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RESUMO 

 

EXTRATO BRUTO DE Vitex megapotamica APRESENTA EFEITO 

ANTINOCICEPTIVO E TIPO-ANTIDEPRESSIVO EM RATOS 

 

AUTOR: Fernanda Regina Hamann 

ORIENTADOR: Maribel Antonello Rubin 

COORIENTADORA: Sara Marchesan de Oliveira 

 

Vitex megapotamica (Spreng) Moldenke é uma árvore nativa da América do Sul, 

conhecida popularmente como Tarumã, que tem sido utilizada na medicina popular para 

o tratamento de doenças inflamatórias. Embora os efeitos de V. megapotamica em 

modelos animais de dor inflamatória e depressão sejam desconhecidos até o momento, 

uma análise fitoquímica preliminar das folhas de V. megapotamica revelou a presença 

de flavonoides, compostos que apresentam atividade anti-inflamatória e tipo-

antidepressiva já descritas na literatura, além de evidências de que outras plantas do 

mesmo gênero Vitex apresentam efeito antinociceptivo dependente do sistema opioide e 

de modulação do humor. Neste estudo investigamos se o extrato bruto das folhas de V. 

megapotamica causa efeitos antinociceptivo e tipo-antidepressivo em modelos de 

inflamação crônica e depressão induzida por adjuvante completo de Freund (CFA). A 

inflamação crônica e o comportamento tipo-depressivo foram induzidos pela injeção 

intraplantar de CFA (100 µl/pata) em ratos. O efeito do extrato bruto de V. 

megapotamica (VmE; 3–30 mg/kg, v.o.) sobre parâmetros nociceptivos (hiperalgesia 

térmica, alodínia mecânica e escore de artrite), inflamatórios (edema de pata e atividade 

da mieloperoxidase),  tipo-antidepressivo  (teste do nado forçado), atividade locomotora 

(teste do campo aberto), trânsito gastrointestinal, hiperalgesia e síndrome de retirada de 

morfina desencadeada por naloxona foram avaliados. Naloxona (0.4 mg/kg, i.p.) foi 

usada para investigar o envolvimento do sistema opioide sobre os efeitos de VmE. O 

extrato bruto causou efeitos antinociceptivo e tipo-antidepressivo em um modelo de 

inflamação crônica induzida por CFA, que foram bloqueados pela naloxona. VmE (10 

mg/kg, v.o.) não alterou a atividade locomotora, função gastrointestinal e parâmetros 

inflamatórios, além de não causar hiperalgesia. V. megapotamica induziu seu efeito 

antinociceptivo e tipo-antidepressivo de maneira dependente do sistema opioide, sem 

apresentar atividade anti-inflamatória. Esses resultados suportam o uso de VmE como 

um novo analgésico e antidepressivo. 

 

Palavras-chave: Tarumã. CFA. Dor crônica. Depressão. Planta medicinal. 
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ABSTRACT 

 

CRUDE EXTRACT OF Vitex megapotamica PRODUCES ANTINOCICEPTIVE 

AND ANTIDEPRESSANT-LIKE EFFECTS IN RATS 

 

AUTHOR: Fernanda Regina Hamann 

ADVISOR: Maribel Antonello Rubin 

CO-ADVISOR: Sara Marchesan de Oliveira 

 

Vitex megapotamica (Spreng) Moldenke is a native tree of South America, popularly 

known as Tarumã, has been used in folk medicine to treat inflammatory diseases. 

Although the effects of V megapotamica in animal models of inflammatory pain and 

depression have not been evaluated to date, a preliminary phytochemical analysis of 

leaves of V. megapotamica revealed the presence of flavonoid, compounds that exhibit 

anti-inflammatory and antidepressant-like effects described in literature, in addition to 

evidence that other plants of the same genus Vitex have analgesic effect dependent on 

the opioid system and mood modulation. This study investigated whether the crude leaf 

extract of V. megapotamica exhibit antinociceptive and antidepressant-like effects in 

models of chronic inflammation and depression induced by complete Freund's adjuvant 

(CFA). Chronic inflammation and like-depressive behavior were induced by 

intraplantar injection of CFA (100 ul/paw) in rats. The effect of oral crude extract of V. 

megapotamica (VmE; 3–30 mg/kg, p.o.) on nociception (thermal hyperalgesia, 

mechanical allodynia and arthritis score), inflammation (edema, myeloperoxidase 

activity), antidepressant-like (forced swimming test), locomotor activity (open field), 

gastrointestinal transit, hyperalgesia and naloxone-precipitated morphine withdrawal 

syndrome was evaluated. Naloxone (0.4 mg/kg, i.p.) was used to investigate the 

involvement of opioid system in the currently described effects of VmE. Crude extract 

caused antinociceptive/antidepressant-like effects in the CFA-induced chronic 

inflammation model, which was prevented by naloxone. The VmE extract (10 mg/kg, 

p.o.) did not alter locomotor activity, gastrointestinal function and inflammatory 

parameters and besides did not cause hyperalgesia. V. megapotamica induces opioid-

dependent antinociception and antidepressant-like effect, without anti-inflammatory 

activity. The results support the use of VmE as a new analgesic and antidepressant. 

 

Keywords: Tarumã. CFA. Chronic pain. Depression. Medicinal plant. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

1.1 DOR 

 

A dor é definida, segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor 

(IASP), como “uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a dano 

tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal lesão” (LOESER e TREEDE, 

2008). A percepção da dor é um fenômeno complexo, pois envolve dimensões afetivas e 

cognitivas além da dimensão sensorial (transmissão de um estímulo nocivo) tornando-se 

uma experiência subjetiva e individual (NAVRATILOVA e PORRECA, 2014). Por 

envolver fatores psicológicos e emocionais difíceis de serem avaliados em animais, a 

dor em modelos experimentais é avaliada somente pelo seu componente sensorial, 

conhecido como nocicepção, termo que se refere aos processos neurais de codificação e 

processamento de estímulos nocivos (LOOSER e TREEDE, 2008).  

