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RESUMO. O presente trabalho investigou pela primeira vez a atividade biolégica e a toxicidade aguda de
Vitex gardneriana Schauer, planta de utilizacao popular encontrada no sertao nordestino do Brasil. A toxi-
cidade aguda, determinada por via oral e intraperitoneal, e diferentes atividades farmacolégicas (antimi-
crobiana, anti-inflamatéria, analgésica e hipnética) foram pesquisadas utilizando soluc¢des aquosas dos ex-
tratos brutos das cascas do caule e das folhas. Nao se detectou sinais de toxicidade em nenhuma das doses
testadas (250-2000 mg/kg). Foram encontrados relevantes efeitos farmacologicos nos extratos das folhas,
que apresentaram acoes anti-edematogénicas, antinociceptivas e sedantes. Os resultados encontrados cor-
roboram a utilizacio popular de V. gardneriana e sugerem um excelente potencial terapéutico.

SUMMARY. “Preliminary Assay of Biological Activity and Acute Toxicity of Vitex gardneriana Schauer (Ver-
benaceae)”. The biological activity and the acute toxicity of Vitex gardneriana Schauer, a medicinal plant with
popular use, were investigated. Acute toxicity after oral and intraperitoneal administration, antimicrobial, anti-in-
flammatory, analgesic and hypnotic tests were carried out using leaves and stem bark aqueous extracts. No signs
of toxicity were found in the dosage range tested (250-2000 mg/kg). Important pharmacological effects were
found for leaves extract, which presented anti-edematogenic, anti-nociceptive and sedative actions. These results

corroborate the popular use of V. gardneriana and point out a promising therapeutic potential.

INTRODUCAO

Vitex gardneriana Schauer (Verbenaceae) ¢
uma arvoreta encontrada no sertao nordestino
do Brasil, freqlientemente as margens ou ao lei-
to dos rios nao perenes. Conhecida por “Jarama-
taia” € utilizada popularmente como anti-infla-
matério e analgésico. A literatura descreve es-
cassos estudos sobre esta espécie e seu poten-
cial farmacolégico estd praticamente inexplora-
do 12,

Em contrapartida, existem numerosos estu-
dos cientificos com outras espécies de Vitex, co-
mo se pode observar na Tabela 1 (base de da-
dos Scifinder Scholar, American Chemical Socie-
ty). Varias destas espécies aparecem incorpora-

das a fitoterdpicos comercializados em que se
descrevem inimeras atividades terapéuticas
(Fig. 1). Com destaque para V. Negundo L., utili-
zada para artrite reumatoéide, como anti-helmin-
tico e expectorante 3, Vitex agnus-castus L., utili-
zada no combate a sindrome pré-menstrual com
eficacia clinica comprovada e Vitex trifolia Vahl
4. destacando-se por sua acio anti-tripanossdémi-
ca e anti-cancerigena 5.

Foi objetivo desse estudo avaliar o potencial
farmacologico de Vitex gardneriana Schauer su-
gerido pelo uso popular desta espécie, assim
como de outras acoes farmacolégicas comumen-
te descritas em representantes do género Vitex
(Fig. 1. Foram realizados ensaios de atividade
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Tabela 1. Principais espécies pesquisadas no género Vitex sp.

O Hermonal

& Anti-microbiana
O Cancer

B Anti-inflamatdria
B Analgésica

B SNC

@ Antiparasitaria

Figura 1. Acdes farmacoldgicas mais frequentes en-
contradas no género Vitex sp.

antimicrobiana, anti-inflamatéria, analgésica e
hipnética. A toxicidade aguda também foi pes-
quisada.

MATERIAL E METODOS
Material Vegetal

Extratos metanodlicos das cascas do caule
(EMCQ) e das folhas (EMF) de Vitex gardneriana
Schauer foram obtidos a partir de material vege-
tal coletado no municipio de Sao José das Espi-
nharas, Paraiba/Brasil e catalogado no herbario
Dardano de Andrade Lima da Empresa Pernam-
bucana de Pesquisa Agropecudria (IPA), com
nimero de identificacao 60308. Os extratos me-
tanolicos foram evaporados a secura, sob pres-
sao reduzida a 30 °C e em seguida solubilizados
em dgua para realizacio dos ensaios aqui des-
Critos.

