

brevifolia, para tratamento de tumores, a camptotecina, alcaloide também utilizado 

na quimioterapia do câncer (BARREIRO e BOLZANI, 2009). 

Uma das substâncias analgésicas mais importante para humanidade, a 

morfina, é o componente majoritário do ópio derivado da Papaver somniferum. 

Posteriormente foram descobertos outros alcaloides também derivados do ópio, 

como: codeína, tebaína e papaverina (DUARTE, 2005). Outra grande marca na 

história dos medicamentos foi a aspirina que é amplamente utilizada como 

analgésico, anti-inflamatório e a antipirético. Ela é proveniente do Salgueiro (Salix 

alba) e atualmente é utilizada no mundo inteiro e estima-se que até 2010 já foram 

produzidos mais de 350 bilhões de comprimidos (LOPES, 2011). Isso mostra o quão 

importante são os produtos naturais para o desenvolvimento de fármacos. 

 

1.6 Gênero Vitex 

 



24 
 

O gênero Vitex é um dos 236 gêneros que pertencem a família Laminaceae 

(antigamente chamada de Verbenaceae) que abrange mais de 7000 espécies. 

Conta com cerca de 270 espécies conhecidas do gênero Vitex composta por 

arbustos e árvores predominantes de regiões tropicais e subtropicais, e também em 

zonas temperadas (MEENA et al., 2011). Esse gênero possui espécies utilizadas de 

forma medicinal como V. agnus-cactus, V. negundo Linn, V. rotundifolia e V. 

polygama (RANI & SHARMA, 2013).  

A espécie Vitex agnus-cactus é uma árvore ou arbusto encontrada na linha 

costeira Anatólia. Na medicina popular é utilizada como diurético, ansiolítico, 

antifúngico e agente digestivo. Essa planta é uma das mais estudadas do gênero e 

tem atividade identificada para inibição da síntese de prolactina cuja ação é ligada a 

efeitos em receptores opióides e de dopamina decorrente de sua composição rica 

em flavonoides, diterpenos e cetosteróides (WEBSTER et al., 2011; BRATTSTRÖM, 

2014). Além disso, recentemente foi associado o uso dessa planta no tratamento de 

dor na mastalgia cíclica (OOI et al., 2020). 

Outra espécie importante é a Vitex negundo Linn, é uma árvore conhecida 

como Nirgundi e cresce predominantemente em áreas desertas. Sua composição é 

variada a partir de lignanas, flavonoides, terpenos, sesquiterpenos, di e triterpenos, 

óleos voláteis e esteroides. As principais atividades descritas são proteção frente a 

hepatoxicidade, alto potencial antioxidante, anti-inflamatória e analgésica (ALAM, 

2003; CHANDRAMU et al., 2003). 

Portanto, o gênero Vitex mostra-se de grande importância como fonte de 

substâncias bioativas e que possam ser utilizadas para obtenção de atividade 

analgésica.  

 

1.6.1 Vitex polygama Cham. 

 

No Brasil, o gênero Vitex é nativo do Brasil e encontrado em Minas Gerais, 

Rio de Janeiro, Bahia, São Paulo e Espírito Santo (GALLO, 2006). É um arbusto ou 

árvore entre 2 à 12 metros de altura com ramos marrons e folhas digitadas que 

ficam aglomeradas nas pontas dos ramos e tem presença de flores e frutos (Museu 

Nacional, 2021). 

A espécie Vitex polygama é um arbusto presente em diversos países como: 

China, Filipinas, Índia, Brasil e entre outros. Em sua composição química já foram 
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descritos sesquiterpenos, monoterpenos, flavonóides, ácido fenólico, fitoesteróides 

entre outros (GALLO, 2006. a).  O extrato das folhas de V. polygama tem grande 

atividade anti-inflamatória, antipirético e antitumoral. Também foi descrita atividade 

de inibição moderada de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (TANDON, 

2008; HERNÁNDEZ et al., 1999; TIWARI et al., 2013). 

 

Figura 4: Vitex polygama Cham., espécie da família Lamiaceae. Adaptado de Museu Nacional, 2021. 