Para que um determinado estímulo doloroso, seja ele térmico, mecânico ou 

químico, desencadeie sua resposta, é necessária a ativação dos nociceptores localizados 

na periferia. Os nociceptores são terminações nervosas livres de neurônios aferentes 

primários capazes de traduzir e codificar estímulos nocivos e de transmitir estas 

informações até estruturas supra-espinhais envolvidas na percepção da dor (WOOLF, 

2010). Os corpos celulares dos nociceptores que inervam o tronco, os membros e as 

vísceras são encontrados no gânglio da raiz dorsal (DRG), já os nociceptores que 

inervam a cabeça, a cavidade oral e o pescoço são encontrados no gânglio trigeminal 

(GT) (BASBAUM, 2009). A partir de cada fibra aferente primária encontrada no DRG 

partem duas terminações nervosas livres originadas de uma haste axonal comum, sendo 

uma direcionada a tecidos periféricos e outra para a medula espinhal (BASBAUM, 

2009). Os nociceptores são responsáveis por detectar estímulos nocivos ou 

potencialmente nocivos, e podem tornar-se sensibilizados após lesão tecidual ou 

estimulação repetida (BOVE e DILLEY, 2010).  

Diferentes tipos de fibras aferentes são fundamentais para a transmissão 

sensorial periférica, as quais são divididas em duas classes. A primeira classe é 

constituída por fibras do tipo A que podem ser Aβ ou Aδ e a segunda classe é 

constituída por fibras do tipo C. As fibras Aβ são neurônios mielinizados e de grande 

diâmetro, que apresentam uma velocidade de condução muito rápida do estímulo e 
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respondem à estímulos de baixo limiar (não nocivos) como, por exemplo, um toque leve 

sobre um membro do corpo, enquanto as fibras Aδ, são neurônios levemente 

mielinizados e de médio diâmetro, com uma velocidade de condução rápida e de forma 

localizada do estímulo doloroso. Já a segunda classe de nociceptores é constituída por 

fibras do tipo C, que são neurônios de pequeno diâmetro e não mielinizados, que 

apresentam uma velocidade de condução lenta do estímulo doloroso, regulando a dor 

lenta e pulsante. As fibras do tipo C podem ser peptidérgicas (liberam peptídeos como a 

Substância P e CGRP) ou não peptidérgicas (possuem receptores para a isolecitina B4 e 

para o fator neurotrófico derivado de células gliais). Tanto as fibras Aδ quanto as fibras 

C estão envolvidas na nocicepção mecânica, térmica e química e também na neuropatia 

(BASBAUM et al., 2009; VOSCOPOULOS e LEMA, 2010). 

Quando um determinado estímulo é capaz de ativar um nociceptor, ocorre a 

geração de um potencial de ação, que é conduzido a partir do local do estímulo até o 

corno dorsal da medula espinhal (principalmente para as lâminas I, II) através de 

neurônios aferentes primários de primeira ordem. Quando o potencial de ação atinge as 

terminações pré-sinápticas na medula espinhal, ocorre a abertura dos canais de cálcio 

dependente de voltagem com consequente influxo de cálcio e liberação de uma 

variedade de neurotransmissores estimulatórios (principalmente glutamato e substância 

P) na medula espinhal. Estes neurotransmissores ligam-se a receptores presentes em 

neurônios nociceptivos pós-sinápticos (de segunda ordem) ativando-os, os quais 

conduzem as informações da medula espinhal até centros superiores. O estímulo 

doloroso pode ascender até o trato espinotalâmico em direção ao tálamo com auxilio 

dos neurônios de segunda ordem. Uma vez que o sinal tenha atingido o tálamo, 

neurônios de terceira ordem conduzem esse estímulo até o córtex somatossensorial, 

onde serão atribuídos os aspectos discriminativos-sensoriais da dor, como por exemplo, 

o local e o tipo de estímulo doloroso. Após essa estimulação é possível que ocorra uma 

resposta reflexa desencadeada pelo estímulo nociceptivo, com o objetivo de afastar o 

membro afetado da fonte do estímulo, ativando, assim, um neurônio motor reflexo. Ao 

mesmo tempo, o estímulo doloroso pode ascender ainda pela via espinoparabraquial 

amigdaloide que converge até o córtex cingulado e o córtex insular, o qual é capaz de 

atribuir o componente afetivo emocional associado à experiência dolorosa, o qual não é 

possível medir em animais experimentais (SCHOLZ e WOOLF, 2002; BASBAUM et 

al., 2009; WOOLF, 2010; GRACE et al., 2014). 
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Vários mecanismos moleculares e celulares operam, tanto em nível de sistema 

nervoso central quanto periférico, isoladamente ou em combinação para produzir as 

diferentes formas de dor: nociceptiva, neuropática ou inflamatória (SCHOLZ e 

WOOLF, 2002). A dor nociceptiva serve como um sistema fisiológico de alerta precoce 

ao organismo, sendo essencial para detectar e minimizar o contato com estímulos 

potencialmente prejudiciais, evitando que o indivíduo permaneça em contato com o 

agente agressor (WOOLF, 2010). Esse tipo de dor ocorre como resposta a estímulos 

nocivos e continua apenas na presença mantida deles. 

