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“Em nosso esforço pra compreender a 

realidade somos semelhantes a um 

homem tentando compreender o 

mecanismo de um relógio fechado. 

Ele vê o mostrador e os ponteiros em 

movimento, até ouve o seu tique-taque, 

mas não tem meio algum de abrir a caixa. 

Se for engenhoso, poderá formar alguma 

imagem de um mecanismo que poderia 

ser responsável por todas as coisas que 

observa, mas jamais poderá estar certo 

de que sua imagem seja a única capaz de 

explicar suas observações”. 

 

Albert Einstein & Leopold Infeld 



RESUMO 
 
UM NOVO MODELO DE DISAUTONOMIA INDUZIDA PELO TRATAMENTO 
CRÔNICO COM VINCRISTINA EM RATOS ACORDADOS. Arnaldo Aires Peixoto 

Júnior Orientador: Prof. Dr. Francisco de Assis Aquino Gondim. Programa de Pós-

Graduação em Farmacologia, Departamento de Fisiologia e Farmacologia, 

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceará, 2008. 

 
A vincristina é um quimioterápico e seu uso é limitado devido a neuropatia periférica, 

com acometimento autonômico, sensitivo e motor. Sulfato de vincristina ou salina 

foram injetados na veia da cauda, nas doses de 50 µg/Kg (5 doses), 100 µg/Kg (2-5 

doses) ou 150 µg/Kg (1, 2 ou 5 doses) a cada dois dias em 144 ratos Wistar machos 

(200-250 g). No dia seguinte, os animais receberam a refeição-teste por gavagem e 

foram sacrificados 10 minutos após. A recuperação gástrica e intestinal de corante 

foi determinada por espectrofotometria. Constipação foi avaliada pelo peso colônico 

e neuropatia sensitiva pela latência térmica (51±0,5ºC). Pressão arterial média 

(PAM) e freqüência cardíaca (FC) basais e valores da PAM e FC após a 

administração de fenilefrina 5 µg/Kg e atropina 0,5 mg/Kg foram usados para estudo 

dos baroreflexos. Diferenças foram avaliadas por One-Way ANOVA com P<0,05. 

Tratamentos crônicos com 5 doses de 50 µg/Kg; 3, 4 e 5 doses de 100 µg/Kg; 2 e 5 

doses de 150 µg/Kg causaram retardo do esvaziamento gástrico (EG) (P<0,05). 

Duas e 5 doses de 150 µg/kg induziram constipação e houve redução da latência 

térmica após 1 dose de 50 µg/Kg, 100 µg/Kg e 150 µg/kg (P<0,05). O efeito da 

vincristina sobre o EG não foi evidenciado uma e duas semanas após o tratamento 

com 5 doses de 150 µg/Kg (P>0,05). Houve redução do tempo de latência ao calor 

por até duas semanas após 5 doses de 150 µg/Kg (P<0,05). Vincristina potencializou 

a redução da FC induzida pela fenilefrina e aumentou a resposta cardíaca à atropina 

(P<0,05). A neuropatia autonômica induzida pela vincristina cursa com retardo do 

EG, alterações na resposta baroreflexa e aumento do peso colônico. A neuropatia 

sensitiva precede o surgimento das alterações autonômicas e persiste após a 

reversão destas. 

 

Palavras-chave: Síndromes Neurotóxicas. Doenças do Sistema Nervoso Autônomo. 

Vincristina. 



ABSTRACT 
 
A NEW MODEL OF DYSAUTONOMY INDUCED BY CHRONIC VINCRISTINE 
TREATMENT IN AWAKE RATS. Arnaldo Aires Peixoto Júnior. Supervisor: Prof. Dr. 

Francisco de Assis Aquino Gondim. Post-Graduate Programme in Pharmacology, 

Department of Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine, Federal 

University of Ceará, 2008. 

 

Vincristine is a chemotherapy drug and its use is limited by peripheral neuropathy 

with autonomic, sensory and motor involvement. Vincristine sulphate or saline was 

injected into the tail vein at doses of 50 µg/Kg (5 doses), 100 µg/Kg (2-5 doses) or 

150 µg/Kg (1, 2 or 5 doses) QOD in 144 male Wistar rats (200-250g). Next day, they 

were gavage-fed with a test meal and sacrificed 10 minutes later. Gastric and 

intestinal dye recovery was determined by spectrophotometry. Basal mean arterial 

pressure (MAP) and heart rate (HR) and peak values of MAP and HR after i.v. 

phenylephrine 5 µg/Kg and atropine 0.5 mg/Kg were used to evaluate the baroreflex 

responses. Differences were evaluated by One-Way ANOVA with P<0.05. Chronic 

treatment with 5 doses of 50 µg/Kg; 3, 4 and 5 doses of 100 µg/Kg; 2 and 5 doses of 

150 µg/Kg delayed gastric emptying (GE) (P<0.05). Two and 5 doses of 150 µg/Kg 

induced constipation and reduction in withdrawal latencies occurred after 1 dose of 

50 µg/Kg, 100 µg/Kg and 150 µg/Kg (P<0.05). Vincristine (150 µg/Kg) immediately 

decreased fecal output (P<0.05). The effect of vincristine on the GE was not present 

in rats treated with 5 doses of vincristine 150 µg/kg one week and two weeks after 

the last dose (P>0.05). The withdrawal latency decrease lasted for at least 2 weeks 

after 5 doses of 150 µg/Kg (P<0.05). Vincristine enhanced the HR reduction induced 

by phenylephrine and enhanced cardiac response to atropine (P<0.05). Vincristine-

induced autonomic neuropathy courses with delayed GE, altered baroreflex 

responses and increased colonic weight. Sensory neuropathy preceded and 

outlasted these autonomic changes. 
 
Keywords: Neurotoxicity Syndromes. Autonomic Nervous System Diseases. 

Vincristine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
1.1 Histórico e importância dos alcalóides da Vinca 
 

 A vincristina é um alcalóide natural, derivado da planta pervinca de 

Madagascar, antigamente denominada de Vinca rosea Linn., sendo atualmente 

chamada de Catharantus roseus (Figura 1). Esta é uma espécie de murta da família 

das Apocyanaceae, popularmente conhecida em nosso meio como Boa-noite 

(KLENER, 1974; CHABNER et al., 1999). 

 Inicialmente, a planta pervinca foi usada para o tratamento de diversos males 

em várias partes do mundo e, em especial, pelos povos indígenas do Brasil, Filipinas 

e da região sul da África. Seu efeito sobre a limpeza e cicatrização de feridas, no 

controle de sangramentos e no tratamento de odontalgias, fez com que o extrato da 

planta passasse a ser usado para fins medicinais (PECKOLT, 1910; JOHNSON et 

al., 1963). 

 Porém, somente após estudos sistemáticos de pesquisadores canadenses e 

americanos em 1957, é que o efeito da infusão e do extrato da Vinca rosea para fins 

medicinais passou a ser reconhecido pela comunidade científica. Em 1963, devido 

seu efeito hipoglicemiante, começou a ser industrializado e indicado para o 

tratamento de diabetes mellitus (JOHNSON et al., 1963). 

 Apesar dos investimentos da indústria farmacêutica na comercialização do 

extrato da Vinca para fins de tratamento de diabetes mellitus, alguns autores 

alertaram sobre o seu efeito modesto deste extrato como hipoglicemiante oral e 

sobre o tóxico depressor dos alcalóides da Vinca na medula óssea, resultando em 

leucopenia periférica importante (CUTTS et al., 1957; NOBLE et al., 1958; 

SVOBODA et al., 1962). 

 Estudos sobre os efeitos mielotóxicos do extrato da Vinca resultaram no 

fracionamento e isolamento de aproximadamente 26 alcalóides derivados da Vinca 

rosea. Destes, apenas 4 alcalóides diméricos, foram identificados como agentes com 

intensa atividade biológica: vincristina, vinblastina, vinleurosina e vinrosidina 

(SVOBODA et al., 1959). 

 Johnson et al. (1959) demonstraram o efeito de alcalóides da Vinca sobre 

neoplasias linfocíticas agudas em camundongos, despertando o interesse da 
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comunidade científica para a ação anti-neoplásica destes derivados (Johnson et al., 

1959). 

 A vinleurosina e a vinrosidina não se mostraram adequadas para o uso 

clínico, por conta da elevada toxicidade mesmo após administração de doses 

terapêuticas. Com isso, os estudos experimentais e clínicos passaram a ser 

concentrados em dois alcalóides: a vinblastina e a vincristina (CHABNER et al., 

1999). 

 Apesar de sua maior toxicidade sistêmica quando comparada à vinblastina, a 

vincristina tem sido mais amplamente usada como quimioterápico (NÉMETH et al., 

1970; CHABNER et al., 1999). Esta é um alcalóide extraído diretamente da planta 

pervinca, com estrutura química composta por dímeros assimétricos (Figura 2). 

 Outro agente, também derivado da Vinca rosea, a vinorelbina, com atividade 

biológica descrita em 1995, vem sendo usada no tratamento de cânceres de pulmão 

e mama (BUDMAN, 1997).  
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Figura 1 - Planta pervinca de Madagascar (Catharantus roseus) 
Fonte: UNIVERSIDADE DO PORTO. Faculdade de Farmácia (2005-2006) 
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Figura 2 - Fórmula estrutural da vincristina 
Fonte: THE CHEMICAL HERITAGE FOUNDATION (2001) 
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1.2 Efeito farmacológico da vincristina 
 

 A vincristina é usada em combinação com outros quimioterápicos ou 

corticóides no tratamento de leucemias, linfomas e tumores sólidos como tumor de 

Wilms, neuroblastoma, tumores cerebrais, rabdomiosarcoma, carcinoma de mama, 

de bexiga e do sistema reprodutivo masculino e feminino (CHABNER et al., 1996).  

Este quimioterápico é administrado por via intravenosa, sob a forma de bolus ou 

infusão contínua. O extravasamento vascular resulta em irritação e necrose tecidual, 

devendo ser evitado (SCHULMEISTER, 2004). Em humanos, sua aplicação é feita 

com diluição de 1 mg/ml, uma vez por semana e a dose semanal preconizada é de 

1,4 mg/m2 de área corporal, podendo chegar a 2 mg/m2 (VERSTAPPEN et al., 

2005). Dose e duração do tratamento dependem do tipo de neoplasia, protocolo 

terapêutico e idade do paciente (CHABNER et al., 1996). 

 

Farmacocinética 

 

 Estudos de farmacocinética em pacientes com câncer mostraram que cerca 

de 30 minutos após a administração intravenosa de vincristina, esta é eliminada em 

até 90% da corrente sanguínea, permanecendo ligada reversivelmente aos tecidos 

(KLENER, 1974). A queda dos níveis sanguíneos de vincristina, após a 

administração intravenosa (sulfato de vincristina), ocorre de forma tri-fásica, com 

meia-vida inicial de 5 minutos, intermediária de 2 horas e 18 minutos e final de 85 

horas. A variação da meia-vida final no homem é de 19 a 155 horas 

(SCHULMEISTER, 2004).  

 Estudos sobre distribuição e metabolismo da vincristina também foram 

realizados em animais. Em ratos, o pico sérico ocorre 15 minutos após a 

administração de vincristina e a meia-vida plasmática é de 100 minutos. A 

distribuição tecidual ocorre principalmente no fígado, rim e baço, atingindo 

concentração máxima cerca de 1 hora após a administração (El DAREER et al., 

1977). 

 Aproximadamente 45% da vincristina permanece ligada às proteínas 

plasmáticas e seu metabolismo é hepático, podendo a disfunção do fígado limitar o 

seu uso (ZHOU; RAHMANI et al., 1992). Pacientes com níveis de bilirrubina sérica 

superiores a 3 mg/dl devem receber apenas 50 a 75% da dose usual e a 
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administração de substâncias indutoras ou inibidoras do citocromo P-450 como a 

fenitoína podem afetar a farmacocinética e a toxicidade da vincristina 

(SCHAUMBURG, 2000). 

 Estudos em animais e em humanos indicam que a vincristina tem penetração 

limitada no sistema nervoso central (JOHNSON et al., 1963; El DAREER et al., 

1977). A concentração de vincristina no líquido cefalorraquidiano costuma ser 20 a 

30% inferior à concentração encontrada no plasma. A alta incidência de neuropatia 

periférica induzida por vincristina e os escassos relatos sobre toxicidade no sistema 

nervoso central sugerem uma baixa penetração deste quimioterápico através da 

barreira hemato-encefálica (JACKSON et al., 1988).  

 O sistema biliar é a principal via de excreção e a circulação entero-hepática 

da vincristina pode resultar em exposição prolongada dos tecidos, favorecendo a 

toxicidade da droga (SCHAUMBURG, 2000). Apenas uma pequena quantidade da 

droga, menos de 15%, é eliminada pelo rim, sendo encontrada na forma inalterada 

na urina. O clearance médio no adulto é de 189ml/min/m2 de área corporal, 

enquanto na criança, a depuração é bem maior, chegando a 482ml/min/m2 (CROM 

et al., 1994). 

 De acordo com estudos experimentais realizados, animais menores toleram 

doses relativamente maiores de vincristina. A DL50 da vincristina, administrada por 

via intravenosa, em ratos é de 1,3 mg/Kg de peso e estes animais morrem após 

tratamento com doses de 0,5mg/Kg por dia, após 10 dias. Enquanto isto, a DL50 em 

camundongos chega a ser de 5,2 mg/Kg e, em gatos, a administração de vincristina 

na dose de 0,025 mg/Kg por 13 dias resulta em óbito do animal (ADAMSON et al., 

1965). 

 

Farmacodinâmica 

 

 Sua ação antineoplásica se deve ao efeito sobre a mitose, resultando em 

inibição desta, com parada do ciclo celular na fase de metáfase (SAVEL et al., 

1964). A vincristina se liga especificamente com a tubulina e bloqueia a capacidade 

de polimerização de suas subunidades, afetando a formação dos microtúbulos 

(HIROSE; TAKIGUCHI, 1995). 



 

 

21

 Na ausência de um fuso mitótico intacto, os cromossomos podem se 

dispersar, o que é chamado de explosão mitótica, ou podem se aglomerar, levando 

presumivelmente à morte celular (SMETS, 1994). 

 Embora o seu efeito citotóxico primário seja descrito classicamente como uma 

parada do ciclo celular em metáfase, há evidências de que a vincristina também tem 

efeito sobre células que não estão em proliferação, fora da fase de mitose, e que 

estão na fase S e na fase G1 do ciclo celular, particularmente após doses elevadas 

deste quimioterápico (MADOC-JONES; MAURO, 1968). 

 A ação da vincristina nos microtúbulos afeta não somente as células em 

proliferação, comprometendo a formação dos fusos mitóticos, mas também altera 

células que não estão em proliferação, interferindo na quimiotaxia, fagocitose, 

adesão celular, transporte axonal e em proteínas de membrana. Os efeitos colaterais 

dos alcalóides da Vinca parecem estar associados a alterações destas funções 

(CHABNER et al., 1996). 

 

1.3 Alterações gastrintestinais associadas à vincristina 
 

 Alterações gastrintestinais são frequentemente associadas ao uso terapêutico 

da vincristina. A constipação é a manifestação mais referida e, portanto, a motilidade 

colônica tem recebido atenção especial na maioria dos estudos (EVANS, 1968; 

EVANS et al., 1963; HAGGARD et al., 1968). Há relato de casos dramáticos de 

constipação aguda em humanos, iniciando-se 4 a 72 horas após a primeira dose e 

persistindo por vários dias (HARRIS; JACKSON, 1977). Sandler et al. (1969) 

encontrou uma incidência de 46% de queixas gastrintestinais, caracterizadas por dor 

abdominal leve e/ou constipação em uma série de 50 pacientes, após o terceiro dia 

de tratamento com vincristina, além de encontrar íleo paralítico na radiografia 

simples de abdome em 25% destes indivíduos estudados. 

 Alguns experimentos em animais reproduziram este fenômeno associado à 

vincristina, guardando uma semelhança considerável com o que acontece em 

humanos, com uma constipação transitória, iniciando-se após 48 horas do início do 

tratamento e permanecendo por até quatro dias (JOHNSTON et al., 1985). Neste 

mesmo modelo, foi observado que, além de um peso colônico aumentado, com 

fezes impactadas, ocasionalmente observa-se um estômago repleto de alimentos 

não digeridos. Tais achados sugerem uma alteração da motilidade do trato 
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gastrintestinal alto após a administração de uma única dose de 0,2 mg/Kg de 

vincristina intraperitoneal. Estudo realizado por Uy et al. (1967), objetivando avaliar 

neurotoxicidade em ratos, encontrou além de uma incidência de 80 a 100% de 

anormalidades histológicas em nervos periféricos, uma incidência também elevada 

de distensão abdominal e parada nas contrações abdominais, após tratamento com 

1 mg/Kg de vincristina intravenosa. 

 Apesar da queixa comum de constipação, alguns pacientes referem sintomas 

sugestivos de acometimento do trato gastrintestinal superior. Dentre estas 

manifestações, destacam-se náuseas, dores abdominais, anorexia e, em casos mais 

graves, íleo paralítico e gastroparesia (TOGHILL; BRUKE, 1970; ROSEMBERG; 

CARIDI, 1983; TOMOMASA et al., 1999). Casos extremos de íleo paralítico grave 

têm sido relatados com freqüência na literatura (KAUFMAN et al., 1976; JACKSON 

et al., 1982; IKEHARA, 1992). 

 Poucos trabalhos foram realizados com o intuito de investigar as alterações 

do trato gastrintestinal alto durante o tratamento com este quimioterápico. Um estudo 

em ratos revelou um aumento desordenado da atividade elétrica no intestino 

delgado 50 minutos após a administração de vincristina intravenosa nas doses de 

500 µg/Kg e 750 µg/Kg (SNINSKY, 1987). Entretanto, este achado foi associado a 

um atraso no trânsito intestinal. Este mesmo trabalho encontrou o reaparecimento, 

com redução da periodicidade, do complexo motor migratório 70 minutos após a 

administração, associado a um aumento do trânsito intestinal (SNINSKY, 1987). 

 Outro estudo mais recente avaliou a motilidade gástrica através de 

monitorização mecânica. Este revelou um aumento significativo na freqüência das 

contrações gástricas e no índice de motilidade duas horas após a administração de 

vincristina, seguido por uma redução no índice de motilidade e na amplitude das 

contrações um dia após o tratamento, com reversão completa deste efeito no 

terceiro dia (KANEKO et al., 2001). 

 As alterações gastrintestinais relacionadas à vincristina, em particular o 

comprometimento da motilidade, têm sido associados a uma possível neuropatia 

autonômica (SANDLER et al., 1969; HAGGARD et al., 1968; KAPLAN; WIERNIK, 

1982). Johnston et al. (1985) realizou um estudo com imunohistoquímica em 

estômago, duodeno e cólon de ratos após a administração de 0,2 mg/Kg de 

vincristina intraperitoneal. Foi observada uma redução de 50% na densidade da 

imunoexpressão de gastrina em células do estômago, de 5-hidroxitriptamina no 
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duodeno e de glucagon no cólon 72 horas após o tratamento. Entretanto, estes 

autores não identificaram uma relação entre esta redução da imunoexpressão e 

alterações na motilidade gastrintestinal. 

 Alguns autores chegaram a relatar degeneração do plexo mioentérico após 

tratamento com vincristina, assim como após outros alcalóides da vinca como 

vinblastina, em humanos e animais (GOTTSCHALK et al., 1968; SMITH, 1967). 

Porém, estudos investigando o efeito deste quimioterápico sobre a célula muscular 

lisa intestinal não foram realizados. Os resultados de Kaneko et al. (2001) reforçam a 

hipótese de uma alteração neural, uma vez que as células da musculatura lisa do 

intestino mantêm uma resposta normal ao estímulo com acetilcolina, mesmo após 

tratamento com vincristina.  

 

1.4 Alterações neurológicas associadas à vincristina 
 

 A neuropatia é uma das complicações mais freqüentemente associada ao 

tratamento com vincristina, acometendo quase todos os pacientes que receberam 

este quimioterápico, mesmo que transitoriamente (WEISS et al., 1974). Este efeito 

adverso parece estar associado ao total de doses recebidas, freqüência das 

administrações e duração do tratamento (CASEY et al., 1973; BRADLEY et al., 

1970; DESAI et al., 1970). 

 

Manifestações neurológicas 

 
 O uso clínico de doses mais elevadas deste antineoplásico é limitado devido 

ao desenvolvimento de neuropatia mista sensitivo-motora (SANDLER et al., 1969; 

HOLLAND et al., 1973). Esta parece ocorrer em dois estágios. Inicialmente há dano 

axonal predominantemente sensitivo, sem perda de neurônios, determinando 

parestesias e disestesias. Em um estágio mais tardio, geralmente após doses 

elevadas e por longos períodos de tratamento, há perda axonal e da função motora 

(WEISS et al., 1974; KAPLAN; WIERNIK, 1982; MCCARTHY; SKILLINGS, 1992). 

 Parestesia dolorosa e disestesia indicam a presença de neuropatia sensitiva, 

que pode ser permanente. Porém, na maioria dos casos, há reversão total ou parcial 

após suspensão do tratamento. As alterações sensitivas ocorrem por 
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comprometimento de nervos periféricos distais e usualmente precedem as 

alterações autonômicas (GOTTLIEB et al., 1971). 

 A perda dos reflexos tendinosos profundos, em especial a depressão do 

reflexo do tendão de Aquiles, é uma das primeiras indicações de neurotoxicidade 

motora, podendo ser acompanhada de mialgia proximal, fraqueza de musculatura 

distal e atrofia. Eventualmente pode haver comprometimento motor mais 

significativo, com fraqueza generalizada e quadriparesia (MORESS et al., 1967). 

 O acometimento do sistema nervoso autonômico tem sido utilizado como 

justificativa para a constipação intestinal, retenção urinária e hipotensão ortostática 

em pacientes tratados com vincristina, embora estudos de neurofisiologia e de 

histologia para confirmar o mecanismo proposto não tenham sido realizados.  

 A constipação e o íleo paralítico são as supostas alterações autonômicas 

mais frequentemente descritas (GUBISCH et al., 1963; WHITELAW et al., 1963; 

BOHANNON et al., 1963; EVANS, 1968; EVANS et al., 1963; HAGGARD et al., 

1968). Há relatos na literatura sobre íleo paralítico com desfecho fatal após dose 

elevada de vincristina em humanos, mesmo na ausência de evidências de 

neuropatia periférica (TOGHILL et al., 1970).  

 Disfunção urinária também tem sido relatada durante o tratamento com 

vincristina em humanos, podendo se manifestar como leve dificuldade em iniciar a 

micção até completa atonia vesical, sem associação com neuropatia periférica 

(GOTTLIEB et al., 1971). 

 A incidência de hipotensão ortostática durante tratamento com vincristina 

pode variar de 4%, em estudos retrospectivos (CARMICHAEL et al., 1970), até 51% 

em estudos prospectivos onde os indivíduos tratados foram submetidos a testes 

específicos para avaliar a presença de hipotensão ortostática (ROCA et al., 1985). O 

mecanismo envolvido na alteração da regulação dos níveis de pressão arterial em 

indivíduos tratados com vincristina não é conhecido. Estudos experimentais 

mostraram que este quimioterápico, assim como outras substâncias que afetam os 

microtúbulos, inibe a liberação de catecolaminas induzida pela nicotina na glândula 

adrenal bovina (POISNER; BERNSTEIN, 1971), podendo ser este um dos 

mecanismos envolvidos na disfunção cardiovascular autonômica pela vincristina 

(ROCA et al., 1985). 

