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RESUMO

ANALISE PRELIMINAR DA ATIVIDADE CITOPROTETORA DE Campomanesia
adamantium (Cambess.) O. Berg, Alibertia edulis (L. C. Rich.) A. Rich E Schinus
terebinthifolius Raddi EM DOIS MODELOS DE INDUCAO DE ULCERAS
GASTRICAS

Ulceras pépticas afetam cerca de 10% da populacdo mundial e sdo
caracterizadas por lesbes nas mucosas gastrica e duodenal, induzidas pelo
desequilibrio entre fatores protetores e agressivos da mucosa. Devido a sua
recorréncia, cada vez mais tém-se investigado agentes que promovam a sua
erradicagdo, dentre eles, pelo uso de plantas medicinais. O objetivo deste
trabalho foi avaliar o efeito de citoprotecao dos extratos aquosos das folhas de
Campomanesia adamantium (CA), Alibertia edulis (AE) e Schinus terebinthifolius
(ST) em modelos de ulcera aguda induzidas por etanol e anti-inflamatério néo
esteroide (AINE). A espécie CA é conhecida por apresentar ricas quantidades
de flavonoides e glicoflavonoides; a AE possui alcaloides, triterpenos iridoides,
saponinas, flavonoides, esteroides e antraquinonas e ST destaca-se pela
presenca de compostos fendlicos simples, flavonoides e taninos, 6leo essencial,
esteroides, triterpenos, antraquinonas e saponinas. Os rendimentos dos extratos
aquosos de CA, AE e ST foram de 5,461; 12,444 e 10,474% respectivamente.
Foi induzida a atividade ulcerativa dos trés extratos das plantas sobre o modelo
com etanol e AINE, sendo que em modelo etanol, todos eles apresentaram
resultados significativamente favoraveis a gastroprotegdo da mucosa gastrica
pelo teste Tukey, com intervalo de confianga de 0,05%. No modelo com AINE
nao foi possivel verificagdo segura do poténcial dos extratos, ja que a ulcera ndo

foi eficientemente induzida pela indometacina.

Palavras-chave: Ulcera péptica, planta medicinal, farmacologia, fitoterapico,
doenca cronica, AINE, gastroprotecgao.



ABSTRACT

PRELIMINARY ANALYSIS OF THE CYTOPROTECTIVE ACTIVITY OF
Campomanesia adamantium (Cambess.) O. Berg, Alibertia edulis (L. C. Rich.) A.
Rich AND Schinus terebinthifolius Raddi IN TWO MODELS OF INDUCTION OF
GASTRIC ULCERS

Peptic ulcers affect about 10% of the world population and are characterized by
lesions in the gastric and duodenal mucosae, induced by the imbalance between
protective and aggressive factors of the mucosa. Due to its recurrence, agents
that promote its eradication have been increasingly investigated, including the
use of medicinal plants. The aim of this study was to evaluate the cytoprotective
effect of aqueous extracts from the leaves of Campomanesia adamantium (CA),
Alibertia edulis (AE) and Schinus terebinthifolius (ST) in ethanol-induced and
non-steroidal anti-inflammatory (NSAID) acute ulcer models. The CA species is
known to have rich amounts of flavonoids and glycoflavonoids; AE has alkaloids,
iridoid triterpenes, saponins, flavonoids, steroids and anthraquinones and ST
stands out for the presence of simple phenolic compounds, flavonoids and
tannins, essential oil, steroids, triterpenes, anthraquinones and saponins. The
yields of aqueous extracts of CA, AE and ST were 5.461; 12.444 and 10.474%
respectively. The ulcerative activity of the three plant extracts was induced on the
model with ethanol and NSAID, and in the ethanol model, all of them showed
results significantly favorable to gastroprotection of the gastric mucosa by the
Tukey test, with a confidence interval of 0.05%. In the NSAID model, it was not
possible to safely verify the potential of the extracts, since the ulcer was not

efficiently induced by indomethacin.

Keywords: Peptic ulcer, medicinal plant, pharmacology, herbal medicine,

chronic disease, NSAID, gastroprotection.
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1. INTRODUGAO

Uma das formas mais antigas de pratica medicinal da humanidade é a
utilizagdo de plantas consideradas medicinais, para o tratamento, cura e
prevencdo de doengas (JUNIOR et al., 2005). Sdo consideradas medicinais
qualquer planta com algum tipo de eficacia contra determinada enfermidade,
podendo ser utilizada na medicina popular de diversas formas, dentre elas, chas
por decocgéo (fervura de cascas, ramos, sementes, frutos e raizes) ou por
infusdo (agua fervente vertida sobre a planta), também por compressa, inalagao,

xarope, banhos, gargarejos ou mesmo in natura (REZENDE, 2002).

Essa terapéutica, chamada de Fitoterapia, consiste na utilizacdo de
plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas, desde que, nao
exista o isolamento das substancias, mesmo que de origem vegetal, conforme a
Portaria n® 97| (03/05/2006). O fitoterapico é considerado o produto que é obtido
de matéria-prima ativa vegetal, com excegao das substancias isoladas, com a
finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo Medicamento Fitoterapico
(MF) e Produto Tradicional Fitoterapico (PTF), do qual o ativo pode ser
proveniente de uma unica espécie (simples) ou de mais de uma espécie vegetal
(composto), sendo que, o MF tem sua efeito e seguranga comprovados por
métodos clinicos, enquanto que o PTF ocorre pela demonstracao de tempo de
uso na literatura técnico-cientifica, de acordo o RDC n° 26 (13/05/2014) (BRASIL,
2019).

As Ulceras pépticas (UP) ocorrem no trato gastrointestinal em que
acontece o aparecimento de uma lesdo da mucosa sendo denominada péptica
devido ao episddio em sitios expostos a secrecédo de acido cloridrico e pepsina
causada por uma atividade corrosiva resultante da hipersecrecdo de acido
gastrico na mucosa (RAMAKRISHNAN e SALINAS, 2007).

As causas da UP sado multifatoriais, pois envolvem uma série de
elementos para o seu aparecimento, incluindo-se os fatores ambientais como,
por exemplo, o uso do alcool e a nicotina, que podem inibir a secrecdo de muco
e bicarbonato e 0 aumento consequente da secre¢ao acida. Ainda uma dieta rica
em alimentos picantes, refrigerantes e café e mesmo o estresse psicologico séo
fatores de risco para o desenvolvimento das UP (CARVALHO, 2013a). Os
fatores genéticos também podem influenciar, como a presenga de descendentes
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(filhos) de pais com a presenga da ulcera duodenal, por exemplo, sdo de
ocorréncia trés vezes maior a serem propensos a doengca do que em
comparagao com a populagao geral (TONETO, OLIVEIRA e LOPES, 2011).

O fator etiolégico mais frequente que condiciona para o aparecimento
dessas ulceras ocorre devido a infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori (H.
pylori), atingindo pouco mais de 50% da populacédo e sendo esta associada a
condigdes higiénicas e sanitarias (CARVALHO, 2013a; FOCK e ANG, 2010).

Existe ainda o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) que é
apontado como a segunda maior causa direta do aparecimento da UP, e ocorre
principalmente em pacientes idosos, associada a outras infec¢gdes do trato
gastrointestinal como € o caso da Sindrome de Zollinger-Ellison e a doenga de
Crohn (COELHO, 1998). Nesta ultima, a forma de intervengao para esse tipo de
ulcera desconhecida € mais dificil e gera custos mais elevados em comparagao
ao tratamento de ulceras de uma causa concreta e previamente estabelecida
(ARAKAWA et al., 2012).

Diversas espécies vegetais tém demonstrado grande capacidade
gastroprotetora e cicatrizante em modelos agudos, sendo entdo, um possivel
aliado contra as UP. Essa acao pode ser evidenciada na literatura pela presenca
de compostos quimicos como acidos graxos dotados de agao antioxidante, anti-
inflamatoria e fragbes metandlicas dos extratos vegetais, tais como, a
propriedade dos flavonoides, terpenoides e taninos identificados (BORRELLI e
1ZZO, 2000; RODRIGUEZ et al., 2004; MARQUEZ et al., 2006).

A doencga péptica, a partir da utilizagdo de metodologias terapéuticas
como o uso das plantas englobam alivio de dor, promogéo de cicatrizagdo da
lesdo e prevencao de recorréncia (WANNMACHER, 2004). S&do muitas as
espécies vegetais empregadas pela populacdo no tratamento de ulceras
gastricas sendo que muitas delas apresentaram atividades gastroprotetora e
cicatrizante em modelos experimentais (DE-FARIA et al., 2012; DONATINI et al.,
2009; ISHIKAWA et al., 2008; ORSI et al., 2012; VIEIRA-JUNIOR et al., 2014).

Atualmente COIMBRA (1942) e CRUZ (1965), citam diversas plantas com
o devido potencial, dentre elas, a sucupira (Bowdihia virgiloidas HBK), Juca
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(Caesalpinea ferrea Martius), erva de bugre ou guacatonga (Casearia sylvestris
Swartz), aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi) entre outras.

Nesta monografia foram avaliadas as espécies encontradas nas regides
de cerrado sul-mato-grossense, sendo elas a Campomanesia adamantium
(Cambess.) O. Berg; Alibertia edulis (L. C. Rich.) A. Rich e a Schinus
terebinthifolius Raddi, avaliando preliminarmente seus efeitos em modelos
animais, contra os disturbios gastrointestinais muito comuns hoje e que afetam

significativamente a populagdo mundial.
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2. JUSTIFICATIVA

Como as devidas espécies apresentadas possuem grande potencial
gastroprotetor evidenciadas por seus componentes quimicos relatados na
literatura, e pela ja indicagdo e uso de umas delas na utilizagdo popular para
diversas finalidades, inclusive contra ulceras gastricas pelo uso de outras partes
da planta, como as raizes, a utilizagdo de espécies encontradas na regido do
estado do Mato Grosso do Sul se torna importante para a pesquisa e
comprovacao do uso popular para o possivel desenvolvimento de alternativas
contra a doenga, ja que os tratamentos hoje sdo caros e que as plantas se

encontram acessiveis a toda populagéo.

O tratamento convencional das ulceras no Brasil na atualidade, ocorre
pelo uso de antiacidos, anticolinérgicos, inibidores da bomba de prétons e os
antagonistas de receptor H2 (RANG et al., 2004), que podem causar, em
contraponto, reagbes adversas graves como reagbes anafilaticas,
trombocitopenia, entre outros (GONZALEZ et al., 2002).

Apesar da utilizacdo dessas formas de tratamento no pais, ainda € muito
caro fazendo com que néo seja, muitas vezes, acessivel a populagéo (HIRUMA-
LIMA et al., 2006). A contribuicdo de novas formas para superar esse obstaculo
entdo torna-se necessario, com o0 uso e desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos mais eficazes, com menor toxicidade e de custos inferiores
(DONATINI et al., 2009).

Nos ultimos anos, uma quantidade substancial de evidéncias tem indicado
o papel chave dos flavonoides e taninos como grandes responsaveis pela agéao
antiulcerogénica de plantas medicinais utilizadas popularmente pelos brasileiros.