O segundo tipo de dor, denominado de dor inflamatória, ocorre em resposta a 

uma lesão tecidual e subsequente resposta inflamatória (COSTIGAN et al., 2009). 

Assim como a dor nociceptiva, a dor inflamatória também é importante como resposta 

fisiológica adaptativa e protetora do organismo. Após o dano tecidual, ocorre um 

aumento da sensibilidade dolorosa, que auxiliará no processo de cicatrização da parte do 

corpo atingida, criando uma situação que desencoraja o contato físico e o movimento, 

tornado-se assim uma sensação dolorosa de caráter protetor (WOOLF, 2010). Essa dor 

resulta da ativação de células residentes, como os mastócitos, da infiltração de células 

inflamatórias, como os neutrófilos, macrófagos e da liberação de mediadores 

inflamatórios (como cininas, citocinas, prostaglandinas,) que promovem uma redução 

no limiar de ativação dos nociceptores e amplificação na resposta dos nociceptores que 

inervam o tecido inflamado (sensibilização periférica) (COSTIGAN et al., 2009). O 

processo inflamatório pode promover ainda uma sensibilização central, gerando uma 

resposta aumentada dos neurônios nociceptivos do sistema nervoso central (WOOLF, 

2010). Devido a essa hipersensibilidade gerada, pode-se observar nos pacientes o 

aparecimento de uma resposta dolorosa a um estímulo que anteriormente era inócuo 

(alodínia), uma percepção exacerbada de um estímulo anteriormente doloroso 

(hiperalgesia) e também o aparecimento de dor espontânea (dor na ausência de 

estímulos) (COSTIGAN et al., 2009; WOOLF, 2010). A dor inflamatória é causada pela 

ativação do sistema imunológico após lesão ou inflamação, é ainda, uma das principais 

características do processo inflamatório e normalmente desaparece após a cura da lesão 

tecidual inicial (WOOLF, 2010). No entanto, em doenças crônicas, tais como artrite 

reumatoide, a dor persiste durante tanto tempo quanto a inflamação é ativa (MICHAUD 

et al., 2007). A liberação dos mediadores inflamatórios e consequente ativação dos 

nociceptores encontram-se ilustradas na Figura 1. 
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Figura 1- Representação esquemática da dor gerada durante o processo inflamatório. 

Após a lesão tecidual ocorre a ativação de células residentes (mastócitos) e também 

infiltração de células inflamatórias, como os neutrófilos e macrófagos com consequente 

liberação de mediadores inflamatórios, como histamina, prostaglandinas, serotononina e 

cininas que modificam as propriedades de resposta dos nociceptores promovendo 

sensibilização periférica. Fonte: do autor; baseado em Scholz e Woolf, 2002 

 

 

Por fim, há a dor neuropática que é mal-adaptativa, não protetora e resultante do 

funcionamento anormal do sistema nervoso (WOOLF, 2010). Essa dor patológica não é 

um sintoma de alguma doença, mas sim um estado patológico que afeta o sistema 

nervoso central ou periférico. Ela pode ocorrer em consequência de um dano no sistema 

nervoso, mas também em condições onde não exista lesão (WOOLF, 2010; GRACE et 

al., 2014). Ao contrário da dor nociceptiva que cessa após a cura da lesão, a dor 

neuropática pode persistir indefinidamente e não tem caráter protetor conduzindo na 

maioria das vezes a uma redução das atividades diárias, depressão, ansiedade, convívio 

social reduzido e em muitos casos a dor neuropática prejudica a capacidade de trabalho 

dos pacientes (JUNG et al., 2003; FIORE e AUSTIN, 2016). 

A dor também pode ser retratada quanto ao seu tempo de duração como aguda 

ou crônica. A dor aguda representa uma resposta protetora contra infecções ou danos 

teciduais. Desta forma, ela pode ser vista como um mecanismo de adaptação que 

permite a detecção de estímulos nocivos e, por sua vez, promove respostas 
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comportamentais adequadas para a cura da lesão e aumento da sobrevivência do 

indivíduo. Porém, quando ocorre a cura da lesão e a resposta dolorosa perdura, ela passa 

a ser denominada como dor crônica e não está mais relacionada com o dano do tecido, 

portanto não é mais considerada uma função fisiológica ou sintoma, mas sim uma 

condição patológica (LOESER e MELZACK, 1999, WALKER et al., 2014). A IASP 

estabelece que é difícil determinar quando a dor passa a ser considerada crônica pelo 

seu tempo de duração, pois na prática ela pode variar de um mês a mais de seis meses. 

Entretanto o período de três meses foi considerado o ponto mais conveniente de divisão 

entre dor aguda e crônica (FAYAZ et al., 2016). 

 

1.1.1 Dor crônica e depressão 

 

Estudos epidemiológicos realizados entre os anos 1990-2010 apontaram que 15-

25% da população adulta sofre com algum tipo de dor crônica em algum momento da 

vida, e que em pessoas com mais de 75 anos esse número pode chegar a 62% (BLYTH 

et al., 2001; FAYAZ et al., 2016). No Brasil, estima-se que 15-40% da população sofreu 

com algum tipo de dor crônica, variando conforme a região do país (SBED, 2013). 

Quando a dor evolui para o estado crônico, torna-se um problema de saúde pública, 

causador de morbidade, ausência ao trabalho e incapacidade temporária ou permanente, 

gerando elevados custos aos sistemas de saúde (SÁ et al., 2009). O custo total gerado 

para a sociedade no ano de 2011, somente nos EUA, incluindo os custos indiretos da 

dor crônica devido à produtividade econômica inferior foi estimado em 560- 635 

bilhões de dólares – maior do que o custo de doenças cardíacas, câncer ou diabetes 

(NHI, 2011).  