 Recuperação espontânea das alterações somáticas, vesicais e intestinais 

após a suspensão da vincristina tem sido descrita (SANDLER et al., 1969; 
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JOCNIMSEN, 1982), porém não há estudos sobre o comportamento temporal da 

disautonomia cardiovascular. 

 O comprometimento de nervos cranianos como efeito adverso da vincristina é 

descrito, porém com uma freqüência menor do que as neuropatias periférica e 

autonômica. Manifestações oculares como oftalmoplegia e ptose são mais comuns 

(ALBERT et al., 1967).  

 Dor paroxística na região maxilar e perda do reflexo corneano têm sido 

relatadas em pacientes submetidos a tratamento oncológico com este 

quimioterápico, sugerindo acometimento do nervo trigêmio (HEYN et al., 1966; 

WINDMILLER et al., 1966). Paralisia facial (HAGGARD et al., 1968) e rouquidão 

(JOHNSON et al., 1963; BOHANNON et al., 1963) também foram associadas à 

neurotoxicidade pela vincristina. 

 Efeitos da vincristina sobre o sistema nervoso central não têm sido relatados 

com freqüência, embora haja descrição na literatura de hiponatremia associado à 

síndrome da secreção inapropriada do hormônio anti-diurético durante o tratamento 

(SLATER et al., 1969; FINE et al., 1966; OLDHAM et al., 1972; MERIWETHER, 

1971; CUTTING, 1971; NICHOLSON; FELDMAN, 1972), chegando inclusive a 

deflagrar coma hiponatrêmico (SUSKIND et al., 1972). No entanto, não há dados 

convincentes que indiquem se esta alteração é relacionada a um efeito direto da 

vincristina sobre o sistema nervoso central e o mecanismo ainda é, portanto, 

desconhecido. 

 Depressão, agitação, alucinações e convulsões têm sido descritas em 

pacientes tratados com este quimioterápico, porém a relação causal entre o uso da 

droga e a toxicidade central não teve consistência (KARON et al., 1962; LASSMAN 

et al., 1965; POSNER, 1971; JOHNSON et al., 1973; PANOFF, 1971). 

 Estudos realizados por Serafy e Hashash (1981) com coelhos tratados 

sistemicamente com vincristina revelaram destruição das células sensoriais do órgão 

de Corti, assim como também das células do gânglio espiral. Em humanos, há 

relatos de episódios súbitos de perda auditiva tipo sensorioneural com melhora 

gradual, sugerindo ototoxicidade pelo uso deste quimioterápico (MAHAJAN et al., 

1981). 

 A melhora dos efeitos adversos associados à vincristina sobre o sistema 

nervoso começa com a suspensão do tratamento (SANDLER et al., 1969). As 

parestesias são as mais prontamente revertidas, seguida pelas alterações motoras. 
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A melhora do retardo dos reflexos tendíneos ocorre de forma mais lenta, e muitas 

vezes parcialmente. A maioria dos pacientes tratados com vincristina permanece 

com queixas, ainda que leves, sugestivas de neuropatia periférica como paresia o 

parestesia de dedos, mesmo após a suspensão do quimioterápico (CASEY et al., 

1973; BERENSON, 1971). 

 

Neurofisiologia 

 

 Estudos eletrofisiológicos e de microscopia têm confirmado um predomínio de 

alterações sugestivas de neuropatia axonal.  

 A eletroneuromiografia não revelou alteração na velocidade de condução 

neural ou na transmissão neuromuscular em humanos e em animais (CASEY et al., 

1973; BRADLEY et al., 1970; McLEOD et al., 1969), sugerindo o comprometimento 

axonal. 

 Alguns autores propuseram que a vincristina poderia ter uma ação sobre o 

fuso muscular, causando depressão do reflexo tendíneo. Trabalhos realizados em 

pacientes tratados com este quimioterápico revelaram que quando os indivíduos 

perdiam o reflexo de Aquiles, o reflexo H permanecia intacto. Este reflexo envolve a 

mesma via sensorial e motora do tendão de Aquiles, porém através de um by-pass, 

não passando pelo fuso muscular (CASEY et al., 1973; SANDLER et al., 1969; 

TOBIN et al., 1968). 

 Estudos de eletrofisiologia em ratos, após a indução de neuropatia dolorosa 

por tratamento com vincristina sistêmica (100 µg/Kg) por duas semanas, revelaram 

que durante o pico de hiperalgesia mecânica, metade das fibras-C nociceptivas em 

nervos periféricos eram hiperresponsivas ao estímulo mecânico e a velocidade de 

condução das fibras-A e fibras-C estavam significativamente reduzidas (TANNER et 

al., 1998). 

 

Neuropatologia 

 
 O efeito anti-neoplásico da vincristina se deve a ação sobre a dinâmica do 

fuso mitótico, prevenindo a divisão celular (OLMSTED; BORISY, 1973; HIMES et al., 

1976; OWELLEN et al., 1976; JORDAN et al., 1992; LOBERT et al., 1996). Porém o 

efeito neurotóxico provavelmente é devido à ação da vincristina sobre os 
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microtúbulos neuronais, resultando em prejuízo no transporte axonal em nervos 

periféricos (SHELANSKI; WIŚNIEWSKI, 1969; BRADLEY et al., 1970; CASEY et al., 

1973; WEISS et al., 1974). 

 Os neurônios periféricos são mais sensíveis à ação deste anti-neoplásico. A 

função destes neurônios depende do transporte axonal e da integridade das 

terminações periféricas (SHELANSKI and WIŚNIEWSKI, 1969). As parestesias e 

disestesias, mais pronunciadas em extremidades, se devem à disfunção dos 

neurônios sensitivos distais, os quais são mais longos e provavelmente mais 

sensíveis à alteração no transporte axonal. 

 Entretanto, não há estudos sobre o comprometimento dos gânglios da raiz 

dorsal secundário ao tratamento com vincristina, efeito descrito em outros 

quimioterápicos, tais como a cisplatina (KRARUP-HANSEN et al., 2007). 

 Estudos histológicos em humanos tratados com vincristina revelaram o 

acometimento primariamente de nervos periféricos, com degeneração axonal 

primária (BRADLEY et al., 1970). 

 Estes achados também foram vistos em modelos experimentais tratados com 

vincristina (GOTTSCHALK et al., 1968), porém um grau variável de miopatia tóxica 

foi associado à administração deste quimioterápico em algumas espécies de animais 

(ANDERSON et al., 1967; SLOTWINER et al., 1966; CLARKE et al., 1972). 

 Achados de microscopia eletrônica em culturas de neurônios e em animais 

tratados com vincristina evidenciaram dano axonal caracterizado por degeneração 

neurofibrilar (SCHOCHET et al., 1968; SHELANSKI et al., 1969). Esta degeneração 

axonal tem sido associada a alterações nos mecanismos de transporte 

axonoplasmático e, portanto a toxicidade neural (WISNIEWSKI et al., 1970; 

SCHLAEPFER, 1971). Porém, estudos sobre o grau de degeneração e 

desorientação dos microtúbulos e sua associação com as funções do citoesqueleto 

como transporte axonal ainda não foram realizados. 

 Estudos in vitro, com exposição direta de nervos seccionados a vincristina 

também induziu desorganização dos microtúbulos axonais, os quais normalmente 

estão longitudinalmente alinhados (SAHENK et al., 1987). 

 Modelos animais de neuropatia associada à vincristina também revelaram 

desorientação dos microtúbulos sem redução concomitante do número de 

microtúbulos por axônio (GREEN et al., 1977; TANNER et al., 1998). 
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 Os mecanismos pelos quais os microtúbulos axonais se tornam 

desorganizados não é conhecido, porém pode ser associado a uma 

despolimerização parcial, resultando em microtúbulos menores (GREEN et al., 1977; 

DUSTIN, 1984). Altas doses de alcalóides da Vinca promovem a despolimerização 

de microtúbulos axonais e a formação de paracristais de tubulina quando aplicados 

localmente no axônio tanto in vitro (SAHENK et al., 1987) como in vivo (SHELANSKI; 

WIŚNIEWSKI, 1969). 

 A possibilidade de estes microtúbulos menores não se ligarem ao 

citoesqueleto adjacente ou aos elementos membranosos foi aventada como causa 

da desorganização destes, após exposição à vincristina (ROBSON; BURGOYNE, 

1988). 

 A neuropatia periférica associada à vincristina ocorre sem danos morfológicos 

grosseiros e sem perda axonal. Portanto, a desorganização dos microtúbulos tem 

sido associada às anormalidades na função nociceptiva e à hiperalgesia (TANNER 

et al., 1998). Os microtúbulos axonais estão envolvidos no transporte axonal de 

componentes celulares, anterogradamente e retrogradamente (SHEETZ et al., 1989; 

ALLAN; VALE, 1991; ClEVELAND; HOFFMAN, 1991; SHEETZ; MARTENSON, 

1991; HIROKAWA, 1993). É postulado que a desorganização no citoesqueleto 

poderia produzir alterações nas proteínas presentes nas terminações nervosas, 

resultando em mudanças na excitabilidade dos nociceptores. Segundo alguns 

autores, este pode ser um dos mecanismos envolvidos na neuropatia sensitiva 

associada à vincristina (TANNER et al., 1998). Entretanto, não há estudos 

demonstrando alterações no transporte axonal após desorganização no 

citoesqueleto neural devido vincristina.  

 
Alterações em outros sistemas associadas à vincristina 
 

A vincristina atua sobre o ciclo celular, ocasionando alterações sobre a estrutura e 

fisiologia de vários tecidos. Embora nas neoplasias este efeito seja desejável, a ação 

deste fármaco sobre outros tecidos pode resultar em prejuízo para o paciente, 

ocasionando morbidades e eventualmente a morte. 

Um efeito da vincristina, descrito desde os primeiros estudos sobre sua ação, é a 

mielosupressão. Este efeito não é considerado limitante e tem motivado o seu uso 

terapêutico sobre as neoplasias da linhagem hematológica. Tem sido descrita 
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trombocitopenia, anemia e leucopenia transitórias durante tratamento com 

vincristina. Porém aplasia de medula óssea grave está associada principalmente 

com superdosagem deste quimioterápico (SCHAUMBURG, 2000). 

Alopecia tem sido descrita com uso de vincristina em doses terapêuticas 

(SELAWRY; HANANIAN, 1963; HILDEBRAND; COËRS, 1965; SANDLER et al., 

1969; MCLEOD; PENNY, 1969; BRADLEY et al., 1970; CASEY et al., 1973). Esta é 

geralmente é reversível e pode acometer 20% dos pacientes submetidos ao 

tratamento (SCHAUMBURG, 2000). Perda de peso transitória em humanos tem sido 

descrita também com uso deste quimioterápico (SELAWRY; HANANIAN, 1963) e, 

assim como a alopecia, é vista também em modelos animais usados para estudo de 

toxicidade da vincristina. 

O efeito deste quimioterápico sobre o sistema endócrino motivou alguns 

experimentos (NOBLE et al., 1958; SVOBODA et al., 1959). Ainda na metade do 

século passado, a infusão e o extrato da Vinca rosea chegou a ser industrializado e 

comercializado por alguns laboratórios para o tratamento de diabetes mellitus 

(JOHNSON et al., 1963). Vincristina tem efeito variável sobre a liberação pancreática 

de glucagon (LECLEREG-MEYER et al., 1974; ASSAN et al., 1978) e insulina 

(DEVIS et al., 1974; SHAH et al., 1979, 1981). Em doses baixas e por curto período 

de tempo, este quimioterápico potencializa a secreção destes hormônios, enquanto 

o tratamento com vincristina em doses elevadas e por longos períodos resulta em 

inibição da liberação. Em humanos, doses terapêuticas de vincristina reduziram em 

40% a resposta insulínica à infusão intravenosa de 5 g de glicose (CAVIEZEL et al., 

1977). 

Ainda em relação ao efeito sobre o sistema endócrino, estudos realizados em ratas 

mostraram que a vincristina tem efeito anti-estrogênico (CUTTS et al., 1960). Este 

efeito não foi confirmado em humanos.  

Toxicidade cardíaca foi relatada em um estudo de Lassman et al. (1965), porém este 

efeito não é descrito por outros autores, provavelmente por ser incomum. 

Tratamento de cobaios com vincristina resultou em miopatia nos estudos realizados 

por Bradley (1970). Estes animais apresentavam precocemente e após doses baixas 

de vincristina, corpúsculos espiralados no sarcoplasma, possivelmente derivados da 

degeneração do retículo sarcoplasmático. Cobaios submetidos ao tratamento 

crônico por duas semanas com vincristina se tornaram moribundos e apresentavam 

fraqueza dos membros posteriores, além de extensas alterações necróticas em 
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musculatura proximal. Em humanos, sinais físicos de miopatia como fadiga e 

fraqueza proximal são raros (BRADLEY et al., 1970). 

A vincrisitna tem como característica a facilidade em penetrar através da barreira 

placentária, podendo agir também sobre células e tecido embrionário. 

Há descrições sobre efeitos teratogênicos como microftalmia, anoftalmia e até morte 

do embrião de mães tratadas com este quimioterápico durante a gestação, em 

particular durante o início do período gestacional quando as células do embrião 

ainda estão indiferenciadas (COHLAN, 1963). Entretanto, há vários relatos na 

literatura de gestantes tratadas com alcalóides da Vinca, que conceberam filhos sem 

malformações congênitas (ARMSTRONG et al., 1964; ROSENZWEIG et al., 1964; 

LACHER et al., 1966; COOPLAND et al., 1969). As revisões de literatura são 

controversas quanto à segurança do uso de vincristina durante a gestação. Apesar 

disto, a utilização de drogas anti-mitóticas como os alcalóides da Vinca neste 

período não é recomendada (SCHARDEIN, 1985). 
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2 OBJETIVOS 

 
 Alterações gastrintestinais relacionadas à vincristina têm sido citadas 

amplamente pela literatura. Entretanto, um modelo experimental para o estudo 

destas alterações, até então, não havia sido descrito. Além disso, nenhum trabalho 

foi realizado procurando identificar o comportamento das alterações gastrintestinais 

ao longo do tratamento com vincristina e a associação destas com alterações 

sensitivas e autonômicas. 

O presente trabalho teve como objetivos avaliar, em ratos acordados: 

1. O efeito do tratamento agudo e crônico com vincristina sobre a motilidade 

gastrintestinal alta e baixa. 

2. A associação entre alterações do esvaziamento gástrico e do trânsito 

gastrintestinal de líquido e alterações no peso dos cólons induzidas por 

vincristina. 

3. A associação entre alterações na sensibilidade térmica e alterações da 

motilidade gastrintestinal alta e baixa induzidas por vincristina. 

4. A participação do sistema nervoso simpático nas alterações do 

esvaziamento gástrico e do trânsito gastrintestinal de líquido induzidas por 

vincristina. 

5. O efeito do tratamento crônico com vincristina sobre a resposta 

barorreflexa aos testes de avaliação de disautonomia cardiovascular. 

6. Evidências de neurotoxicidade autonômica induzida por vincristina, através 

da relação entre alterações na motilidade gastritestinal e na resposta 

barorreflexa.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS  
 

 Todos os procedimentos cirúrgicos e tratamentos experimentais foram 

conduzidos de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação de Animal 

adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e foi aprovado 

pela Comissão de Ética em Pesquisa Animal (CEPA) (Declaração em anexo). 

Os experimentos foram realizados em laboratórios, procurando atenuação de som e 

mantendo-se a temperatura em estabilidade com ar-condicionado (20-22oC). 
 
Protocolo 1 
 
Estudo do esvaziamento gástrico e do trânsito gastrintestinal de líquido em 
ratos acordados e submetidos a tratamento agudo com vincristina 
intravenosa. 
 

 Os resultados dos experimentos do protocolo 1 foram apresentados na XXI 

Reunião Anual da Federação de Sociedades de Biologia Experimental, Águas de 

Lindóia, Brasil, 2006 (05.006), na II Reunião Regional da Federação de Sociedades 

de Biologia Experimental, Recife, Brasil, 2007, foram aceitos para apresentação no 

American Academy of Neurology 60th Anual Meeting, Chigaco, IL em 12 a 19 de abril 

de 2008 e publicação do resumo no periódico Neurology (resumos em anexo). 

 
Tratamento farmacológico 
 

 A fim de realizarmos o estudo do efeito agudo da vincristina intravenosa sobre 

o esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal de líquido, realizamos os 

experimentos deste protocolo com as mesmas doses utilizadas previamente por 

Sninsky (1987) e por Kaneko et al. (2001) para o estudo do efeito agudo da 

vincristina sobre a motilidade gastrintestinal.  

 Os experimentos foram realizados em 12 ratos Wistar, machos, pesando 

entre 170 e 240 g, mantidos sob ciclo de 12h luz/escuro, recebendo comida e água 

ad libitum. 

 Sulfato de vincristina foi administrado em 7 animais, por via intravenosa na 

veia da cauda na dose de 750 µg/Kg. 
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 O subgrupo controle, formado por 5 animais, recebeu volume de salina de 

acordo com o peso dos ratos, mantendo a equivalência de volume.  

 O tratamento agudo foi realizado 60 minutos antes da medição do EG e do 

TGI de líquido com vincristina ou salina em dose única. 

 

Fármaco 
 
 Sulfato de vincristina (Tecnocris®, Eurofarma/Zodiac Produtos Farmacêuticos 

S/A, São Paulo-SP) na concentração de 1 mg/ml foi diluído em salina até atingir a 

concentração de 45 µg/ml. 

 

Medição do EG e do TGI de líquido 
 
 Um subgrupo de 12 ratos, sendo sete tratados com vincristina e cinco com 

salina, permaneceu em jejum durante 16 horas, antes da medição do EG e TGI, com 

livre ingestão de água até duas horas antes do procedimento. 

 A medição do EG e do TGI foi realizada utilizando uma modificação da 

técnica descrita por Reynell e Spray (1956), previamente utilizada em nosso 

laboratório (GONDIM et al., 1999, 2001). 

 Uma refeição-teste com volume de 1,5 ml, contendo marcador não absorvível 

(0,5 mg/ml de uma solução de vermelho fenol em glicose a 5%) foi introduzida no 

estômago, mediante sonda oral por gavagem, sendo esta removida imediatamente 

após o término de sua administração. 

 Os animais foram sacrificados através de deslocamento cervical, 10 minutos 

após a administração da refeição teste. O estômago e o intestino delgado foram, em 

seguida, expostos, mediante laparotomia mediana, e clampeados de forma 

sucessiva ao nível de piloro, cárdia e íleo terminal, sendo em seguida removidos. 

 O estômago e o intestino delgado foram cuidadosamente extendidos, ao lado 

de uma fita métrica em uma mesa plana e divididos em 4 segmentos: estômago, 

40% iniciais do intestino delgado, 30% mediais do intestino delgado e 30% terminais 

do intestino delgado. 

 Cada segmento foi homogeneizado durante 30 segundos, juntamente com 

100 ml de NaOH 0,1N, colocado em uma proveta e o volume de cada um foi medido. 
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A suspensão foi deixada em repouso durante 20 minutos, à temperatura ambiente e 

10 ml do sobrenadante foram centrifugados durante 10 minutos, a 2800 rpm. 

 Proteínas em 5ml de homogenato foram precipitadas, mediante adição de 

0,5ml de ácido tricloroacético (20% wt:vol) e centrifugadas por mais 20 minutos, a 

2800 rpm. Finalmente, 3ml do sobrenadante foi adicionado a 4ml de uma solução de 

NaOH 0,5 N, para a determinação da absorbância (ABS) das amostras, através da 

espectrofotometria (Spectronic 20 Genesys). 

 A absorbância da amostra foi lida a 560nm e expressa em densidades ópticas 

(D.O.). A percentagem de retenção de vermelho fenol em cada segmento (x) foi 

expressa de acordo com a seguinte fórmula: retenção no segmento x = quantidade 

de vermelho fenol recuperada no segmento / total de vermelho fenol recuperado em 

todos os quatro segmentos. 

 

Análise estatística 
 
 Estatística descritiva foi aplicada para cada subgrupo do experimento, sendo 

os resultados expressos como média ± erro padrão. Para comparação entre dois 

subgrupos foi usado o Teste “t” de Student-Newman-Keuls. O nível de significância 

adotado foi de 5% (α = 0,05) e diferenças foram consideradas estatisticamente 

significativas se P<0,05. 
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Protocolo 2 
 
Estudo do esvaziamento gástrico, trânsito gastrintestinal de líquido, peso dos 
cólons, peso das fezes e latência térmica em ratos acordados e submetidos a 
tratamento crônico com vincristina intravenosa. 
 

 Os resultados dos experimentos do protocolo 2 foram apresentados na XXI 

Reunião Anual da Federação de Sociedades de Biologia Experimental, Águas de 

Lindóia, Brasil, 2006 (05.006), na II Reunião Regional da Federação de Sociedades 

de Biologia Experimental, Recife, Brasil, 2007, foram aceitos para apresentação no 

American Academy of Neurology 60th Anual Meeting, Chigaco, IL em 12 a 19 de abril 

de 2008 e publicação do resumo no periódico Neurology (resumos em anexo). 

 

Tratamento farmacológico 
 

 No estudo do efeito crônico do tratamento com vincristina intravenosa sobre o 

esvaziamento gástrico, trânsito gastrintestinal de líquido, peso dos cólons, peso das 

fezes e tempo de latência ao calor em ratos acordados, foi utilizado o mesmo 

protocolo de tratamento descrito por Authier et al. (2003) para indução de neuropatia 

periférica em ratos. 

 Os experimentos foram realizados em 83 ratos Wistar, machos, pesando 

entre 170 e 250 g, mantidos sob ciclo de 12h luz/escuro, recebendo comida e água 

ad libitum. 

 Sulfato de vincristina foi administrado em 49 animais, por via intravenosa na 

veia da cauda, nas doses de 50, 100 ou 150 µg/Kg a cada dois dias. Os ratos 

submetidos ao tratamento crônico com vincristina foram divididos em sete 

subgrupos. Um subgrupo (N=5) recebeu 5 doses de vincristina 50 µg/Kg (total de 

250 µg/Kg), quatro outros subgrupos receberam 2 (N=6), 3 (N=6), 4 (N=5) ou 5 

(N=9) doses de vincristina 100 µg/Kg (200-500 µg/Kg) e 3 demais subgrupos 1 

(N=5), 2 (N=6) e 5 (N=7) doses de vincristina (150-750 µg/Kg).  

 Os subgrupos controle, formados por um total de 34 animais, receberam 

volume de salina de acordo com o peso dos ratos, mantendo a equivalência de 

volume. O tratamento dos subgrupos controle foi realizado com 1 (N=6), 2 (N=8), 3 

(N=5), 4 (N=5) ou 5 (N=5) doses de solução salina intravenosa, a cada dois dias.  
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Fármaco 
 
 Sulfato de vincristina (Tecnocris®, Eurofarma/Zodiac Produtos Farmacêuticos 

S/A, São Paulo-SP) na concentração de 1 mg/ml foi diluído em salina em 

concentrações de 15 µg/ml, 30 µg/ml e 45 µg/ml. 

 
Medição do EG e do TGI de líquido 
 
 Para a medição do EG e do TGI de líquido, foi utilizada uma modificação da 

técnica descrita por Reynell e Spray (1956), descrita no protocolo 1. 

 A medição foi realizada 24 horas após a última dose do tratamento crônico 

com vincristina ou salina. 

 Os subgrupos de animais experimentais e controles permaneceram em jejum 

durante 16 horas, antes da medição do EG e TGI, com livre ingestão de água até 

duas horas antes do procedimento.  