Dentro deste panorama, a investigagcdo de novas espécies vegetais
nativas da regido sul-mato-grossense com potencial gastroprotetor de ulceras
gastricas é imperativa no contexto da promogao, protecdo, e quem sabe da

recuperacao, da saude da populagao brasileira.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS
- Avaliar o efeito gastroprotetor de trés espécies vegetais, encontradas na
regido de cerrado de Mato Grosso do Sul, pelos extratos aquosos de suas folhas

frente as ulceras pépticas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Avaliar o efeito gastroprotetor dos extratos aquosos de folhas das espécies

anteriormente citadas frente as ulceras gastricas induzidas por etanol em ratos
Wistar;

- Avaliar o efeito gastroprotetor dos extratos aquosos de folhas das espécies
anteriormente citadas frente as ulceras gastricas induzidas por anti-inflamatério

nao esteroide em ratos Wistar;
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 FITOTERAPICOS

Terapias alternativas sdo consideradas como praticas com intuito de dar
assisténcia a saude do individuo, como uma forma de prevencao, tratamento ou
mesmo a cura de determinada enfermidade. E uma forma mais abrangente de
lidar com o problema, relacionando os assuntos da mente, do corpo e do espirito.
Ha diversas opcbes de terapias, tais como a homeopatia, meditacao,
quiropraxia, acupuntura, entre outras, em que se inclui também a fitoterapia
(KLEIN et al., 2009).

O fitoterapico (FT), assim como descreve a ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), € um medicamento do qual sua matéria-prima existente é
composta somente por vegetais, sendo que, ndo possui nenhum tipo de
isolamento quimico nesse tipo de tratamento. Dessa forma, tanto seus riscos,

como sua eficiéncia sdo caracteristicos (BRASIL, 2004).

Desde a antiguidade tem se evidenciado o uso de plantas medicinais (PM)
no tratamento de doencas pelas civilizacdes, sendo relacionada a propria
evolugdo do homem, na China, india, Egito e Grécia, que se baseavam em suas
experiéncias empiricas de acerto e erro e pelas observacdes do uso das plantas
pelos animais (OLIVEIRA, SIMOES e SASSI, 2006). No Egito, como exemplo, j&
eram evidenciadas as propriedades do O6pio (Papaver somniferum) como
sedativo e calmante, do oleo de ricino (Ricinus communis), da alcaravia (Carum
carvi) e da hortela pimenta (Mentha piperita) como digestivo e da cila (Drimia
urticaria) como estimulante cardiaco, conhecidos ha mais de 4.000 anos
(BHATTARAM et al., 2002; MILLS e BONE, 200).

Os indianos também tiveram um grande papel historico na descrigdo das
PM, principalmente pela medicina Ayurvédica (ayur= vida, veda= conhecimento)
que é baseada nos Vedas, o livro sagrado dos hindus. Eles criaram no Século |
a.—C., um tratado médico denominado de Caraka, com mais de 500 plantas
(BHATTARAM et al., 2002; MILLS e BONE, 2000). Os gregos e romanos
também absorveram e ampliaram o conhecimento pelas plantas e, no inicio da
era cristd, o grego Pendamius Dioscorides que se tornou médico de Nero,

desenvolveu um livro de botanica e medicina que foi utilizado durante 15 séculos
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pelos gregos, romanos, arabes e turcos, sendo que, das 1.000 drogas

representadas, cerca de 600 eram plantas (ALVES, 2013).

A ANVISA, como o6rgao regulador das plantas medicinais e seus
derivados, tem um importante papel de garantir a seguranga da saude da
populagao, fornecendo o registro dos medicamentos. A seguranga, eficacia e
qualidade dos medicamentos fitoterapicos fazem parte dos procedimentos
realizados pelo 6rgao, antes de serem langados no comércio para a populagao
(CARVALHO et al., 2008). O registro do medicamento fitoterapico €
regulamentado pela Resolu¢cdo da Diretoria Colegiada da ANVISA (RDC n°
26/2014) (BRASIL, 2017).

A determinacdo das exigéncias minimas de qualidade para farmacos,
insumos, drogas vegetais, medicamentos e produtos para a saude, promovendo
a saude da populagao, estabelecendo padrdes de qualidade e seguranga dos
insumos para a saude, dentre outros, € estabelecida pela Farmacopeia Brasileira
(FB) que esta em sua 6® edigédo, sendo o codigo oficial farmacéutico do pais
segundo o site da ANVISA, do qual é regulamentada.

Também existem as Resolugbes especificas (RE): RE 88/2004, que
contempla a Lista de referéncias bibliograficas com intuito de avaliar a seguranga
e eficacia dos fitoterapicos (BRASIL, 2004). Ainda, no Decreto, n° 5813
(BRASIL, 2006) incentiva o cultivo, a formagao técnico-cientifica, a capacitacao
de recursos humanos para desenvolver pesquisas, tecnologias e inovagdes
vinculadas aos fitoterapicos e plantas medicinais, entre parcerias de

universidades e setores publicos e iniciativas privadas (KLEIN et al., 2009).

O Memento Fitoterapico (MF), publicado pela ANVISA em 2016, contém
informagdes sobre indicagdes de uso, caracteristicas botanicas e da eficacia das
espécies de plantas indicadas pelo SUS (Sistema Unico de Saude), sendo este
elaborado pelo Comité Técnico Tematico de Apoio a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2006). Trata-se de um dos Compéndios da
Farmacopeia Brasileira, contendo 28 monografias, em que 17 delas estdo
listadas na Lista de Plantas Medicinais de interesse do SUS. O memento objetiva
a prescricdo para o uso adequado das plantas e FT, incluindo informacgdes

detalhadas sobre as familias, nomenclatura popular, partes das plantas a serem
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utilizadas, suas contraindicacdes, efeitos adversos, vias de administracdo e
posologias (WETTERMARK et al., 2016).

Ha uma crescente demanda da busca do uso de fitoterapicos. Os
principais motivos se destacam devido ao elevado custo da assisténcia médica
privada, o elevado custo de medicamentos alopaticos e a precariedade da
assisténcia prestada pelos servigos publicos oferecidos de saude (TROVO et al.,
2003). No mundo, segundo a OMS (Organizagao Mundial da Saude), cerca de
85% das pessoas utilizam plantas no tratamento de doencgas, 80% dos paises
em desenvolvimento no mundo dependem da medicina tradicional ou
complementar diante das suas necessidades basicas, e cerca de 85% da

medicina tradicional &€ baseada nos extratos de plantas (SOLER, 2000).

O mercado de medicamentos sintéticos e naturais em 2011 faturou o total
de U$ 800 bilhdes, variando de acordo com as condigbes de economia e social
das regides do globo. Enquanto que o mercado de fitoterapicos atingiu um nivel
de U$ 26 bilhdes, variando também de acordo com as regides do mundo (Figura
1) (ALVES, 2013).

Figura 1. Mercado global de fitoterapicos em 2011 e sua distribuigcéo.
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Fonte: ALVES, 2013.

Observa-se também que a maior parte do mercado se encontra na
Europa, e 50% deste é direcionado exclusivamente na Alemanha. De fato
surpreendente, pois sendo a América Latina com os sete paises considerados

mais diversos em bioma (Brasil, Coldmbia, México, Costa Rica, Equador,
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Panama e Peru) representam apenas 5% da totalidade. No mesmo ano no Brasil,
o mercado de fitoterapicos foi movimentado em cerca de R$ 1,1 bilhdo, com a
comercializagdo desse tipo de medicamento girando em torno de 43 bilhdes
(ALVES, 2013).

Estudos da fitoterapia sdo o ponto chave e inicial muitas vezes para a
extragao de principios ativos e isolamentos, mas nesse caso ja se tornando uma
droga quimica. Até hoje revelam a eficacia da fitoterapia como alternativa
terapéutica, cabe aos governos assegurar-lhe uma sustentabilidade, atendendo
a diversas demandas, com intuito ndo de substituir os medicamentos ja
registrados, mas sim oferecer um adicional, e atuar como complemento entre as
opgdes terapéuticas para profissionais da saude e a populagao (TOLEDO et al.,
2003).

4.2 PRATICAS INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES DO SUS (PICS)

Ha aproximadamente trés décadas, antes da existéncia da Reforma
Sanitaria no Brasil, a saude nao era considerada um direito social, sendo que os
servicos privados predominavam. O SUS (Sistema Unico de Saude) entéo, foi
criado em 1988 através da Conferéncia Nacional de Saude, do qual aparece na
Constituicao para oferecer um tratamento igualitario e promover a saude a todos
os brasileiros (ISCHKANIAN e PELICIONI, 2012).

O SUS, segundo o site do Ministério da Saude, € um dos maiores e mais
complexos sistemas de saude publica do mundo, que engloba desde um simples
atendimento para um tratamento, até o transplante de érgéaos, certificando um
acesso integral, universal e gratuito para todos do pais. Em seus mais de 20
anos de existéncia, o SUS ampliou o acesso a assisténcia médica a muitos
brasileiros anteriormente excluidos ou dependentes de institui¢des filantrépicas
(ISCHKANIAN e PELICIONI, 2012).

No ano de 2006, pelo Decreto da Presidéncia da Republica n°. 5.813, de
22 de junho, foi criada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos.
Nesse mesmo ano, pela portaria do Ministério da Saude GM/ MS n°® 971, ja tinha

sido criada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no
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SUS (PNPIC), neste é disponibilizado opgbes terapéuticas e preventivas aos
usuarios do SUS, dentre elas o uso de plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos, além de que, segundo dados de 2004, afirma-se que 116
municipios de 22 estados brasileiros fazem uso da fitoterapia (FIGUEREDO et
al., 2014; BRASIL, 2006). Outros tratamentos sdo descritos, tais como, a
homeopatia, medicina tradicional chinesa, acupuntura, o termalismo, a
crenoterapia e a medicina antroposofica. Ambas as politicas ampliam o debate
sobre a oportunidade, a importancia, facilidades e dificuldades da FT em
insercao no sistema publico de saude (FIGUEREDO et al., 2014).

No Brasil, a validagdto e o estabelecimento das praticas
complementares se deu nos anos de 1980, principalmente, apdés a
descentralizacdo, a atuacdo da sociedade e do crescimento da autonomia
municipal, promovidos pelo SUS. Em 1985 foi celebrado o primeiro ato de
institucionalizacdo da Homeopatia na rede publica de saude e desta data até a
publicagdo da PNPICS muitos atos foram registrados. No entanto, um marco
nesse processo foi a produgdo do diagndstico nacional da oferta de praticas
complementares no SUS e a criagdo de grupos de trabalho multi-institucionais
(BARROS et al., 2006).

Os medicamentos complementares e alternativos, assim como os
oferecidos pelo SUS, reduzem ndo apenas os custos do tratamento, mas
também foram implantados porque sao muito eficazes e capazes de
proporcionar a cura e educar a populagao sobre a sua saude, ajudando a evitar
o surgimento das doencgas e diminuir os efeitos colaterais (ISCHKANIAN e
PELICIONI, 2012).