 

No Parque Nacional da Restinga de Jurubatiba (localizado na região 

Noroeste do Estado do Rio de Janeiro), encontra-se a espécie Vitex polygama, onde 

é popularmente chamada de tarumã, azeitona do campo, maria preta, velame do 

campo, marianeira, entre outros. A utilização dessa espécie pela medicina popular 

tem diversos fins terapêuticos como ação anti-inflamatória, antibiótica, diurética e 

para combater e prevenir doenças renais. Efeitos anti-inflamatórios foram descritos 

por pesquisadores do nosso grupo de estudo, flavonoides presentes nessa planta 

são capazes de modular a produção de NO e TNF-α, o qual pode também estar 

associado aos seu efeito analgésico (JESUS et al., 2020; GALLO et al., 2008). 

Dados do nosso grupo de estudo também mostram os efeitos 

antinociceptivos e anti-inflamatórios no extrato e frações de Vitex polygama. Porém, 

os mecanismos de ação dessa espécie não são bem elucidados. Considerando que 

para outras plantas do gênero Vitex tiveram descrita ação analgésica, estudos a fim 

identificar e elucidar as propriedades biológicas espécie se fazem necessárias.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A DN está associada a diversas comorbidades e não tem uma terapia eficaz, 

trata-se de um tratamento complexo e prolongado que traz consigo muitos efeitos 

adversos proveniente dos fármacos usados no seu tratamento. Com isso, é 

necessário a busca de novas terapias para esse tipo de síndrome. Os produtos 

naturais têm sido destaque na busca de novos medicamentos por apresentarem 

uma ampla atividade terapêutica, inclusive a atividade analgésica. O Brasil tem em 

seu destaque no mundo devido a grande diversidade em relação a sua fauna e 

flora. Na região norte do estado do Rio de Janeiro está localizado o Parque Nacional 

da Restinga de Jurubatiba onde dentre as mais de 1 mil espécies vegetais encontra-

se a Vitex polygama a qual o gênero tem descrito atividade analgésica. Portanto, o 

presente estudo visa estudar as atividades antinociceptiva do extrato bruto e frações 

de Vitex polygama em modelo de DN induzida por quimioterápico a fim de identificar 

possível atividade analgésica para o tratamento dessa patologia. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivos gerais 

 

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos do extrato hidroalcoólico e frações 

de Vitex polygama em modelo de DN em camundongos suíços. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Analisar o efeito do extrato vegetal bruto em modelo de dor neuropática 

induzida por vincristina no teste de placa quente; 

 

 Analisar o efeito das frações hexânica, butanólica, acetato de etila e 

diclorometano em modelo de dor neuropática induzida por vincristina no teste 

de placa quente; 

 

 Analisar comparativamente o efeito analgésico do extrato vegetal com o 

analgésico clássico morfina na dor neuropática em camundongos utilizando o 

teste de placa quente. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Extrato e frações de Vitex polygama 

 

O extrato bruto das folhas de Vitex polygama (EVP) foi gentilmente cedido 

pela Profª. Drª. Michelle Frazão Muzitano do Laboratório de Produtos Bioativos 

(LPBIO) do Centro Multidisciplinar UFRJ-Macaé. A saber o EVP obtido a partir de 

amostras de V. polygama coletadas no Parque Nacional de Jurubatiba localizado na 

região norte do estado do Rio de Janeiro (22 ° 27′S, 41 ° 65′W). As amostras de 

planta foram identificadas pela bióloga Dra. Tatiana Ungaretti Paleo Konno (UFRJ-

Macaé). Um voucher da espécime foi depositada no herbarium da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro sob licença número RFA38750. Folhas secas da planta 

foram submetidos à maceração (78,8g/L) em etanol/água (7:3, v/v) a temperatura 

ambiente com rendimento de 11,2%. 

Para obtenção das frações, foram realizados fracionamentos líquido-líquido a 

partir da ressuspensão do EVP em 400 mL de metanol:água. A separação foi feita 

pelos solventes a partir da sua polaridade e de forma crescente: Hexano (HEX), 

Diclorometano (DCM), Acetato de etila (Act) e Butanol (BOH).  