 

Medição do peso das fezes 
 
 Os animais foram deixados em gaiolas metálicas individuais, com livre acesso 

a água e comida antes, durante e após o tratamento crônico com vincristina ou 

salina. A evacuação dos animais foi avaliada através do peso das fezes, mensurado 

diariamente, a cada 24 horas. 

 

Medição do peso dos cólons 
 

 Os cólons dos animais tratados cronicamente com vincristina intravenosa ou 

solução salina foram cuidadosamente retirados durante a laparotomia mediana. 

Estes segmentos foram pesados logo em seguida 

 
Medição da latência térmica 
 

 Os subgrupos de animais tratados cronicamente foram submetidos ao teste 

de placa quente descrito por Eddy e Leimbach (1953) e modificado por O’Callaghan 
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e Holzman (1975) para determinar a latência térmica basal um dia antes e após a 

primeira, terceira e quinta dose de vincristina ou salina. 

 Os ratos foram colocados em uma superfície de placa quente (I.I.T.C. Life 

Science, Woodland Hills, CA) mantida em uma temperatura constante de 51±0.5oC. 

As repostas consideradas como reações de desconforto foram a elevação da pata 

traseira ou pulo. O tempo de latência foi definido como o intervalo entre a colocação 

do animal na placa até a primeira reação de desconforto. Este foi mensurado 

manualmente através de um cronômetro e estabelecido um cutt-off de tempo de 30 

segundos. Hiperalgesia foi definida como uma redução no tempo de latência. 

 

Análise estatística 
 
 Estatística descritiva foi aplicada para cada subgrupo do experimento, sendo 

os resultados expressos como média ± erro padrão. O Teste One-Way Análise de 

Variância (ANOVA) seguido do Teste de Bonferroni foi usada para comparar médias 

entre os múltiplos subgrupos. Para comparação entre dois subgrupos foi usado o 

Teste “t” de Student-Newman-Keuls, enquanto a análise dos subgrupos antes, 

durante e após o tratamento foi realizada pelo Teste One-Way Análise de Variância 

(ANOVA) com Medidas Repetidas seguido do Teste de Holm-Sidak. O nível de 

significância adotado foi de 5% (α = 0,05) e diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas se P<0,05. 
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Protocolo 3 
 
Estudo do esvaziamento gástrico, trânsito gastrintestinal de líquido, peso dos 
cólons e latência térmica em ratos acordados após uma e duas semanas de 
tratamento crônico com vincristina intravenosa (efeito residual). 
 
 Os resultados dos experimentos do protocolo 3 foram apresentados na XXI 

Reunião Anual da Federação de Sociedades de Biologia Experimental, Águas de 

Lindóia, Brasil, 2006 (05.006), na II Reunião Regional da Federação de Sociedades 

de Biologia Experimental, Recife, Brasil, 2007, foram aceitos para apresentação no 

American Academy of Neurology 60th Anual Meeting, Chigaco, IL em 12 a 19 de abril 

de 2008 e publicação do resumo no periódico Neurology (resumos em anexo). 

 

Tratamento farmacológico 
 
 A fim de estudar o efeito residual do tratamento com vincristina intravenosa 

sobre o esvaziamento gástrico, trânsito gastrintestinal de líquido, peso dos cólons e 

tempo de latência ao calor, foram realizados os experimentos em 22 ratos Wistar, 

machos, pesando entre 190 e 260 g, mantidos sob ciclo de 12h luz/escuro, 

recebendo comida e água ad libitum. 

 Foram administradas 5 doses de vincristina 150 µg/Kg intravenosa a cada 

dois dias em 12 ratos. Os animais submetidos ao tratamento com vincristina foram 

divididos em dois subgrupos. Um subgrupo com cinco animais foi mantido vivo 

durante uma semana e depois submetido ao estudo do EG e do TGI de líquido. 

Outro subgrupo com sete animais foi mantido durante duas semanas até ser 

submetido ao mesmo estudo depois deste período. 

 O subgrupo controle, formado por um total de 10 animais, recebeu 5 doses de 

salina intravenosa a cada dois dias, com o volume de acordo com o peso dos ratos, 

mantendo a equivalência deste com o peso. Cinco animais foram sacrificados uma 

semana após e os outros cinco animais somente duas semanas após a última dose 

de salina, quando foi então realizada a medição do EG e do TGI de líquido.  



 

 

39

Fármaco 
 
 Sulfato de vincristina (Tecnocris®, Eurofarma/Zodiac Produtos Farmacêuticos 

S/A, São Paulo-SP) na concentração de 1 mg/ml foi diluído em salina até atingir a 

concentração de 45 µg/ml. 

 

Medição do EG e do TGI de líquido 
 
 Para a medição do EG e do TGI de líquido, foi utilizada uma modificação da 

técnica descrita por Reynell e Spray (1956), descrita no protocolo 1. 

 A medição foi realizada uma semana e duas semanas após a última dose do 

tratamento com vincristina ou salina. 

 Os subgrupos de animais experimentais e controles permaneceram em jejum 

durante 16 horas, antes da medição do EG e TGI, com livre ingestão de água até 

duas horas antes do procedimento.  

 
Medição do peso dos cólons 
 
 Os cólons dos animais tratados com vincristina intravenosa ou solução salina 

foram cuidadosamente retirados durante a laparotomia mediana. Estes segmentos 

foram pesados logo em seguida. 

 
Medição da latência térmica 
 
 Os subgrupos de animais tratados foram submetidos ao teste de placa quente 

descrito por Eddy e Leimbach (1953) e modificado por O’Callaghan e Holzman 

(1975) para determina a latência térmica basal um dia antes e após a primeira, 

terceira e quinta dose de vincristina. Com o intuito de avaliar o efeito neuropático 

residual, foi realizado o teste da placa quente uma e duas semanas após a última 

dose do quimioterápico  

O tempo de latência e hiperalgesia foram estabelecidos conforme descrito no 

protocolo 1. 
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Análise estatística 
 
 Estatística descritiva foi aplicada para cada subgrupo do experimento, sendo 

os resultados expressos como média ± erro padrão. O Teste One-Way Análise de 

Variância (ANOVA) seguida do Teste de Bonferroni foi usada para comparar médias 

entre os múltiplos subgrupos. Enquanto a análise dos subgrupos antes, durante e 

após o tratamento foi realizada pelo Teste One-Way Análise de Variância (ANOVA) 

com Medidas Repetidas seguido do Teste de Holm-Sidak. O nível de significância 

adotado foi de 5% (α = 0,05) e diferenças foram consideradas estatisticamente 

significativas se P<0,05. 
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Protocolo 4 
 
Estudo da depleção da função do sistema nervoso simpático com guanetidina 
sobre o esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal de líquido em ratos 
acordados após tratamento crônico com vincristina intravenosa. 
 
 Os resultados dos experimentos do protocolo 4 foram apresentados na XXI 

Reunião Anual da Federação de Sociedades de Biologia Experimental, Águas de 

Lindóia, Brasil, 2006 (05.006), na II Reunião Regional da Federação de Sociedades 

de Biologia Experimental, Recife, Brasil, 2007, foram aceitos para apresentação no 

American Academy of Neurology 60th Anual Meeting, Chigaco, IL em 12 a 19 de abril 

de 2008 e publicação do resumo no periódico Neurology (resumos em anexo). 

 

Tratamento farmacológico 
 
 Com o intuito de estudar a participação das vias simpáticas sobre o aumento 

da retenção gástrica de corante induzido pela vincristina, foi realizado o experimento 

em 10 ratos Wistar, machos, pesando entre 190 e 240 g, mantidos sob ciclo de 12h 

luz/escuro, recebendo comida e água ad libitum. 

 Sulfato de vincristina foi administrado em 5 animais, por via intravenosa na 

veia da cauda na dose de 150 µg/Kg a cada dois dias. Este subgrupo recebeu um 

total de 5 doses.  

 O subgrupo controle, formado por um total de 5 animais, recebeu volume de 

salina de acordo com o peso dos ratos, mantendo a equivalência de volume. O 

tratamento dos subgrupos controle foi realizado com 5 doses de solução salina 

intravenosa, a cada dois dias. 

 Os subgrupos de animais tratados com vincristina ou salina foram submetidos 

ao bloqueio simpático com guanetidina intraperitoneal, na dose de 10 mg/Kg, 

aplicada uma hora antes do sacrifício para medição do EG e do TGI de líquido.  
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Fármacos 
 
 Sulfato de vincristina (Tecnocris®, Eurofarma/Zodiac Produtos Farmacêuticos 

S/A, São Paulo-SP) na concentração de 1 mg/ml foi diluído em salina até atingir a 

concentração de 45 µg/ml. 

 Sulfato de guanetidina (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA) diluída em 

salina, na concentração de 20 mg/ml.  

 
Medição do EG e do TGI de líquido 
 
 Para a medição do EG e do TGI de líquido, foi utilizada uma modificação da 

técnica descrita por Reynell e Spray (1956), descrita no protocolo 1. 

 A medição foi realizada 24 horas após a última dose do tratamento com 

vincristina ou salina e uma hora após o bloqueio simpático com guanetidina 

intraperitoneal. 

 Os subgrupos de animais experimentais e controles permaneceram em jejum 

durante 16 horas, antes da medição do EG e TGI, com livre ingestão de água até 

duas horas antes do procedimento.  

 

Análise estatística 
 
 Estatística descritiva foi aplicada para cada subgrupo do experimento, sendo 

os resultados expressos como média ± erro padrão. Para comparação entre os 

subgrupos foi usado o Teste One-Way ANOVA e Teste de Fisher. O nível de 

significância adotado foi de 5% (α = 0,05) e diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas se P<0,05. 
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Protocolo 5 
 
Estudo da resposta ao desafio pela administração de fenilefrina e atropina em 
ratos acordados submetidos ou não ao tratamento crônico com vincristina 
intravenosa (Estudo dos barorreflexos). 
 

 Os resultados dos experimentos do protocolo 5 foram aceitos para 

apresentação no American Academy of Neurology 60th Anual Meeting, Chigaco, IL 

em 12 a 19 de abril de 2008 e publicação do resumo no periódico Neurology 

(resumo em anexo). 

 
Tratamento farmacológico 
 
 A fim de se evidenciar a presença de neuropatia autonômica induzida pela 

vincristina ao nível da regulação das respostas cardiovagais, foi utilizado o protocolo 

de Dunlap et al. (1987). 

 Os experimentos foram realizados em 13 ratos Wistar, machos, pesando 

entre 190 e 240 g, mantidos sob ciclo de 12h luz/escuro, recebendo comida e água 

ad libitum. 

 Sulfato de vincristina foi administrado em 7 animais, por via intravenosa na 

veia da cauda, a cada dois dias. Os ratos submetidos ao tratamento com vincristina 

receberam um total de 5 doses de 150 µg/Kg.  

 Os subgrupos controle, formados por um total de 6 animais, receberam 

volume de salina de acordo com o peso dos ratos, mantendo a equivalência de 

volume. O tratamento dos subgrupos controle foi realizado com 5 doses de solução 

salina intravenosa, a cada dois dias. 

 
Fármacos 
 
 Sulfato de vincristina (Tecnocris®, Eurofarma/Zodiac Produtos Farmacêuticos 

S/A, São Paulo-SP) na concentração de 1 mg/ml foi diluído em salina até atingir a 

concentração de 45 µg/ml. 

 Fenilefrina (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA) diluída em salina na 

concentração de 10 mg/ml.  
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 Sulfato de atropina (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA) diluída em 

salina na concentração de 1mg/ml. 

 Tribromo etanol à 2% (Sigma Chemical Co.; St. Louis, MO, USA). 

 
Procedimentos cirúrgicos 
 
 Os animais tratados com vincristina e salina foram anestesiados com 

Tribromo etanol à 2%, na dose de 10 ml/Kg i.p., e em seguida submetidos a 

procedimento cirúrgico de canulação da veia jugular externa esquerda e da artéria 

carótida direita com cânula de polietileno (PE 50), contendo heparina (500 U/ml). 

Estas cânulas serviram para medição da pressão venosa central e da pressão 

arterial média. Foram colocados também eletrodos subcutâneos nas patas dianteiras 

e na pata traseira esquerda, para registro do traçado eletrocardiográfico e da 

medição da freqüência cardíaca. Uma pequena incisão possibilitou a fixação destas 

cânulas e dos fios de eletrodos na região dorsal do animal, mediante sutura. 

 Este procedimento cirúrgico foi realizado no momento da administração da 

quinta dose do tratamento com vincristina ou salina. Após os experimentos para 

estudo do barorreflexo, os animais foram sacrificados através de deslocamento 

cervical. 

 
Estudo das respostas 
 
 Foi realizada a medição dos níveis de pressão arterial média (PAM, mmHg) e 

frequência cardíaca (FC, bpm) através do registro contínuo, durante um período de 

20 minutos com o animal tratado com vincristina ou salina em repouso e livre de 

estímulos sonoros. 

 A PAM foi registrada através de transdutores de pressão (P1000B), ligados à 

cânula na carótida do animal e conectados a um sistema de aquisição digital 

(PowerLab; AD Instruments, Austrália). 

 A FC foi obtida através dos eletrodos subcutâneos, ligados a um sistema de 

registro do traçado eletrocardiográfico (PowerLab; AD Instruments, Austrália), sendo 

esta mensurada através dos intervalos R-R. 
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 A média dos valores obtidos nos últimos 5 minutos do registro foi considerada 

o valor basal e o barorreflexo foi avaliado através dos testes com fenilefrina e 

atropina. 

 
Teste da fenilefrina 
 
 Foi administrada fenilefrina, na dose de 5 µg/Kg, diluída em um volume 

constante da solução de 0,1 ml, por via intravenosa, na jugular canulada 

previamente, sendo registrados o pico pressórico e a variação da FC reflexa. Foi 

registrado então o ganho, dado pela razão entre a variação da FC e a variação da 

PAM (Cardoso et al., 2005). 

 
Teste da atropina 
 
 Após estabilização dos níveis pressóricos e da freqüência cardíaca para 

obtenção de novos valores basais de PAM e FC, foi administrada atropina, na dose 

0,5 mg/Kg, diluída em um volume constante da solução de 0,1 ml, por via 

intravenosa, na jugular canulada previamente, sendo registrada a variação da FC. 

Foi então avaliada como resposta, a medida da variação da FC com o bloqueio 

parassimpático com atropina. 

 
Análise estatística 
 
 Estatística descritiva foi aplicada para cada subgrupo do experimento, sendo 

os resultados expressos como média ± erro padrão. Para comparação entre dois 

subgrupos foi usado o Teste “t” de Student-Newman-Keuls. O nível de significância 

adotado foi de 5% (α = 0,05) e diferenças foram consideradas estatisticamente 

significativas se P<0,05. 
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4 RESULTADOS  
 
Protocolo 1 
 

Estudo do esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal em ratos acordados 
e submetidos a tratamento agudo com vincristina intravenosa. 
 
 A Figura 3 mostra que o tratamento agudo com vincristina com dose única de 

750 µg/Kg e sacrifício do animal após 1 hora não resultou em aumento da retenção 

gástrica de corante. A média do percentual de retenção no estômago foi de 58,4 ± 

4,4% nos ratos tratados com vincristina (N=7), enquanto nos animais controle (N=5) 

este percentual foi de 59,7 ± 7,4% (P>0,05). 

 O estudo do trânsito gastrintestinal de líquido, também representado na figura 

1, revelou uma tendência ao aumento da retenção de corante nos segmentos 

proximais do intestino delgado em ratos tratados com vincristina; entretanto, não 

houve diferença estatística entre as médias dos percentuais de corante nas porções 

proximais, mediais e distais do intestino delgado entre os dois subgrupos. 

 No segmento intestinal proximal, os animais tratados com vincristina tiveram 

um percentual de retenção de 24,7 ± 2,7%, enquanto o subgrupo controle foi de 21,9 

± 1,8% (P>0,05). No segmento intestinal medial, a retenção percentual de corante 

no subgrupo experimental foi de 15,1 ± 2,7% e no subgrupo controle foi de 10,0 ± 

3,5% (P>0,05); enquanto no segmento intestinal distal, nos animais tratados com 

vincristina foi de 1,7 ± 0,4% e nos que receberam salina foi de 8,2 ± 7,4% (P>0,05). 
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Figura 3 - Efeito do tratamento agudo com vincristina intravenosa sobre o 
esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal de líquido em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica e dos segmentos do intestino delgado (proximal, medial e distal) em 
ratos acordados submetidos ao tratamento agudo com 750 µg/Kg de vincristina (N=7) ou 
solução salina (N=5) intravenosa. Os animais foram estudados 1 hora após a administração 
de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante gavagem, da refeição-
teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose a 5%). As barras 
representam a média dos valores de retenção do corante de cada segmento do trato 
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo 
controle (salina) ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls. 
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Protocolo 2 
 

Estudo do esvaziamento gástrico, trânsito gastrintestinal de líquido, peso 
colônico, peso das fezes e latência térmica em ratos acordados e submetidos a 
tratamento crônico com vincristina intravenosa. 
 
Esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal de líquido 

 

 Na Figura 4 observamos que o tratamento com 5 doses de 50 µg/Kg de 

vincristina intravenosa em dias alternados, resultando em uma dose cumulativa de 

250 µg/Kg, causou aumento significativo na retenção de corante no estômago 

quando comparada com o subgrupo de animais que recebeu solução salina. 

 A média da retenção gástrica percentual de corante em animais do subgrupo 

experimental (N=5) foi de 63,9 ± 3,0% e a do subgrupo controle (N=5) foi de 43,7 ± 

6,2% (P<0,05). 

 Quanto ao estudo do trânsito gastrintestinal de líquido, a recuperação de 

corante vermelho fenol no intestino delgado proximal foi de 23,1 ± 1,4% em animais 

que receberam vincristina e de 27,1 ± 3,4% em animais controle, não havendo 

diferença significativa (P>0,05). 

 A recuperação de corante no intestino delgado medial e distal mostrou-se 

diferente estatisticamente entre os dois subgrupos (P<0,05): 12,8 ± 3,3% vs. 28,1 ± 

4,4% (intestino delgado medial) e 0,0% vs. 0,9 ± 0,1% (intestino delgado distal).  

 Nos subgrupos de animais tratados com 2 doses de 100 µg/Kg de vincristina 

intravenosa em dias alternados (doses cumulativas de 200 µg/Kg), não houve 

diferença significativa na recuperação de corante no estômago, quando comparada 

aos subgrupos de animais tratados com doses equivalentes de solução salina 

(P>0,05). 

 A média da retenção percentual de corante no estômago em ratos que 

receberam 2 doses de 100 µg/Kg de vincristina (N=6) foi de 53,0 ± 5,1%, enquanto a 

dos animais que receberam 2 doses de salina (N=8) foi de 48,6 ± 1,9% (P>0,05). 

Não houve diferença também entre os percentuais de retenção no intestino delgado 

proximal (30,7 ± 2,9% vs. 30,0 ± 1,5%) e medial (16,1 ± 5,2% vs. 21,3 ± 1,8%) dos 

animais dos subgrupos experimental e controle (P>0,05). 
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 Entretanto, nos subgrupos de animais tratados com 3, 4 e 5 doses de 100 

µg/Kg de vincristina intravenosa em dias alternados (doses cumulativas de 300 a 

500 µg/Kg), houve diferença significativa na recuperação de corante no estômago, 

quando comparada aos subgrupos de animais controle (P<0,05), sendo verificado 

um aumento progressivo da retenção gástrica de corante com o aumento no número 

de doses de vincristina 100 µg/Kg (Figura 5).  

 Dentre os animais tratados com 3 doses de 100 µg/Kg de vincristina em dias 

alternados (N=6), a média do percentual de retenção gástrica de vermelho fenol foi 

de 54,5 ± 2,9%; já entre os que receberam solução salina (N=5), esta média foi de 

38,1 ± 6,6% e houve diferença entre estes dois subgrupos (P<0,05). A recuperação 

de corante no intestino delgado proximal foi similar no subgrupo submetido a este 

esquema de tratamento com vincristina (27,8 ± 2,0%), quando comparado com o 

subgrupo de ratos controle (30,2 ± 3,3%) (P>0,05). Também não houve diferença 

entre a recuperação de corante no segmento medial do intestino delgado entre estes 

dois subgrupos (17,6 ± 4,4% vs. 23,4 ± 6,8%) (P>0,05). Enquanto que, conforme 

ilustrado na Figura 6, houve diferença na média destes percentuais entre os dois 

subgrupos, nos segmentos distais do intestino delgado (0.0% vs. 8,1 ± 1,9%) 

(P<0,05). 

 Na Figura 7 está representada a retenção de corante após 4 doses de 

vincristina 100 µg/Kg intravenosa em dias alternados. No subgrupo experimental 

(N=5), a retenção gástrica foi de 57,8 ± 1,0% e no subgrupo controle (N=5) foi de 

44,0 ± 4,5%, com diferença significativa entre estes dois resultados (P<0,05). Não 

houve diferença, porém, na retenção no intestino delgado em segmentos proximais 

(22,8 ± 1,8% vs. 20,3 ± 2,1%) e mediais (19,2 ± 1,7 vs. 24,7 ± 2,1%) (P>0,05). Nos 

segmentos distais do intestino, houve diferença na retenção de corante entre estes 

dois subgrupos (0,0% vs. 10,8 ± 4,3%) (P<0,05). 

 A retenção percentual de corante em animais tratados com 5 doses de 100 

µg/Kg de vincristina intravenosa, em dias alternados, perfazendo uma dose 

cumulativa de 500 µg/Kg (N=9), diferiu da retenção em ratos controle (N=5) (62,2 ± 

3,7% vs. 43,7 ± 6,2%), conforme demonstrado na Figura 8 (P<0,05). Quanto ao 

estudo do trânsito gastrintestinal de líquido, os percentuais de corante no segmento 

proximal de delgado (30,0 ± 2,3% vs. 27,1 ± 3,4%) não diferiram entre os dois 

subgrupos (P>0,05). Entretanto, nos segmentos medial (7,2 ± 2,2% vs. 28,1 ± 4,4%) 

e distal (0,4 ± 0,4% vs. 0,9 ± 0,1%) houve diferença estatística (P<0,05). 
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 A Figura 9 mostra um aumento da retenção de corante no estômago após a 

administração de 2 e de 5 doses de vincristina 150 µg/Kg, quando comparada com o 

subgrupo que recebeu apenas 1 dose de 150 µg/Kg deste quimioterápico. Houve 

uma redução do esvaziamento gástrico após o tratamento com 2 e 5 doses de 150 

µg/Kg vincristina intravenosa, em dias alternados, totalizando uma dose cumulativa 

de 300 µg/Kg e de 750 µg/Kg respectivamente, quando comparada ao tratamento 

com salina em doses equivalentes (P<0,05). Este mesmo efeito não foi encontrado 

após a administração de 1 dose de 150 µg/Kg vincristina. 

 A administração de 1 dose de 150 µg/Kg vincristina intravenosa resultou em 

uma recuperação de corante média no estômago de 44,7 ± 3,2% (N=5), enquanto 

após a administração de 1 dose de salina, esta foi de 45,0 ± 3,1% (N=6). Na Figura 

10 está representada a retenção gástrica e a retenção de corante no intestino 

delgado proximal (35,0 ± 1.0% vs. 23,8 ± 2,0%), medial (16,5 ± 1,8% vs. 23,7 ± 

2,5%) e distal (3,6 ± 1,6% vs. 7,3 ± 1,9%), não havendo diferença significativa entre 

estas (P>0,05). 