A listagem das plantas com potenciais farmacéuticos € publicada pela
RENISUS (Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema
Unico de Saude), onde sdo relatadas as plantas medicinais que apresentam
potencial para gerar produtos de interesse ao SUS. A lista tem como objetivo a
orientacdo de estudos e pesquisas que possam subsidiar a elaboragcdo da
relacdo de fitoterapicos disponiveis para uso da populagdo, com segurangca e
eficacia para o tratamento de determinada doenca, que pode ser encontrada no
site do Ministério da saude. Atualmente, o documento reconhece e certifica 71
plantas de agcdo medicinal, uma delas ja descritas é a Schinus terebinthifolius
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(aroeira-vermelha), sendo uma das plantas de interesse neste estudo, é relatada
popularmente contra inflamac&o vaginal. E embora algumas espécies ja sejam
utilizadas popularmente, a importancia do reconhecimento pelo RENISUS
colabora para a recomendacdo por profissionais e na supervisdo nos
tratamentos (BRASIL, 2019).

Ainda, pelo Ministério da Saude, atualmente sado registrados 2.160
Unidades Basicas de Saude que oferecem fitoterapicos ou plantas medicinais;
onde 260 dessas unidades oferecem a planta in natura, 188 a droga vegetal, 333
o fitoterapico manipulado e 1.647 o fitoterapico oriundo de processos industriais
(BRASIL, 2017).

4.3 FISIOLOGIA GASTRICA

O estdmago é uma porgéo dilatada do tubo digestivo, localizada na regido

esquerda do abdémen. O eséfago se abre na cardia, através do “esfincter’

esofagico inferior.

Anatomicamente, o estdbmago se fraciona em: cardia, fundo, corpo e
piloro. O céardia estende-se a partir da jungao gastroesofagica por 2 a 3cm. O
fundo € uma regido em cupula, por cima de um plano horizontal no cardia, que
normalmente & preenchida por gases. O corpo € encontrado abaixo dessa linha,
ocupando maior parte do estbmago e é onde se forma o quimo. E a regido
pilérica, € uma regido afunilada que corresponde ao terco inferior com a abertura
entre o estdbmago e o intestino delgado, do qual controla a liberagdo do quimo
para o duodeno, sendo circundado pelo esfincter pilérico (anel de musculo liso
espesso). O estbmago ainda € exibido com duas curvaturas: a grande curvatura
(curva para a direita) e a pequena curvatura (curva para a esquerda) (Figura 2)
(CARVALHO, 2013a; MONTANARI, 2016).
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Figura 2. Camadas musculares e anatomia interna do estdbmago.

Fonte: SEELEY, STEPHEN e TALE, 2003.

De modo funcional, a mucosa gastrica € dividida em duas regides
glandulares: a mucosa oxintica e a antral. A mucosa oxintica, sendo mais
extensa, abrangendo o corpo e o fundo, e é o sitio de secregcdo de acido
cloridrico. Ela é formada por glandulas oxinticas, que séo formadas por células
parietais (ou oxinticas), células principais, células produtoras de somatostatina
(células D) e as células do tipo enterocromafins (ECL). J& no colo glandular,
prevalecem as células produtoras de muco, que atuam protegendo a mucosa
gastrica da agao corrosiva das secreg¢des originadas pela glandula (LUCEY e
YAMADA, 1989; CHUANG et al., 1991; SUNDLER et al., 1991).

O revestimento do estdbmago é por epitélio cilindrico simples e suas
células epiteliais sdo divididas em cinco grupos: (1) células mucosas da
superficie (produzem muco alcalino e viscoso que cobre a superficie das células
epiteliais, formando uma camada espessa, rica em mucinas, lubrificando e
protegendo as células da parede do estbmago dos efeitos nocivos da pepsina e
do acido); (2) células mucosas do colo (produzem muco mais neutro e viscoso,
porém, em menor quantidade em relagéo as células mucosas de superficie, uma
vez que apenas produz muco na presenga de alimentos no estdmago); (3)
células parietais, oxinticas (produzem acido cloridrico, responsavel pelo pH
gastrico, e fator intrinseco — glicoproteina que se liga a vitamina B12, importante
na sintese de DNA); (4) células principais, zimogénicas (segregam
pepsinogénio, armazenando nas glandulas zimogénicas, que quando entra no

lumen gastrico é convertido em pepsina pelo acido cloridrico e pelas moléculas
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de pepsina ja existentes); (5) células enddécrinas (produzem horménios
reguladores) (Figura 3) (SEELEY, STEPHEN e TATE, 2003).

Figura 3.Sec¢ao da parede do estdbmago.
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Fonte: SEELEY, STEOHENS e TATE, 2003.

A preservacao do pH gastrico acontece pela atuagédo do acido cloridrico
(HCI), este que impede o desenvolvimento bacteriano. O pH gastrico baixo
bloqueia a digestdo dos glicidios inativando a enzima amilase salivar,
desnaturando proteinas e permitindo que as enzimas proteoliticas aumentem as
ligagdes peptidicas, criando dessa forma um meio propicio a agado da pepsina
(CARVALHO, 2013a; SEELEY, STEPHEN e TATE, 2003).

A formagédo do HCI (Figura 4) se inicia com a difusdo do didxido de
carbono (CO2) para a célula (1). Este reage com a agua (H20) em uma reagao
catalisada pela enzima anidrase carbénica (AC) (2) ocorrendo a criagao de acido
carbénico (H2COs3). O acido carbbdnico dissocia-se em ions bicarbonato (HCOs3")
e hidrogénio (H*) (3). O ion bicarbonato retorna a corrente sanguinea onde uma
molécula de troca idnica plasmatica troca o HCOs™ pelo ion cloro (CI) através de
um mecanismo de contra-transporte (4). O ion H* desloca-se até os canais das
glandulas gastricas através do mecanismo de transporte ativo (5), os ions CI
difundem-se com os ions H* (6) e alguns ions de potassio (K*) s&o transferidos
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para as células por trocas com ions H* por contra-transporte (7) (SEELEY,
STEPHEN e TATE, 2003).

Figura 4. Produgao de HCI pelas células parietais das glandulas gastricas.

Fonte: SEELEY, STEOHENS e TATE, 2003.

O duodeno (Figura 5), por sua vez, faz parte do intestino delgado,
formando um arco em torno de 180° e possui duas pequenas elevacodes: a
grande papila duodenal e a pequena papila duodenal. Esta primeira se liga ao
canal colédoco e o canal pancreatico, construindo a ampola hepatopancreatica
que se esvazia no duodeno e cuja a abertura é regulada pelo esfincter de Oddi.
No duodeno, a mucosa e a submucosa possuem pregas circulares e vilosidades,
onde apresentam células sobre a superficie dotadas de microvilosidades que
aumentam ainda mais a sua superficie de absor¢do. A mucosa do duodeno é
formada por um epitélio cilindrico simples com quatro tipos de células: as de
absorgao, caliciformes, granulares (ou de Paneth) e as células enddcrinas
(CARVALHO, 2013a).
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Figura 5. Duodeno e Pancreas.

Fonte: RANG et al.,2007; SEELEY, STEOHENS e TATE, 2003.

Ha uma grande produgédo de muco alcalino pelas glandulas duodenais e
células caliciformes, fornecendo um papel fundamental na protecdo da parede
intestinal contra efeitos irritantes de acidez do quimo e da agdo de enzimas

pancreaticas que se introduzem no duodeno (RANG et al., 2007).

4.4 ULCERAS PEPTICAS

Ha cerca de 460 a.C. foi concedido a Hipdcrates o primeiro relato
confirmado como sendo ulcera péptica (UP) (BITTENCOURT et al., 2006). A UP
€ uma enfermidade que ocorre no trato gastrointestinal sendo caracteristica a
lesdo profunda da mucosa na existéncia de acido e pepsina. Esse efeito
acontece em decorréncia do comportamento corrosivo resultante da
hipersecregao do acido gastrico na mucosa, que é originado pela instabilidade
entre o sistema protetor da mucosa e fatores agressores, levando a uma perda
do revestimento mucoso local com certa profundidade. Essa lesdo acontece
predominantemente na curvatura menor do estdbmago na parte proximal do
duodeno, ou mesmo se distendendo pela zona inferior do eséfago, zona distal
do duodeno ou no jejuno (RAMAKRISHNAN e SALINAS, 2007).

A ocorréncia da UP esta associada a um desequilibrio entre o sistema
protetor da mucosa (secrecdo de muco e bicarbonato, fluxo sanguineo,
prostaglandinas e o6xido nitrico) e fatores agressores (secregdo de acido
cloridrico e pepsina) (RAMAKRISHNAN e SALINAS, 2007; TARNAWSKI, 2005).
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Anteriormente, a UP ndo possuia uma causa definida, até que em 1982 na
Australia, os cientistas Warren e Marshall, conseguiram isolar uma bactéria
Helicobacter pylori (H. pylori), provinda de fragmentos da mucosa gastrica de
pacientes com gastrite e ulcera duodenal (MARSHALL e WARREN, 1983).
Posteriormente estudos de varios paises concluiram que a bactéria poderia
inicialmente estar associada a essa patogenia da UP (BLASER, 1995; GRAHAM,
1989), mas s6 em 1994 foi confirmado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) o papel da infecgao por esse microrganismo na patogénese do carcinoma
gastrico (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CENCER, 1994;
NOMURA et al.,, 1991), que foi corroborada em teste em modelos animais
(FUJIOKA et al., 2000).

Esse micro-organismo é um patdégeno associado ao aumento de até nove
vezes do risco de desenvolvimento do cancer gastrico, sendo por esse fato que
a OMS, no ano de 1994, classificou a H. pylori como o carcinégeno de tipo | para
humanos (IARC, 1994; BLASER e CRABTREE, 1996; KUIPERS, 1998;
ATHERTON e BLASER, 2001).

A infecgao por H. pylori, € muito comum na populagao, ela varia de acordo
com as condi¢cdes socioecondmicas e a faixa etaria. Sendo que, em paises
desenvolvidos, a predominancia em adultos é de 20 a 55% (QUEIROZ, 2006;
SUERBAUM, 2002; KODAIRA et al., 2002). Nos paises em desenvolvimento,
chega até a 90% da populagéo adulta. Em criangas e adolescentes, de 4 a 32%
em paises desenvolvidos e de 16 a 92% em paises em desenvolvimento
(KODAIRA et al., 2002).

A UP foi vista como doenca cronica por varios anos, com ciclos repetidos
de cura\remisséo e recorréncia. Porém, ha outros fatores que condicionam o
aparecimento das UP, como o uso de anti-inflamatérios néo esteroides (AINESs),
que constitui a segunda causa, primordialmente pela populagdo mais idosa, e
raramente outras etiologias podem estar associadas (HARRIS, 2001). Também,
pelo histérico familiar, diabetes, uso de tabaco, o alcool, uma dieta rica em
alimentos apimentados, chas, refrigerantes, café, e ainda pelo stress, que
ocasionam um fator de risco (ARAKAWA et al., 2012). Com énfase no consumo
e ocorréncia da UP pelo uso excessivo de etanol, sendo esta também uma das

principais causas de danos a mucosa gastrica por ser uma substancia toxica que
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€ capaz de atravessar a mucosa e causar lesdes ulcerativas graves, seu
consumo desenfreado causa danos na mucosa gastrintestinal, por diminuir a
camada de muco protetor, com isso 0 aumento da permeabilidade do tecido
epitelial, promovendo a gastrite, que pode ser reconhecida pela presencga de
edemas, hemorragias sub-epiteliais, infiltragdo das células e esfoliagdo celular
(JAHOVIC et al.; 2007; MATSUHASHI et al; 2007). O consumo do etanol também
promove na inibicdo das prostaglandinas, por conseguinte diminuigdo da
producdo de muco, induzindo stress oxidativo por meio de danos causados no

endotélio da mucosa gastrica e desarranjo na microcirculagao (PAN et al, 2008).