Animais

Os animais utilizados neste estudo, ratos
adultos Wistar (Rattus novergicus), com peso
compreendido entre 200 e 300 g, e camundon-
gos Swiss (Mus musculus var. albinus), foram
obtidos no biotério do Departamento de anti-
bidticos da Universidade Federal de Pernambu-
co/Brasil (UFPE) e aclimatados em condic¢oes
controladas de iluminac¢ao (ciclos de 12 h cla-
ro/escuro) a 25 + 2 °C. Durante o periodo de
experimentacao receberam agua ad libitum e fi-
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caram privados de alimento por 12 h antes do
ensaio. A Manutencido, alimentacao, tratamento
e eutanasia dos animais experimentais obedece-
ram a praticas éticas recomendadas pelo Colé-
gio Brasileiro de Experimentacio Animal (Co-
bea) segundo as boas praticas de laboratério e
o projeto de lei 1153/1995 da Republica Federa-
tiva do Brasil.

Ensaios biologicos
Toxicidade aguda

Este estudo foi realizado por via oral (v.0.) e
intraperitoneal (i.p.) em grupos contendo 7 ca-
mundongos cada, de ambos os sexos e com 3
meses de idade, segundo protocolo usualmente
descrito 7. Os animais foram tratados com solu-
cao aquosa do EMF e do EMC, nas doses de
250, 500, 1000 e 2000 mg/kg e observados por 4
h. O grupo controle recebeu solucio salina 0,9
% (p/v). Efeitos tais como: alteragdes na postu-
ra, motilidade, depressio, frequéncia respirato-
ria foram acompanhados 8. Decorrido este pe-
riodo, os animais receberam ra¢io e agua a
vontade, sendo observados depois de 24 e 72 h.

Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana dos EMF e EMC
foi avaliada pelo método de difusio em meio
sélido dgar, em discos de papel de filtro de 6
mm de didmetro e peso de 30 mg, impregnado
com 20 pL dos extratos a 200 mg/mL 9.

Para este ensaio foram utilizadas cepas bac-
terianas gran-positivas e gran-negativas de Mi-
crococcus flavus (DAUFPE 323), Staphylococcus
aureus (IC 133 e IC 138) e Pseudomonas mira-
bilis (IC 03), cultivadas em meio agar Mueller-
Hinton (Merk). As leveduras Candida albicans
(DAUFPE 1007) e Candida krusei (DAUFPE
1002) foram cultivadas em 4gar Saboraud (DIF-
CO).

As culturas foram inoculadas em 106
UFC/mL e incubadas a 37 °C por 24 h. Apos es-
te periodo foram realizadas as medicoes de dia-
metro dos halos de inibicao em torno aos dis-



cos. Sendo considerado como padrao de sensi-
bilidade os halos de inibi¢io iguais ou superio-
res a 10 mm 1. Foi utilizado, como controle po-
sitivo, solucao de tetraciclina na concentracao
de 1 mg/mL obtendo sempre halos de inibicao
superiores a 15 mm.

Atividade anti-edematogénica

A atividade anti-inflamatéria de Vitex gard-
neriana foi testada através do ensaio do edema
de pata induzido por carragenina, em grupos
contendo 5 ratos machos cada. O edema na pa-
ta foi provocado através de uma injecao de 0,1
mL de carragenina a 1% (p/v) na regiao sub-
plantar da pata direita traseira 11. Em seguida,
procedeu-se a administracao (v.0.) dos grupos
controle negativo, controle positivo e teste, com
agua destilada, indometacina (10 mg/kg) e solu-
cdo aquosa de EMF e EMC (1000 mg/kg), res-
pectivamente. As medi¢coes do incremento de
volume da pata foram feitas em intervalos cons-
tantes de 60 min durante 6 h, utilizando um hi-
dropletismometro (UGO Basile/Itdlia, modelo
7150).