 Enquanto isso, o tratamento com 2 doses de 150 µg/Kg de vincristina 

intravenosa, em dias alternados, resultou em um percentual médio de retenção 

gástrica de vermelho fenol de 69,3 ± 4,4% (N=6), superior ao encontrado em animais 

tratados com salina (N=5) que foi de 48,6 ± 1,9% (P<0,05). Quanto à retenção de 

corante no intestino proximal, não houve diferença entre estes dois grupos (29,2 ± 

3,2% vs. 30,0 ± 1,5%), enquanto no segmento medial houve diferença com 

significância estatística (1,4 ± 1,4% vs. 21,3 ± 1,8%) (P<0,05). Na porção distal do 

intestino delgado a obtenção de corante foi similar entre os dois grupos, sendo estes 

resultados ilustrados na Figura 11. 

 No subgrupo de animais tratados com a dose cumulativa máxima de 750 

µg/Kg de vincristina (Figura 12), dividida em 5 doses de 150 µg/Kg e administradas 

em dias alternados (N=7), também houve maior recuperação do corante no 

estômago (69,3 ± 3,3%), enquanto que no subgrupo controle (N=5) esta foi 

significativamente inferior 43,7 ± 6,2% (P<0,05). Não houve diferença no percentual 

de corante recuperado no segmento intestinal proximal (26,8 ± 2,5% vs. 27,1 ±3,4%) 

e distal (0,3 ± 0,3% vs. 0,9 ± 0,1%) entre os dois subgrupos (P>0,05). Entretanto, no 

segmento intestinal medial, a recuperação do vermelho fenol foi bem inferior nos 

animais tratados com vincristina (4,1 ± 1,3%), frente à encontrada no subgrupo 

controle (28,1 ± 4,4%) (P<0,05). 
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Peso dos cólons 
 

 Conforme ilustrado na Figura 13, houve um aumento significativo no peso dos 

cólons nos animais tratados com 2 e 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina quando 

comparado com os animais tratados com solução salina (4,7 ± 0,2g vs. 2,6 ± 0,4g e 

5,0 ± 0,5g vs. 2,4 ± 0,1g, respectivamente) (P<0,05). 

 A figura 14 ilustra o aspecto macroscópico do cólon de ratos submetidos ao 

tratamento crônico com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina ou solução salina. 

 Nos ratos tratados com 5 doses de 50 µg/Kg de vincristina, o peso dos cólons 

foi de 2,2 ± 0,4g, semelhante ao subgrupo controle (2,4 ± 0,1g) (P>0,05). 

 Nos animais que receberam 2, 3, 4 e 5 doses de 100 µg/Kg, o peso dos 

cólons não diferiu estatisticamente quando comparado com o dos que foram tratados 

com solução salina (2,7 ± 0,2g vs. 2,6 ± 0,4g; 2,9 ± 0,1g vs. 3,8 ± 0,4g; 2,8 ± 0,2g vs. 

4,4 ± 0,3g; 3,2 ± 0,1g vs. 2,4 ± 0,1g, respectivamente) (P>0,05). 

 

Peso das fezes 

 

 A Figura 15 mostra o peso diário das fezes durante o tratamento com 5 doses 

de 150 µg/Kg de vincristina. Não houve diferença estatística entre o peso das fezes 

24 horas antes da primeira dose 2,1 ± 0,2 g e 48 horas após a quinta dose 0,5 ± 0,3 

g (P>0,05), apesar de haver uma tendência evidente de diminuição no peso destas. 

Quatro dias após a última dose de 150 µg/Kg, o débito fecal, medido através do 

peso fecal (4,6 ± 1,6 g), tende a ser maior, porém também sem diferença estatística, 

quando comparado com o peso no segundo dia após a última dose (P>0,05). 

 

Latência térmica 

 

 O tempo de latência ao calor no subgrupo de animais que receberam 5 doses 

de 50 µg/Kg de vincristina, antes do tratamento foi 12,2 ± 1,2 s (N=5). Houve uma 

redução progressiva, com significância estatística quando comparada aos resultados 

basais, no tempo de latência 24 horas após a primeira dose 6,7 ± 1,3 s e 24 horas 

após a quinta dose 5,7 ± 0,6 s (P<0,05). A latência térmica medida 24 horas após a 

terceira dose de 50 µg/Kg foi de 10,6 ± 2,3 s, não diferindo significantemente da 
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latência basal (P>0,05), apesar de os resultados mostrarem uma tendência à 

redução. 

 No subgrupo de animais tratados com 5 doses de 100 µg/Kg de vincristina, a 

latência térmica basal encontrada foi mensurada em cinco animais, sendo esta de 

10,6 ± 1,1 s. Houve redução significante desta 24 horas após a primeira (5,3 ± 0,9 s), 

terceira (6,1 ± 0,7 s) e quinta dose (4,4 ± 0,5 s), quando comparada com a latência 

térmica basal (P<0,05). 

 Dentre os ratos que receberam 5 doses de 150 µg/Kg, o tempo de latência 

antes do tratamento foi de 12,7 ± 1,2 s (N=6). A diminuição da latência térmica 

também ocorreu 24 horas após a primeira dose de neste subgrupo (9,7 ± 0,6 s) 

(P<0,05), e persistiu após a terceira (5,9 ± 0,3 s) e após a quinta dose (8,1 ± 1,1 s) 

em relação à latência pré-tratamento com vincristina (P<0,05). Um animal deste 

subgrupo foi excluído por apresentar tempo de latência basal superior a 20 s. Estes 

resultados estão ilustrados na Figura 16. 

 

Toxicidade do protocolo 

 

 Na avaliação da toxicidade do protocolo, foi verificado inicialmente que o peso 

dos animais do subgrupo controle (218,6 ± 2,7 g) e dos animais tratados com 5 

doses de 50 µg/Kg (216,8 ± 11,1 g), 100 µg/Kg (211,0 ± 3,8 g) e 150 µg/Kg (215,4 ± 

4,9 g), não apresentavam diferença estatística (P>0,05). 

 Durante a avaliação diária do peso corpóreo, no grupo de animais que 

recebeu 5 doses de 50 µg/Kg não houve perda de peso com significância estatística 

após a primeira (221,0 ± 11,4 g) e terceira dose (221,8 ± 11,8 g) de vincristina 

(P>0,05). Entretanto, o peso dos animais após a quinta dose (207,6 ± 12,3 g) foi 

significativamente menor que o peso basal pré-tratamento (216,8 ± 11,1 g) (P<0,05). 

 Dentre o animais tratados com 5 doses de 100 µg/Kg, não houve redução 

significante do peso após primeira (211,2 ± 3,5 g) e terceira dose (207,2 ± 2,7 g) 

(P>0,05), acontecendo perda de peso significativa após a quinta dose (194,6 ± 4,1 g) 

quando comparado com o peso basal (211,0 ± 3,8 g) (P<0,05). 

 Nos ratos tratados com 5 doses de 150 µg/Kg, houve perda de peso 

significativa após a terceira (199,2 ± 6,1 g) e quinta (175,4 ± 7,1 g) dose de 

vincristina (P<0,05), não havendo diferença estatística entre o peso basal (215,4 ± 

4,9 g) e após a primeira dose (210,4 ± 5,1 g) (P>0,05). 
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 No subgrupo de animais controle, foi identificado ganho progressivo de peso 

após a terceira (227,8 ± 3,0 g) e quinta (238,0 ± 3,9 g) dose de solução salina, 

quando comparado ao peso dos ratos antes do tratamento (218,6 ± 2,7 g) (P<0,05). 

O peso dos animais após a primeira dose de solução salina (216,6 ± 2,6 g) não 

diferiu estatisticamente do peso pré-tratamento (P>0,05). 

 No momento do sacrifício para o estudo do esvaziamento gástrico e trânsito 

gastrintestinal de líquido, o peso dos animais tratados com 5 doses de 100 µg/Kg 

(194,6 ± 4,1 g) e 150 µg/kg (175,4 ± 7,1 g) de vincristina eram estatisticamente 

inferiores ao peso do subgrupo controle (238,0 ± 3,9 g) (P<0,05). Entretanto nos 

animais do subgrupo tratado com 5 doses de 50 µg/Kg, não houve diferença 

estatística do peso corpóreo quando comparado com o subgrupo controle (207,6 ± 

12,3 g vs. 238,0 ± 3,9 g) (P>0,05). Estes resultados estão ilustrados na Figura 17. 

 Quanto a outros parâmetros associados à toxicidade, foi verificada a 

incidência de diarréia transitória (Figura 18A) em dois ratos tratados com 5 doses de 

150 µg/Kg (N=7) e piloereção (Figura 18B) em três animais deste mesmo subgrupo. 

Não houve diarréia ou piloereção no subgrupo de ratos tratados com solução salina. 

 Marcha neuropática tipo Toe-walking gait (GOTTSCHALK et al., 1968) foi 

identificada em 5 animais tratados com 5 doses de vincristina 150 µg/Kg (N=7), não 

havendo nenhum caso no subgrupo controle. A marcha está ilustrada na Figura 18C. 
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Figura 4 - O tratamento crônico com 5 doses de 50 µg/Kg de vincristina 
intravenosa em dias alternados inibe o esvaziamento gástrico e trânsito 
gastrintestinal de líquido 
 
Nota: Retenção gástrica e dos segmentos do intestino delgado (proximal, medial e distal) em 
ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 50 µg/Kg de vincristina (N=5) ou 
solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 24 horas 
após a última dose de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante 
gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose 
a 5%). As barras representam a média dos valores de retenção do corante de cada 
segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, 
P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 
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Figura 5 - O tratamento crônico com 2, 3, 4 e 5 doses de 100 µg/Kg de 
vincristina intravenosa inibe o esvaziamento gástrico em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica em ratos acordados submetidos ao tratamento com 2, 3, 4 e 5 
doses de 100 µg/Kg de vincristina (N=6, 6, 5 e 11) ou solução salina (N=8, 5, 5 e 5) 
intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 24 horas após a última dose 
de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante gavagem, da refeição-
teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose a 5%). As barras 
representam a média dos valores de retenção do corante de cada segmento do trato 
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo 
controle (salina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 
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Figura 6 - O tratamento crônico com 3 doses de 100 µg/Kg de vincristina 
intravenosa em dias alternados inibe o esvaziamento gástrico e o trânsito 
gastrintestinal de líquido em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos 
acordados submetidos ao tratamento com 3 doses de 100 µg/Kg de vincristina (N=6) ou 
solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 24 horas 
após a última dose de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante 
gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose 
a 5%). As barras representam a média dos valores de retenção do corante de cada 
segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, 
P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls. 
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Figura 7 - O tratamento crônico com 4 doses de 100 µg/Kg de vincristina 
intravenosa em dias alternados inibe o esvaziamento gástrico e o trânsito 
gastrintestinal de líquido em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos 
acordados submetidos ao tratamento com 4 doses de 100 µg/Kg de vincristina (N=5) ou 
solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 24 horas 
após a última dose de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante 
gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose 
a 5%). As barras representam a média dos valores de retenção do corante de cada 
segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, 
P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls. 
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Figura 8 - O tratamento crônico com 5 doses de 100 µg/Kg de vincristina 
intravenosa em dias alternados inibe o esvaziamento gástrico e o trânsito 
gastrintestinal de líquido em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos 
acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 100 µg/Kg de vincristina (N=11) ou 
solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 24 horas 
após a última dose de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante 
gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose 
a 5%). As barras representam a média dos valores de retenção do corante de cada 
segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, 
P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 
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Figura 9 - Efeito do tratamento crônico com 1, 2 e 5 doses de 150 µg/Kg de 
vincristina intravenosa sobre o esvaziamento gástrico em ratos acordados 
 

Nota: Retenção gástrica em ratos acordados submetidos ao tratamento com 1, 2, e 5 doses 
de 150 µg/Kg de vincristina (N=5, 6 e 7) ou solução salina (N=6, 8 e 5) intravenosa em dias 
alternados. Os animais foram estudados 24 horas após a última dose de vincristina ou salina 
e 10 minutos após a administração, mediante gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 
mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose a 5%). As barras representam a média dos 
valores de retenção do corante de cada segmento do trato gastrintestinal e as linhas 
verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste 
One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 
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Figura 10 - O tratamento crônico com 1 dose de 150 µg/Kg de vincristina 
intravenosa inibe o trânsito gastrintestinal de líquido em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos 
acordados submetidos ao tratamento com 1 dose de 150 µg/Kg de vincristina (N=5) ou 
solução salina (N=6) intravenosa. Os animais foram estudados 24 horas após a última dose 
de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante gavagem, da refeição-
teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose a 5%). As barras 
representam a média dos valores de retenção do corante de cada segmento do trato 
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo 
controle (salina) ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls. 
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Figura 11 - O tratamento crônico com 2 doses de 150 µg/Kg de vincristina 
intravenosa em dias alternados inibe o esvaziamento gástrico e o trânsito 
gastrintestinal de líquido em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica e do intestino delgado (proximal e medial) em ratos acordados 
submetidos ao tratamento com 2 doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=6) ou solução salina 
(N=8) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 24 horas após a última 
dose de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante gavagem, da 
refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose a 5%). As 
barras representam a média dos valores de retenção do corante de cada segmento do trato 
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo 
controle (salina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 
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Figura 12 - O tratamento crônico com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina 
intravenosa em dias alternados inibe o esvaziamento gástrico e o trânsito 
gastrintestinal de líquido em ratos acordados 
 
Nota: Retenção gástrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos 
acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=7) ou 
solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 24 horas 
após a última dose de vincristina ou salina e 10 minutos após a administração, mediante 
gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose 
a 5%). As barras representam a média dos valores de retenção do corante de cada 
segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, 
P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 
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Figura 13 - Efeito do tratamento crônico com 5 doses de 50 µg/Kg; 2, 3, 4 e 5 
doses de 100 µg/Kg; e 1, 2 e 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina intravenosa 
em dias alternados sobre o peso dos cólons 
 
Nota: Peso do cólon em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 50 
µg/Kg (N=5); 2, 3, 4 e 5 doses de 100 µg/Kg (N=6, 6, 5 e 11); e 1, 2 e 5 doses de 150 µg/Kg 
de vincristina (N=5, 6 e 5) ou solução salina (N=6, 5, 8, 5 e 5) intravenosa em dias 
alternados. Os animais foram estudados 24 horas após a última dose de vincristina ou 
salina. As barras representam a média dos valores do peso dos cólons e as linhas verticais 
indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste One-Way 
ANOVA e Teste de Bonferroni. 
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Figura 14 - Efeito do tratamento crônico com 5 doses de 150 µg/Kg de 
vincristina intravenosa em dias alternados sobre os cólons de ratos acordados 
 

Nota: Aspecto macroscópico do cólon de ratos submetidos ao tratamento crônico com 5 
doses de 150 µg/Kg de vincristina ou salina (SHAM). 
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Figura 15 - Efeito do tratamento crônico com 5 doses de 150 µg/Kg de 
vincristina intravenosa em dias alternados sobre o peso diário das fezes 
 
Nota: Peso diário das fezes em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 
150 µg/Kg de vincristina (N=4) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 
antes do tratamento (basal), 24 horas após a primeira, terceira, quinta dose, três e quatro 
dias após a quinta dose de vincristina. As barras representam as médias dos pesos das 
fezes e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. pré-tratamento 
(basal) ao Teste One-Way ANOVA com Medidas Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 
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Figura 16 - Diminuição do tempo de latência térmica avaliada 24 horas após a 
1ª, 3ª e 5ª dose de 50 µg/Kg, 100 µg/Kg e 150 µg/Kg de vincristina intravenosa 
em ratos acordados 
 
Nota: Latência térmica medida através do teste da placa quente (51±0,5ºC) em ratos 
acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 50 µg/Kg (N=5), 5 doses de 100 
µg/Kg (N=5) 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=6) intravenosa em dias alternados. Os 
animais foram estudados antes do tratamento (basal), 24 horas após a primeira, terceira e 
quinta dose de vincristina. As barras representam as médias dos valores do tempo de 
latência térmica e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. pré-
tratamento (basal) ao Teste One-Way ANOVA com Medidas Repetidas e Teste de Holm-
Sidak. 
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Figura 17 - Peso corporal em ratos avaliados 24 horas após a 1ª, 3ª e 5ª dose 
de 50 µg/Kg, 100 µg/Kg e 150 µg/Kg de vincristina ou salina intravenosa em 
ratos acordados 
 
Nota: Peso corporal em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 50 
µg/Kg (N=5), 5 doses de 100 µg/Kg (N=9), 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=7) ou de 
solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados antes do 
tratamento (basal), 24 horas após a primeira, terceira e quinta dose de vincristina. As barras 
representam as médias dos pesos corpóreo dos animais e as linhas verticais indicam o erro 
padrão da média. *, P<0,05 vs. pré-tratamento (basal) ao Teste One-Way ANOVA com 
Medidas Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 
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Figura 18 - Diarréia (A), pilo-ereção (B) e marcha neuropática tipo toe-walking 
gait (C) em ratos acordados tratados com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina 
intravenosa 

A 

B 
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Protocolo 3 
 
Estudo do esvaziamento gástrico, trânsito gastrintestinal de líquido, peso dos 
cólons e latência térmica em ratos acordados após uma e duas semanas de 
tratamento crônico com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina intravenosa (efeito 
residual). 
 

Esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal de líquido 

 

 A avaliação da motilidade gastrintestinal, através da medição da retenção 

gástrica de corante e do trânsito gastrintestinal de líquido em ratos tratados com 5 

doses de vincristina intravenosa e sacrificados após uma semana foi realizada em 5 

animais. Conforme ilustrado na Figura 19A, foi evidenciada uma reversão na 

retenção de corante no estômago (60,5 ± 3,6%) quando comparada com a do grupo 

controle (43,7 ± 6,2%) (P>0,05). Nos segmentos intestinais proximais e mediais, a 

recuperação encontrada foi de 27,8 ± 2,0%, 11,6 ± 3,4%, respectivamente e não 

diferiu do controle.  

 Nos subgrupo de animais tratados com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina e 

sacrificados após duas semanas (N=7), a retenção de corante no estômago também 

foi semelhante a do grupo controle (55,9 ± 4,0% vs. 43,7 ± 6,2%) (P>0,05). Nos 

segmentos intestinais proximais e mediais, a recuperação encontrada foi de 33,4 ± 

4,5% e 10,6 ± 1,1%, respectivamente, sendo semelhante ao subgrupo controle. 

 

Peso dos cólons 

 
 No subgrupo de animais sacrificados após uma semana, os pesos dos cólons 

persistiram elevados (4,1 ± 0,3 g) quando comparados com os encontrados no 

subgrupo controle (2,4 ± 0,1 g) (P<0,05). Entretanto, como ilustrado na Figura 19B, 

houve reversão do aumento do peso colônico duas semanas após a última dose do 

tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina (3,4 ± 0,4 g). 
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Latência térmica 

 

 Quanto à avaliação da sensibilidade térmica dolorosa no teste da placa 

quente (Figura 19C), houve persistência da redução no tempo de latência térmica 

mesmo uma semana após (6,8 ± 1,0 s) e duas semanas após (4,8 ± 0,4 s) a quinta 

dose de vincristina, quando comparado com a resposta pré-tratamento (12,7 ± 1,2 s) 

(P<0,05). 

 

Toxicidade do protocolo 

 

 A avaliação do peso corporal medido diariamente revelou que a perda 

ponderal nos animais tratados com 5 doses de vincristina intravenosa persistiu após 

uma semana (215,4 ± 4,966 g vs. 194,2 ± 9,4 g) (P<0,05), porém foi revertida duas 

semanas após a última dose (215,4 ± 4,9 g vs. 208,1 ± 11,5 g) (P>0,05). Estes 

resultados estão ilustrados na Figura 20. 
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Figura 19 – Correlação entre a inibição do esvaziamento gástrico, aumento do peso dos cólons 
e diminuição do tempo de latência térmica em ratos acordados, sacrificados um dia, uma e 
duas semanas após o tratamento crônico com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina intravenosa 
em dias alternados *P<0,05 vs. controle (ou basal) 
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A. Retenção gástrica em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 

µg/Kg de vincristina (N=19) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os 

animais tratados com vincristina foram estudados um dia (N=7), uma semana (N=5) e duas 

semanas (N=7) após a última dose de vincristina e os tratados com salina foram estudados 

um dia após a última dose. O estudo foi realizado 10 minutos após a administração, 

mediante gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução 

de glicose a 5%). As barras representam a média dos valores de retenção do corante do 

estômago e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo 

controle (salina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 

 
B. Peso do cólon em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg 

de vincristina (N=17) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados. Os animais 

foram estudados um dia (N=5), uma semana (N=5) e duas semanas (N=7) após a última 

dose de vincristina ou um dia após última dose de salina. As barras representam a média 

dos valores do peso dos cólons e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, 

P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Bonferroni. 

 
C. Latência térmica mensurada através do teste da placa quente (51±0,5ºC) em ratos 

acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=6) 

intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados antes do tratamento (basal), 

um dia, uma semana e duas semanas após a última dose de vincristina. As barras 

representam as médias dos valores do tempo de latência térmica e as linhas verticais 

indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. pré-tratamento (basal) ao Teste One-Way 

ANOVA com Medidas Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 
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Figura 20 - Reversão da perda de peso corporal em ratos acordados um dia, 
uma e duas semanas após a útima dose do tratamento crônico com 5 doses de 
150 µg/Kg de vincristina intravenosa em dias alternados 
 
Nota: Peso corporal em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 
µg/Kg de vincristina (N=7) intravenosa em dias alternados. Os animais foram estudados 
antes do tratamento (basal), um dia, uma semana e duas semanas após a última dose de 
vincristina. As barras representam as médias dos pesos corpóreo dos animais e as linhas 
verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. pré-tratamento (basal) ao Teste One-
Way ANOVA com Medidas Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 
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Protocolo 4 
 
Estudo da depleção da função do sistema nervoso simpático com guanetidina 
sobre o esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal de líquido em ratos 
acordados após tratamento crônico com vincristina intravenosa. 
 

 Conforme pode ser observado na Figura 21, houve diferença estatística entre 

a retenção gástrica de corante em ratos tratados com 5 doses de 150 µg/Kg de 

vincristina e submetidos ao bloqueio simpático com guanetidina 10 mg/Kg 

intraperitoneal (71,7 ± 10,1%), quando comparada com a retenção em animais 

tratados com salina + guanetidina (41,1 ± 4,5%) (P<0,05). Não houve diferença entre 

os segmentos intestinais proximais (21,8 9,6% vs. 33,8 5,1%), mediais (5,2 ± 2,4% 

vs. 22,4 ± 7,6%) e distais (1,1 ± 0,8% vs. 2,5 ± 0,2%) (P>0,05). 
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Figura 21 - Efeito da depleção da função do sistema nervoso simpático com guanetidina sobre 
o esvaziamento gástrico e trânsito gastrintestinal de líquido em ratos acordados, tratados com 
5 doses de 150 µg/Kg de vincristina ou solução salina intravenosa em dias alternados 
 
Nota: Retenção gástrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados 
submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=12) ou solução salina (N=10) 
intravenosa em dias alternados e bloqueio (ou não bloqueio) simpático com guanetidina 10 mg/kg 
intraperitoneal. Os animais foram estudados 24 horas após a última dose de vincristina ou salina, 1 
hora após o bloqueio simpático com guanetidina e 10 minutos após a administração, mediante 
gavagem, da refeição-teste (1,5 mL de 0,5 mg/mL de vermelho fenol em solução de glicose a 5%). As 
barras representam a média dos valores de retenção do corante de cada segmento do trato 
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupos controles 
(salina e salina+guanetidina) ao Teste One-Way ANOVA e Teste de Fisher. 
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Protocolo 5 
 
Estudo da resposta ao desafio pela administração de fenilefrina e atropina em 
ratos acordados submetidos ou não ao tratamento crônico com vincristina 
intravenosa (Estudo dos barorreflexos). 
 