Ainda existem as causas nao associadas a bactéria ou AINEs, que sio as
Ulceras pépticas de causa idiopatica, sendo que a intervencao nesse caso € mais
dificil, gerando um custo maior em comparagao do tratamento quando se tem
uma causa conhecida. Mas sendo a H. pylori como fator etiolégico mais comum,

que ainda pode causar ulceragdes (ARAKAWA et al., 2012).

As Uulceras podem ser classificadas dependendo da regido afetada,
podendo se apresentar basicamente de trés formas: quando afetada na camada
do revestimento interno (mucosa) do estémago ou do eséfago € chamada de
ulcera gastrica (UG), estas em que a lesdo ocorre majoritariamente na pequena
curvatura do estbmago, e quando afetada a primeira porg¢ao do intestino delgado,
€ chamada de ulcera duodenal (UD), sendo que ambas s&o referidas como
ulcera péptica. Ainda, existe a ulcera duodenal, que acomete a parte superior do
intestino delgado e a ulcera esofagica, desenvolvendo-se na zona inferior do
es6fago, na zona distal do duodeno ou no jejuno (RAMAKRISHNAN e SALINAS,
2007).

De maneira geral, as UP ocorreram mais no duodeno, sendo cinco vezes
mais frequentes, e 90% dos casos sendo localizadas a 3 cm da jungao do piloro
com a mucosa duodenal, afetando majoritariamente os individuos do sexo
masculino, na maioria entre 55 a 65 anos de idade. Ja no estémago se distribui
mais usualmente no antro, com 60% dos casos e na jungao do antro com o corpo
na curvatura menor, com 25%, que afeta tanto o publico masculino com 25 anos,
quanto o feminino com 45 anos de idade (WARDE, 2017; ABITBOL, 2005).

As UP sé&o consideradas hoje por muitos autores como o mal do século
XXI (HIRUMA e LIMA, 2006) e também como questdo importante de Saude
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Publica, a qual regularmente se associa a perda da qualidade de vida de um
individuo (OLIVEIRA et al., 2008).

A prevaléncia da UP sob cobertura mundial € de 10%, sendo que 10 %
desses casos acabam evoluindo para complicagbes graves, necessarias de
assisténcia de grau hospitalar (LOPES, POZO e GUTIERREZ, 2004). Possui
incidéncia anual de 0,3%, sendo do tipo duodenal a mais alta, de 11%, e de
ulcera gastrica de 12% (KURATA, 1989). A infec¢do causada pela H. pylori €
responsavel por 95% dos casos de ulcera duodenal e de 80% dos portadores de
tlceras gastricas (MEGRAUD, 1993).

Os sintomas mais comuns incluem a manifestacdo de desconforto
epigastrico, aliviada ou agravada com refei¢cdes (representando respectivamente
a ulcera duodenal e gastrica), sendo as dores ou queimagdes piores no periodo
noturno. A dor geralmente ocorre 1-3 horas apds a ingestdo, podendo ser
seguidas de nauseas, vomitos, desconfortos gastrointestinais e flatuléncia.
Podendo ocorrer também dispepsia, perda de apetite, intolerancia a alimentos
gordurosos (poucos casos). A anemia, hematémese e melenas indicam
hemorragia. No episédio de vémitos apds as refeigdes indica possivel obstrucao
gastrica e a anorexia ou a perda de peso pode apontar para o desenvolvimento
de cancro. No acompanhamento de dor abdominal superior irradiada para o
dorso sugere uma possivel penetragao dos tecidos inflamados para os 6rgaos
adjacentes e uma dor severa e disseminada, associa-se a perfuragcéo da ulcera
(RAMAKRISHNAN e SALINAS, 2007; NIETO, 2012).

No Brasil, ndo foram encontrados estudos da magnitude do problema com
base populacional, no entanto a UP acomete cerca de 15% a 20% da populacéo
mundial sendo que em 90% dos casos € uma lesao unica, sendo raros 0s casos
de leséo dupla ou multipla (BRAGA et al., 2016). As complicagdes mais comuns
da UP sdo a hemorragia gastrointestinal alta (sangramento), que ocorre em até
15% das ulceras, e também a perfuracdo, manifestada em cerca de 7% dos
pacientes, sendo ambas causas constantes de internacédo e de mortalidade pela
doenga (BARKUN e LEONTIADIS, 2010).

A ocorréncia dessa patologia é de dificil avaliagdo ao longo dos anos,

devido a alguns fatores como o curso da doenca ser de intensidade mutavel com
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a presenca de periodos de remissao e recaidas de duragdes variaveis; um outro
problema também sao as alteragdes dos critérios de diagndstico ao longo do
tempo (WYSOCKI et al.,, 2011). Assim, o diagndstico € baseado, na histdria
clinica e na realizagdo de endoscopia digestiva alta (EDA), que permitem
localizar e realizar a biopsia das lesbes ulcerosas na mucosa gastrica ou na
duodenal, sendo que, em ambas, as cicatrizes encontradas exibem-se com a
coloracdo avermelhada ou esbranquigada, dobras suaves convergentes,
deformidades nas paredes, epitélio regenerado e areas de depressdao (AMANO
et al., 2011).

Para o tratamento da UP é necessaria a erradicacédo da infeccéo por H.
pylori se existente, sendo que, normalmente implica na melhora da cicatrizagao
das lesdes no caso das UD. Outro fator de tratamento ocorre pela utilizagao de
antagonistas dos receptores de histamina H2 (ARH2) ou de IBPs (Inibidores de
Bomba de Proétons), esse ultimo é utilizado principalmente em pacientes que
fazem uso dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), sendo o farmaco é
administrado em torno de quatro semanas, e em seguida pela utilizagado de
antiacidos para a neutralizagdo do acido excretado (CARVALHO, 2013a),
cicatrizando maior parte das UD. Esse grupo de farmacos (ARH2 ou IBPs)
também podem ser utilizados como uma terapia de manutencgao, previnindo o
aparecimento da doenca em pacientes de alto risco, porém nio é aconselhado
quando a infecgdo da doenga por H. pylori tenha sido erradicada ou mesmo
quando o paciente ndo faga uso constante de AINEs (CARVALHO, 2013a).
Também sao usados os farmacos protetores da mucosa, como o quelato de
bismuto, o sucralfato e o misoprostol (CARVALHO, 2013a).

Existe também a ades&o de procedimentos cirurgicos para o tratamento
da UP, indicados a pacientes intolerantes a medicacado proposta ou com fraca
adesdo a terapia prescrita; com um maior risco de desenvolvimento de
complicagdes; doentes transplantados; pacientes que dependem do uso de
AINEs; com a presenca de UG ou UD de forma mais agravada. O que faz com
que esses pacientes passem por muito sofrimento em busca de uma terapia
efetiva, entdo, o caminho com o tratamento cirurgico se desenvolveu como outra

alternativa até chegar hoje a métodos mais refinados e eficientes
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(RAMAKRISHNAM e SALINAS, 2007; TONETO et al., 2011; CARVALHO,
2013a).

4.5 FATORES GASTROPROTETORES

No estdbmago, o primeiro nivel de defesa consiste na barreira que recobre
toda a superficie, constituida de uma camada de gel de muco, o acido gastrico,
o bicarbonato, imunoglobulinas entre outras substancias antibacterianas
(WALLACE e GRANGER, 1996; TWARDOWSCHY, 2007; LAINE et al., 2008).
O acido reduz a possibilidade da colonizagdo de bactérias no estémago,
considerado entdo, como a primeira linha de defesa da mucosa (WALLACE,
2001).

Ainda, pelo sistema imunolégico, existe a linha de defesa consistindo as
“células de alarme”, constituidas pelos mastécitos e macréfagos, identificando
invasores na mucosa, que reproduzem uma resposta inflamatéria favoravel e
citocinas que modificam o fluxo sanguineo da mucosa e elevam o recrutamento
de granuldcitos para a regiao afetada (WALLACE e GRANGER, 1996).

4.5.1 Epitélio — a fungdo deste é garantir sempre sua funcionalidade,
como a barreira ao acido gastrico e outros agressores. Sendo encontrado abaixo
ao muco, possui grande capacidade de regeneragao, facilitando assim, a
recuperagcdo caso sofra alguma agressdao (WALLACE e GRANGER, 1996).
Durante essa renovacao do epitélio, as células envelhecidas sao eliminadas para
o lumen e se juntam ao muco. Em humanos esse ciclo de renovagao leva em
torno de 2- 4 dias (WRIGHT, 1984; TWARDOWSCHY, 2007).

Sua barreira é constituida por uma camada constante de células
superficiais, encarregado de dar acesso a substancias do lumen para a lamina
propria e submucosa gastrica, o mesmo realiza a formagao de bicarbonato,
muco, fosfolipidios, peptideos, prostaglandinas e proteinas de choque térmico
(HSPs) (LAINE et al., 2008; TULASSAY e HERSZENY]I, 2010).

4.5.2 Mucosa — a mucosa gastrica possui efeito dindmico, ou seja, libera
a passagem de alguns ion e moléculas e delimita a entrada de outros. Protegéo

esta sendo efetuada por uma sé barreira anatbmica, porém com varios
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mecanismos de defesa subsequentes que proporcionam a integridade da
mucosa (FLEMSTROM e ISENBERG, 2001). O muco gastrico € composto em
torno de 95% de agua e 5% de glicoproteinas, denominadas mucinas, a
polimerizagao das unidades de mucina da origem a um gel viscoso, que se adere
a mucosa (REPETTO e LLESUY, 2002; WALLACE e MILLER, 2001), quando
sdo secretados na superficie gastrica tem papel de preservagao da colonizagéao
e translocagdo dos microrganismos, atuando na prevengdo da agresséo
mecanica ao epitélio, em associacdo com o bicarbonato secretado pelas células
epiteliais superficiais, e proporciona a protecao gastrica diante da lesao induzida
por acido e pepsina, além da preservagédo do pH em torno de sete (neutro)
(ALLEN e GARNER, 1980; TWARDOWSCHY, 2007). A estimulagdo da
producao de muco ocorre pelos hormodnios gastrintestinais gastrina e secretina,

a prostaglandina E2 (PGE-2) e agentes colinérgicos (LAINE et al. 2008).

Essa secrecdo de muco e bicarbonato € um dos recursos que sao
regulados pela sintese de prostaglandinas. Dessa forma, os AINEs podem
diminuir a secrecdo de muco e de bicarbonato, aumentando a susceptibilidade
da mucosa a lesdo (WALLACE, 2001).