A dor crônica apresenta um componente afetivo negativo e está intimamente 

relacionado com a ansiedade e a depressão (BAIR et al., 2008).  Sabe-se que o aumento 

nos níveis das citocinas pró-inflamatórias em processos inflamatórios crônicos está 

estreitamente relacionado com quadros de depressão. Estudos já demonstraram que 

pacientes com doenças inflamatórias periféricas crônicas, como a artrite-reumatoide, 

apresentam um aumento nos níveis das citocinas IL-1β, IL-6 e TNF-α circulantes os 

quais estão associados com sintomas de depressão (ZHU et al., 2006). Além disso, outro 

estudo já demonstrou que a administração intracerebroventricular de TNF-α em 

camundongos produz alterações comportamentais semelhantes com as apresentadas por 
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pacientes depressivos (MANOSSO et al., 2013). Estima-se que mais de 50% dos 

pacientes que sofrem de dor crônica também expressem sintomas clinicamente 

diagnosticáveis de depressão (DWORKIN e GITLIN, 1991).   

Embora o mecanismo da relação entre a dor e a depressão não seja totalmente 

compreendido, existem algumas hipóteses que tentam explicá-lo: a "hipótese 

antecedente", em que a depressão precede o desenvolvimento da dor crônica, a 

"hipótese consequência", em que a depressão é uma consequência da dor crônica, e a 

"hipótese da patogênese comum", em que a depressão e dor crônica permanecem sendo 

doenças distintas, mas compartilham alguns mecanismos patogênicos comuns, como 

uma via neurológica partilhada (LACERDA et al., 2009; SINGH et al., 2015). A 

resposta a estímulos físicos dolorosos é modulada no cérebro com auxílio de pelo 

menos quatro neurotransmissores: substância P, fator de liberação de corticotrofina, 

serotonina e noradrenalina (TENG et al., 2005). Sabe-se que a serotonina e a 

noradrenalina também afetam o humor. Pacientes com a comorbidade dor crônica-

depressão apresentariam uma menor disponibilidade de neurotransmissores centrais, 

principalmente da serotonina e da norepinefrina, o que poderia explicar a ligação entre 

os sintomas físicos dolorosos e depressão (SINGH et al., 2015, TENG et al., 2005). 

Quando um paciente com depressão se queixa de que ele está sentindo dor física, pode 

haver uma razão química para isto (SINGH et al., 2015). Essa teoria é reforçada pelo 

fato de que tanto os antidepressivos tricíclicos (que agem inibindo a receptação de 

serotonina e de noradrenalina) quanto os inibidores seletivos da receptação de 

serotonina costumam ser eficazes para o tratamento da depressão e também da dor 

crônica (PIMENTA et al., 2000, TENG et al., 2005). 

Trabalhos realizados com pacientes que apresentam a comorbidade dor crônica-

depressão evidenciaram que eles eram mais propensos a incapacidade e ausência no 

trabalho devido a complicações de saúde, apresentam menor aceitação a dor e dor 

generalizada (RAYNER et al., 2016), procuram atendimento médico mais 

frequentemente do que pacientes que apresentam somente dor crônica (ANDERSSON, 

2009), e são menos propensos a procurar cuidados de saúde mental do que pacientes 

que apresentam somente depressão (BAO et al., 2003).  Além disso, já foi demonstrado 

que pacientes que apresentam a comorbidade dor crônica-depressão respondem menos 

ao tratamento farmacológico convencional e este, por sua vez, torna-se menos eficaz na 
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redução dos sintomas (RAYNER et al., 2016) e por isso os pacientes se tornam mais 

propensos a usar tratamentos complementares e alternativos (BAO et al., 2003). 

 

1.1.2 Modelo experimental de dor inflamatória crônica induzida por CFA 

 

Pesquisas realizadas em humanos são difíceis de serem controladas, sejam por 

questões éticas, pela interferência dos hábitos diários na resposta individual observada, 

ou pela dificuldade de realizar testes repetidos, os quais se tornam exaustivos e 

desgastantes (GOMES et al., 2014). Modelos animais que apresentem semelhança com 

a fisiopatologia da doença humana são fundamentais para aprofundar o conhecimento 

sobre diversas doenças, possibilitando a descoberta de novos tratamentos através de 

diferentes modelos (CRYAN et al., 2002).  

Diversos modelos animais são utilizados para avaliação de propriedades 

antinociceptivas e mecanismos de ação de novos fármacos analgésicos e anti-

inflamatórios (AOKI et al., 2014), dentre eles um dos mais frequentemente utilizados 

para mimetizar a dor causada por um processo inflamatório crônico é o modelo de 

artrite induzida por adjuvante completo de Freund (CFA, do inglês Complete Freund's 

adjuvant) (SANTOS et al., 2013). O CFA (substância distinta dos antígenos que é capaz 

de potencializar a ativação de linfócitos T e prolongar a resposta imunológica) é 

composto por óleo mineral com micobactéria (Mycobacterium tuberculosis) inativada 

pelo calor (SANTOS et al., 2013; AOKI et al., 2014). O CFA é um agente indutor de 

inflamação crônica que é capaz de ativar a resposta imunológica do organismo, levando 

a produção e liberação de citocinas e mediadores inflamatórios (SILVA, 2009; AOKI et 

al., 2014).  