Parâmetros cardiovasculares (pré-tratamento com fenilefrina) 

 

 Na avaliação dos parâmetros hemodinâmicos após o tratamento com 5 doses 

de 150 µg/Kg de vincristina ou solução salina, foi verificado que os níveis basais da 

PAM dos animais experimentais (N=6) não apresentavam diferença estatística 

quando comparados com os animais controles (N=5) (128,9 ± 7,2 mmHg vs. 112,9 ± 

12,4 mmHg) (P>0,05). Também não houve diferença na FC basal entre o subgrupo 

de animais que recebeu vincristina (335,3 ± 15,4 b.p.m.) e o subgrupo de animais 

controle (333,9 ± 17,2 b.p.m.) (P>0,05). 

 

Tratamento com fenilefrina 

 

 Após a administração do agonista α1-adrenérgico fenilefrina (5 µg/Kg 

intravenosa), houve um aumento significativo nos níveis da PAM no grupo tratado 

com vincristina (128,9 ± 7,2 mmHg vs. 161,3 ± 4,2 mmHg) (P<0,05), assim como 

também no grupo controle (112,9 ± 12,4 mmHg vs. 154,3 ± 4,0 mmHg) (P<0,05). 

Estes resultados estão ilustrados na Figura 22B. 

 Quanto à variação da PAM nestes dois subrupos, após o estímulo 

adrenérgico com fenilefrina, houve semelhança estatística nos ratos tratados com 

vincristina (32,3 ± 5,8 mmHg) e nos tratados com salina (41,4 ± 11,4 mmHg) 

(P>0,05). 

 

Estudo do baroreflexo (após fenilefrina) 

 

 Conforme ilustrado na Figura 22A, a resposta autonômica caracterizada pela 

redução da FC induzida pelo agonista α1-adrenérgico com fenilefrina 5 µg/kg 

intravenosa foi identificada no subgrupo tratado com vincristina (335,3 ± 15,4 b.p.m. 
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vs. 262,7 ± 14,4 b.p.m.) e no subgrupo controle (333,9 ± 17,2 vs. 306,1 ± 12,3 

b.p.m.) (P<0,05). 

 Entretanto, a redução média da FC nos animais experimentais foi de 72,5 ± 

14,2 b.p.m., superior à encontrada no subgrupo de ratos tratados com salina, que foi 

da ordem de 27,7 ± 9,6 b.p.m. (P<0,05). Este resultado esta ilustrado na Figura 23. 

 O ganho (Figura 24), calculado como a razão entre a variação da FC e a 

variação da PAM após estímulo com α1-adrenérgico, foi superior nos animais 

submetidos ao tratamento com vincristina (-2,3 ± 0,4 b.p.m/mmHg), quando 

comparado com os animais controle (mediana: -0,7 ± 0,3 b.p.m/mmHg) (P<0,05). 

 

Parâmetros cardiovasculares (pré-tratamento com atropina) 

 

 Os níveis da PAM e a FC basal, antes dos testes com atropina, eram 

semelhantes no subgrupo de animais tratados com 5 doses de 150 µg/Kg de 

vincristina (N=7) ou salina (N=6) (129,1 ± 6,0 mmHg vs. 113,1 ± 9,8 mmHg e 353,2 ± 

15,0 b.p.m. vs. 322,1 ± 21,6 b.p.m., respectivamente) (P>0,05). 

 

Tratamento com atropina 

 

 A comparação entre os níveis da PAM antes e após o tratamento com 

atropina 0,5 mg/Kg intravenosa, ilustrada na Figura 25B, não revelou diferença 

significativa no subgrupo de animais experimentais (129,1 ± 6,0 mmHg vs. 126,9 ± 

7,9 mmHg) ou no subgrupo controle (113,1 ± 9,8 mmHg vs. 105,4 ± 12,7 mmHg) 

(P>0,05). 

 Quanto à variação da PAM mensurada antes e após o bloqueio 

parassimpático com atropina, houve uma tendência à redução nos níveis destas em 

ambos os subgrupos de animais. Entretanto, não houve diferença estatística entre a 

variação da PAM nos animais tratados com vincristina (-2,1 ± 2,7 mmHg) e nos que 

receberam salina (-3,1 ± 5,3 mmHg) (P>0,05). 

 
Estudo do baroreflexo (após atropina) 

 

 O bloqueio parassimpático com atropina 0,5 mg/Kg resultou em um aumento 

significativo na FC basal em animais tratados com vincristina (353,2 ± 15,0 b.p.m. vs. 
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466,4 ± 16,4 b.p.m.) e em animais tratados com salina (322,1 ± 21,6 b.p.m. vs. 372,8 

± 29,0 b.p.m.) (P<0,05). Estes resultados estão ilustrados na Figura 25A. 

 Entretanto, conforme ilustrado na Figura 26, a variação da FC após o 

tratamento com atropina foi significativamente superior nos animais do subgrupo 

experimental (113,2 ± 19,6 b.p.m.) quando comparada à do subgrupo controle (44,1 

± 17,8 b.p.m.) (P<0,05). 
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Figura 22 - Aumento da pressão arterial média e redução da freqüência 
cardíaca após a administração intravenosa de fenilefrina 5 µg/Kg em ratos 
acordados e tratados cronicamente com 5 doses de vincristina 150 µg/Kg ou 
salina em dias alternados 
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A. Freqüência cardíaca em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 

µg/Kg de vincristina (N=6) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados e com 

agonista α1-adrenérgico fenilefrina 5 µg/Kg intravenosa. Os animais foram estudados 24 

horas após a última dose de vincristina ou salina. As freqüências cardíacas foram medidas 

antes (basal) e após o estímulo simpático máximo induzido pela fenilefrina. Os símbolos 

representam as médias das freqüências cardíacas e as linhas verticais indicam o erro 

padrão da média. *, P<0,05 vs. pré-estímulo simpático (basal) ao Teste One-Way ANOVA 

com Medidas Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 

 
B. Pressão arterial média em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 

150 µg/Kg de vincristina (N=6) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados e 

com agonista α1-adrenérgico fenilefrina 5 µg/Kg intravenosa. Os animais foram estudados 

24 horas após a última dose de vincristina ou salina. As pressões arteriais médias foram 

mensuradas antes (basal) e após o estímulo simpático máximo induzido pela fenilefrina. Os 

símbolos representam as médias das pressões e as linhas verticais indicam o erro padrão 

da média. *, P<0,05 vs. pré-estímulo simpático (basal) ao Teste One-Way ANOVA com 

Medidas Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 
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Figura 23 - Variação da freqüência cardíaca após a administração intravenosa 
de fenilefrina 5 µg/Kg em ratos acordados e tratados cronicamente com 5 
doses de vincristina 150 µg/Kg ou salina em dias alternados 
 
Nota: Variação da freqüência cardíaca em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 
doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=6) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias 
alternados e com agonista α1-adrenérgico fenilefrina 5 µg/Kg intravenosa. Os animais foram 
estudados 24 horas após a última dose de vincristina ou salina. As freqüências cardíacas 
foram medidas antes (basal) e após o estímulo simpático máximo induzido pela fenilefrina. 
As barras representam as médias das variações da freqüência cardíaca e as linhas verticais 
indicam o erro padrão da média. *, P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste “t” de 
Student-Newman-Keuls. 
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Figura 24 - Ganho (razão entre a variação da freqüência cardíaca e a da 
pressão arterial) após a administração intravenosa de fenilefrina 5 µg/Kg em 
ratos acordados e tratados cronicamente com 5 doses de vincristina 150 µg/Kg 
ou salina em dias alternados 
 
Nota: Ganho (razão entre a variação da freqüência cardíaca e a variação da pressão arterial 
média) em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg de 
vincristina (N=6) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados e com agonista α1-
adrenérgico fenilefrina 5 µg/Kg intravenosa. Os animais foram estudados 24 horas após a 
última dose de vincristina ou salina. As freqüências cardíacas e as pressões arteriais médias 
foram medidas antes (basal) e após o estímulo simpático máximo induzido pela fenilefrina. 
As barras representam as médias dos ganhos e as linhas verticais indicam o erro padrão da 
média. *, P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls. 
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Figura 25 - Pressão arterial média e freqüência cardíaca antes (basal) e após a 
administração intravenosa de atropina 0,5 mg/Kg em ratos acordados e 
tratados cronicamente com 5 doses de vincristina 150 µg/Kg ou salina em dias 
alternados 
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A. Freqüência cardíaca em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 150 

µg/Kg de vincristina (N=6) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados e ao 

bloqueio parassimpático com atropina 0,5 mg/Kg intravenosa. Os animais foram estudados 

24 horas após a última dose de vincristina ou salina. As freqüências cardíacas foram 

medidas antes (basal) e após o bloqueio parassimpático máximo com atropina. Os símbolos 

representam as médias das freqüências cardíacas e as linhas verticais indicam o erro 

padrão da média. *, P<0,05 vs. pré-bloqueio prassimpático (basal) ao Teste One-Way 

ANOVA com Medidas Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 

 
B. Pressão arterial média em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 doses de 

150 µg/Kg de vincristina (N=6) ou solução salina (N=5) intravenosa em dias alternados e ao 

bloqueio parassimpático com atropina 0,5 mg/Kg intravenosa. Os animais foram estudados 

24 horas após a última dose de vincristina ou salina. As pressões arteriais médias foram 

medidas antes (basal) e após o bloqueio parassimpático máximo com atropina. Os símbolos 

representam as médias das pressões e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. 

*, P<0,05 vs. pré-bloqueio prassimpático (basal) ao Teste One-Way ANOVA com Medidas 

Repetidas e Teste de Holm-Sidak. 
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Figura 26 - Variação da freqüência cardíaca após a administração intravenosa 
de atropina 0,5 mg/Kg em ratos acordados e tratados cronicamente com 5 
doses de vincristina 150 µg/Kg ou salina em dias alternados 
 
Nota: Variação da freqüência cardíaca em ratos acordados submetidos ao tratamento com 5 
doses de 150 µg/Kg de vincristina (N=7) ou solução salina (N=6) intravenosa em dias 
alternados e ao bloqueio parassimpático com atropina 0,5 mg/Kg intravenosa. Os animais 
foram estudados 24 horas após a última dose de vincristina ou salina. As freqüências 
cardíacas foram medidas antes (basal) e após o bloqueio parassimpático e as variações 
destas calculadas durante o efeito máximo da atropina. As barras representam as médias 
das variações da freqüência cardíaca e as linhas verticais indicam o erro padrão da média. 
*, P<0,05 vs. subgrupo controle (salina) ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls. 
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5 DISCUSSÃO 
 

 As propriedades benéficas e medicinais da planta pervinca de Madagascar, 

Catharantus roseus, antigamente denominada Vinca rosea Linn., foram descritas em 

várias partes do mundo. Há relatos sobre sua utilização pelos povos indígenas no 

Brasil desde 1910, como anti-hemorrágico, cicatrizante e antisséptico em feridas e 

em bochechos para dores de dentes (PECKOLT, 1910). Entre os povos filipinos, 

chegou a ser utilizada como hipoglicemiante oral e para tratar úlcera diabética 

(JOHNSON et al., 1963).  

 Em 1958, pesquisadores canadenses e americanos que se dedicavam a 

estudar o efeito dos extratos da pervinca no diabetes mellitus descreveram um efeito 

modesto sobre a glicemia (NOBLE et al., 1958; JOHNSON et al., 1963). Entretanto, 

a extraordinária capacidade deste extrato causar granulocitopenia e supressão 

medular em ratos permitiu a investigação sobre o efeito destes em neoplasias, 

principalmente os de linhagem hematológica (NOBLE et al., 1958).  

 Baseados nos resultados sobre os efeitos medulares dos extratos da Vinca, 

alguns autores demonstraram que certas frações alcalóides deste extrato 

prolongavam a sobrevida de camundongos que haviam recebido implante de 

neoplasia linfocítica aguda P-1534 (JOHNSON et al., 1959). 

 Estudos fitoquímicos passaram a ser realizados, com isolamento e 

identificação de quatro alcalóides derivados do extrato da vinca: vinblastina, 

vinleurosina, vinrosidina e vincristina (SVOBODA et al., 1959). Estes compostos 

diferem principalmente quanto à toxicidade e ao espectro anti-tumoral. Dois deles, a 

vimblastina e a vincristina são atualmente utilizados na prática clínica para o 

tratamento de leucemias, linfomas e tumores sólidos (CHABNER et al., 1996). 

 A vincristina se mostrou eficaz principalmente no tratamento de leucemia 

linfoblástica aguda, doença de Hodgkin, linfoma não-Hodgkin de grandes células, 

mieloma múltiplo, câncer de mama, carcinoma cervical, tumor trofoblástico do útero 

(coriocarcinoma), câncer testicular não seminomatoso, tumor de Wilms, sarcoma de 

Ewing, sarcoma de partes moles, doença histiocítica maligna do adulto, carcinoma 

de pequenas células de pulmão e neuroblastoma disseminado (CHABNER et al., 

1996). 
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 Modelos experimentais para o estudo da eficácia terapêutica da vincristina, 

assim como também da sua toxicidade têm sido encontrados na literatura desde 

1959 (JOHNSON et al., 1959; ZELLER et al., 1979; LAURIE et al., 2005). 

 Dentre estes modelos experimentais utilizados para o estudo do efeito 

terapêutico anti-neoplásico da vincristina, vários foram realizados com ratos adultos. 

 Nos modelos de neoplasias hematológicas em ratos, a dose utilizada chega a 

ser de 0,5 mg/Kg (LAURIE et al., 2005), similar a dose utilizada nos experimentos 

deste trabalho para estudo de toxicidade. 

 Em estudos sobre o efeito anti-tumoral da vincristina em neoplasias sólidas, 

utilizando modelos experimentais com ratos, a dose eficaz deste quimioterápico 

chegou a ser de 1 mg/Kg, considerada próxima a 50% da dose letal (DL50) em ratos 

adultos (ZELLER et al., 1979). 

 Quanto à toxicidade geral, o efeito da vincristina foi avaliado em diversas 

espécies de animais. Em coelhos, há relatos de fraqueza muscular seguida de 

leucopenia e morte após a administração de três a cinco doses de 0,1 a 0,2 mg/kg 

de vincristina intravenosa. Estudos em gatos revelaram o surgimento de perda de 

peso, convulsões, leucopenia e morte após o tratamento com duas doses de 0,2 

mg/kg intravenosa, enquanto os estudos em cachorros demonstraram o surgimento 

de tremores, fraqueza muscular, vômitos, leucopenia, sangramento digestivo e morte 

após a administração de cinco doses semanais de 0,05 mg/Kg. Estudos com 

macacos mostraram que uma única dose de 4 mg/Kg de vincristina causa constrição 

pupilar, anorexia, diarréia e morte 30 horas após a dose (JOHNSON et al., 1959). 

 Nos estudos sobre toxicidade pela vincristina intravenosa em ratos, 

tratamentos com 5 doses semanais de 0,5 e 0,25 mg/Kg causaram leucopenia, 

perda de peso e redução da ingestão oral de alimentos. Tratamentos com vincristina 

intraperitoneal em ratos, em doses diárias de 0,2 mg/Kg, causaram leucopenia, 

perda de peso, diarréia, alopecia, convulsões e catalepsia, com morte após 10 a 21 

doses (JOHNSON et al., 1959). Estudos experimentais realizados chegam a 

descrever uma dose DL50 de vincristina intravenosa em ratos de 1,3 mg/Kg 

(ADAMSON et al., 1965). 

 Apesar da descrição freqüente sobre mielotoxicidade, perda de peso e morte 

associada ao uso de vincristina em modelos experimentais (JOHNSON et al., 1959), 

a neurotoxicidade e os efeitos sobre o trato gastrintestinal vêm sendo os principais 

fatores limitantes para o uso de doses mais elevadas de vincristina no tratamento 
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das neoplasias em humanos (ROSENTHAL; KAUFMAN, 1974; EVANS, 1968; 

HAGGARD et al., 1968). 

 Um modelo recente (ALEY et al., 1996) mostrou alterações sensitivas 

induzidas por este quimioterápico, descrevendo inclusive sua evolução temporal e o 

efeito residual. Entretanto, neste modelo foram utilizadas doses mais elevada de 

vincristina quando comparado com os experimentos do presente trabalho, resultando 

em maior toxicidade, com morte de vários animais. 

 Outro modelo experimental de indução de neuropatia periférica sensitiva e 

motora após tratamento crônico com vincristina intravenosa em ratos acordados foi 

descrito (AUTHIER et al., 2003). Neste último, foram utilizadas doses cumulativas 

mais baixas de vincristina, administradas por período mais curto de tratamento, 

resultando em uma menor mortalidade dos animais. 

 Existem relatos na literatura médica sobre a ação tóxica deste quimioterápico 

no trato gastrintestinal em humanos e animais desde 1965 (ADAMSON et al., 1965). 

Porém, pouco se tem descrito sobre o mecanismo preciso das alterações na 

motilidade digestiva, assim como também sobre a relação destas com 

manifestações neuropáticas sensitivas ou motoras. 

 Alterações autonômicas como provável mecanismo da toxicidade 

gastrintestinal, como se postulam alguns autores (SMITH, 1967; SMITH et al., 1972), 

ainda não foram comprovadas até o momento (JOHNSTON et al., 1985; ROCA et 

al., 1985) e modelos experimentais são necessários para o estudo dos mecanismos 

envolvidos nas alterações de motilidade gastrintestinal induzidas pela vincristina. 

 O presente estudo teve o intuito de descrever o efeito do tratamento agudo, 

crônico e residual com vincristina intravenosa sobre a motilidade gastrintestinal em 

ratos acordados. Buscou também identificar, através de modelo experimental, a 

relação deste efeito com evidências de alterações sensitivas e fenômenos 

autonômicos cardiovasculares. 

 Foi utilizado um modelo experimental com ratos Wistar adultos machos 

acordados e submetidos ao tratamento com vincristina intravenosa, similar ao 

descrito pelos autores acima (AUTHIER et al., 2003), documentando alterações 

sensitivas como hiperalgesia térmica e acrescentando dados relativos às alterações 

autonômicas cardiovasculares e alteração na motilidade gastrintestinal. 

 Modelos experimentais com animais versando sobre farmacocinética, 

farmacodinâmica e toxicidade pela vincristina têm sido descritos por outros autores 
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(El DAREER et al., 1977; TODD et al., 1979, RAHMANI et al., 1986). Rato parece 

ser uma espécie adequada para o estudo da toxicidade por este quimioterápico, haja 

vista os modelos já existentes, além de estes animais tolerarem bem os 

procedimentos experimentais, estarem disponíveis com facilidade e a um baixo 

custo. 

 Diferenças filogenéticas entre ratos e homens limitam a extrapolação de 

resultados em modelos experimentais como este para seres humanos (RAHMANI et 

al., 1986). Entretanto, o presente trabalho, assim como estudos semelhantes 

realizados anteriormente, permite uma melhor compreensão de alterações induzidas 

pela vincristina e que até então não foram adequadamente estudadas e explicadas 

pela literatura médica (JOHNSTON et al., 1985). 

 Este estudo foi constituído por 5 protocolos, os quais procuram estabelecer 

uma seqüência de raciocínio sobre os fenômenos ocorridos, apesar de não ter o 

intuito de explicar e conceder uma explicação definitiva sobre as alterações 

gastrintestinais induzidas pela vincristina e sua associação direta ou não com 

disfunção autonômica. 

 Nos protocolos 1, 2, 3 e 4, foi utilizada a técnica de medição simultânea do 

esvaziamento gástrico e trânsito intestinal, através da quantificação do corante 

vermelho fenol recuperado no estômago e ao longo de todo intestino delgado 

(REYNELL; SPRAY, 1956). Esta técnica vem sendo utilizada desde a década de 50, 

em estudos com animais e atualmente ainda tem uma ampla utilização, tendo em 

vista que os métodos baseados em radioisótopos e considerados “padrão-ouro” 

ainda não são tão acessíveis do ponto de vista logístico e financeiro. Além disso, a 

técnica utilizada já vem sendo amplamente aplicada não somente em outros 

experimentos de nosso laboratório (GONDIM et al., 1998). 

 O efeito agudo e crônico da vincristina sobre a motilidade gastrintestinal em 

modelos animais foi estudado por alguns autores anteriormente (UY et al., 1967; 

SNINSKY, 1987; KANEKO et al., 2001). 

 Um estudo experimental com ratos submetidos ao tratamento com dose única 

de vincristina intravenosa de 1 mg/Kg demonstrou que ocorre distensão abdominal e 

parada nas contrações intestinais em 80 a 100% dos animais, sugerindo uma 

diminuição da motilidade gastrintestinal (UY et al., 1967). 

 O presente estudo também revelou que ocorre redução na motilidade 

gastrintestinal alta e baixa após o tratamento com vincristina, acrescentando que 
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este efeito pode depender da dose aplicada e do tempo decorrido após a 

administração. 

 No primeiro protocolo, foi avaliado o efeito agudo da administração de 

vincristina intravenosa em ratos Wistar adultos acordados sobre o esvaziamento 

gástrico e trânsito intestinal de líquido e os resultados obtidos foram apresentados 

sob a forma de comunicação oral e publicados em resumo (PEIXOTO Jr et al., 

2006). 

 Neste protocolo, foram utilizadas doses de vincristina similares à praticada por 

outros autores em dois estudos semelhantes (SNINSKY, 1987; KANEKO et al., 

2001). A dose administrada de 750 µg/Kg aplicada uma hora antes do estudo do 

trânsito intestinal foi também similar a dose cumulativa aplicada nos protocolos 2, 3 e 

4 deste mesmo trabalho, em grupos de animais que receberam a maior dose de 

vincristina. 

 O estudo realizado por Sninsky (1987) demonstrou que o tratamento com 

doses de 500 µg/Kg e 750 µg/Kg de vincristina causou aumento desordenado dos 

potenciais de ação mioelétricos em segmentos do intestino delgado de ratos, 

medidos 50 minutos após a administração. Em concordância com os achados do 

efeito agudo do tratamento com vincristina sobre a atividade mioelétrica intestinal, o 

estudo do trânsito intestinal através da quantificação do deslocamento de um 

marcador radioativo (radiocromo) ao longo do intestino delgado revelou uma redução 

no trânsito intestinal. 

 O estudo de Sninsky (1987) demonstrou, entretanto, que a atividade 

mioelétrica organizada, mensurada através de eletrodos colocados em segmentos 

do intestino delgado, reaparecia 70 minutos após a administração de vincristina nas 

doses de 500 µg/Kg e 750 µg/Kg, agora associada a uma redução da periodicidade 

do complexo motor migratório. Este achado coincidiu com o aumento do trânsito do 

marcador radioativo ao longo do intestino delgado. 

 A ausência de alterações agudas na retenção de corante no estômago ou no 

intestino delgado após o tratamento com 750 µg/Kg de vincristina pelo presente 

trabalho pode ser justificada pela diferença entre as metodologias utilizadas para o 

estudo da motilidade gastrintestinal, quando comparados com os resultados do 

estudo de Sninsky (1987). 

 Neste último, a alimentação teste foi administrada no segmento proximal do 

intestino delgado, enquanto que no presente estudo, o alimento teste foi 
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administrado no estômago. Além disto, estudos realizados com marcadores 

radioativos podem ser mais sensíveis na medição de alterações do trânsito 

gastrintestinal, quando comparados com estudos realizados com corantes. 

 Em um estudo realizado por Kaneko et al. (2001), a motilidade gástrica em 

ratos acordados, monitorizada através de um transdutor de força suturado na 

superfície serosa do antro gástrico, 5 mm proximal ao piloro, no eixo circular, foi 

alterada após a administração de vincristina. 