 

4.2 Animais 

 

Os experimentos in vivo foram realizados no Setor de Farmacologia do 

Laboratório Produtos Bioativos do Centro Multidisciplinar UFRJ-Macaé. Foram 

utilizados camundongos suíços fêmeas provenientes do Biotério do Laboratório de 

Produtos Bioativos, pesando de 35 a 40g, mantidos em biotério com temperatura e 

umidade controladas, ciclo de 12/12 horas de luz e com água e ração ad libtum. 

Todos os experimentos formam aprovados pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais d UFRJ com protocolo aprovado de número MAC051. 

 

4.3 Modelo de dor neuropática 
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A vincristina é um fármaco utilizado na quimioterapia de câncer e um de seus 

efeitos adversos é a indução de DN (ANGHELESCU et al., 2020). A indução de DN 

em camundongos pela vincristina tem se mostrado importante para estudos tanto da 

fisiopatologia da dor quanto para busca de novas terapias analgésicas (HIGUERA, 

2004). 

Para avaliar a atividade analgésica do extrato bruto e suas frações, foi 

utilizado o modelo de indução de DN por vincristina em camundongos. O método 

consiste na administração de vincristina (0,1mg/kg) por via intraperitoneal durante 5 

dias consecutivos, e após um intervalo de 2 dias, novamente os animais são 

tratados com vincristina sob mesma dose por mais 5 dias consecutivos (KAHNG et 

al.,2015). Após um intervalo de mais dois dias foram realizadas as análises de 

nocicepção. A Figura 5 apresenta o esquema de tratamentos do protocolo utilizado. 

 

 

Figura. 5: Esquema do protocolo experimental de indução de DN por vincristina. 

 

4.4 Teste de placa quente 

 

Para a análise nociceptiva foi utilizado o teste de placa quente. Os animais 

foram colocados sobre a placa quente (Insight, modelo EFF-361) com temperatura 

de aproximadamente 52 ± 0,5ºC. A pata posterior direita foi observada e o tempo 

para que o animal levantasse ou agitasse vigorosamente a pata foi documentado 

com o auxílio de um cronômetro (MALMBERG; BANNON, 2001). O tempo para 

resposta nociceptiva (latência) foi registrado em segundos. Animais com dor tendem 

a levantar a pata num intervalo de tempo menor em relação aos animais sem dor. O 
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tempo máximo de permanência dos animais na placa quente foi de 20 segundos a 

fim de se evitar dando tecidual na pata dos animais.  

 

Figura. 6: Foto ilustrativa do teste da placa quente. No teste detectamos o levantamento pata 

posterior após ser colocada sobre a placa quente aquecida. Adaptado de Silva, 2013.  

 

4.5 Tratamentos 

 

Após confirmação da hiperalgesia térmica causada pelo administração de 

vincristina de acordo com protocolo descrito anteriormente, os animais foram 

administrados com extrato ou frações de Vitex polygama (5,10 e 30 mg/kg) diluídos 

em DMSO (0,1%, ip.). Após os tratamentos a nocicepção foi avaliada de acordo 

com a cinética de tempo de 1, 3, 5 e 24h após o tratamento com extrato bruto ou 

frações de Vitex polygama.  

Para fins de comparação (controle positivo) do efeito analgésico, um grupo de 

animais com dor foi tratado morfina (10mg/kg) ip., 1 hora antes das análises de 

nocicepção (CHAMORRO et al., 2018). Foi estipulado um tempo máximo de 

permanência na placa de 20 segundos, a fim de evitar lesões teciduais. Como 

controle negativo experimental, animais foram tratados com salina (NaCl, 0,9%) em 

ciclos de 5 dias similares aos de vincristina e posteriormente tratados novamente 

com salina antes das análises de nocicepção na placa quente. A Figura 7 

representa esquematicamente os grupos experimentais, tratamentos e cinética de 

avaliação da nocicepção. 
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Figura 7: Representação esquemática dos tratamentos e análises de nocicepção.  