A administração intraplantar (i.pl.) de CFA na pata traseira de roedores resulta 

em um intenso processo inflamatório ao redor da área injetada, gerando sinais 

inflamatórios característicos como hiperemia, edema e dor (LI et al., 2005). Ainda, esse 

modelo pode gerar alodínia mecânica (estímulos anteriormente inócuos passam a 

produzir dor) e hiperalgesia térmica (resposta exagerada e prolongada a um estímulo 

nocivo), semelhante aos sintomas comumente observados nos pacientes que sofrem de 

dores inflamatórias crônicas (COSTIGAN et al., 2009; AOKI et al., 2014). Por 

reproduzir muitas características semelhantes às observadas na doença dos seres 
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humanos, esse é um modelo estabelecido para mimetizar a dor inflamatória crônica em 

roedores (SANTOS et al., 2013; AOKI et al., 2014). 

Sabe-se que existe uma forte relação entre o processo inflamatório e o 

comportamento depressivo em pacientes (RAISON et al., 2006; MACIEL et al., 2013). 

Tem sido relatado que pacientes depressivos apresentam maiores níveis circulantes de 

citocinas pró-inflamatórias (SCHMIDT et al., 2011) e que pacientes tratados com 

interferon-α (utilizado para tratamento do câncer) tem maior propensão a desenvolver 

depressão (CAPURON e MILLER, 2004). Estudos com animais mostram que a 

administração de agentes inflamatórios como o lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) ou 

citocinas pró-inflamatórias provocam um comportamento tipo-depressivo (DANTZER 

et al., 2008; MACIEL et al., 2013).  MACIEL e colaboradores (2013) caracterizaram o 

comportamento tipo-depressivo em camundongos que apresentavam inflamação crônica 

induzida por uma única injeção intraplantar de CFA, através do aumento do tempo de 

imobilidade em testes clássicos para avaliar depressão em roedores.  

Por ser um modelo já bem estabelecido para avaliar atividades antinociceptivas 

de novas drogas, e por já ter sido caracterizado como um modelo de comportamento 

tipo-depressivo em roedores, o modelo de dor crônica induzida pelo CFA pode ser útil 

para avaliar efeitos de novas drogas sobre a comorbidade dor crônica-depressão. 

 

1.1.3 Tratamento da dor 

 

Apesar da grande quantidade de opções terapêuticas disponíveis atualmente para 

o tratamento da dor crônica, a grande maioria não oferece resultados satisfatórios. Além 

do alívio limitado da dor crônica obtido por fármacos, o tratamento torna-se ainda mais 

difícil em função do aparecimento de efeitos adversos muitas vezes intoleráveis pelos 

pacientes (DA SILVA et al., 2012). Os principais tratamentos farmacológicos 

disponíveis incluem as drogas anti-inflamatórias não esteroidais (AINES), 

anticonvulsivantes, drogas antidepressivas e analgésicos opióides (DWORKIN et al., 

2010). 

Os fármacos anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) são os analgésicos mais 

amplamente utilizados pela população, com cerca de 60 milhões de prescrições por ano 

nos EUA, para o tratamento de condições dolorosas tanto agudas quanto crônicas, 

(WEHLING, 2014; TAUBEN, 2015).  Os AINES então entre as abordagens iniciais 
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para o alívio da dor em condições dolorosas crônicas, como, por exemplo, a artrite 

reumatoide (WEHLING, 2014). Seu efeito analgésico está relacionado à sua 

propriedade anti-inflamatória através da inibição da síntese de prostaglandinas (BEAL e 

WALLACE, 2016). Porém, os AINEs podem causar efeitos adversos, tais como úlceras 

gástricas, hemorragias, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, que limitam seu uso crônico 

(TAUBEN, 2015; BEAL e WALLACE, 2016). 

As drogas anticonvulsivantes têm uma boa ação analgésica, especialmente sobre 

dores crônicas de difícil tratamento como a neuropatia periférica diabética, 

polineuropatia, dor neuropática associada ao câncer, neuralgia pós-herpética e 

fibromialgia, sendo que a gabapentina e a pregabalina são os medicamentos desta classe 

mais utilizados para o tratamento da dor crônica (TAUBEN, 2015; BEAL e 

WALLACE, 2016). Para desencadear seu efeito analgésico elas se ligam na subunidade 

α-2δ dos canais de cálcio dependente de voltagem e reduzem o influxo de cálcio através 

destes canais, com consequente redução na liberação de neurotransmissores 

excitatórios, inibição da condução de potenciais de ação e um decréscimo na sinalização 

da dor (BEAL e WALLACE, 2016). Apesar da gabapentina e a pregabalina serem 

consideradas terapia de primeira escolha para o tratamento da dor neuropática, dado o 

elevado perfil de segurança e a eficácia (BEAL e WALLACE, 2016), elas causam 

efeitos adversos que limitam a sua utilização como sonolência, tontura, ataxia e edema 

periférico (TAUBEN, 2015; BEAL e WALLACE, 2016). 

Além dos fármacos analgésicos convencionais, os antidepressivos tricíclicos 

também têm sido utilizados há bastante tempo para o tratamento da dor (JARACZ et al., 

2016). Diversos estudos têm mostrado que os antidepressivos tricíclicos são efetivos em 

reduzir dores relacionadas à neuropatia diabética, neuralgia pós-herpética, fibromialgia, 

dor facial atípica, dentre outras (LYNCH, 2008). Alguns estudos têm sugerido que o 

efeito de antidepressivos na dor crônica pode não ter necessariamente relação com sua 

ação antidepressiva, já que são necessárias doses menores para aliviar as dores crônicas 

de pacientes, quando comparadas àquelas utilizadas no tratamento da depressão (KIM et 

al., 2012, MARCHAND et al., 2003). Já foi relatado que o efeito antinociceptivo 

observado pelos antidepressivos é inibido pela administração de naloxona (antagonista 

não seletivo dos receptores opioides), evidenciando uma possível interação do efeito 

antinociceptivo de drogas antidepressivas com o sistema opioide (LYNCH e WATSON, 

2006). Apesar da eficácia em diversas condições dolorosas, o uso dos antidepressivos é 
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limitado devido à instalação lenta das suas ações (de dias a semanas) e ao aparecimento 

de efeitos adversos, tais como sedação, hipotensão postural, constipação intestinal e 

boca seca (LYNCH, 2008). 