 Neste estudo, o efeito agudo, duas horas após a administração de 750 µg/Kg 

de vincristina resultou em aumento do número de contrações e na amplitude média 

das contrações, com retorno para os níveis semelhantes ao controle após seis 

horas. Este efeito da vincristina foi abolido após o bloqueio parassimpático com 

atropina e hexametônio, sendo sugerido, por estes autores, que esta resposta 

gastrintestinal ao tratamento agudo com vincristina seja mediada por neurônicos 

colinérgicos pré-sinápticos. 

 Diferente do estudo realizado por Kaneko et al. (2001), o presente estudo não 

revelou aumento da motilidade gastrintestinal, medida pela retenção gástrica de 

corante vermelho fenol uma hora após o tratamento agudo com 750 µg/Kg de 

vincristina. Apesar da divergência entre os resultados, há de se considerar a 

diferença significativa entre as metodologias utilizadas. 

 Esta diferença pode indicar que, apesar do aumento da amplitude de 

contrações descritas por Kaneko et al. (2001), este não reflete aumento do 

esvaziamento gástrico. 

 Outra diferença a ser considerada é o fato de que as alterações encontradas 

por Kaneko et al. (2001) foram descritas duas horas após a administração de 

vincristina, enquanto que no presente estudo, a medição da retenção de corante foi 

realizada uma hora após o tratamento com vincristina. 

 No segundo protocolo, foi estudado o efeito do tratamento crônico com 

vincristina intravenosa em ratos Wistar adultos acordados. 

 Nos animais que receberam a menor dose de vincristina (150 µg/Kg) e foram 

sacrificados 24 horas após não foi evidenciado retenção de corante no estômago ou 

em segmentos proximais do intestino delgado quando comparado com os animais 

do subgrupo controle. Também não houve diferença entre a recuperação de corante 

no estômago e segmentos do intestino delgado no subgrupo de animais tratados 

com 2 doses de 100 µg/Kg de vincristina, perfazendo uma dose cumulativa de 200 
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µg/Kg. Nestes dois subgrupos de animais também não foi evidenciado aumento do 

peso dos cólons, quando comparado aos subgrupos tratados com doses similares 

de solução salina. 

 Dentre os animais destes dois subgrupos, houve uma diminuição do tempo de 

latência no teste da placa quente 24 horas após a dose de 150 µg/Kg e 24 horas 

após a primeira dose de 100 µg/Kg vincristina com significância estatística. 

 Nos subgrupos de animais que receberam doses cumulativas mais altas de 

vincristina, houve retenção gástrica de corante.  

 A dose mínima que resultou em diminuição do esvaziamento gástrico foi de 

250 µg/Kg, no subgrupo tratado com 5 doses de 50 µg/Kg de vincristina, sem 

evidência ainda de constipação através do método de medição do peso dos cólons. 

Neste mesmo subgrupo, houve uma redução do tempo de latência no teste da placa 

quente após a primeira e a quinta doses de 50 µg/Kg, sendo estas diferentes 

estatisticamente quando comparadas aos resultados basais. 

 Nos subgrupos que receberam tratamento crônico com 3, 4 e 5 doses de 100 

µg/Kg, perfazendo uma dose cumulativa de 300 a 500 µg/Kg de vincristina, houve 

alteração da motilidade gastrintestinal alta, com retenção de corante no estômago. 

Nestes grupos também não houve evidências de constipação através do peso dos 

cólons, mas sim uma redução no tempo de latência térmica com significância 

estatística 24 horas após a primeira, terceira e quinta doses de 100 µg/Kg de 

vincristina. 

 Alterações mais importantes na motilidade gastrintestinal ocorreram após o 

tratamento crônico com 2 e 5 doses de 150 µg/kg de vincristina. Após 2 doses de 

150 µg/Kg deste quimioterápico em dias alternados, a recuperação gástrica de 

corante foi mais significativa, associada desta vez com aumento do peso dos cólons. 

Este resultado se repetiu com o tratamento com dose cumulativa máxima de 750 

µg/Kg, dividida em 5 administrações em dias alternados. 

 No estudo de Sninsky (1987), o efeito crônico do tratamento com 500 µg/Kg e 

750 µg/kg de vincristina sobre a atividade mioelétrica no intestino delgado, 

mensurado três dias após a administração de vincristina revelou uma redução 

significativa nos potenciais de ação organizados em 20 e 40% dos animais 

respectivamente. Este efeito descrito por Sninsky (1987) pode coincidir com os 

achados do presente estudo, no qual foi verificado um aumento da retenção gástrica 
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de corante um dia após o tratamento com doses cumulativas de 500 µg/Kg e 750 

µg/Kg de vincristina. 

 Quanto ao efeito crônico, medido 24 horas após o tratamento com 750 µg/Kg 

de vincristina, o estudo de Kaneko et al. (2001) revelou diminuição na motilidade 

gastrintestinal mensurada através da amplitude de contração. No presente estudo, o 

efeito crônico do tratamento com dose cumulativa de 750 µg/Kg de vincristina 

mostrou aumento na retenção gástrica de corante, indicando também uma 

diminuição da motilidade gastrintestinal. 

 Entretanto, houve divergência entre as doses mínimas que resultaram em 

diminuição da motilidade gastrintestinal. Neste estudo, houve aumento da retenção 

gástrica de corante após uma dose cumulativa de 250 µg/Kg. No estudo de Kaneko 

et al. (2001), esta dose, aplicada de uma única vez, não resultou em redução da 

amplitude de contrações no antro gástrico, um dia após o tratamento. 

 Esta divergência indica também que a metodologia pode influenciar o estudo 

dos efeitos da vincristina sobre a motilidade e que a medição da amplitude de 

contração não foi sensível o suficiente para identificar uma redução no esvaziamento 

gástrico após doses baixas como 250 µg/Kg de vincristina. 

 Ainda no estudo realizado por Kaneko et al. (2001), a administração de 

acetilcolina resultou em aumento da amplitude de contração em animais tratados 

com a dose máxima de vincristina e os autores sugeriram que o efeito da vincristina 

não seria, portanto, sobre as células musculares lisas do intestino. 

 No protocolo 3, foi avaliado o efeito residual da vincristina sobre a motilidade 

gastrintestinal alta e baixa, assim como também sobre a sensibilidade dolorosa 

térmica. 

 Após a administração de 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina e seguimento 

dos animais por um período de uma e duas semanas, foi verificada a reversão 

completa da retenção gástrica de corante após uma semana e da constipação, 

mensurada através do peso colônico, após duas semanas. Quanto às alterações 

sensitivas induzidas pela vincristina, houve redução progressiva do tempo de 

latência térmica ao logo do seguimento, quando mensurado após uma e duas 

semanas. 

 No protocolo 4, foi estudado subgrupos de animais tratados com dose 

cumulativa máxima de vincristina (750 µg/Kg) ou salina e submetidos ao bloqueio 

simpático com guanetidina antes do estudo do esvaziamento gástrico e do trânsito 
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intestinal de líquido. A ação do agente simpaticolítico não foi suficiente para reverter 

o aumento da retenção gástrica de corante. 

 Vários estudos previamente realizados confirmam que os fenômenos 

dolorosos, somáticos ou viscerais, podem estar associados à inibição da motilidade 

gastrintestinal (SATO et al., 1975; BOJÖ et al., 1992, BOJÖ; CASSUTO, 1992). 

 O estudo realizado por Sato et al. (1975) demonstrou alterações na motilidade 

gástrica associadas a estímulo nociceptivo em pele de ratos. 

 No estudo realizado por Bojö et al. (1992), o efeito de relaxamento gástrico foi 

induzido pelo estímulo doloroso causado pela compressão do testículo em ratos. 

Neste mesmo estudo, foi verificado que o uso de bloqueador-α1 (prazosin) e um β-

bloqueador não seletivo (propranolol) aboliu este o relaxamento gástrico induzido 

pelo estímulo doloroso. Além disto, a vagotomia cervical bilateral também aboliu a 

resposta gástrica a dor, enquanto que o uso de um bloqueador adrenérgico α2-

seletivo resultou em potencialização do relaxamento gástrico induzido pelo estímulo 

doloroso. Diante destes achados, os autores sugeriram que o relaxamento gástrico 

induzido pelo estímulo doloroso seria resultante de um reflexo mediado pela via 

simpática, com participação dos receptores α1 e β e, possivelmente, também via 

fibras vagais não-adrenérgicas. 

 No presente estudo, no qual foi utilizado o modelo de neuropatia sensitiva 

induzida pela vincristina descrito por Authier et al. (2003), foi documentada a indução 

de neuropatia dolorosa térmica, caracterizada pela redução da latência térmica no 

teste da placa quente. 

 A princípio, o surgimento de hiperalgesia térmica após o tratamento com 

vincristina poderia estar associado também a um relaxamento gástrico mediado pela 

via simpática e, consequentemente, com o aumento da retenção gástrica de corante. 

 Entretanto, foi verificado que, durante o acompanhamento dos animais pelo 

período de duas semanas, o aumento da retenção gástrica de corante induzido pela 

vincristina ocorreu de forma transitória, com reversão completa do retardo do 

esvaziamento gástrico uma semana após a última dose do tratamento com 5 doses 

de 150 µg/Kg. 

 Enquanto isto, as alterações nociceptivas permaneceram por pelo menos até 

duas semanas, com redução progressiva do tempo de latência térmica no teste da 

placa quente avaliado um dia, uma semana e duas semanas após a última dose do 

tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina. 
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 Foi verificado também que o aumento da retenção gástrica de corante 

induzido pelo tratamento com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina não foi revertido 

pelo bloqueio simpático com guanetidina. 

 Diante destes achados, a inibição do esvaziamento gástrico associada à 

nocicepção e mediada pelo reflexo via fibras simpáticas, conforme o modelo 

proposto por Bojö et al. (1992), não justifica os resultados encontrados no presente 

trabalho e os fenômenos dolorosos induzidos pela vincristina pode não ser a única 

explicação para o retardo no esvaziamento gástrico encontrado. 

 A distensão colônica também tem sido associada a inibição da motilidade 

gástrica. Estudo realizado por Bojö e Cassuto (1992), demonstrou que a distensão 

colônica em ratos anestesiados produziu relaxamento gástrico. Este efeito foi 

revertido por vagotomia cervical bilateral e bloqueio parassimpático com 

hexametônio, não havendo reversão deste com o uso de bloqueadores 

adrenérgicos, naloxona e antagonistas de receptores opióides. 

 A inibição do tônus gástrico associada à dilatação colônica provavelmente 

não é o único mecanismo responsável pelo aumento da retenção gástrica de corante 

no presente estudo. O animais estudados apresentaram aumento do peso dos 

cólons somente nos subgrupos tratados com 2 e 5 doses de 150 µg/Kg de 

vincristina, enquanto que o retardo do esvaziamento gástrico foi detectado também 

após doses menores deste quimioterápico, à partir de 5 doses de 50 µg/Kg. Houve 

aumento da retenção gástrica também em animais tratados com 3 a 5 doses de 100 

µg/Kg de vincristina, sem aumento do peso dos cólons, indicando que o reflexo 

entero-entérico, mediado via nervo vago, não foi o único fator envolvido no retardo 

do esvaziamento gástrico. 

 No protocolo 5, foi estudado subgrupos de animais tratados também com 

dose cumulativa máxima de vincristina ou salina e submetidos a monitorização dos 

níveis pressóricos e freqüência cardíaca contínua. 

 O estímulo α-adrenérgico com fenilefrina resultou em aumento dos níveis 

pressóricos e redução reflexa da freqüência cardíaca em animais do subgrupo 

experimental e controle. Porém, a redução reflexa da freqüência cardíaca foi mais 

significativa nos animais submetidos ao tratamento com vincristina, quando 

comparada com os que receberam solução salina. A razão entre a variação da 

freqüência cardíaca e a variação da pressão arterial (ganho) também foi mais alta no 

subgrupo experimental quando comparada com a do subgrupo controle.  
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 O bloqueio parassimpático com atropina resultou em aumento da freqüência 

cardíaca nos animais tratados com vincristina e salina. Entretanto, os aumentos da 

freqüência cardíaca e da variação da freqüência cardíaca foram estatisticamente 

mais elevados nos animais do subgrupo experimental quando comparada com o 

subgrupo controle. 

 A toxicidade da vincristina sobre o sistema nervoso autonômico vem sendo 

proposta com o mecanismo responsável por alterações gastrintestinais altas e 

baixas em humanos. Constipação, megacólon, dor abdominal, íleo paralítico e 

gastroparesia têm sido descritos durante o tratamento com vincristina (EVANS et al., 

1963; EVANS, 1968; HAGGARD et al., 1968; TOGHILL; BRUKE, 1970; 

ROSEMBERG; CARidi, 1983; TOMOMASA et al., 1999). 

 A ocorrência de outros fenômenos associados ao tratamento com vincristina 

como disfunções esfincterianas, atonia vesical, flutuação anormal na pressão arterial 

e hipotensão ortostática também sugerem a ocorrência de neurotoxicidade 

autonômica (CARMICHAEL et al., 1970; GOTTLIEB; CUTTNER, 1971; 

ROSENTHAL; KAUFMAN, 1974; DIBELLA, 1980; LEGHA, 1986). 

 A ocorrência de dano axonal como processo patológico primário associado ao 

tratamento com alcalóides da Vinca foi documentada em humanos e em ratos com 

sinais de neuropatia periférica por Gottschalk et al. (1968). 

 Alguns autores defendem a hipótese de que um dano axonal com redução na 

densidade e a desorientação dos microtúbulos em fibras não-mielinizadas após o 

tratamento com vincristina sejam mecanimos possivelmente associados a alterações 

no transporte axonal (SHELANSKI; WIŚNIEWSKI, 1968; BRADLEY et al., 1970; 

CASEY et al., 1973; WEISS et al., 1974). 

 Em um estudo mais recente, realizado com modelo de neuropatia periférica 

induzida por vincristina em ratos (ALEY et al., 1996), a análise ultra-estrutural do 

citoesqueleto de axônios em fibras não-mielinizadas do nervo safeno revelou 

desorganização dos microtúbulos e aumento do calibre das fibras, sem evidênicas 

de perda das fibras não-mielinizadas ou redução do número de microtúbulos 

(TANNER et al., 1998). 

 Em outro estudo, foi documentado o bloqueio do transporte axonoplasmático 

retrógrado 24 horas após a administração de vincristina intraneural em nervo ciático 

de ratos. Além disto, neste mesmo estudo, verificou-se que o efeito foi revertido ao 
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longo de quatro dias, com normalização do transporte axonoplasmático retrógrado 

no quinto dia após o tratamento com vincristina (MACFARLANE et al., 1997). 

 O bloqueio do transporte axonoplasmático retrógrado tem sido associado à 

redução no efeito inibitório neuronal e aumento da excitabilidade, a qual parece ser o 

mecanismo envolvido com dor, alodínia e algumas doenças músculo-esqueléticas 

(BREUER; ATKINSON, 1988; WALL; MELZACK, 1989; BUTLER, 1991). 

 No presente estudo, a neuropatia periférica sensitiva tipo hiperalgesia térmica 

após o tratamento com vincristina foi documentada, sendo esta possivelmente 

associada a alterações nos microtúbulos e no transporte axonoplasmático retrogrado 

descrito anterirormente. 

 Apesar dos vários estudos em humanos e em animais sobre a fisiopatologia 

envolvida na neuropatia sensitiva induzida pela vincristina, poucos trabalhos 

objetivando documentar, com substrato histológico, a neurotoxicidade autonômica 

da vincristina, foram realizados. 

 Estudos em camundongos, mostraram dilatação do intestino delgado e 

degeneração do plexo mioentérico no cólon após o tratamento com vinblastina, um 

alcalóide da vinca com estrutura química semelhante à vincristina, exceto pela troca 

do grupamento formil pelo grupamento metil ligado ao nitrogênio na porção 

dihidroindol da molécula (SMITH, 1967). 

 Estudos realizados em ratos, também revelaram degeneração do plexo 

mientérico após o tratamento com vincristina (GOTTSCHALK et al., 1968). 

 Quanto às evidências fisiológicas de disautonomia gastrintestinal, 

pesquisadores demonstraram que a vincristina causou inibição progressiva, dose-

dependente, da contração do estômago de rato isolado e submetido a estímulo 

elétrico do nervo vago. Demonstraram também que a vincristina não interferiu na 

resposta do receptor periférico parassimpático do estômago de rato isolado à 

acetilcolina exógena e levantaram a hipótese de que este quimioterápico teria ação 

anticolinérgica pós-sináptica (MITOLO-CHIEPPA et al., 1976). 

 Outro grupo de pesquisadores avaliou o efeito dos alcalóides da Vinca sobre 

o ducto deferente de ratos. Identificaram, através de experimentos in vitro, que a 

vinblastina causou aumento da sensibilidade à noradrenalina, além de evidências 

bioquímicas, histoquímicas e ultra-estruturais de depleção de noradrenalina em 

nervos da camada muscular longitudinal externa (GARDINER et al., 1976). 
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 No presente estudo, o aumento da retenção gástrica de corante documentado 

após o tratamento com vincristina pode ser associado a um efeito autonômico 

anticolinérgico semelhantes aos descritos por Mitolo-Chieppa et al. (1976). 

 O surgimento de constipação, documentada através do aumento do peso dos 

cólons em dois subgrupos de animais tratados com vincristina também pode ser 

associado à neuropatia autonômica transitória ou com degeneração de plexo 

mientérico conforme documentado por Gottschalk et al. (1968). 

 Evidências de neurotoxicidade autonômica cardiovascular induzida pela 

vincristina em ratos também foram descritas. Estudo realizado por Bennett et al. 

(1976) evidenciou, através da avaliação ultra-estrutural das fibras nervosas e 

histoquímica do tecido atrial, degeneração de fibras adrenérgicas e preservação de 

fibras colinérgicas 30 horas após o tratamento com dose única de 3 mg/Kg de 

vincristina intravenosa. 

 Relatos de casos em humanos também associaram efeitos cardiovasculares 

como hipotensão ortostática com neurotoxicidade autonômica pela vincristina 

(HANCOCK; NAYSMITH, 1975). 

 Em trabalhos mais recentes, outros autores demonstraram que a medição da 

variabiliade da freqüência cardíaca é um método válido para a monitorização da 

neuropatia autonômica transitória induzida pela vincristina em humanos (HIRVONEN 

et al., 1989). 

 Ainda em estudos realizados em humanos, foi verificada uma variação 

anormal da pressão arterial e da freqüência cardíaca com a ortostase e da 

freqüência cardíaca durante a inspiração profunda em indivíduos tratados com 

alcalóides da Vinca, quando comparados com indivíduos controle (ROCA et al., 

1985). 

 Nos experimentos realizados no protocolo 5 do presente trabalho foram 

evidenciadas alterações possivelmente associadas a uma neuropatia autonômica 

cardiovascular induzida pelo tratamento com vincristina em ratos acordados. 

Estudos versando sobre metodologia para determinar o funcionamento do sistema 

nervoso autonômico cardiovascular em ratos acordados descrevem testes 

semelhantes aos realizados neste protocolo (DUNLAP et al., 1987).  

  Foi documentada uma resposta parassimpática exacerbada caracterizada 

por bradicardia reflexa mais intensa após o aumento dos níveis pressóricos induzido 

pelo agonista α1-adrenérgico fenilefrina em animais tratados com vincristina. 
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 Além disto, foi identificado também um aumento mais significativo da 

freqüência cardíaca e uma maior variação da freqüência cardíaca após o bloqueio 

parassimpático com atropina em animais tratados com vincristina, quando 

comparados com o subgrupo controle. 

 Estes resultados possivelmente estão associados a preponderância do 

sistema nervoso parassimpático sobre o simpático nestes animais, sendo um dos 

indícios de neuropatia autonômica associada à vincristina no modelo experimental 

utilizado. 

 A redução da freqüência cardíaca também tem sido associada à distensão 

coloretal em ratos anestesiados (LI; SUZUKI, 2006). Ainda em estudos in vivo com 

ratos anestesiados, verificou-se um aumento do tônus parassimpático, caracterizado 

por hipersecreção de água no cólon induzido pela distensão retal. Este efeito foi 

bloqueado por vagotomia e pelo bloqueio parassimpático com atropina e 

hexametônio (EUTAMENE et al., 1997). 

 O fato de os animais tratados com 5 doses de 150 µg/Kg de vincristina 

intravenosa em dias alternados desenvolverem constipação, caracterizada por 

aumento do peso dos cólons, pode interferir no reflexo autonômico com tônus 

parassimpáticos exacerbado e redução mais significativa da freqüência cardíaca 

(EUTAMENE et al., 1997; LI; SUZUKI, 2006). 

 Entretanto, o estudo realizado por Bennet et al. (1976) em átrios de ratos, já 

citado anteriormente, reforça a possibilidade de que a neurotoxicidade autonômica 

pela vincristina seja responsável, pelo menos em parte, pelas alterações no 

barorreflexo encontradas no presente trabalho. 

 Além disto, o surgimento de outros fenômenos sugestivos de neuropatia 

autonômica, como o retardo no esvaziamento gástrico e do trânsito gastrintestinal de 

líquido, reforça a hipótese de neurotoxidade autonômica induzida pela vincristina. 

 A ação tóxica de quimioterápicos sobre a mucosa gastrintestinal vem sendo 

descrita na literatura. Estudos com mucosite intestinal induzida por irinotecan e 

metrotexate têm sido relizados por alguns autores (MELO et al., 2008; CARNEIRO-

FILHO et al., 2004), entretanto não há estudos sobre este efeito induzido por 

vincristina. Também não há relatos na literatura, até o momento, sobre o 

comprometimento do plexo mientérico associado à mucosite induzida por 

quimioterápicos. 
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 O surgimento de retardo no esvaziamento gástrico, constipação intestinal e 

alterações no baroreflexo cardiovascular em ratos acordados e submetidos ao 

tratamento com vincristina é um dos indícios de que este modelo experimental pode 

vir a ser utilizado como mais um modelo de neuropatia autonômica. 

 Modelos de neuropatia autonômica têm sido descritos em ratos e em 

camundongos diabéticos induzido com estreptozocina (SCHMIDT et al., 1983, 2003). 

 Entretanto, ratos diabéticos induzidos por estreptozocina podem não ser 

considerados o modelo ideal de neuropatia autonômica, tendo em vista que o 

aumento dos níveis pressóricos associado ao tratamento com estreptozocina pode 

influenciar o estudo do baroreflexo e da variação da freqüência cardíaca (BUÑAG et 

al., 1982). 

 Dentre os animais tratados com vincristina não houve aumento dos níveis 

pressóricos basais, quando comparados com os animais que receberam solução 

salina e este dado sugere que o modelo de neuropatia autonômica induzida pela 

vincristina seja melhor para o estudo de baroreflexos. 

 Experimentos utilizando modelo de diabetes em ratos BB normotensos não 

identificaram alteração no baroreflexo após o teste com agonista α1-adrenérgico, 

impossibilitando, portanto, o uso destes animais em modelos de neutopatia 

autonômica (KRIZSAN-AGBAS; BUÑAG, 1991). 