 

 

 

 

4.6 Análises estatísticas 

 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média de no 

mínimo 5 animais por grupo experimental. As análises estatísticas e plotagem dos 

gráficos foram realizadas utilizando o software GraphPrism 5.0. Foi realizado o teste 

de análise de variância (ANOVA) seguido do pós-teste de Newman-Keuls. As 

variações entre os grupos controle negativo (salina), controle positivo (morfina) e os 

grupos experimentais (EVP ou frações) foram consideradas estatisticamente 

significativas quando o valor de P<0,05. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Efeito do extrato bruto de Vitex polygama na dor neuropática 

 

A administração crônica da vincristina induz DN, sendo um modelo utilizado 

para avaliar tanto a fisiopatologia quanto atividade analgésica de substâncias 

(HIGUERA, 2004). O tratamento de animais com dois ciclos de cinco dias com 

vincristina resultou na presença de dor com atestado no teste da placa quente. 

Como podemos observar na Figura 8, os animais do grupo vincristina 

apresentavam tempo de latência de 4,6 ± 1,6s após estimulação térmica (52°C 

±0,5) enquanto os animais do grupo controle (salina) tiveram tempo de latência 

de 10,6s ± 1,6s (P<0,05). Esses dados são similares aos encontrados em 

estudos de DN induzida por vincristina em animais, evidenciando a presença de 

dor em nosso modelo experimental (GONG et al., 2016). Em pacientes com 

câncer a vincristina tem aplicação, mas contrasta com um severo efeito adverso, a 

neuropatia periférica e a DN, fazendo os pacientes muitas vezes descontinuarem o 

tratamento (CAROZZI et al., 2015). Esse efeito é decorrente do bloqueio da β-

tubulina axonal resultando ao edema de axônios de fibras mielinizadas e 

amielinizadas, além de ativar fibras nociceptivas do tipo C (TANNER et al., 1998a, 

1998b). Além disso, é discutindo o aumento de espécies reativas de oxigênio 

resultando em neurotoxicidade neural, alteração da plasticidade neuronal, inclusive 

das fibras C, desbalance do sistema opioide, processo inflamatório, aumento da 

secreção de interleucina-1β por células gliais, alteração do influxo de Ca2+ entre 

outros (CAROZZI et al., 2015). Assim, substâncias que atuem reduzindo essas 

alterações podem trazer benefícios para pacientes com DN. 

O tratamento com o extrato bruto de Vitex polygama (EVP) nas doses 

crescentes de 5 a 30mg/kg, 1 hora antes das análises de nocicepção, apresentou 

resultado significativo em inibir a resposta dolorosa quando comparadas aos 

animais não tratados. O EVP aumentou os tempos de latência 1 h após o 

tratamento em todas as doses utilizadas. Nas doses de 10 e 30mg/kg observamos o 

efeito antinociceptivo até 3 horas após o tratamento, que não maior dose ainda 
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apresentava efeito no tempo de 5h. Após 24 h não observamos nenhum efeito do 

EVP e os animais voltando a sentir dor (Figura 8).  

 

 

Figura 8: Efeito do Extrato de Vitex polygama (EVP) na dor neuropática induzida por vincristina. Os 

dados apresentam o tempo de latência para levantamento da pata direita no teste da placa quente. 

Animais controle negativo (barra branca) foram apenas tratados com salina (NaCl, 0,9%). A barra 

azul representa o grupo com dor induzida por vincristina. As demais barras representam os animais 

tratados com EVP em doses de 5 a 30 mg/kg (ip.) e o tempo de latência observado 1, 3, 5 e 24 h 

após o tratamento. Os dados representam a média e E.P.M (+P<0,05 vs controle; *P<0,05 vs. 

vincristina; ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls; n=7). 

 

Na literatura há relatos de espécies do gênero Vitex apresentarem efeitos 

analgésicos como uma de suas atividades biológicas. Hamamm e colaboradores 

(2016) mostrou o efeito antinociceptivo do extrato de Vitex mepatopamica em ratos. 