Os analgésicos opioides, como a morfina, são atualmente a melhor opção para a 

gestão de dores moderadas a intensas induzidas por trauma, dores pós-operatórias e 

associadas ao câncer (WHITE e WILSON, 2010). Ainda, essa classe está sendo cada 

vez mais utilizada para o tratamento de dor patológica crônica não associada ao câncer 

(WHITE e WILSON, 2010). Os opioides desencadeiam sua resposta analgésica através 

dos receptores opioides, expressos na membrana celular no sistema nervoso central e 

também em terminais dos nervos sensoriais periféricos (LIANG et al., 2016). Uma vez 

ligado ao seu receptor, ocorre a abertura dos canais de potássio, com consequente 

hiperpolarização da membrana celular e inibição da enzima adenilil ciclase, diminuindo 

os níveis de AMPc  e inibindo os canais de cálcio dependente de voltagem (LAW et al., 

2000; SCHULTZ e GROSS, 2001). A redução do influxo de cálcio nas fibras nervosas 

acarreta uma inibição da liberação de neurotransmissores, diminuindo a transmissão do 

estímulo doloroso (LAW et al., 2000). Apesar da sua eficácia, diversos médicos ficam 

receosos em prescrever os analgésicos opioides pela sua grande incidência de efeitos 

adversos, tais como: tolerância (perda da eficácia analgésica da dose geralmente 

utilizada, necessitando de doses maiores para obter efeito equivalente), dependência 

(um estado de adaptação fisiológica que se manifesta através da síndrome de abstinência 

induzida por interrupção abrupta do fármaco, rápida redução da dose, diminuindo o 

nível do fármaco no sangue, e / ou administração de um antagonista), constipação e 

depressão respiratória, principalmente com seu uso crônico (CEPEDA et al., 2014; 

BEAL e WALLACE, 2016). 

Devido à eficácia limitada e ao aparecimento de sérios efeitos adversos existe 

uma pequena quantidade de opções eficazes para o tratamento de dores crônicas. Assim, 

existe a necessidade de identificar novas terapias que possam ser úteis para o tratamento 

de diferentes condições dolorosas, especialmente a dor crônica. 

 

1.1.4 Tratamento da dor crônica e depressão 

 

O tratamento da dor crônica associada com sintomas depressivos é uma 

atividade difícil na prática médica. Isso ocorre porque os pacientes são pouco 
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responsivos ou não respondem aos tratamentos disponíveis na clínica, exigindo uma 

abordagem multidisciplinar, incluindo a farmacoterapia, terapia cognitiva e psicoterapia 

(SELLINGER et al., 2015;  SINGH et al., 2015). 

Acredita-se que ocorra uma modulação mútua entre a dor crônica e a depressão. 

Por exemplo, quando ocorre um aumento da intensidade da dor os sintomas depressivos 

ficam mais prevalentes. Da mesma forma, quando ocorre um aumento dos sintomas 

depressivos os episódios dolorosos ficam mais intensos (GAMBASSI, 2009, 

SELLINGER et al., 2015). Portanto, é necessário escolher agentes terapêuticos eficazes 

que promovam a eliminação de ambos os sintomas, depressivos e dolorosos, para 

assegurar uma remissão completa, um retorno às atividades diárias e para evitar a 

recidiva (SINGH et al., 2015; GAMBASSI, 2009). 

Os antidepressivos e analgésicos opioides são frequentemente prescritos em 

combinação para o tratamento da comorbidade dor crônica-depressão por apresentarem 

efeito tanto no processamento nociceptivo quanto na percepção da dor (GILRON et al., 

2009; MAO et al., 2011). No entanto, esta abordagem clínica tem um sucesso limitado, 

já que o tratamento com essa associação frequentemente agrava a sedação e a confusão 

mental causada pelos analgésicos opioides, que acabam limitando a sua utilização a 

longo prazo (MAO et al., 2011). Foi demonstrado que a coexistência entre dor e 

depressão leva a um efeito aditivo sobre os efeitos adversos nos pacientes, e também 

ocorre uma resposta reduzida ao tratamento quando comparado com a ocorrência das 

mesmas condições isoladamente (RAYNER et al., 2016, JAFARINIA et al., 2016). 

Portanto, é importante a busca de novos compostos que possam tratar a dor crônica e a 

depressão, e que apresentem um número menor de efeitos adversos do que os 

medicamentos atualmente disponíveis. 

 

1.2 PLANTAS MEDICINAIS 

 

A utilização de plantas medicinais é uma das práticas mais antigas empregadas 

pela humanidade para o tratamento de enfermidades (VEIGA JUNIOR E PINTO, 

2005). A Organização Mundial da Saúde (OMS) define planta medicinal como sendo 

“todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais órgãos, substâncias que podem ser 

utilizadas com fins terapêuticos ou que sejam precursores de fármacos semissintéticos” 
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(WHO, 1998). Muito do que se sabe hoje a respeito de tratamentos com plantas provém 

do conhecimento popular.   