 Outro modelo experimental de neuropatia autonômica foi descrito 

recentemente. Neste modelo, coelhos imunizados com uma proteína de fusão 

correspondente ao domínio extracelular N-terminal da subunidade α3 do receptor 

gangliônico da acetilcolina, produziram anticorpos IgG contra os receptores 

gangliônicos. Estes foram injetados em camundongos, os quais desenvolveram 

neuropatia autonômica auto-imune semelhante a que ocorre em humanos, com 

surgimento de alteração transitória da motilidade gastrintestinal, retenção urinária, 

dilatação pupilar, diminuição da variabilidade da freqüência cardíaca e diminuição da 

liberação de catecolaminas durante o estresse (VERNINO et al., 2004). Ainda neste 

modelo, os estudos imunohistoquímicos revelaram que as terminações nervosas 

pré-sinápticos e pós-sináticas permaneciam intactas, com redução dos receptores 

de acetilcolina (VERNINO et al., 2003). 

 O modelo de disautonomia proposto por Vernino et al. (2004) necessita de 

utilização de técnicas laboratoriais especializadas de imunologia para isolamento de 

anticorpos, o qual dificulta a utilização deste em outros centros de pesquisa. 
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 No modelo descrito pelo presente trabalho, foi evidenciado, portanto, retardo 

no esvaziamento gástrico e no trânsito gastrintestinal de líquido e constipação 

durante o tratamento crônico com vincristina e este provavelmente esta associado a 

um efeito transitório deste quimioterápico sobre o controle autonômico da motilidade 

gastrintestinal. 

 Nesse modelo, a indução de alterações nas respostas autonômicas 

cardiovasculares sugere que a disautonomia induzida por vincristina em ratos não é 

restrita apenas ao trato gastrintestinal. 

 O modelo de disautonomia induzida por vincristina em ratos acordados 

descrito pelo presente estudo não requer aparato técnico especializado e pode ser 

utilizado para o estudo de neuropatia tóxica autonômica induzida por fármacos. 

 A toxicidade sistêmica e a mortalidade dos animais foram baixas, similares 

aos estudos anteriores (AUTHIER et al., 2003), validando a importância e a 

reprodutibilidade do modelo experimental utilizado no presente trabalho. 

 Os efeitos sobre a motilidade gastrintestinal e sobre a resposta autonômica 

cardiovascular surgiram após o tratamento com doses de vincristina consideradas 

terapêuticas em modelos experimentais de neoplasias hematológicas e de tumores 

sólidos em ratos e bem inferiores a 50% da dose letal (DL50) nestes animais. Estes 

fatos reforçam também o valor dos resultados encontrados neste trabalho. 
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6 CONCLUSÕES 
 

 Como principais conclusões, o presente estudo realizado em ratos acordados 

mostra que: 

1. O tratamento agudo com vincristina não inibe o esvaziamento gástrico e o 

trânsito gastrintestinal de líquido. O tratamento crônico, por sua vez, causa 

retardo transitório na motilidade gastrintestinal alta e baixa. 

2. O retardo no esvaziamento gástrico é induzido por doses mais baixas de 

vincristina quando comparadas com as doses que causam constipação, 

indicando que a dilatação colônica não é o único mecanismo reponsável 

por este efeito. 

3. A hiperalgesia térmica é induzida por dose mais baixas de vincristina 

quando comparadas com as doses que inibem a motilidade gastrintestinal, 

e persiste por pelo menos duas semanas, indicando que a dor não é o 

único mecanismo responsável pelo retardo no esvaziamento gástrico 

induzido por vincristina. 

4. A depleção da função do sistema nervoso simpático pela guanetidina não 

reverte o efeito da vincristina sobre a motilidade gastrintestinal, indicando 

que as alterações na motilidade não são causadas por aumento do tônus 

simpático. 

5. O tratamento crônico com vincristina causa uma resposta exacerbada ao 

desafio com fenilefrina e ao bloqueio parassimpático com atropina, 

indicando que a vincristina induz uma disautonomia cardiovascular com 

alterações de barorreflexos. 

6.  A disautonomia cardiovascular induzida por vincristina reforça a idéia de 

que alterações autonômicas podem ser responsáveis pelo retardo no 

esvaziamento gástrico, na motilidade do intestino delgado e constipação 

que surgem durante o tratamento com este quimioterápico.  



 

 

103

REFERÊNCIAS  
 

ADAMSON, R. H.; DIXON, R. L.; CREWS, B. L.; SHOHET, S. B.; RALL, D. P. Some 
pharmacologic properties of vincristine. Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., v. 157, n. 2, 
p. 299-311, 1965. 
 
ALBERT, D. M.; WONG, V. G.; HENDERSON, E. S. Ocular complications of 
vincristine therapy. Arch. Ophthalmol., v. 78, p. 709-713, 1967. 
 
ALEY, K. O.; REICHLING, D. B.; LEVINE, J. D. Vincristine hyperalgesia in the rat: a 
model of painful vincristine neuropathy in humans. Neuroscience, v. 73, n. 1, p. 259-
265, 1996. 
 
ALLAN, V. J.; VALE, R. D. Cell cycle control of microtubule-based membrane 
transport and tubule formation in vitro. J. Cell Biol., v. 113, n. 2, p. 347-359, 1991. 
 
ANDERSON, P. J.; SONG, S. K.; SLOTWINER, P. The fine structure of 
spheromembranous degeneration of skeletal muscle induced by vincristine. J. 
Neuropathol. Exp. Neurol., v. 26, n. 1, p. 15-24, 1967.  
 
ARMSTRONG, J. G.; DYKE, R. W.; FOUTS, P. J.; JANSEN, C. J. Delivery of a 
normal infant during the course of oral vinblastine sulfate therapy for hodgkin's 
disease. Ann. Intern. Med., v. 61, p. 106-107, 1964. 
 
ASSAN, R.; SOUFFLET, E.; BALLERIO, G.; ATTAILI, J. R.; BOILLOT, J.; GIRARD, 
J. R. Ambiguous effects of colchicine and vincristine upon A2-cell response to 
arginine. Diabetologia, v. 14, n. 2, p. 121-127, 1978. 
 
AUTHIER, N. ; GILLET, J. P. ; FIALIP, J. ; ESCHALIER, A. ; COUDORE, F. A new 
animal model of vincristine-induced nociceptive peripheral neuropathy. 
Neurotoxicology, v. 24, n. 6, p. 797-805, 2003.  
 
AUTHIER, N.; GILLET, J. P.; FIALIP, J.; ESCHALIER, A.; COUDORE, F. Description 
of a short-term Taxol®-induced nociceptive neuropathy in rats. Brain Res., v. 887, n. 
2, p. 239-249, 2000. 
 
BEER, C. T.; RICHARDS, J. F. The metabolism of vinca alkaloids. Part II. The fate of 
tritiated vinblastine in rats. Lloydia, v. 27, p. 352-360, 1964. 
 
BENNETT, T. ; GARDINER, S. M. ; TOMLINSON, D. R. Selective noradrenergic 
denervation of the heart following intravenous injections of vinblastine or vincristine. 
Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., v. 293, n. 2, p.175-182, 1976. 
 
BERENSON, M. P. Recovery after inadvertent massive overdosage of vincristine 
(NSC-67574). Cancer Chemother. Rep., v. 55, n. 5, p. 525-526, 1971.  
 
BOHANNON, R. A.; MILLER, D. G.; DIAMOND, H. D. Vincristine in the treatment of 
lymphomas and leukemias. Cancer. Res., v. 23, p. 613-621, 1963.  
 



 

 

104

BOJÖ, L.; CASSUTO, J.; NELLGÅRD, P. Pain-induced inhibition of gastric motility is 
mediated by adrenergic and vagal non-adrenergic reflexes in the rat. Acta Physiol. 
Scand., v. 146, n. 3, p. 377-383, 1992. 
 
BOJÖ, L.; CASSUTO, J. Gastric reflex relaxation by colonic distension. J. Auton. 
Nerv. Syst., v. 38, n. 1, p. 57-64, 1992. 
 
BRADLEY, W. G. The neuromyopathy of vincristine in the guinea pig. An 
electrophysiological and pathological study. J. Neurol. Sci., v. 10, n. 2, p. 133-162, 
1970. 
 
BRADLEY, W. G.; LASSMAN, L. P.; PEARCE, G. W.; WALTON, J. N. The 
neuromyopathy of vincristine in man. Clinical, electrophysiological and pathological 
studies. J. Neurol. Sci., v. 10, n. 2, p. 107-131, 1970. 
 
BREUER, A. C.; ATKINSON, M. B. Fast axonal transport alterations in amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) and in parathyroid hormone (PTH)-treated axons. Cell Motil. 
Cytoskeleton., v. 10, n. ½, p. 321-330, 1988. 
 
BUDMAN, D. R. Vinorelbine (Navelbine): a third-generation vinca alkaloid. Cancer 
Invest., v. 15, n. 5, p. 475-490, 1997. 
 
BUÑAG, R. D.; TOMITA, T.; SASAKI, S. Streptozotocin diabetic rats are 
hypertensive despite reduced hypothalamic responsiveness. Hypertension, v. 4, n 4, 
p. 556-565, 1982. 
 
BUTLER, D. Mobilisation of the Nervous System. [S.l.]: Churchill Livingstone, 
1991. 
 
CARDOSO, L. M.; PEDROSA, M. L.; SILVA, M. E.; MORAES, M. F.; COLOMBARI, 
E.; CHIANCA, D. A. Baroreflex function in conscious rats submitted to iron overload. 
Braz. J. Med. Biol. Res., v. 38, n. 2, p. 205-214, 2005. 
 
CARMICHAEL, S. M. ; EAGLETON, L. ; AYERS, C. R. ; MOHLER, D. Orthostatic 
hypotension during vincristine therapy. Arch. Intern. Med., v. 126, n. 2, p. 290-293, 
1970. 
 
CARNEIRO-FILHO, B. A.; LIMA, I. P.; ARAUJO, D. H.; CAVALCANTE, M. C.; 
CARVALHO, G. H.; BRITO, G. A.; LIMA, V.; MONTEIRO, S. M.; SANTOS, F. N.; 
RIBEIRO, R. A.; LIMA, A. A. Intestinal barrier function and secretion in methotrexate-
induced rat intestinal mucositis. Dig. Dis. Sci., v. 49, n. 1, p. 65-72, 2004. 
 
CASEY, E. B.; JELLIFE, A. M.; LE QUESNE, P. M.; MILLETT, Y. L. Vincristine 
neuropathy. Clinical and electrophysiological observations. Brain, v. 96, n. 1, p. 69-
86, 1973. 
 
CAVIEZEL, F.; POLI, M.; POZZA, G. Effect of vincristine on glucose-induced insulin 
secretion in man. Experientia, v. 33, n. 7, p. 970-971, 1977. 
 



 

 

105

CHABNER, B. A.; ALLEGRA, C. J.; CURT, G. A.; CALABRESI, P. Agentes 
Antineoplásicos. In: GOODMAN, L. S.; GILMAN, A.; HARDMAN, J. G.; LIMBIRD, L. 
E. As Bases Farmacológicas da Terapêutica. 9. ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, 
1996. p. 909-949. 
 
THE CHEMICAL HERITAGE FOUNDATION. Methods of treatment: vinblastine: 
from Jamaica to a cure. 2001. Disponível 
em:<http://www.chemheritage.org/EducationalServices/pharm/chemo/readings/blasti
ne.htm>. Acesso em: 25 May 2009. 
 
CLARKE, J. T.; KARPATI, G.; CARPENTER, S.; WOLFE, L. S. The effect of 
vincristine on skeletal muscle in the rat. A correlative histochemical, ultrastructural 
and chemical study. J. Neuropathol. Exp. Neurol., v. 31, n. 2, p. 247-266, 1972. 
 
CLEVELAND, D. W.; HOFFMAN, P. N. Slow axonal transport models come full 
circle: evidence that microtubule sliding mediates axon elongation and tubulin 
transport. Cell, v. 67, n. 3, p. 453-456, 1991. 
 
COHLAN, S. Q. Teratogenic agents and congenital malformations. J. Pediatr., v. 63, 
p. 650-659, 1963. 
 
COOPLAND, A. T.; FRIESEN, W. J.; GALBRAITH, P. A. Acute leukemia in 
pregnancy. Am. J. Obstet. Gynecol., v. 105, n. 8, p. 1288-1289, 1969. 
 
CROM, W. R.; DE GRAAF, S. S.; SYNOLD, T.; UGES, D. R.; BLOEMHOF, H.; 
RIVERA, G.; CHRISTENSEN, M. L.; MAHMOUD, H.; EVANS, W. E. 
Pharmacokinetics of vincristine in children and adolescents with acute lymphocytic 
leukemia. J. Pediatr., v. 125, n. 4, p. 642-649, 1994. 
 
CUTTING, H. O. Inappropriate secretion of antidiuretic hormone secondary to 
vincristine therapy. Am. J. Med., v. 51, n. 2, p. 269-271, 1971.  
 
CUTTS, J. H.; BEER, C. T.; NOBLE, R. L. Biological properties of 
Vincaleukoblastine, an alkaloid in Vinca rosea Linn, with reference to its antitumor 
action. Cancer Res., v. 20, p. 1023-1031, 1960. 
 
EL DAREER, S. M.; WHITE, V. M.; CHEN, F. P.; MELLET, L. B.; HILL, D. L. 
Distribution and metabolism of vincristine in mice, rats, dogs, and monkeys. Cancer 
Treat. Rep., v. 61, n. 7, p. 1269-1277, 1977. 
 
DESAI, D. V.; EZDINLI, E. Z.; STUTZMAN, L. Vincristine therapy of lymphomas and 
chronic lymphocytic leukemia. Cancer, v. 26, p. 352-359, 1970. 
 
DEVIS, G. ; VAN OBBERGHEN, E. ; SOMERS, G. ; MALAISSE-LAGAE, F. ; ORCI, 
L. ; MALAISSE, W. J. Dynamics of insulin release and microtubular-microfilamentous 
system. II. Effect of vincristine. Diabetologia, v. 10, n. 1, p. 53-59, 1974. 
 
DIBELLA, N. J. Vincristine-induced orthostatic hypotension: a prospective clinical 
study. Cancer Treat. Rep., v. 64, n. 2/3, p. 359-356, 1980. 
 



 

 

106

DUNLAP, E. D.; SAMOLS, E.; WAITE, L. C.; PFEIFER, M. A. Development of a 
method to determine autonomic nervous system function in the rat. Metabolism, v. 
36, n. 2, p. 193-197, 1987. 
 
DUSTIN, P. 15 years of progress in the biological sciences. Rev. Med. Brux., v. 5, n. 
3, p. 115-119, 1984.  
 
EDDY, N. B.; LEIMBACH, D. Synthetic analgesics. II. Dithienylbutenyl- and 
dithienylbutylamines. J. Pharmacol. Exp. Ther., v. 107, n. 3, p. 385-393, 1953. 
 
EUTAMENE, H.; THEODOROU, V.; FIORAMONTI, J.; BUENO, L. Rectal distention-
induced colonic net water secretion in rats involves tachykinins, capsaicin sensory, 
and vagus nerves. Gastroenterology, v. 112, n. 5, p. 1595-1602, 1997. 
 
EVANS, A. E. Vincristine in the treatment of children with acute leukemia. Cancer 
Chemother. Rep., v. 52, n. 4, p. 469-471, 1968.  
 
EVANS, A. E.; FARBER, S.; BRUNET, S.; MARIANO, P. J. Vincristine in the 
treatment of acute leukemia in children. Cancer, v. 16, p. 1302-1306, 1963. 
 
FAVARO, G.; DI GREGORIO, F.; PANOZZO, C.; FIORI, M. G. Ganglioside treatment 
of vincristine-induced neuropathy. An electrophysiologic study. Toxicology, v. 49, n. 
2/3,p. 325-329, 1988. 
 
FINE, R. N.; CLARKE, R. R.; SHORE, N. A. Hyponatremia and vincristine therapy. 
Syndrome possibly resulting from inappropriate antidiuretic hormone secretion. Am. 
J. Dis. Child, v. 112, n. 3, p. 256-259, 1966.  
 
GARDINER, S. M.; TOMLINSON, D. R.; BENNETT, T. The in vitro and in vivo effects 
of vinca alkaloids on the noradrenergic innervation of the vas deferens. Med. Biol., v. 
54, n. 3, p. 193-202, 1976. 
 
GONDIM, F. A.; ALENCAR, H. M.; RODRIGUES, C. L.; DA GRAÇA, J. R.; DOS 
SANTOS, A. A.; ROLA, F. H. Complete cervical or thoracic spinal cord transections 
delay gastric emptying and gastrointestinal transit of liquid in awake rats. Spinal 
Cord., v. 37, n. 11, p. 793-799, 1999. 
 
GONDIM, F. A.; DA-GRAÇA, J. R.; DE-OLIVEIRA, G. R.; RÊGO, M. C.; GONDIM, R. 
B.; ROLA, F. H. Decreased gastric emptying and gastrointestinal and intestinal 
transits of liquid after complete spinal cord transection in awake rats. Braz. J. Med. 
Biol. Res., v. 31, n. 12, p. 1605-1610, 1998.  
 
GONDIM, F. A.; RODRIGUES, C. L.; DA GRAÇA, J. R.; CAMURÇA, F. D.; DE 
ALENCAR, H. M.; DOS SANTOS, A. A.; ROLA, F. H. Neural mechanisms involved in 
the delay of gastric emptying and gastrointestinal transit of liquid after thoracic spinal 
cord transection in awake rats. Auton. Neurosci., v. 87, n. 1, p. 52-58, 2001.  
 
GOTTLIEB, R. J.; CUTTNER, J. Vincristine-induced bladder atony. Cancer, v. 28, n. 
3, p. 674-675, 1971.  
 



 

 

107

GOTTSCHALK, P. G.; DYCK, P. J.; KIELY, J. M. Vinca alkaloid neuropathy: nerve 
biopsy studies in rats and in man. Neurology, v. 18, n. 9, p. 875-882, 1968.  
 
GREEN, L. S.; DONOSO, J. A.; HELLER-BETTINGER, I. E.; SAMSON, F. E. Axonal 
transport disturbances in vincristine-induced peripheral neuropathy. Ann. Neurol., v. 
1, n. 3, p. 255-262, 1977. 
 
GUBISCH, N. J.; NORENA, D.; PERLIA, C. P.; TAYLOR, S. G. Experience with 
vincristine in solid tumors. Cancer Chemother. Rep., v. 32, p. 19-22, 1963. 
 
HAGGARD, M. E.; FERNBACH, D. J.; HOLCOMB, T. M.; SUTOW, W. W.; VIETTI, T. 
J.; WINDMILLER, J. Vincristine in acute leukemia of childhood. Cancer, v. 22, n. 2, 
p. 438-444, 1968.  
 
HANCOCK, B. W.; NAYSMITH, A. Vincristine-induced autonomic neuropathy. Br. 
Med. J., v. 3, n. 5977, p. 207, 1975. 
 
HARRIS, A. C.; JACKSON, J. M. Lactulose in vincristine-induced constipation. Med. 
J. Aust., v. 2, n. 17, p. 573-574, 1977. 
 
HAYAKAWA, K.; SOBUE, G.; ITOH, T.; MITSUMA, T. Nerve growth factor prevents 
neurotoxic effects of cisplatin, vincristine and taxol, on adult rat sympathetic ganglion 
explants in vitro. Life Sci., v. 55, n. 7, p. 519-525, 1994. 
 
HEYN, R. M.; BEATTY, E. C.; HAMMOND, D.; LOUIS, J.; PIERCE, M.; MURPHY, M. 
L.; SEVERO, N. Vincristine in the treatment of acute leukemia in children. Pediatrics, 
v. 38, n. 1, p. 82-91, 1966.  
 
HILDEBRAND, J.; COËRS, C. Clinical, histological and electrophysiologic study of 
neuropathies caused by vincristine treatment. Eur. J. Cancer, v. 1, n. 1, p. 51-58, 
1965. 
 
HIMES, R. H.; KERSEY, R. N.; HELLER-BETTINGER, I.; SAMSON, F. E. Action of 
the vinca alkaloids vincristine, vinblastine, and desacetyl vinblastine amide on 
microtubules in vitro. Cancer Res., v. 36, n. 10, p. 3798-3802, 1976. 
 
HIROKAWA, N. Mechanism of axonal transport. Identification of new molecular 
motors and regulations of transports. Neurosci. Res., v. 18, n. 1, p. 1-9, 1993. 
 
HIROSE, Y.; TAKIGUCHI, T. Microtubule changes in hematologic malignant cells 
treated with paclitaxel and comparison with vincristine cytotoxicity. Blood Cells Mol. 
Dis., v. 21, n. 2, p. 119-130, 1995. 
 
HIRVONEN, H. E.; SALMI, T. T.; HEINONEN, E.; ANTILA, K. J.; VÄLIMÄKI, I. A. 
Vincristine treatment of acute lymphoblastic leukemia induces transient autonomic 
cardioneuropathy. Cancer, v. 64, n. 4, p. 801-805, 1989. 
 
HOLLAND, J. F.; SCHARLAU, C.; GAILANI, S.; KRANT, M. J.; OLSON, K. B.; 
HORTON, J.; SHNIDER, B. I.; LYNCH, J. J.; OWENS, A.; CARBONE, P. P.; 
COLSKY, J.; GROB, D.; MILLER, S. P.; HALL, T. C. Vincristine treatment of 



 

 

108

advanced cancer: a cooperative study of 392 cases. Cancer Res., v. 33, n. 6, p. 
1258-1264, 1973.  
 
IKEHARA, O. Vincristine-induced paralytic ileus: role of fiberoptic colonoscopy and 
prostaglandin F2 alpha. Am. J. Gastroenterol., v. 87, n. 2, p. 207-210, 1992. 
 
JACKSON, D. V.; WU, W. C.; SPURR, C. L. Treatment of vincristine-induced ileus 
with sincalide, a cholecystokinin analog. Cancer Chemother. Pharmacol., v. 8, n. 1, 
p. 83-85, 1982.  
 
JACKSON, D. V.; WELLS, H. B.; ATKINS, J. N.; ZEKAN, P. J.; WHITE, D. R.; 
RICHARDS, F.; CRUZ, J. M.; MUSS, H. B. Amelioration of vincristine neurotoxicity 
by glutamic acid. Am. J. Med., v. 84, n. 6, p. 1016-1022, 1988. 
 
JOCHIMSEN, P. R. Subacute vincristine toxicity following five consecutive daily 
doses. Am. J. Clin. Oncol., v. 5, n. 4, p. 437-441, 1982. 
 
JOHNSON, F. L.; BERNSTEIN, I. D.; HARTMANN, J. R.; CHARD, R. L. Seizures 
associated with vincristine sulfate therapy. J. Pediatr., v. 82, n. 4, p. 699-702, 1973. 
 
JOHNSON, I. S.; ARMSTRONG, J. G.; GORMAN, M.; BURNETT, J. P. The vinca 
alkaloids: a new class of oncolytic agents. Cancer Res., v. 23, p. 1390-1427, 1963. 
 
JOHNSON, I. S.; WAXOIRR, H. F.; SVOBODA, G. H. Experimental basis for clinical 
evaluation of anti-tumor principles derived from vinca rosea Linn. J. Lab. Clin. Med., 
v. 54, p. 880, 1959. 
 
JOHNSTON, C. F.; SHAW, C.; BUCHANAN, K. D. Vincristine-induced abnormalities 
of gastrointestinal regulatory peptide cells of the rat. An immunocytochemical study. 
Cell Tissue Res., v. 239, n. 1, p. 29-33, 1985. 
 
JORDAN, M. A.; THROWER, D.; WILSON, L. Effects of vinblastine, podophyllotoxin 
and nocodazole on mitotic spindles. Implications for the role of microtubule dynamics 
in mitosis. J. Cell Sci., v. 102, n. 3, p. 401-416, 1992. 
 
KANEKO, H.; TOMOMASA, T.; WATANABE, T.; TAKAHASHI, A.; TABATA, M.; 
HUSSEIN, S.; MORIKAWA, A. Effect of vincristine on gastric motility in conscious 
rats. Dig. Dis. Sci., v. 46, n. 5, p. 952-959, 2001.  
 