Esse efeito parecia mediado por receptores opióides, visto que houve bloqueio pela 

naloxona (antagonista do receptor). Além disso, o efeito antidepressivo também foi 

observado por esse extrato sugerindo a ação central. Já foi descrito também na 

literatura a afinidade por receptores opiáceos a partir do extrato de Vitex agnus-

castus, principalmente o receptor μ. Esses estudos corroboram para uma possível 

indicação para, não único, mecanismo de ação (WEBSTER et al., 2006; 

KHALILZADEH et al., 2015). Para V. neguno foi ainda descrito o efeito anti-

inflamatório e antioxidante (KULKARNI et al., 2008; ZHENG et al., 2014). Esses 
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efeitos descritos seriam interessantes no contexto da DN. Em nossos achados, 

identificamos o efeito inédito antinociceptivo do extrato de Vitex polygama em 

modelo de DN induzida por vincristina. Esse achado é condizente com o descrito 

para o gênero Vitex (RANI &SHARMA, 2013; YAO et al., 2016).   

 

5.2 Estudo comparativo do efeito antinociceptivo de EVP e morfina 

 

A morfina é um analgésico opioide clássico, oriundo da planta Papaver 

somniferum, e apesar de pouco utilizado no tratamento de DN decorrente da baixa 

eficácia e efeitos adversos (DWORKIN et al., 2007). Entretanto há dados em 

modelos animais de DN e em ensaios clínicos controlados que a ativação por 

agonistas de receptores opióides µ tem eficácia no controle da DN (ABAD et al., 

2011) e por isso utilizamos a morfina como controle positivo para fins de 

comparação do efeito analgésico.  

O tratamento com morfina (10mg/kg, ip), 1h antes de avaliar a nocicepção, 

promoveu efeito antinociceptivo nos animais com DN induzida por vincristina (Figura 

9). O efeito foi comparado a dose de 10 mg/kg de EVP no mesmo tempo de análise. 

Constatamos que o efeito antinociceptivo observado tanto para o extrato quanto 

para a morfina foram significativamente semelhantes, com valores de latência de 8,8 

± 0,4s e 10,6 ± 1,2s (P<0,05), respectivamente . Ambos os tratamentos foram 

significativamente diferentes quando comparado ao grupo de animais com DN não 

tratados (5,0 ± 0,3s). Apesar do mecanismo de ação da Vitex polygama ainda não 

ter descrito a promoção desse efeito antinociceptivo com eficácia similar a morfina 

tem importante relevância clínica.  
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Figura 9: Estudo comparativo dos efeitos do extrato bruto de Vitex polygama e morfina na dor 

neuropática induzida por vincristina. O dados apresentam o tempo de latência para levantamento da 

pata direita no teste da placa quente. Animais controle negativo (barra branca) foram apenas tratados 

com salina (NaCl, 0,9%). A barra azul representa o grupo com animais com dor induzida por 

vincristina. A barra amarela representa o grupo de animais com dor induzida por vincristina tratados 

com extrato de V. polygama (EVP, 10mg/kg, ip.). A barra amarela representa o grupo de animais com 

dor induzida por vincristina tratados com morfina (10mg/kg, ip.).  O tempo de latência foi observado 

1h após o tratamento. Os dados representam a média e E.P.M (*P<0,05 vs controle; ++P<0,01 vs. 

vincristina; +P<0,01 vs. Vincristina. ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls; n=7). 

 

5.3 Efeito das frações de Vitex polygama na dor neuropática 

 

Uma das formas de se inferir como um extrato vegetal exerce seus efeitos é 

realizando o fracionamento do mesmo a fim de entender quais possíveis 

substâncias bioativas estariam exercendo os efeitos observados pelo extrato bruto. 

Conforme descrito na literatura a Vitex polygama apresenta em sua composição 

diversos metabólitos secundários como monoterpenos, sesquiterpenos, flavonas, 

flavonoides, ácidos fenólicos, fitoesteróides e outras (GALLO et al., 2006 a,b; 

JESUS et al., 2020). 

Após o fracionamento, conforme descrito nos métodos, foram obtidas quatro 

frações: Hexânica (HEX), Diclorometano (DCM), Acetato de etila (Act) e Butanólica 

(BOH). Essas frações foram utilizadas para realizar o tratamento dos animais com 

DN induzida por vincristina, utilizando as doses similares ao extrato bruto (5, 10 e 

30mg/kg) e avaliados nos tempos de 1, 3 e 5h após o tratamento com as frações.  