Nos últimos anos a indústria farmacêutica utiliza plantas medicinais para o 

desenvolvimento de novas drogas. Estima-se que pelo menos 25% das drogas 

atualmente disponíveis na clínica sejam derivadas direta ou indiretamente de plantas 

medicinais (BRASIL, 2012). No caso de certas classes de produtos farmacêuticos, como 

medicamentos antitumorais e antimicrobianos, essa percentagem pode ser maior que 

60% (WHO, 2011). Recentemente, mostrou-se que 50% dos medicamentos aprovados 

entre 1981 e 2006, pelo FDA, foram direta ou indiretamente derivados de produtos 

naturais (FERREIRA E PINTO, 2010).  

Apesar da evolução do conhecimento científico, a utilização de métodos 

alternativos como o uso das plantas medicinais ainda é muito frequente (BRASIL, 

2012). Embora não existam dados oficiais sobre o tamanho do mercado fitoterápico no 

Brasil, a Associação Brasileira de Empresas do Setor Fitoterápico, Suplemento 

Alimentar e Promoção da Saúde dimensiona o mercado brasileiro de fitoterápicos a 

partir de um faturamento de R$ 660,5 milhões em 2007, correspondente a cerca de 3% 

do mercado farmacêutico (HASENCLEVER et al., 2009). 

No final da década de 1970, a OMS criou o Programa de Medicina Tradicional 

que recomenda a integração da medicina tradicional e da medicina complementar 

alternativa nos sistemas nacionais de atenção à saúde. Embora a medicina moderna 

esteja bem desenvolvida na maior parte do mundo, a OMS reconhece que cerca de 80% 

da população utiliza-se de extratos vegetais para resolução de seus problemas de saúde 

(LUZ, 2006), principalmente nos países em desenvolvimento, que ainda são 

dependentes da medicina tradicional nos seus cuidados básicos de saúde (BRASIL, 

2006). Nesses países elas são utilizadas na forma bruta (não processados), como chás ou 

decocções, como fitoterápicos (extratos padronizados e formulados de plantas) e como 

alternativa popular aos produtos medicinais alopáticos (GURIB-FAKIM, 2006).  

No Brasil, país que detém de 15 a 20% da biodiversidade total mundial 

(BRASIL, 2006), o potencial de uso de plantas como fonte de novos medicamentos é 

ainda pouco explorado, já que se estima que somente 8% das espécies vegetais 

existentes no país tenham sido avaliadas em suas propriedades medicinais (BRASIL et 

al., 2006). Em 2006 foi criada a Política Nacional de Práticas Integrativas e 

Complementares no SUS – PNPIC (BRASIL, 2006), que incorporou as plantas 
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medicinais e a fitoterapia nos serviços e nas práticas de saúde. O uso de plantas 

medicinais e fitoterápicas na assistência à saúde é favorecido pela aceitação da 

população, derivada da inserção cultural, pela disponibilidade de recursos naturais no 

país e por políticas públicas (BRASIL, 2006). 

Atualmente, a fitoterapia vem crescendo a cada dia devido ao grande interesse 

da população por terapias menos agressivas (YUNES et al., 2001), pelos apelos 

comerciais da mídia para o consumo de produtos à base de fontes naturais (VEIGA 

JUNIOR E PINTO 2005) e até mesmo pela falta de medicamentos sintéticos eficazes 

para o tratamento de algumas doenças (FERREIRA E PINTO, 2010). Segundo 

ARNOUS e colaboradores (2005) a procura pelos medicamentos fitoterápicos vem 

aumentando, pois a população acredita nos benefícios do tratamento natural. Por ser de 

baixo custo e de fácil acesso, ao contrário do que ocorre com medicamentos sintéticos, 

as pessoas veem nas plantas medicinais um método de cura e prevenção mais acessível, 

além de sentirem-se encorajados a usar por acreditarem que estes remédios, por serem 

naturais, são inerentemente seguros (VEIGA JUNIOR E PINTO 2005). Porém são 

necessários estudos que comprovem a eficácia da planta medicinal em questão, para 

garantir que a mesma não cause danos à saúde do paciente e dessa forma a população 

possa fazer seu uso com segurança (REZENDE E COCCO, 2002).  

 

1.2.1 Vitex megapotamica (Sprengel) Moldenke 

 

A espécie Vitex megapotamica (Sprengel) Moldenke (Figura 2), conhecida 

popularmente como “Tarumã” (do Tupi-Guarani "fruto escuro para fazer vinho") ou 

“azeitona-do-mato”, é uma árvore da família Lamiaceae (ex-Verbenaceae) encontrada 

em uma vasta área, desde os estados de Minas Gerais e Mato Grosso do Sul até o Rio 

Grande do Sul, e ainda na Argentina, Paraguai e Uruguai (VIANNA e KOEHLER, 

2007). Na medicina popular, a infusão de suas folhas é utilizada no tratamento de 

hemorróidas, depurativa do sangue (hipocolesterolêmica), diuréticas, afecções cutâneas, 

expectorante, hipertensão arterial, anti-inflamatória, dentre outras propriedades 

terapêuticas (BRUM et al., 2011). BRANDT e colaboradores (2009) confirmaram, em 

um estudo in vivo realizado em ratos, o efeito hipolipidêmico do extrato hidroalcoólico 

das folhas e das cascas da V. megapotamica preparadas por decocção. Este efeito foi 

verificado sem a ocorrência de lesão cardíaca, hepática ou renal nos animais. Além 
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disso, ZANATTA e colaboradores (2007) confirmaram o efeito hipoglicemiante do 

extrato bruto, bem como das frações acetato de etila e butanólica das folhas de V. 

megapotamica em ratos. Em um estudo recente, foi confirmado que o extrato 

metanólico das folhas de V. megapotamica foi eficaz em diminuir os níveis de 

colesterol total, triglicerídeos, ureia, creatinina, além de uma redução no estresse 

oxidativo e na lesão renal em um modelo de dislipidemia e aterogênese em 

camundongos (ARAÚJO et al., 2015). 