Atividade antinociceptiva

A avaliacao da atividade analgésica foi reali-
zada através do teste de contor¢des abdominais,
descrito por Koster et al. 12. Grupos contendo
seis camundongos cada, de ambos os sexos, fo-
ram tratados (v.0.) com dgua destilada (controle
negativo), indometacina (10 mg/kg) (controle
positivo) e solucio aquosa de EMF (1000
mg/kg). Apos 30 min, administrou-se por via
i.p. solucio de 4dcido acético 0,8 % (p/v) em
agua destilada (10 mL/kg). Os animais foram
colocados em campo aberto e o nimero de
contor¢odes da parede abdominal seguida de tor-
¢oes do tronco e extensao dos membros poste-
riores foram contados durante 30min.

Atividade hipnotica

Grupos de dez camundongos cada, de am-
bos os sexos, foram tratados (v.0.) com soluciao
aquosa de EMC e EMF nas concentracoes de
1000 e 2000 mg/mL. O grupo controle recebeu
(v.0.) solucao salina a 0,9% (p/v). Apds 1h, foi
administrada uma solucio de pentobarbital so6-
dico por via intraperitoneal na concentracio de
50 mg/mL. A partir da administracao do barbiti-
rico comecou a contagem do tempo decorrido
até a sedacio dos animais (tempo de laténcia).
O perfodo de recuperacao foi considerado a
partir do inicio do sono até o retorno ao estato
de vigilia 13.
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Andlise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada
por andlise de variancia (ANOVA) de uma via,
seguida pelo teste da diferenca minima signifi-
cativa realizado pelo programa Statgraphics®
versao plus, com um nivel de significancia esta-
belecida em 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Baseando-se no estudo fitoquimico descrito
por Sa Barreto et al. 2, que reporta uma maior
concentracao de metabdlitos secunddrios para
os extratos metanolicos das cascas do caule
(EMCO) e das folhas (EMF) de Vitex gardneriana
Schauer, estes extratos foram selecionados para
realizacao dos estudos biolégicos.

Toxicidade aguda

Durante o periodo de observacio, os ani-
mais que receberam as maiores dosagens (1000
e 2000 mg/kg) de EMF e EMC apresentaram
ap6s 10 min, piloerecao e movimentos estereoti-
pados, como lamber as patas. Apos 30 min, to-
dos os grupos tratados apresentaram diminuicao
da motilidade e sedacdo. Este comportamento
pode estar relacionado com a atividade neurolo-
gica desta planta, como se comprova na sec¢io
de atividade antinociceptiva.

Decorrido o tempo de 72 h apés a adminis-
tracio, ndo houve mortes nem sinais de toxici-
dade em nenhum dos grupos tratados, revelan-
do uma DLy, superior a 2000 mg/kg. A inocui-
dade dos extratos de V. gardneriana corrobora
sua utilizacao popular, fazendo-o adequado, do
ponto de vista toxicologico, para uma possivel
utilizacdo terapéutica.

Atividade antimicrobiana

Nenhum dos extratos avaliados apresentou
halos de inibicao considerados relevantes frente
aos microrganismos testados (Tabela 2). No en-
tanto, se pode apreciar, para os EMF, uma fraca
atividade inibitoria antifingica contra C. Krusei e
também contra bactérias gram-positivas de .
aureus.

Atividade anti-edematogénica

A acao anti-inflamatéria é um dos efeitos far-
macologicos mais descritos em espécies de Vi-
tex (Fig. 1) e foi explorada neste estudo nos ex-
tratos do caule e folhas de V. gardneriana. Os
resultados obtidos (Fig. 2) expressam o volume
do edema (mL) em funcdo do seu tempo de in-
ducao (h). O EMC nao apresentou efeito redutor
do edema, com um perfil de inflamac¢ao similar
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Diametro dos halos

Cepas microbianas de inibi¢ao (mm)

EMC EMF
M. flavus — DAUFPE 323 ©) ©
S. aureus — IC 133 ©) 8
S. aureus— 1C 138 ) 7
P. mirabilis — IC 03 ©) ©)
C. albicans — DAUFPE 1007 (-) ©)
C. krusei— DAUFPE 1002 ®) 8