A primeira fração avaliada foi a hexânica (Figura 10). Essa fração foi capaz 

de apresentar efeito antinociceptivo apenas na maior dose testada (30mg/kg) e 

somente no tempo de 1h, onde foi observado o aumento do tempo de latência de 

retirada da pata no grupo de animais tratados com a fração (8,6 ± 1,2s) em relação 

ao grupo de animais com dor não tratados (3,6 ± 0,5s) (P<0,05). Já a fração 

diclorometano (Figura 11) agiu de forma similar à hexânica e teve efeito significativo 

somente na maior dose utilizada e apenas 1h após o tratamento (9,0 ± 0,8s) quando 

comparado ao grupo de animais com DN não tratados (5,1 ± 0,2s) (P<0,05). 
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Figura 10: Efeito da Fração Hexânica do EVP na dor neuropática induzida por vincristina. Os 

dados apresentam o tempo de latência para levantamento da pata direita no teste da placa quente. 

Animais controle negativo (barra branca) foram apenas tratados com salina (NaCl, 0,9%). A barra 

azul representa o grupo com dor induzida por vincristina. As demais barras representam os animais 

com dor tratados com fração Hexânica (HEX) em doses de 5 a 30 mg/kg (ip,) e o tempo de latência 

observado 1, 3, 5 h após o tratamento. Os dados representam a média e E.P.M (*P<0,05 vs controle; 

+P<0,05 vs. vincristina; ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls; n=7). 

 

Figura 11: Efeito da Fração Diclorometano do EVP na dor neuropática induzida por vincristina. O 

dados apresentam o tempo de latência para levantamento da pata direita no teste da placa quente. 

Animais controle negativo (barra branca) foram apenas tratados com salina (NaCl, 0,9%). A barra 

azul representa o grupo com dor induzida por vincristina. As demais barras representam os animais 

com dor tratados com fração Diclorometano (DCM) em doses de 5 a 30 mg/kg (ip,) e o tempo de 
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latência observado 1, 3, 5 h após o tratamento. Os dados representam a média e E.P.M (*P<0,05 vs 

controle; +P<0,05 vs. vincristina; ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls; n=7). 

 

 

Essas duas primeiras frações são compostas majoritariamente de 

substâncias apolares que aparentemente não exercem efeitos nas menores doses 

ou em tempos de avaliação superiores a 1h. Além dessas substâncias foram 

identificados flavonoides como a vitexina, orientina, isoorientina e fitoesteróis na 

fração diclorometano a partir do extrato utilizado (JESUS et al., 2020). A atividade 

nociceptiva na dose de maior dose (30mg/kg) pode ser explicada pode pela 

presença de moléculas apolares como terpenos, monoterpenos, sesquiterpenos 

(LEITÃO et al., 1999; BARBOSA et al.,1995). Esses compostos têm como 

características o baixo peso molecular e alta lipossolubilidade, facilitando a 

penetração da barreira hematoencefálica e atuando no sistema nervoso central. 

Estudos indicam que esses compostos podem atuar no SNC modulando os 

sistemas serotoninérgicos, glutamatérgicos, opioides e canabinoides, sistemas 

esses que podem contribuir na modulação da dor neuropática (QUINTANS et al., 

2013). 

 

O limoneno pertence à família dos terpenos e foi isolado a partir das folhas de 

Vitex polygama (LEITÃO et al., 1999). Já foi descrito na literatura atividades 

antinociceptiva e na redução do comportamento depressivo em modelo animal, 

porém o mecanismo ainda não foi bem elucidado. Em contrapartida o limoneno 

parece não apresentar efeito significativo na inibição da hiperalgesia à frio, o que 

indica que não atuar na via dos receptores de potencial transitório. Outro achado 

importante foi a capacidade do limoneno de inibir a produção de citocinas e a 

hiperalgesia mecânica induzida por IL-1β e TNF-α através de mecanismos anti-

inflamatórios (PICCINELLI et al., 2014 a.; 2017 b.). 