 

Figura 2- Folhas e frutos de Vitex megapotamica (Sprengel) Moldenke. Fonte: 

http://www.viveirofeltrin.com.br/mudas/produto/97, acessado em 18/07/2016. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em uma análise fitoquímica preliminar das folhas de V. megapotamica foi 

revelada a presença de antocianinas glicosídicas, taninos, catequinas, flavonoides (ácido 

clorogênico), triterpenoides, glicosídeos cardioativos, cumarinas, ácidos orgânicos e 

fenóis (BRUM et al., 2011). Estudos comprovaram que outras plantas do mesmo gênero 

Vitex, como Vitex cymosa e Vitex negundo apresentaram efeito antinociceptivo em 

diferentes modelos de nocicepção (DHARMASIRI et al., 2003), incluindo modelos de 

dor inflamatória e dependente do sistema opioide (LEITÃO et al., 2011). Está 

disponível na clínica para o tratamento dos sintomas da síndrome pré-menstrual um 

fitoterápico a base de Vitex agnus-castus comercializado em doses que variam de 40 a 

400 mg. Relatos na literatura evidenciaram que os diterpenoides contidos nessa planta 
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ligam-se nos receptores µ, κ, δ opioides e estão relacionados com o aumento das β-

endorfinas séricas (WEBSTER et al., 2006). Ainda, seus flavonoides neuroativos 

parecem modular os distúrbios de humor (BERGER et al., 2000). 

Assim, como é de grande importância a busca por novas alternativas terapêuticas 

para o tratamento da dor e da depressão que causem menos efeitos adversos do que as 

disponíveis no mercado atualmente e diante do uso etnofarmacológico de V. 

megapotamica entre a população, V. megapotamica poderia ser uma nova alternativa 

terapêutica para o tratamento de dores inflamatórias e depressão.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Caracterizar o efeito antinociceptivo e tipo-antidepressivo do extrato bruto das 

folhas de Vitex megapotamica em um modelo de dor inflamatória crônica em ratos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

2.2.1 Verificar se o extrato bruto de V. megapotamica apresenta atividade 

antinociceptiva em um modelo de nocicepção inflamatória crônica. 

 

2.2.2 Investigar o efeito anti-inflamatório do extrato bruto de V. megapotamica 

sobre características inflamatórias induzidas pela administração intraplantar de CFA. 

 

2.2.3 Verificar a atividade tipo-antidepressiva do extrato bruto de V. 

megapotamica. 

 

2.2.4 Identificar um possível mecanismo de ação opioide do extrato bruto de V. 

megapotamica. 

 

2.2.5 Verificar possíveis efeitos adversos causados pelo tratamento com 

extrato bruto de V. megapotamica. 
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3 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

 A metodologia, os resultados e a discussão inseridos nessa dissertação 

apresentam-se sob a forma de artigo científico. O artigo “Antinociceptive and 

antidepressant-like effects of the crude extract of Vitex megapotamica in rats” foi 

aceito para publicação na revista científica Journal of Ethnopharmacology. 
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4 CONCLUSÕES 

 

4.1 CONCLUSÕES PARCIAIS 

 

Com os resultados do presente estudo podemos concluir que: 

 

 O extrato bruto de Vitex megapotamica: 

 

4.1.1 Apresentou efeito antinociceptivo verificado pela redução da alodínia 

mecânica e hiperalgesia térmica induzidas por CFA em ratos;  

 

4.1.2 Apresentou comportamento tipo-antidepressivo, observado pela 

diminuição do tempo de imobilidade no teste do nado forçado; 

 

4.1.3 Não reduziu o edema de pata e nem preveniu o aumento da atividade da 

enzima mieloperoxidase induzidos por CFA, descartando efeito anti-inflamatório; 

 

4.1.4 Não apresentou efeitos antinociceptivo e tipo-antidepressivo após a 

administração da naloxona, indicando que seus efeitos são dependentes do sistema 

opioide; 

 

4.1.5 Não induziu efeitos adversos comumente observados pelo uso de opioides 

(constipação, sedação), bem como não induziu hiperalgesia térmica nos animais. 

 

4.2 CONCLUSÃO GERAL 

 

Com os resultados do presente estudo concluímos que o extrato bruto das folhas de 

Vitex megapotamica apresentou efeito antinociceptivo e tipo-antidepressivo os quais 

parecem ser dependentes do sistema opioide, sem alterar parâmetros inflamatórios e 

sem causar efeitos adversos comumente desencadeados pelos opioides como 

constipação e sedação, suportando seu uso popular como analgésico (Figura 3). 
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Figura 3- Conclusão ilustrativa do efeito do extrato bruto de V. megapotamica. Fonte: 

do autor. 
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5 PERSPECTIVAS 

 

 

 Testar o envolvimento dos diferentes receptores opioides (µ, κ, δ), no efeito 

antinociceptivo e tipo-antidepressivo de V. megapotamica, utilizando antagonistas 

específicos para cada um deles. 

 

 

 Verificar outros mecanismos de ação para o efeito antinociceptivo e tipo-

antidepressivo do extrato bruto de V. megapotamica. 
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