Os ions bicarbonato sao secretados pelas células epiteliais do estbmago
e duodeno mediante estimulos colinérgicos, prostaglandinas, 6xido nitrico e
calcio, onde o gradiente de pH é restabelecido, em torno de 6-7 nas células
epiteliais e por volta de 1-2 no lumen estomacal, ainda com funcdo da
neutralizagdo dos ions H* (FLEMSTROM e ISENBERG, 2001; KAGAWA et al.,
2003; MONTROSE et al, 2006). No caso dos fosfolipidios tensoativos, a fungéo
€ o revestimento da superficie lumial do muco, mantendo a mucosa integra,
gracas as suas propriedades hidrofébicas que dificultam a propagacgao de acidos
ionizaveis (KONTUREK et al., 2004; TULASSAY e HERSZENYI, 2010;
RAMSAY, 2011).

4.5.3 Circulagdao Sanguinea — possui significativo papel na protegao
contra danos a barreira de muco do estébmago, sendo feita pela microcirculagéo
gastrica (KWIECIEN et al., 2002). Tem como fungdo no fornecimento de
nutrientes e oxigénio ao epitélio; a microcirculagdo também remove, dilui e
neutraliza os elementos téxicos que se disseminam no lumen para a mucosa,
aumenta também o aporte de bicarbonato levando a um equilibrio acido-base e
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consequentemente leva a diminuicdo dos prejuizos ocasionados por agentes
lesivos (WALLACE e GRANGER, 1996; TWARDOWSCHY, 2007;
BRZOZOWSLI, 2003).

A redugdo da perfusdo sanguinea da mucosa gastrica acarreta na
formacédo de erosdes e de ulceragdes, sendo os fatores basicos que atuam
equilibrando esse fluxo sdo: as prostaglandinas, leucotrieno, peptideos liberados
dos terminais nervosos aferentes (peptideo relacionado ao gene da calcitonina -
CGRP) e o 6xido nitrico (KWIECIEN et al., 2002; TWARDOWSCHY, 2007).

Por meio dos estimulos corretos, os nervos sensoriais aferentes liberam
0s neurotrasmissores (como o CGRP e substancia P), gerando o relaxamento
do musculo liso e no aumento do fluxo de sangue que chega a mucosa (HOLZER
e LIPPE, 1988; OHNO et al.,2008; TULASSAY e HERSZENYI, 2010). Por
intermédio da via do NO o CGRP é capaz de elevar o fluxo sanguineo da mucosa
através da dilatacao dos vasos, e o bloqueio da sintese de NO por meio do L-
NAME acaba neutralizando a resposta hiperémica, deixando o estbmago
vulneravel (WALLACE e MCKNIGHT, 1990).

4.5.4 Prostaglandinas (PG) — Segundo Tarnawski e colaboradores
(2013) diversos mecanismos de defesa gastrica sGdo modulados pelas PGs,
essas sao biossintetizados a partir do acido araquidénico através das enzimas

ciclo-oxigenases (COX), por meio da ativagao da fosfolipase A2.

As PGs atuam na motilidade, secrecdo e citoprotecdo do trato
gastrointestinal. A PGE2, em baixas concentragdes, inibe a secregdo acida
através da interacdo com receptores EP3 e em concentracdes elevadas,
estimulam a secrecdo 4acida através da interagdo com receptores EP4
(TWARDOWSCHY, 2007).

Diversas PG, incluindo a PGE2 e PGI2 previnem a formacgao da ulcera por
um mecanismo adicional a inibicdo da secregdo gastrica, chamado de
citoprotecdo gastrica, que ocorre através da prevengdo do apoptose e/ou
preservacao do citoesqueleto celular, estabilizacdo das membranas lisossomais,
mitocondrial e celular, e deslocamento de ions (TAKEUCHI et al., 2001). Essas
multi fungdes desempenhadas pela PGE2 sao possiveis devido a mesma fazer

ligacbes com diferentes tipos de receptores prostandides, (EP1, EP2, EP3 e
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EP4) acoplados a proteina G na devida ordem (ATAY et al., 2000). A regulagdo
da secrecao de muco e bicarbonato, a vasodilatagdo e a regeneracéao eficiente
do epitélio sdo proporcionadas justamente pelas PG (TWARDOWSCHY, 2007).

Com a inibicado da produgédo de PG enddgena, como o que acontece pela
ingestdo de AINE, proporciona o aparecimento de ulceras no estdbmago e
intestino (FIORUCCI et al., 2002). A PGI2 enddgena, se relaciona na resposta a
lesdo causada pelo estresse, porém, ndo na cicatrizacdo da UG pré-formada,
ainda a PGI2 e seus receptores possuem importancia na protegado gastrica
induzida por capsaicina, no entanto, ndo na citoprote¢cao adaptativa induzida por
irritantes leves. Em ambos os casos a acdo de protecdo depende de PG
endogena (TAKEUCHI et al., 2001).

455 Oxido Nitrico (NO) - é um gas instavel, enddgeno
constitucionalmente produzido pela enzima Oxido Nitrico Sintase (NOS), que
apresenta trés isoformas: a NOS-endotelial (NOSe) sendo encontrada
normalmente no endotélio vascular como também nas plaquetas mediante
exposicado a fatores agressores realizando atividade de cicatrizagdo por
modulagao da microcirculagéo; a NOS-neuronal (NOSn) encontrada em células
neuronais; e a NOS-indutivel (NOSi) que se revelam sob condi¢gdes anormais
favorecendo a formacao de ulceras, a sua indugao ocorre por citocinas e/ou
endotoxinas (MACMICKING et al., 1997; DUSSE et al., 2003; EL-MESALLAMY
et al., 2010; PERRINO, 2011).

O NO é importante na perfusdo e regulagdo vascular, por promover a
vasodilatagao pela sinalizagdo da célula muscular lisa via GMPc (Monofosfato
ciclico de guanosina) (SHAH et al., 2004). O mecanismo de defesa da mucosa
mediante (NOSe) acontece por meio do relaxamento da musculatura lisa
gastrintestinal, pelo aumento do fluxo sanguineo e manutencédo da
microcirculagdo, aumento da secre¢éo de muco, bicarbonato (WALLACE, 2008;
GYIRES; TOTH e ZADORI, 2015). Além de dificultar a secrecao de acido, evita
adesdo celular no endotélio vascular, como também impede ativacdo de
neutrofilos decorrendo assim protegdo para a mucosa gastrica (FERREIRA et
al., 2008; BRZOZOWSKI et al., 2008)
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Dessa forma, a producéo constitutiva de NO é importante para manter a
barreira protetora da mucosa gastrointestinal por relagdo ao aumento do fluxo
sanguineo da mucosa e estabilizagao da influéncia dos mastdcitos (ALICAN et
al., 1996; TWARDOWSCHY, 2007). No entanto, a abundante produgédo de NO
associado a estados inflamatérios €& caracterizado pelo aumento na
permeabilidade epitelial e perda da fungdo da barreira de muco (SHAH et al.,
2004).

Estudos mostram que a administracdo de L-NAME (inibidor de NOS)
acarreta no desenvolvimento das lesbes gastricas induzidas por etanol e
aumenta a atividade da H*/K* - ATPase, ao mesmo tempo que doadores de NO
reparam as llesdes induzidas por etanol e bloqueiam a atividade ATPase em
modelos animais (BULUT et al., 1999).

4.5.6 Lipoxinas — a lipoxina A4 tem um forte efeito inibitério na
quimiotaxia de neutrdfilos, aderéncia, transmigragédo, funcionando, portanto,
como antagonistas endoégenos dos leucotrieno, também estimulam a produgéo
de anions superoxidos, aumentando, dessa forma, a integridade epitelial da
mucosa gastrica (WALLACE, 2003).

4.5.7 Sistema Antioxidante — as citocinas proé-inflamatérias principais
para a promog¢ao da inflamagao aguda sao a interleucina 1-beta (IL-1B) e o fator
necrose tumoral alfa (TNFa) (KONTUREK et al., 2000). Essa inflamagéo aguda
realizada é feita juntamente pela infiltracdo de neutrdfilos na mucosa gastrica.
Esses neutréfilos produzem o anion superéxido (O2°), o qual pertence ao grupo
das espécies reativas de oxigénio (ERO). O radical superéxido reage com
lipidios celulares, o que leva a formacado de peroxidos de lipidio, sendo
posteriormente metabolizados a malondialdeido (MDA) e a 4-hidroxinonenal 4-
HNE), importantes para a célula contra o estresse oxidativo (KWIECIEN et al.,
2002). Existem muitas agdes enzimaticas, que capturam as ERO e previnem a
acgao destrutiva (KWIECIEN et al., 2002).

4.5.8 CGRP / capsaicina — no estdbmago, o CGRP (peptideo relacionado
ao gene da calcitonina) esta localizado nos terminais periféricos dos nervos
aferentes sensiveis a capsaicina. Este, em estdmagos de ratos, tem a
capacidade gastroprotetiva relacionada principalmente devido ao fluxo
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sanguineo da mucosa gastrica através do aumento da produgdo de NO
(KAWASHIMA et al.,2002).

Na via da capsaicina, que inclui as fibras nervosas sensoriais sensiveis a
capsaicina, estes liberam CGRP, elevando a formacdo de oOxido nitrico
(KAUNITZ e AKIBA, 2004; TWARDOWSCHY, 2007).

4.5.9 Receptor Ativado por Protease (PAR) — estes receptores estédo
distribuidos por todo o trato gastrointestinal e conectados a érgéos secretorios,
sendo expressos de preferéncia nas células musculares lisas, mas também na
mucosa gastrointestinal (KAUNITZ e AKIBA, 2004).

Os receptores PAR, sao ativados por proteases, que exibem uma
sequéncia N-terminal oculta que funciona como elo de ligagdo onde ativa o
receptor. Na mucosa gastrica existem a PAR-1 e PAR-2, que estdo associadas
a gastroprotecao (KAWABATA, 2003). Com a ativagado da PAR-2, acontece a
minimizagc&o da resposta da mucosa ao acido lumial e aumenta-se a secregao
de muco e o fluxo sanguineo da mucosa, acompanhada pela inibicdo da
secrecao acida gastrica (TWARDOWSCHY, 2007).

4.6 FARMACOS EMPREGADOS CONTRA DISTURBIOS GASTRICOS

A forma em que os farmacos agem contra os disturbios acido-pépticos
baseiam-se em estimular a cicatrizag&o das lesées, diminuindo a acidez gastrica,
em disturbios como a UP, doenga de refluxo gastroesofagico (DRGE) e muitas
formas de gastrite. Existem diversas opg¢bdes que podem ser utilizadas tanto
isoladamente quanto com medicamentos associados, atuando geralmente na
reducdo da secrecgéo acida (FRANCO, 2014; VAKIL, 2018).