Terpenos como α-pineno e limoneno já foram indicados como possíveis 

atuantes do efeito antinociceptivo do óleo essencial de Vitex agnus-cactus. Efeitos 

desse óleo foram promissores em testes de dor em animais e o mecanismo 

sugerido foi do sistema opioide endógeno com atuação dos receptores muscarínicos 

do sistema adrenérgico. (KHALILZADEH et al., 2015) 
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Outra molécula presente nessas frações é o terpinen-4-ol. Por ser um 

monoterpeno que atua na modulação dos canais de potássio dependente de 

voltagem, pode ser uma possível molécula a possuir efeito analgésico. Esses canais 

estão diretamente relacionados à DN e inflamatória devido ao papel na modulação 

das fibras condutoras de dor C e Aδ (SANTOS et al., 2015; JOSHI et al., 2008). 

Com relação as duas demais frações, butanólica e acetato de etila, foram as 

que tiveram melhor efeito em promover analgesia nos animais com DN como aferido 

no teste da placa quente. As Figuras 12 e 13 mostram os efeitos das frações 

butanólica e acetato de etila, respectivamente. A atividade antinociceptiva na fração 

butanólica foi observada em 1 e 3 horas após o tratamento, mas apenas nas duas 

maiores doses. Os tempos de latência no intervalo de 3h foram de 7,2 ± 0,7s e 7,2 ± 

0,8s para a dose de 10 e 30mg/kg, respectivamente, já o grupo DN não tratado o 

valor de latência foi de 4,6 ± 0,5s (P<0,05). Na menor dose de 5mg/kg no tempo de 

1h, apesar de haver um aumento do tempo de latência (6,4 ± 1,2s) essa não foi 

significativamente diferente do grupo DN não tratado.  

Já a fração acetato de etila teve efeito antinociceptivo, essa fração 

apresentou atividade antinociceptiva em todas as doses no tempo de 1h porém no 

intervalo de 3h só se contatou o efeito nas doses de 10mg/kg e 30mg/kg com tempo 

de latência de 7,8s ± 0,4s e 8,2s ± 0,9s, respectivamente. Após 5h do tratamento, 

similar ao observado as outras frações não foi observado efeito sobre a nocicepção.  

 

Figura 12: Efeito da Fração Butanólica do EVP na dor neuropática induzida por vincristina. Os dados 

apresentam o tempo de latência para levantamento da pata direita no teste da placa quente. Animais 

controle negativo (barra branca) foram apenas tratados com salina (NaCl, 0,9%). A barra azul 
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representa o grupo com dor induzida por vincristina. As demais barras representam os animais com 

dor tratados com fração Butanólica (BOH) em doses de 5 a 30 mg/kg (ip,) e o tempo de latência 

observado 1, 3, 5 h após o tratamento. Os dados representam a média e E.P.M (*P<0,05 vs controle; 

+P<0,05 vs. vincristina; ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls; n=7). 

 

 

Figura 13: Efeito da Fração Acetato de Etila do EVP na dor neuropática induzida por vincristina. O 

dados apresentam o tempo de latência para levantamento da pata direita no teste da placa quente. 

Animais controle negativo (barra branca) foram apenas tratados com salina (NaCl, 0,9%). A barra 

azul representa o grupo com dor induzida por vincristina. As demais barras representam os animais 

com dor tratados com fração Acetato de Etila (Act) em doses de 5 a 30 mg/kg (ip,) e o tempo de 

latência observado 1, 3, 5 h após o tratamento. Os dados representam a média e E.P.M (*P<0,05 vs 

controle; +P<0,05 vs. vincristina; ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls; n=7). 

 

Dentre os diversos compostos presentes em Vitex polygama algumas 

flavonas já foram identificadas nas frações mais polares como a butanólica e a 

acetato de etila com destaque para flavonas C-glicosiladas orientina, isoorientina e 

vitexina (GALLO et al., 2008; MELLO, 2017). Um estudo recente onde a DN foi 

induzida pela ligadura do nervo espinhal em ratos mostrou que a orientina aliviou a 

dor nos animais por um mecanismo dependente dos receptores tipo Toll 4 mediados 

pela via de sinalização TLR4/NF-B, assim como exercer atividades anti-

inflamatórias pela inibição da produção de citocinas por essa flavona (GUO et al., 

2018).  