KAPLAN, R. S.; WIERNIK, P. H. Neurotoxicity of antineoplastic drugs. Semin. 
Oncol., v. 9, n. 1, p. 103-130, 1982. 
 
KARON, M.; FREIREICH, E. J.; FREI, E. A preliminary report on vincristine sulfate – 
a new active agent for the treatment of acute leukemia. Pediatrics, v. 30, p. 791-796, 
1962. 
 
KAUFMAN, I. A.; KUNG, F. H.; KOENIG, H. M.; GIAMMONA, S. T. Overdosage with 
vincristine. J. Pediatr., v. 89, n. 4, p. 671-674, 1976. 
 



 

 

109

KLENER, P. Vinca alkaloids. Experimental and clinical trials. Acta Univ. Carol. Med. 
Monogr., v. 58, p. 1-157, 1974. 
 
KRARUP-HANSEN, A.; HELWEG-LARSEN, S.; SCHMALBRUCH, H.; RØRTH, M.; 
KRARUP, C. Neuronal involvement in cisplatin neuropathy: prospective clinical and 
neurophysiological studies. Brain, v. 130, n. 4, p. 1076-1088, 2007. 
 
KRIZSAN-AGBAS, D.; BUÑAG, R. D. Normotensive diabetic BB/W rats show 
enhanced reflex tachycardia. Diabetes, v. 40, n. 11, p. 1504-1510, 1991. 
 
LACHER, M. J.; GELLER, W. Cyclophosphamide and vinblastine sulfate in Hodgkin's 
disease during pregnancy. JAMA, v. 195, n. 6, p. 486-488, 1966. 
 
LASSMAN, L. P.; PEARCE, G. W.; GANG, J. Sensitivity of intracranial gliomas to 
vincristine sulphate. Lancet, v. 1, p. 296-298, 1965.  
 
LAURIE, N. A.; GRAY, J. K.; ZHANG, J.; LEGGAS, M.; RELLING, M.; EGORIN, M.; 
STEWART, C.; DYER, M. A. Topotecan combination chemotherapy in two new 
rodent models of retinoblastoma. Clin. Cancer Res., v. 11, n. 20, p. 7569-7578, 
2005. 
 
LECLERCQ-MEYER, V. ; MARCHAND, J. ; MALAISSE, W. J. Possible role of a 
microtubular-microfilamentous system in glucagon secretion. Diabetologia, v. 10, n. 
3, p. 215-224, 1974. 
 
LEGHA, S. S. Vincristine neurotoxicity. Pathophysiology and management. Med. 
Toxicol., v. 1, n. 6, p. 421-427, 1986. 
 
LI, W. M.; SUZUKI, A. Reflex inhibition of heart rate and efferent cardiac sympathetic 
outflow induced by colorectal distension in anesthetized rats. J. Physiol. Sci., v. 56, 
n. 2, p. 187-190, 2006. 
 
LOBERT, S.; VULEVIC, B.; CORREIA, J. J. Interaction of vinca alkaloids with tubulin: 
a comparison of vinblastine, vincristine, and vinorelbine. Biochemistry, v. 35, n. 21, 
p. 6806-6814, 1996. 
 
MACFARLANE, B. V.; WRIGHT, A.; BENSON, H. A. Reversible blockade of 
retrograde axonal transport in the rat sciatic nerve by vincristine. J. Pharm. 
Pharmacol., v. 49, n. 1, p. 97-101, 1997. 
 
MADOC-JONES, H.; MAURO, F. Interphase action of vinblastine and vincristine: 
differences in their lethal action through the mitotic cycle of cultured mammalian cells. 
J. Cell Physiol., v. 72, n. 3, p. 185-196, 1968. 
 
MAHAJAN, S. L.; IKEDA, Y.; MYERS, T. J.; BALDINI, M. G. Acute acoustic nerve 
palsy associated with vincristine therapy. Cancer, v. 47, n. 10, p. 2404-2406, 1981.  
 
MCCARTHY, G. M.; SKILLINGS, J. R. Jaw and other orofacial pain in patients 
receiving vincristine for the treatment of cancer. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol., 
v. 74, n. 3, p. 299-304, 1992.  



 

 

110

MCLEOD, J. G.; PENNY, R. Vincristine neuropathy: an electrophysiological and 
histological study. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry, v. 32, n. 4, p. 297-304, 1969.  
 
MELO, M. L.; BRITO, G. A.; SOARES, R. C.; CARVALHO, S. B.; SILVA, J. V.; 
SOARES, P. M.; VALE, M. L.; SOUZA, M. H.; CUNHA, F. Q.; RIBEIRO, R. A. Role of 
cytokines (TNF-alpha, IL-1beta and KC) in the pathogenesis of CPT-11-induced 
intestinal mucositis in mice: effect of pentoxifylline and thalidomide. Cancer 
Chemother. Pharmacol., v. 61, n. 5, p. 775-784, 2008. 
 
MERIWETHER, W. D. Vincristine toxicity with hyponatremia and hypochloremia in an 
adult. Oncology, v. 25, n. 3, p. 234-238, 1971. 
 
MITOLO-CHIEPPA, D.; APRILE, L.; GRASSO, G. Effects of vinblastine and 
vincristine on the innervated rat stomach. Bull. Soc. Ital Biol. Sper., v. 52, n. 11, p. 
806-811, 1976. 
 
MORESS, G. R.; D'AGOSTINO, A. N.; JARCHO, L. W. Neuropathy in lymphoblastic 
leukemia treated with vincristine. Arch. Neurol., v. 16, n. 4, p. 377-384, 1967. 
 
NÉMETH, L.; SOMFAI, S.; GÁL, F.; KELLNER, B. Comparative studies concerning 
the tumour inhibition and the toxicology of vinblastine and vincristine. Neoplasma, v. 
17, n. 4, p. 345-347, 1970. 
 
NICHOLSON, R. G.; FELDMAN, W. Hyponatremia in association with vincristine 
therapy. Can. Med. Assoc. J., v. 106, n. 4, p. 356-357, 1972.  
 
NOBLE, R. L.; BEER, C. T.; CUTTS, J. H. Role of chance observations in 
chemotherapy: Vinca rosea. Ann. NY Acad. Sci., v. 76, n. 3, p. 882-894, 1958. 
 
O'CALLAGHAN, J. P.; HOLTZMAN, S. G. Quantification of the analgesic activity of 
narcotic antagonists by a modified hot-plate procedure. J. Pharmacol. Exp. Ther., v. 
192, n. 3, p. 497-505, 1975. 
 
OLDHAM, R. K.; POMEROY, T. C. Vincristine-induced syndrome of inappropriate 
secretion of antidiuretic hormone. South Med. J., v. 65, n. 8, p. 1010-1012, 1972.  
 
OLMSTED, J. B.; BORISY, G. G. Characterization of microtubule assembly in 
porcine brain extracts by viscometry. Biochemistry, v. 12, n. 21, p. 4282-4289, 
1973. 
 
OWELLEN, R. J.; DONIGIAN, D. W. ( 3 H)Vincristine. Preparation and preliminary 
pharmacology. J. Med. Chem., v. 15, n. 9, p. 894-898, 1972. 
 
OWELLEN, R. J.; HARTKE, C. A.; DICKERSON, R. M.; HAINS, F. O. Inhibition of 
tubulin-microtubule polymerization by drugs of the Vinca alkaloid class. Cancer Res., 
v. 36, n. 4, p. 1499-1502, 1976. 
 
PANOFF, A. Pathogenesis of epileptiform seizures in acute leucosis in childhood. 
Arch. Kinderheilkd., v. 183, n. 1, p. 62-68, 1971.  
 



 

 

111

PECKOLT, T. Heil- und Nutzpflanzen Braziliens. Ber. Deutsch Pharm. Ges., v. 20, 
p. 36-58, 1910. 
 
PEIXOTO, A. A.; TELES, B. C. V.; GONDIM, F. A. A.; CASTRO, E. F. B.; SANTOS, 
A. A.; RIBEIRO, R. A. Alterações do esvaziamento gástrico associado a vincristina 
endovenosa em ratos acordados: um modelo experimental de neuropatia 
autonômica. In: REUNIÃO ANUAL DA FEDERAÇÃO DE SOCIEDADES DE 
BIOLOGIA EXPERIMENTAL (FeSBE), 12., 2006, Águas de Lindóia, SP. Anais... 
São Paulo: Federação de Sociedades de Biologia Experimental, 2006. p. 51. 
 
POISNER, A. M.; BERNSTEIN, J. A possible role of microtubules in catecholamine 
release from the adrenal medulla: effect of colchicine, vinca alkaloids and deuterium 
oxide. J. Pharmacol. Exp. Ther., v. 177, n. 1, p. 102-108, 1971. 
 
POSNER, J. B. Neurological complications of systemic cancer. Med. Clin. North 
Am., v. 55, n. 3, p. 625-646, 1971. 
 
RACHMILEWITZ, D.; FOGEL, R.; KARMELI, F. Effect of colchicine and vinblastine 
on rat intestinal water transport and Na-K-ATPase activity. Gut, v. 19, n. 8, p. 759-
764, 1978. 
 
RAHMANI, R.; GUÉRITTE, F.; MARTIN, M.; JUST, S.; CANO, J. P.; BARBET, J. 
Comparative pharmacokinetics of antitumor Vinca alkaloids: intravenous bolus 
injections of navelbine and related alkaloids to cancer patients and rats. Cancer 
Chemother. Pharmacol, v. 16, n. 3, p. 223-228, 1986. 
 
REYNELL, P. C.; SPRAY, G. H. The simultaneous measurement of absorption and 
transit in the gastro-intestinal tract of the rat. J. Physiol., v. 131, n. 2, p. 452-462, 
1956. 
 
ROBSON, S. J.; BURGOYNE, R. D. Differential localisation of tyrosinated, 
detyrosinated, and acetylated α-tubulins in neurites and growth cones of dorsal root 
ganglion neurons. Cell Motil. Cytoskeleton, v. 12, n. 4, p. 273-282, 1988. 
 
ROCA, E.; BRUERA, E.; POLITI, P. M.; BARUGEL, M.; CEDARO, L.; CARRARO, S. 
et al. Vinca alkaloid-induced cardiovascular autonomic neuropathy. Cancer Treat. 
Rep., v. 69, n. 2, p. 149-151, 1985. 
 
ROSENBERG, R. F.; CARIDI, J. G. Vincristine-induced megacolon. Gastrointest. 
Radiol., v. 8, n. 1, p. 71-73, 1983. 
 
ROSENTHAL, S.; KAUFMAN, S. Vincristine neurotoxicity. Ann. Intern. Med., v. 80, 
n. 6, p. 733-737, 1974.  
 
ROSENZWEIG, A. I.; CREWS, Q. E.; HOPWOOD, H. G. Vinblastine sulfate in 
Hodgkin's disease in pregnancy. Ann. Intern. Med., v. 61, p. 108-112, 1964. 
 
SAHENK, Z.; BRADY, S. T.; MENDELL, J. R. Studies on the pathogenesis of 
vincristine-induced neuropathy. Muscle Nerve, v. 10, n. 1, p. 80-84, 1987. 
 



 

 

112

SANDLER, S. G.; TOBIN, W.; HENDERSON, E. S. Vincristine-induced neuropathy. 
A clinical study of fifty leukemic patients. Neurology, v. 19, n. 4, p. 367-374, 1969. 
 
SATO, A.; SATO, Y.; SHIMADA, F.; TORIGATA, Y. Changes in gastric motility 
produced by nociceptive stimulation of the skin in rats. Brain Res., v. 87, n. 2/3, p. 
151-159, 1975. 
 
SAVEL, H.; KRIM, M. A direct method for chromosome analysis following clinical 
administration of vinblastine, vincristine, podophyllotoxin or colchicines. Fed. Proc., 
v. 23, p. 279, 1964. 
 
SCHARDEIN, J. L. Current status of drugs as teratogens in man. Prog. Clin. Biol. 
Res., v. 163C, p. 181-190, 1985. 
 
SCHAUMBURG, H. H. Vinca alkaloids. In: SPENCER, P. P.; SCHAUMBURG, H. H. 
(Ed.). Experimental and clinical neurotoxicology. 3rd. ed. New York: Oxford 
University Press, 2000. p. 1232-1236. 
 
SCHLAEPFER, W. W. Vincristine-induced axonal alterations in rat peripheral nerve. 
J. Neuropathol. Exp. Neurol., v. 30, n. 3, p. 488-505, 1971.  
 
SCHMIDT, R. E.; DORSEY, D. A.; BEAUDET, L. N.; FREDERICK, K. E.; PARVIN, C. 
A.; PLURAD, S. B.; LEVISETTI, M. G. Non-obese diabetic mice rapidly develop 
dramatic sympathetic neuritic dystrophy: a new experimental model of diabetic 
autonomic neuropathy. Am. J. Pathol., v. 163, n. 5, p. 2077-2091, 2003. 
 
SCHMIDT, R. E.; PLURAD, S. B.; MODERT, C. W. Experimental diabetic autonomic 
neuropathy characterization in streptozotocin-diabetic Sprague-Dawley rats. Lab. 
Invest., v. 49, n. 5, p. 538-552, 1983. 
 
SCHOCHET, S. S.; LAMPERT, P. W.; EARLE, K. M. Neuronal changes induced by 
intrathecal vincristine sulfate. J. Neuropathol. Exp. Neurol., v. 27, n. 4, p. 645-658, 
1968.  
 
SCHULMEISTER, L. Preventing vincristine sulfate medication errors. Oncol. Nurs. 
Forum, v. 31, n. 5, p. E90-8, 2004. 
 
SELAWRY, O. S.; HANANIAN, J. Vincristine treatment of cancer in children. JAMA, 
v. 183, p. 741-746, 1963. 
 
SERAFY, A.; HASHASH, M. The effect of vincristine on the neurological elements of 
the rabbit cochlea. J. Laryngol. Otol., v. 95, n. 1, p. 49-53, 1981. 
 
SHAH, J. H.; STEVENS, B.; SORENSEN, B. J. Dissociation of the effects of 
vincristine on stimulated insulin release and the pancreatic beta-cell microtubular 
structures in the intact rat. Diabetes, v. 30, n. 7, p. 539-544, 1981. 
 
SHAH, J. H.; UDOMPHONKUL, N.; EDWARDS, G.; HURKS, C. The diphasic effect 
of vincristine on glucose-induced insulin secretion and glucose tolerance in the intact 
rat. Endocrinology, v. 105, n. 4, p. 1041-1047, 1979. 



 

 

113

SHEETZ, M. P.; MARTENSON, C. H. Axonal transport: beyond kinesin and 
cytoplasmic dynein. Curr. Opin. Neurobiol., v. 1, n. 3, p. 393-398, 1991. 
 
SHEETZ, M. P.; STEUER, E. R.; SCHROER, T. A. The mechanism and regulation of 
fast axonal transport. Trends Neurosci., v. 12, n. 11, p. 474-478, 1989. 
 
SHELANSKI, M. L.; WIŚNIEWSKI, H. Neurofibrillary degeneration induced by 
vincristine therapy. Arch. Neurol., v. 20, n. 2, p. 199-206, 1969.  
 
SHELANSKI, M. L.; WIŚNIEWSKI, H. Neurofibrillary degeneration induced by Vinca 
alkaloids: clinical and experimental. Trans. Am. Neurol. Assoc., v. 93, p. 137-140, 
1968. 
 
SLATER, L. M.; WAINER, R. A.; SERPICK, A. A. Vincristine neurotoxicity with 
hyponatremia. Cancer, v. 23, n. 1, p. 122-125, 1969. 
 
SLOTWINER, P.; SONG, S. K.; ANDERSON, P. J. Spheromembranous 
degeneration of muscle induced by vincristine. Arch. Neurol., v. 15, n. 2, p. 172-176, 
1966.  
 
SMETS, L. A. Programmed cell death (apoptosis) and response to anti-cancer drugs. 
Anticancer Drugs, v. 5, n. 1, p. 3-9, 1994. 
 
SMITH B. The myenteric plexus in drug-induced neuropathy. J. Neurol. Neurosurg. 
Psychiatry, v. 30, n. 6, p. 506-510, 1967. 
 
SMITH, S. R.; THOMAS, D. B.; RICHES, A. C. Metaphase accumulation in tumour 
isografts following the administration of colcemid, vinblastine or vincristine. J. Anat., 
v. 111, n. 3, p. 480, 1972. 
 
SNINSKY, C. A. Vincristine alters myoelectric activity and transit of the small intestine 
in rats. Gastroenterology, v. 92, n. 2, p. 472-478, 1987. 
 
SUSKIND, R. M.; BRUSILOW, S. W.; ZEHR, J. Syndrome of inappropriate secretion 
of antidiuretic hormone produced by vincristine toxicity (with bioassay of ADH level). 
J. Pediatr., v. 81, n. 1, p. 90-92, 1972. 
 
SVOBODA, G. H.; JOHNSON, I. S.; GORMAN, M.; NEUSS, N. Current status or 
research on the alkaloids of Vinca rosea Linn. J. Pharm. Sci, v. 51, p. 707-720, 
1962. 
 
SVOBODA, G. H.; NEUSS, N.; GORMAN, M. Alkaloids of Vinca rosea Linn. 
(Catharanthus roseus G. Don.). V. Preparation and characterization of alkaloids. J. 
Am. Pharm. Assoc., v. 48, p. 659-666, 1959. 
 
TANNER, K. D.; REICHLING, D. B.; LEVINE, J. D. Nociceptor hyper-responsiveness 
during vincristine-induced painful peripheral neuropathy in the rat. J. Neurosci., v. 
18, n. 16, p. 6480-6491, 1998.  
 



 

 

114

TOBIN, W.; SANDLER, S. G. Neurophysiologic alterations induced by vincristine 
(NSC-67574). Cancer Chemother. Rep., v. 52, n. 4, p. 519-526, 1968.  
 
TODD, G. C.; GRIFFING, W. J.; GIBSON, W. R.; MORTON, D. M. Animal models for 
the comparative assessment of neurotoxicity following repeated administration of 
vinca alkaloids. Cancer Treat. Rep., v. 63, n. 1, p. 35-41, 1979. 
 
TOGHILL, P. J.; BURKE, J. D. Death from paralytic ileus following vincristine therapy. 
Postgrad. Med. J., v. 46, n. 535, p. 330-331, 1970.  
 
TOMOMASA, T.; MIYAZAWA, R.; KATO, M.; HOSHINO, M.; TABATA, M.; KANEKO, 
H. et al. Prolonged gastrointestinal dysmotility in a patient with hemophagocytic 
lymphohistiocytosis treated with vincristine. Dig. Dis. Sci., v. 44, n. 9, p. 1755-1757, 
1999. 
 
UNIVERSIDADE DO PORTO. Faculdade de Farmácia. Antineoplásicos: alcalóides 
da Vinca. Porto, 2005-2006. Disponível em:< 
http://www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/ano0506/alcvinca/alcvinca.htm>. Acesso 
em: 25 maio 2009. 
 
UY, Q. L.; MOEN, T. H.; JOHNS, R. J.; OWENS, A. H. Vincristine neurotoxicity in 
rodents. Johns Hopkins Med. J., v. 121, n. 5, p. 349–360, 1967. 
 
VERNINO, S.; ERMILOV, L. G.; SHA, L.; SZURSZEWSKI, J. H.; LOW, P. A.; 
LENNON, V. A. Passive transfer of autoimmune autonomic neuropathy to mice. J. 
Neurosci., v. 24, n. 32, p. 7037-7042, 2004. 
 
VERNINO, S. ; LOW, P. A. ; LENNON, V. A. Experimental autoimmune autonomic 
neuropathy. J. Neurophysiol., v. 90, n. 3, p. 2053-2059, 2003. 
 
VERSTAPPEN, C. C. ; KOEPPEN, S. ; HEIMANS, J. J. ; HUIJGENS, P. C. ; 
SCHEULEN, M. E. ; STRUMBERG, D. ; KIBURG, B. ; POSTMA, T. J. Dose-related 
vincristine-induced peripheral neuropathy with unexpected off-therapy worsening. 
Neurology, v. 64, n. 6, p. 1076-1077, 2005. 
 
WALL, P.; MELZACK, R. Textbook of pain. New York: Chruchill Livingstone, 1989.  
 
WEISS, H. D.; WALKER, M. D.; WIERNIK, P. H. Neurotoxicity of commonly used 
antineoplastic agents. N. Engl. J. Med., v. 291, p. 127-133, 1974. 
 
WHITELAW, D. M.; COWAN, D. H.; CASSIDY, F. R.; PATTERSON, T. A. Clinical 
experience with vincristine.Cancer Chemother. Rep., v. 30, p. 13-20, 1963.  
 
WINDMILLER, J.; BERRY, D. H.; HADDY, T. B.; VIETTI, T. J.; SUTOW, W. W. 
Vincristine sulfate in the treatment of neuroblastoma in children. Am. J. Dis. Child, v. 
111, n. 1, p. 75-78, 1966.  
 
WIŚNIEWSKI, H.; TERRY, R. D.; HIRANO, A. Neurofibrillary pathology. J. 
Neuropathol. Exp. Neurol., v. 29, n. 2, p. 163-176, 1970.  
 



 

 

115

ZELLER, W. J.; BERGER, M.; SCHMÄHL, D. Synergistic action of vincristine and 
adriamycin in the treatment of experimental rat leukemia L5222. Cancer Res., v. 39, 
n. 3, p. 1071-1073, 1979.  
 
ZHOU, X. J.; RAHMANI, R. Preclinical and clinical pharmacology of vinca alkaloids. 
Drugs, v. 44, Suppl. 4, p. 1-16, 1992. 
 



 

 

116

ANEXOS 



 



 



 



 



 



 
 

 



 



 



 



 



 



 



 



 
 



NCBI 
PubMed A service of the U.S. National Library of Medicine 
and the National Institutes of Health 
 
 

1: Braz J Med Biol Res. 2009 Jun;42(6):567-73. 

Related Articles, Links 

 
Vincristine delays gastric emptying and gastrointestinal transit of liquid 
in awake rats. 
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We evaluated the effects of vincristine on the gastrointestinal (GI) motility of awake 
rats and correlated them with the course of vincristine-induced peripheral neuropathy. 
Vincristine or saline was injected into the tail vein of male Wistar rats (180-250 g) on 
alternate days: 50 microg/kg (5 doses, N = 10), 100 microg/kg (2, 3, 4 and 5 doses, N 
= 49) or 150 microg/kg (1, 2, or 5 doses, N = 37). Weight and stool output were 
measured daily for each animal. One day after completing the vincristine treatment, 
the animals were fasted for 24 h, gavage-fed with a test meal and sacrificed 10 min 
later to measure gastric emptying (GE), GI transit and colon weight. Sensory 
peripheral neuropathy was evaluated by hot plate testing. Chronic vincristine 
treatments with total cumulative doses of at least 250 microg/kg significantly 
decreased GE by 31-59% and GI transit by 55-93%. The effect of 5 doses of 
vincristine (150 microg/kg) on GE did not persist for more than 1 week. Colon weight 
increased after 2 and 5 doses of vincristine (150 microg/kg). Fecal output decreased up 
to 48 h after the fifth dose of vincristine (150 microg/kg). Vincristine decreased the 
heat pain threshold 1 day after 5 doses of 50-100 microg/kg or after 3-5 doses of 150 
microg/kg. This effect lasted for at least 2 weeks after the fifth dose. Chronic 
intravenous vincristine treatment delayed GE and GI transit of liquid. This effect 
correlated with the peak increase in colon weight but not with the pain threshold 
changes. 
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