4.6.1 Antagonistas de Receptores Hz— cimetidina, ranitidina, famotidina
e nizatidina- Estes agem de forma a competir com a histamina a partir da ligagéo
com o receptor H2, fazendo com que contribua também para a reducdo da
secrecao de acido gastrico (BRUNTON et al., 2007; FRANCO, 2014). De acordo
com a ANVISA, esta classe de farmacos vem sendo substituida pelos inibidores
de bomba de prétons, porém, por questdes de preco ainda sim sao as mais

acessiveis.
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4.6.2 Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs) — omeprazol, lansoprazol,
rabeprazol, esomeprazol, pantoprazol e dexlansoprazol - sdo medicamentos
que inibem a enzima H* / K* ATPase, realizando a supressao acido gastrica
(BRAGA et al.,, 2011). Quando sdo absorvidas, se difundem até as ceélulas
parietais onde se acumulam nos canaliculos secretores de acido (BRUNTON et
al., 2007). Devido ao seu mecanismo de agado, acabam diminuindo a secrecgéo
de HCI pela mucosa gastrica. Caso a secregao acida esteja alta, o mesmo
retorna a niveis normais pela administragcao desses inibidores irreversiveis da
bomba de prétons (SCHUBERT, 2009), que podem ser associados também a
antimicrobianos (caso houver) (FRANCO, 2014).

4.6.3 Antiacidos — atuam de maneira a elevar as defesas da mucosa.
Proporcionam alivio da pirose e desconforto abdominal, pois neutralizam o acido
gastrico e reduzem a atividade da pepsina (que diminui quando o pH sobe para
> 4,0), alguns antiacidos podem inclusive absorver a pepsina ou interferir na
absor¢cdo de outros farmacos, e por serem muito soluveis em agua, sao
rapidamente absorvidos. Podem ser utilizados isolados (hidréxido de aluminio,
hidréxido de magnésio, magaldrato — hidroxido de aluminio e magnésio), em
misturas de antiacidos, ou mesmo associados a outros farmacos (BRUNTON et
al., 2007; FRANCO, 2014; VAKIL, 2018).

Existem, no geral, dois tipos de antiacidos: os absorviveis (p. ex.,
bicarbonato de sodio, carbonato de calcio) que provocam a neutralizagao rapida
e completa, porém, podem ocasionar alcalose e devem ser usados somente por
curtos periodos (1 ou 2 dias), e os antiacidos nao absorviveis (p. ex., hidréxido
de aluminio ou de magnésio), sendo os preferidos pois causam poucos efeitos
colaterais (VAKIL, 2018).

4.6.4 Analogos de Prostaglandinas — o misoprostol, analogo sintético
da PGE1, age protegendo a mucosa gastrica através de efeitos que incluem
estimulacdo de secrecao de muco e de bicarbonato, aumentando o fluxo
sanguineo no estdbmago (BRUNTON et al., 2007). As prostaglandinas sintéticas,
sao mais utilizadas de forma a diminuir o risco de lesdo da mucosa pelo uso de
AINE (VAKIL, 2018). Apesar do misoprostol acarretar o aumento da producgao de

muco no estémago, ele proporciona também o aumento acentuado na contragéo
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de musculos lisos, como no utero, o que o torna um potente abortivo (FRANCO,
2014; VAKIL, 2018).

4.6.5 Sucralfato — € um polimero composto por um complexo de
sacarose-aluminio, se adere as células epiteliais lesada formando uma barreira
fisica de protecao na area de inflamacgao, protegendo-a contra acidos, pepsina e
sais biliares. Impede também, a interacdo entre a pepsina e seus substratos,
estimula a producéo local de prostaglandinas pela mucosa e adsorve sais biliares
(BRUNTON et al., 2007; VAKIL, 2018).

Esse farmaco nao interfere na producdo de acido ou na secreg¢ao de
gastrina. Possui efeitos tréficos sobre a mucosa alterada, eventualmente devido
a capacidade de se ligar a fatores de crescimento e concentra-los na leséo
ulcerada. O sucralfato possui absorgéo desprezivel, mas pode se ligar a outros

farmacos e interferir na sua absorg¢ao (VAKIL, 2018).

4.7 MODELO DE LESAO GASTRICA INDUZIDA POR ETANOL

E possivel utilizar o etanol para induzir lesdes gastricas em roedores, de
maneira confiavel e de facil reproducdo. A administracdo das quantidades de
etanol pode variar (0,5 a 2,0 mL) em diferentes concentragdes (50 a 100%). Apés
aproximadamente 1 a 2 horas (dependendo da quantidade de etanol
administrada) é possivel observar que entre 10 e 40% da porg&o glandular dos
estdbmagos dos ratos ou camundongos se formam lesdes hemorragicas e ulceras
(GLAVIN e SZABO, 1992; HERNANDES, 2010; FRANCO, 2014).

O dano gastrico possibilita a formacgéo de eritema e erosdes superficiais,
friabilidade e hemorragia microscopica da mucosa, sendo que, parte desse
etanol é metabolizado pelas células da mucosa e ocasiona o desenvolvimento
de acetaldeidos toxicos, relacionados primordialmente a patogénese da gastrite
alcodlica cronica mais do que da aguda (LIEBER, 1997).

Considera-se 0 mecanismo de acgao lesiva do etanol como multifatorial,
pois sdo ocasionadas por fatores diversos do qual eles se interagem. O etanol
eleva a geracao de anions superoxido, radicais hidroxila e a peroxidagao lipidica

da mucosa. O etanol também provoca o estresse oxidativo intracelular,
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alteracbes na permeabilidade mitocondrial e despolarizagao, que precedem a
morte celular, constatado nas células da mucosa gastrica. Além disso, o dano ao
DNA ¢ evidenciado, aumento da peroxidacao lipidica, da atividade de xantina
oxidase, bem como o declinio do conteudo de glutationa (GSH) em células da
mucosa gastrica (REPETTO e LLESUY, 2002; PIHAN et al., 1987; LOGUERCIO
et al., 1993). O etanol promove uma diminui¢do consideravel da concentragéo
de grupamentos sulfidricos n&o proteicos dos tecidos animais, devido a sua
formacao de radicais livres. A mucosa responde a peroxidacao lipidica que é
produzida pelo etanol por meio da captacao de radicais livres pelo GSH e outros
grupamentos sulfidricos n&o proteicos. Em humanos, o processo inflamatério
causado pelo etanol esta associado com a total deplegdo dos grupamentos
sulfidricos (proteicos ou nao proteicos) como a GSH e cisteina. Os compostos
exdégenos (como por ex. os antioxidantes) contendo grupamentos sulfidrila
conferem protegdo a mucosa gastrica aos danos produzidos pelo etanol (PIHAN
et al., 1987; LOGUERCIO et al., 1993; REPETTO e LLESUY, 2002).

A partir da administragdo do etanol, a enzina xantina desidrogenase é
capaz de se converter em xantina oxidase por proteases liberadas da superficie
de células da mucosa, danificadas diretamente pelo etanol. Além disso, o
acetaldeido formado no processo de oxidagao do etanol funciona como substrato
para a enzima e radicais hidroxila sdo produzidos, comegando o processo de
peroxidagao lipidica (KAHRAMAN et al., 2003).

E possivel indicar também o envolvimento de radicais superéxido na
patogénese das lesdes induzidas por etanol, levando em consideragcéo que a
administracdo intragastrica de superéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT)
tem efeito protetor nesse modelo (POTRICH et al., 2010).

A motilidade gastrica e intestinal, juntamente com a alterag&o da secregao
gastrica, é ocasionada também pelo etanol. Esta resposta secretoria varia de
acordo com a espécie animal ou mesmo as suas concentracdes, como exemplo,
bebidas com teor baixo de etanol (vinho, cerveja) aumentam vigorosamente essa
secrecgao e a liberagao de gastrina em seres humanos. Por outro lado, as bebidas
com alto teor de etanol (uisque e conhaque) ndo produzem esses efeitos nos
humanos. O mecanismo de ag&o deletério do etanol pode ser tanto local (t6pica),
sobre a mucosa, quanto uma acao sistémica, influenciando na liberagcdo de
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horménios e a regulagdo das fungdes nervosas envolvidas na secregao acida
(BODE e BODE, 1997; FRANCO, 2014).

O etanol atua como agente pré-inflamatério agudo, estimulando a
aderéncia leucocitaria (neutrofilos) com consequente dano ao epitélio em
concentragdes baixas (10%), e lesbes independentes de neutrofilos em altas
concentragdes (90 a 100%) estéo relacionados na maior parte a dano vascular
precoce, com reducgao do fluxo sanguineo da mucosa, isquemia e morte celular.
O processo inflamatério caracteristico apoés a indugao aguda do etanol, é a
liberagdo de mediadores, com ativagao de granuldcitos e produgdo consequente
de proteases e formagao de radicais livres (TEYSSEN e SINGER, 2003;
SIEGMUND et al., 2003).

Quando a barreira da mucosa gastrica se debilita, gera-se a elevagao da
permeabilidade, ocorrendo a modificagdo do potencial eletroquimico das
membranas celulares, e consequentemente causa a retro difusdo dos ions H*
através da mucosa lesionada (SIEGMUND et al.,, 2003). Essa resposta da
mucosa ao etanol acaba refletindo no aumento consideravel da expressao de
citocinas inflamatdérias, como a TNF-a, e no aumento da taxa de apoptose das
células epiteliais (PIOTROWSKI et al., 1997; FRANCO, 2014; DEL-SOLDATO et
al., 1985; LEE et al., 2002; SHEEBA e ASHA, 2006; CADIRCI et al., 2007).

O uso do etanol em estudos sugere também que acarreta a redugao da
producao de PGs, desviando o equilibrio do metabolismo do acido araquiddnico
para a formacédo de leucotrienos, relacionado a elevagao da secrecdo acida
gastrica e desenvolvimento das lesbes. Ainda mais, o etanol afeta com a
atividade da musculatura do estdmago e intestino, modificando o transito do
alimento ao longo do trato gastrointestinal (TGI) (TABUCHI e FURUHAMA, 1994;
BODE & BODE, 1997).

4.8 MODELO DE LESAO GASTRICA INDUZIDA POR ANTI-INFLAMATORIO
NAO ESTEROIDE (AINE)

Os danos causados pela utilizagao dos AINEs sao um dos mais severos

desta classe de medicamentos, pela indugao de efeitos adversos no TGl capaz
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de prejudicar a mucosa gastrica (HERNANDEZ-DIAZ e RODRIGUEZ, 2002).
Com a administragdo parenteral de AINEs, incluindo acido acetilsalicilico e
indometacina, que representa um modelo animal simples e efetivo para o estudo
da gastropatia induzida por AINEs, estes, que diminuem o fluxo sanguineo,
proporcionam a redug¢ao do pH levando a formagado de lesbes hemorragicas,
incluindo ulceras (GLAVIN e SZABO, 1992; FIORUCCI et al., 2001).

Os danos ocasionados pelos AINEs ocorrem por diversos mecanismos.
Existe o efeito local direto, sendo atribuido a exposicdo local apds a
administragao oral e também, de maneira secundaria, a excre¢ao biliar no TGI.
Os efeitos sistémicos sao manifestados apos a passagem por todas as vias de
absorcéo, oral, intravenosa, retal, entre outras (MUSUMBA et al., 2009).