Estudos com vitexina também mostraram atividade antinociceptiva pela 

inativação de NF-B e na diminuição de citocinas pró-inflamatórias no modelo de 
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constrição crônica do nervo ciático (XU et al., 2020). Esse efeito da vitexina também 

foi evidenciada a partir do extrato aquoso das folhas de Luehea divaricata Mart., a 

qual foi comparável com a atividade da gabapentina, que parece atuar nas vias de 

canais de Ca2+ e na sinalização de interleucina-10, porém o mecanismo de ação do 

extrato ainda é desconhecido (KROTH et al., 2020). Além disso, dados mostram que 

vitexina possui efeito neuroprotetor e anti-inflamatório mediado por receptores 

vanilóides TRVP1 o que podem contribuir para os efeitos analgésicos da Vitex 

polygama (BORGHI et al., 2013; CHEN et al., 2016). Vale citar, que nenhum 

trabalho até o momento avaliou os efeitos dessas flavonas em modelo de DN 

induzida por quimioterapia (BORGHI et al., 2013). Além disso, o possível uso 

associado com outros fármacos analgésicos pode ser de relevância clínica. Zhu e 

colaboradores (2016) identificaram um efeito aditivo na associação de vitexina e 

paracetamol em modelo de dor pós-operatória, num efeito sensível a naloxona e 

bicuculina, sugerindo as vias de receptores opióides e de GABA para esse efeito.  

Múltiplos mecanismos estão envolvidos na DN. São encontrados alto 

níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS) na medula espinal de animais em 

modelos de DN (KIM et al., 2004). Zhang (2019) mostrou o efeito antioxidante da 

isoorientina e antinociceptivo a partir do modelo de DN induzida por constrição de 

nervo crônica. Aparentemente esse flavonoide teve capacidade antioxidante via 

superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e malondialdeído (MAD), além de 

outros efeitos anti-inflamatórios que parecem contribuir com a atenuação da DN. 

Os fitoesteróis também são classes importantes para possível efeito na 

DN. Dados de recentes mostraram que o fitoesteróide witametelina, oriundo da 

Datura innoxa, foi capaz de inibir a DN induzida por vincristina em camundongos 

(KHAN et al., 2021). Esse efeito parece ser mediado pela supressão dos 

receptores TRPV1/TRPM8/P2Y e da sinalização dependente de proteíno-quinase 

ativada por mitógeno (MAPK).  Para a Vitex polygama alguns fitoesteróides foram 

identificados como 20-Hidroxiecdisone, ajugasterona C, ajugasterone C 

monoacetonida e turquesterona (DOS SANTOS et al., 2001). Entretanto não 

identificamos na literatura efeitos desses fitoesteróides em modelos de dor. 

Com base em nossos e a revisão de literatura, acreditamos que os efeitos do 

extrato de presente na Vitex polygama em promover efeito analgésico, no modelo 

de DN induzida por vincristina, deve ser associado principalmente ao componente 

flavonoide e que esses podem estar atuando por mecanismos diversos na 
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promoção desse efeito. Estudos com as moléculas isoladas da Vitex será uma 

etapa essencial para melhor caracterizar seus efeitos e de extrema importância para 

o desenvolvimento de novas terapias para a DN.  
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6 CONCLUSÕES 

 

Concluímos que o extrato Vitex polygama foi capaz de promover um efeito 

antinociceptivo em modelo de dor neuropática induzida por quimioterápico. Esse 

efeito foi similar ao da morfina. Destacamos ainda que as frações acetato de etila e 

butanólica do extrato apresentaram as melhores atividades em inibir essa dor 

neuropática, apontando para a presença de flavonoides como principais mediadores 

desses efeitos. Dessa forma, a Vitex polygama pode ser fonte de substâncias com 

atividade analgésica para tratamento de dor neuropática. Esses achados nos trazem 

como perspectivas futuras estudar o efeito de moléculas isoladas da planta, assim 

como melhor compreender os mecanismos farmacológicos envolvidos nos efeitos 

analgésicos do extrato da planta.  
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