Tabela 2. Avaliacio da atividade antimicrobiana dos
extratos metandlicos de Vitex gardneriana Schauer
através da técnica de difusao em agar. Expressio dos
resultados: (-) = auséncia de inibicao.

ao grupo controle negativo. Para o EMF, se de-
tectou uma importante acao anti-edematogénica,
em todas as fases do processo inflamatério, su-
gerindo um efeito inespecifico 4. A atividade
conseguida para EMF foi bastante expressiva
mesmo quando comparada com o grupo con-
trole positivo de indometacina. No tempo de 3
horas, pico inflamatério, a reducio do edema
foi 60% superior ao grupo nio tratado e 20% su-
perior ao conseguido pela indometacina. O ede-
ma induzido por carragenina é provocado pela
sintese e liberacio de prostaglandinas e tem si-
do aceito como modelo experimental na pesqui-
sa de novos farmacos anti-inflamatérios, sendo
frequentemente utilizado na avaliacio de produ-
tos naturais 1416, E provivel que a potente acio
anti-edematogénica observada no EMF esteja re-
lacionada com a presenca de flavonéides e este-
roides, encontrados em grande quantidade nos
EMF desta espécie 2.

Atividade antinociceptiva

A maioria das acdes anti-inflamatérias siao
acompanhadas de efeito analgésico acarretado
pela liberacio de serotonina, histamina, bradi-
quinina e prostaglandinas 16. Para avaliacio da
atividade analgésica de V. gardneriana foi sele-
cionado o EMF por apresentar propriedades an-
ti-inflamatdrias (ver ensaio de atividade anti-
edematogénica). O extrato da folha, na concen-
tracio de 1000 mg/kg apresentou importante
atividade antinociceptiva (Fig. 3), proporcionan-
do uma inibicio das contor¢oes abdominais em
60%, estatisticamente superior ao conseguido
pelo controle positivo de indometacina (55%),
corroborando o uso popular desta planta como
analgésico 17.

Atividade bipnotica
Existe atualmente um grande interesse pelas
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Figura 2. Efeito de EMF e EMC de V. gardneriana e
da indometacina sobre o edema da pata de rato indu-
zida por carragenina.

+— Controle T
150 = Indometacina __'__L
ser 1—1

120 r ]

Nimero de contorgées abdominais

Tempo (min}

Figura 3. Efeito do EMF de V. gardneriana e da in-
dometacina sobre o nimero de contor¢des abdomi-
nais.

substincias naturais que apresentem insignifi-
cante toxicidade e que sejam capazes de atuar
ao nivel do SNC, particularmente as que pos-
suam efeitos hipinéticos. Uma substancia possui
propriedades hipnéticas quando reduz a latén-
cia do sono (tempo de laténcia) ou aumenta sua
duracio total (tempo de recuperacao) 18,

No estudo realizado, durante o periodo de
laténcia nao se conseguiu um efeito aprecidvel
no tempo de inicio do sono (Fig. 4). No entan-
to, na avaliacao da capacidade de prolongar o
sono barbitirico (tempo de recuperacio) repre-
sentada na Figura 4, o extrato das folhas (EMF)
proporcionou um incremento no tempo de re-
cuperagao, cerca de trés vezes superior ao obti-
do pelo grupo controle. O potente efeito hipno-
tico do EMF parece ser dose-independente, vis-
to que nao houve diferenca estatistica entre as
dosagens utilizadas de 1000 mg/kg e 2000
mg/kg.

CONCLUSOES
Os estudos farmacolégicos e toxicologicos
realizados propiciaram um maior conhecimento
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Figura 4. Efeito do EMF e EMC de V. gardneriana no
tempo de laténcia e recupearacio do sono barbitirico.

da espécie Vitex gardneriana Schauer, ainda
pouco estudada. A auséncia de toxicidade agu-
da, unido a efeitos anti-edematogénico, antino-
ciceptivo e hipndtico, especialmente potente
nos extratos das folhas, evidenciam promissor
potencial terapéutico para esta espécie.
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