No geral, os danos se separam em dois mecanismos, o primeiro € inibigao
das enzimas ciclo-oxigenases (COX), o que diminui a produgcédo de
prostaglandina enddégena. No segundo mecanismo, chamado de captura de
ions, resulta da dissociagao acida dos AINEs (pKa — 3,5 a 4,0) no ambiente
intracelular neutro (pH — 7,00) das células mucosas. Quando os AINEs estao
ionizados ficam soluveis em agua e geram um gradiente de concentragéo que
propicia o movimento dos ions dissociados dos acidos organicos para dentro da
mucosa gastrica. As modificacbes de permeabilidade derivam-se do influxo de
H* e efluxo de ions Na* e K* na cavidade gastrica (GLAVIN e SZABO, 1992;
FIORUCCI et al., 2001).

Ainda que a lipossolubilidade e o grau de ionizagdo dos AINEs acidos
contribuam para a toxicidade no TGl, foi sugerido que o desacoplamento da
fosforilagdo oxidativa mitocondrial e inibicdo da cadeia transportadora de
elétrons podem ser ocorréncias patogénicas iniciais do efeito tdéxico local direto
dessa classe de medicamentos (KHAZAEINIA e JAMALLI, 2004). Com a deplegéo
de ATP e elevagdo do Ca?* intracelular, gera-se a formacgao de radicais livres
(RL) e espécies reativas de oxigénio (EROs), estes que reagem com
fosfolipideos de membrana, proteinas e acidos nucleicos, causando o dano ou
disfuncdo das células. Com esses eventos € possivel atingir as cascatas de
sinalizagao que levam a apoptose ou a necrose, originando o processo de morte
celular (MUSUMBA et al., 2009).
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Os efeitos sistémicos podem ser formados por mecanismos dependentes
de PGs (por meio de inibicdo de enzimas ciclo-oxigenase COX-1 e COX-2) ou
mecanismos independentes dessas (p. ex.: inibicdo de NO, Hz2S e poliamidas).
A preservagao da integridade da mucosa gastrica necessita da continua
producdo de PGE2 e PGL2 ao nivel basal (MUSUMBA et al., 2009).

Sabe-se hoje que tanto COX-1 como COX-2 estdo relacionados na
manutengao da integridade da mucosa gastrica, pois em ocasides onde a sintese
de PGs por COX-1 esta diminuida, a COX-2 tem sua expressdao aumentada na
tentativa de suprir essa deficiéncia (TAKEUCHI et al., 2001; KATO et al., 2002;
TANAKA et al.,, 2002). Tanto inibidores seletivos de COX-1 ou COX-2
isoladamente causam danos macro ou microscopicamente detectaveis quando
administrados em doses que inibem seletivamente estas enzimas in vivo. A
aderéncia leucocitaria induzida pelos AINEs ao endotélio vascular contribui para
a geragdo do dano a mucosa. Adesao esta que acontece em partes pela
supressao da produgao ténica de prostaglandinas (como PGI2) pelo endotélio
vascular. Foi documentada, em animais e humanos, a diminuicdo do fluxo
sanguineo gastrico apos a administracdo dos AINEs, o que se tem indicado
como fator significativo para a patogénese da injuria gastrica, assim também
diante do modelo de etanol (WALLACE et al., 2000).

Indica-se que a hipermotilidade gastrica, mediada por inibicdo de COX-1,
seja capaz de diminuir a amplitude de concentragdo microvascular e gerar um
dano por hipdxia, ativagao dos neutréfilos endoteliais, e também a reducéo da
resisténcia da mucosa. Com a retrodifusdo do acido pela mucosa gastrica
debilitada acontece a conversao de erosdes superficiais a necrose profunda ou

a ulcera, ao alterar a resposta proliferativa (MUSUMBA et al., 2009).

Com o aumento da concentracédo de acido pode favorecer a absorgao de
AINEs e aumentar o dano a mucosa. Tendo em resposta protetora hiperémica
com liberagao do peptideo relacionado ao gene da calcitonina e substancia P e
vasodilatagao subsequente (mediada por NO) também é mediada por PGs,
recuperando, assim, o fluxo sanguineo na submucosa (MUSUMBA et al., 2009;
MADALOSSO, 2011).
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Entre os mecanismos independentes de PGs, apresentam-se a hiper-
regulacdo da producdo de mediadores pro-inflamatorios como a TNF-q,
interleucina-1@ (IL-1B), interleucina-8 (IL-8) e fator ativador de plaquetas (PAF)
que aparece apos a administracado de AINEs e o decréscimo da producao de
substancias fundamentais para a manutencgao da integridade da mucosa como
as poliaminas, NO e H2S, sendo as duas ultimas conhecidas por possuirem
propriedades antiapoptéticas e antinecroticas (MUSUMBA et al., 2009;
MADALQOSSO, 2011). As proteinas de estresse, inclusive a proteina de choque
térmico 72 (HSP-72), demonstram ter funcionalidade significativa na citoprotecao
adaptativa induzida por AINEs quando a produgao de PGs esta baixa (DUDEJA
et al., 2009).

Existem outros mecanismos dos quais as AINEs podem produzir lesdo,
em particular os que apresentam carater acido, provocam diretamente a morte
das células epiteliais. Sao capazes também de destruir a camada de fosfolipidios
tensoativos na superficie da mucosa (que ajudam na protecao), independente
de seu efeito sobre a sintese de prostaglandinas. Capazes ainda de diminuir a
capacidade regenerativa promovida pelo EGF (fator de crescimento epidérmico)
(WALLACE, 2008)

O medicamento indometacina é do tipo anti-inflamatério, analgésico e
antipirético néo esteroide de derivacéo inddlica. E utilizado em uma infinidade de
condic¢des inflamatdrias crénicas em decorréncia da sua agao de supressao da
dor, febre e edema (SULEYMAN et al., 2010). A lesdo que é causada pela
indometacina (inibidor inespecifico COX) e outros AINEs também é associada a

producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e peroxidagéo lipidica.

Ao agravamento das lesdes cresce correspondentemente o acumulo de
hidroperoxidos lipidicos (YOSHIKAWA et al., 1993). Os EROs provavelmente,
sdo oriundos de neutrofilos no inicio da patogénese das lesbes, devido a
capacidade de reduzir os danos pela indometacina através da diminuicdo de
neutrdfilos da circulagcdo. Na presenca de ferro, os radicais superoxido podem
se relacionar com o peréxido de hidrogénio, do qual produz radicais hidroxilas,
sendo um dos mais toxicos reagentes implicados na peroxidagédo de lipideos,
pela abstracdo de atomos H* de radicais metileno dos acidos graxos poli-
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insaturados da membrana plasmatica (YOSHIKAWA et al., 1993; FRANCO,
2014).

Com a administracdo de AINEs também se diminui a secrecdo de muco e
bicarbonato, que é regulada pela sintese de PGs, sabendo-se que ambos os
fatores sao relacionados com a prevencao de dano fisico e quimico. Entdo, o
uso desse tipo de classe farmacolégica provoca a elevagao da susceptibilidade
da mucosa gastrica as agressodes por ela exposta. Por esse motivo, durante a
reproducdo desse modelo experimental, o tempo de espera apdés a
administracdo do agente indutor se torna maior (nesse estudo cerca de seis
horas) (FIORUCCI et al., 2001). Ainda, indicios mostram que os AINEs sao
capazes de agir pelo bloqueio de receptores a2-adrenérgicos, que mais uma vez
estimula o aumento de fatores agressivos a mucosa gastrica (SULEYMAN et al.,
2010).

4.9 Campomanesia adamantium (Cambess.) O. Berg.

Pertencente a familia Myrtaceae, esta que compreende cerca de 100
géneros e 3.500 espécies distribuidas em regides tropicais e subtropicais
(BARROSO, 1984), dentre elas incluindo-se espécies frutiferas e medicinais (DI
STASI e HIRUMA-LIMA, 2002), destacam-se o0s géneros Eugenia,
Campomanesia, Psidium e Myrciaria, que agregam o maior numero de espécies
de interesse econbmico no pais. Estas familias apresentam melhor
representatividade nas diferentes formagdes vegetacionais do Brasil, sendo mais
citadas em estudos floristicos e fitossocioldlicos (SOARES-SILVA, 2000). Em
areas mais abertas, principalmente o cerrado, ganham importancia dos géneros
Campomanesia e Psidium (CASTRO e LORENZZI, 2005).

O género campomanesia contém 25 espécies podendo ser encontradas
do México até a Argentina, e dentre eles 15 sdo nativas do Brasil, estando
presentes nas diversas fisionomias de Cerrado. Na regido de Mato Grosso do
Sul, ha registros de espécies como a Campomanesia eriantha Blume e
Campomanesia sessiflora O. Berg. (POTT & POTT, 1994); Campomanesia
pubescens (DC.) O. Berg. (SILVA-JUNIOR, 2005); Campomanesia xanthocarpa
O. Berg e Campomanesia adamantium (Cambess.) O. Berg. (LORENZI et al.,
2006).

50



E popularmente conhecida como guavira, gabiroba, guabiroba-do-campo,
guabiroba-do-cerrado, guabiroba-lisa e guabiroba-branca. E encontrada nos
estados de Goias, Minas Gerais e Mato Grosso do Sul, em algumas ocasides
podem se estender os limites do Brasil para alcangar as terras do Uruguai,
Argentina e Paraguai (ARANTES e MONTEIRO, 2002; LORENZI, 2008), sendo
arbustos abundantemente presentes nos campos de cerrados do Brasil
(DURICAN, 2004).

A C. adamantium se desenvolve de maneira arbustiva, atingindo até 2
metros de altura, possui muitas ramificacbes e ramos delgados. Apresentam
folnas simples, subcoriaceas, glabras quando adultas de 3-10 cm de
comprimento, com base aguda a obtusa. As flores sdo brancas, solitarias;
floresce no més de setembro a novembro; seus frutos possuem formato redondo,
de coloracgao que varia do verde escuro ao verde claro e amarelo; exalam aroma
citrico, agradavel ao olfato (Figura 6) (DURICAN, 2004; LORENZI et al., 2006).
E muito importante economicamente, desde em consumo in natura ou na
preparacao de doces, sorvetes e licores caseiros devido aos seus atributos de
qualidade, como alta acidez, presencga de acido ascérbico (vitamina C), minerais,
fibras alimentares e hidrocarbonetos monoterpénicos (a-pineno, limoneno e a-
(z) ocimeno), presente em abundancia no oleo volatil dos frutos, e que lhes
conferem o aroma citrico (SANGALLI et al., 2002; VALLILO et al., 2006). A
guavira é comumente encontrada sendo vendida nas margens das rodovias, em
feiras da regido, a pregos competitivos, possuindo grande aceitagédo popular
(VIEIRA et al., 2006). No entanto, a maior parte do aproveitamento do fruto

ocorre de forma extrativista e predatéria (REIS, 2005).
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Figura 6. A) Arbusto de C. adamantium presentes no horto de plantas medicinais da FCA/UFGD

e as flores brancas da espécie (B).

Fonte: Autor, 2020.

4.9.1 Componentes Quimicos — Em estudos com as folhas dessa
espécie encontraram substancias como o 5- hidroxi- 7- metodxiflavanona; beta-
sitosterol; 5,7- dihidroxi-6- metilflavona e 5,7- dihidroxi-8- metilflavanona, sendo
uma espécie conhecida por apresentar ricas quantidades de flavonoides e
glicoflavonoides (COELHO et al., 2006).

Em estudos de WISNIEWSKI et al. (2007), nos Oleos essenciais
provenientes das folhas, encontraram constituintes predominantes como o
geraniol (18,1%), espatulenol (6,5%) e globulol (4,7%); ja nos frutos foram
encontrados ocimeno, 3-careno e limoneno (VALLILO et al., 2004), e presenta-

se como excelente fonte de vitamina C (VALLIO, 2006).

Estudos recentes de Alves e colaboradores (2019) identificaram nos 6leos
essenciais as substancias quimicas: B-mirceno (62,00%), espatulenol (28,78%),
germacreno-B (18,27%), 6xido de B-cariofileno (16,40%), B-cariofileno (14,00%),
a-pineno (11,30%), viridiflorol (9,99%), limoneno (7,30%) e (Z,E)-farnesol
(6,51%), do qual essas substancias apresentaram-se com atividade

antiproliferativa contra células tumorais.
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Foram identificadoas, nas folhas de CA, cinco flavononas e duas
chalconas, enquanto que no extrato da casca do fruto identificaram-se quatro
flavanonas e uma chalcona (KATAOKA et al., 2008).

No estudo de Pascoal (2015), foram identificados compostos fendlicos e
flavonoides como o acido galico, 2’,4’-dihidroxi-5’-metil-6’-metoxichalcona, 2’,4’-
dihidroxi-3’,5’-dimetil-6’-

guaviroba e acido galico, 2’,4’- dihidroxi-6’-metoxichalcona (cardamonin), 2’,4’-

metoxi-chalcona, miricitrina e quercetina em C.
dihidroxi-5’-metil-6’-metoxichalcona, quercetina, quercitrina e miricitrina em C.
adamantium, ainda, isolaram substancias como o cardamonin e a miricitrina.
Além destas, ha diversos trabalhos de identificacdo de substancias presentes
nas espécies de CA, como pode ser resumido no Quadro 1.

Quadro 1. Constituintes quimicos n&o-volateis e as atividades bioldgicas

retratadas na literatura para Campomanesia adamantium (CA).

Parte da Atividades Substéancias Identificadas Referéncias
Planta Biolégicas ou Isoladas
folhas In vivo anti- qguercetina, miricitrina e FERREIRA et
inflamatéria e miricetina. al., 2013
antinociceptiva
frutos antimicrobiana 7-hidroxi-5-metoxi-6- CARDOSO et
metilflavanona, 5,7-dihidroxi-6- al., 2008
metilflavanona, 5,7- dihidroxi-
8- metilflavanona, 5,7-
dihidroxi-6,8- dimetilflavanona,
2’ 4’-diidroxi-6’-
metoxichalcona e 2’,4’-
dihidroxi-3’,5’-dimetil-6’-
metoxichalcona
frutos Anti- 7-hidroxi-5-metoxi-6- PAVAN et al.,
Mycobacterium metilflavavona, 5,7-diidroxi-6- 2009
tuberculosis metilflavanona, 5,7-diidroxi8-
metilflavanona, 5,7-diidroxi-
6,8- dimetilflavanona, 2’,4’-
diidroxi-6’- metoxichalcone e




2’ 4’- diidroxi-3’,5’-dimetil-6’-
metoxichalcona
frutos Anti-inflamatorio, 7-hidroxi-5-metoxi-6- de SOUZA et

anti-hiperalgésico | metilflavavona, 5,7-diidroxi-6- al., 2014

e antidepressiva | metilflavanona, 5,7- dihidroxi-
8- metilflavanona, 5,7-
dihidroxi-6,8- dimetilflavanona,
2’ 4’-dihidroxi-6’-
metoxichalcone e 2°,4'-
dihidroxi-3’,5’-dimetil-6’-

metoxichalcona

folhas Atividade isoquercetrina, miricetina, PASCOAL et
antioxidante quercitrina, quercetina, 2’,4'- al., 2011
dihidroxi-6’- metoxichalcona,
2’ 4’-dihidroxi-5’-metil-6’-
metoxichalcona e 2’,4’-
dihiroxi-3’,5’-dimetil-6’-

metoxichalcona

4.9.2 Usos Medicinais — Considerada medicinal por suas propriedades
antidiarreica, depurativa, antirreumatica, indicada para redugdo do nivel de
colesterol no sangue, sendo suas cascas e folhas usadas sob forma de chas
(BIAVATI et al.,, 2004). Suas folhas sao utilizadas como anti-inflamatérias,
cicatrizante, antioxidante, antissépticas das vias urinarias, no tratamento da gripe
e contra desarranjos estomacais (LORENZI et al., 2006; PASCOAL et al., 2011)
também, contra o tratamento da gripe e seus frutos atuam sobre o intestino,
recompondo-o (PIVA, 2002; LORENZI et al., 2006).

No estudo de Ehrenfried et al. (2009) identificou-se que o extrato etandlico
das folhas de CA apresentou atividade vaso-relaxante em anéis de aorta isolada
de rato. Essa atividade pode estar relacionada a presenca de flavonoides,
particularmente a chalcona cardamonim, que é o constituinte principal do extrato.

4.9.3 Farmacologia — As atividades biologicas representadas em
Myrtaceae implicam-se em atividades anti-inflamatérias, citotdxica,

antinociceptiva e também de prote¢cdo da mucosa gastrica. Essas atividades, na
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maioria dos casos, estdo relacionadas com as atividades de flavonoides, que
tém se mostrado eficaz em alguns casos (SANDHAR et al., 2011).

Estudos com o género Campomanesia foram descritas algumas
atividades biolégicas como potencial antinociceptivo, anti-inflamatério, protetor
da mucosa gastrica e contra cepas de bactérias, fungos e protozoarios
(CARDOSO et al., 2010; FERREIRA et al., 2013; PASCOAL, 2015).

Foi determinado por Coutinho e colaboradores (2008) que os compostos
fendlicos contribuiram diretamente a acao antioxidante do extrato de folhas da
CA. Ainda, seus compostos volateis das folhas e de frutos demonstraram-se
potenciais contra a acao citotéxica e também antioxidantes pela presenca de
terpenos no d6leo essencial (RAMOS et al., 2007). Ainda, o extrato etandlico das
folnas se manifestou com atividades antinociceptiva e antiedematogénica
(PASCOAL, 2015).

Outro estudo foi investigado o poder de inibir o crescimento microbiano
pelo extrato hexanico dos frutos, que se apresentou com atividade
antimicrobiana frente a S. aureus, P. aeriginosa, C. albicans, S. Setubal, S.
cerevisiae e E. coli, realizando em método de micro diluicdo na determinacéo
inibitéria minima (CARDOSO et al., 2010).

4.9.4 Toxicidade — Em estudos recentes Mendonga e colaboradores
(2019) demonstraram a inatividade toxica das folhas de C. adamantium. Sua
atividade citotoxica também ndo foi evidenciada no estudo de Ramos e
colaboradores (2007) em extratos das folhas, o que indica que nesta localidade
da planta ndo apresentam substéncias potencialmente prejudiciais. A utilizagdo
do d6leo extraido da semente e das cascas também podem ser consideradas

seguras sem causar toxicidade (VISCARDI, 2017).

4.10 Alibertia edulis (Rich) A. Rich. ex DC.

E uma planta do cerrado, com formacdes florestais primarias da
Amazbnia, conhecida popularmente como marmelada-bola, marmelo-do-
cerrado, maria-pretinha ou apurui. S0 arvores de pequeno porte, com até 6
metros de altura de crescimento rapido. As cascas do tronco possuem fissuras
quadriculadas e com coloragao escura. Contém duas folhas por n6é, com uma

pequena folha pontuda entre elas. Possui diferentes espécies distribuidas na
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mata de transi¢ao, mata de varzea, cerrado, cerraddao, campo cerrado, matas de
brejo e matas de galeria. Seu florescimento acontece de agosto a fevereiro e
seus frutos séo do tipo bagas globosas, amadurecem de julho a setembro, este
possui coloragao indo do verde ao roxo ou marrom (Figura 7). Sdo mondicas e
se diferenciam pelas flores: as flores masculinas sdo pequenas e aglomeradas,
ja as femininas sdo grandes e solitarias (BILIO, 2018; CAMPOS-FILHO, 2009).

Figura 7. Espécie de A. edulis (A) presentes no horto de plantas medicinais da FCA/UFGD, flor

(B) e frutos (C) da espécie.

Fonte: Autor, 2020; Instituto Plantarum, 2007.

Pertencente a familia Rubiaceae sendo muito frequente no cerrado
brasileiro, € quarta maior familia de angiospermas do Brasil, com 1.010 espécies
(10% das espécies em relacdo ao total mundial) (SHEPHERD, 2003), é

reconhecida por ser rica fonte de bioativos (SILVA et al., 2008).

A AE é utilizada na ornamentacgéo, alimentagao, na industria farmacéutica,
como medicinais, com grande fungao ecoldgica e forte interagdo com a fauna, a
producao de seus frutos € precoce, do qual pode ser produzido a partir dos trés
anos de idade (CAMPOS-FILHO, 2009; COELHO et al., 2006).
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4.10.1 Compostos Quimicos Importantes — A constituicdo quimica da
familia Rubiaceae demonstra uma grande diversificagdo de classes de
matabdlitos secundarios como, os alcaloides dos tipos quinolinicos,
indoloterpénicos, isoquinolinicos, piridinicos e piperidinicos (HENRIQUES et al.,
2003); iridoides (OLEA et al.,1997); triterpenos (OLEA et al.,1997; BROCHINI et
al., 1994; BOLZANI et al., 1991; YOUNG et al., 1998; LOPES et al., 1999);
flavonoides (OLEA et al.,1997); saponinas(YOUNG et al., 1998); quinonas
(VERMES, WAGNER, 1980); lignoides; diterpenos (KOIKE et al., 1980) e
esteroides (NAGASAMPAGI et al., 1971), um resumo dos principais ativos e
atividades bioloégicas pode ser observado no Quadro 2.

O género Alibertia é conhecido por ser fonte de triterpenos pentaciclicos,
especialmente do tipo oleanano e ursano (LUCIANO et al., 2004; OLEA et al.,
1997), também na literatura ja foram isolados iridoides e flavonol glicosilado de
A. sessilis (OLEA et al., 1997) e flavonas e cumarina de A. myrciifolia (LUCIANO
et al., 2004). Ainda, a espécie se caracteriza por produzir grande variedade de
alcaloides, saponinas, flavonoides, esteroides e antraquinonas (BROCHINI,
1993; NAGASAMPAGI et al., 1971).

Nos estudos de Carvalho (2018) identificou-se, em extratos da polpa
concentrados (volateis) e extratos hidroalcodlicos da polpa de AE, a presencga de
acido fendlico (acido caféico), iridoide (genipina), flavonas (baicalin e 3',7-

dimetoxi-3-hidroxiflavona) e alcaloide aporfinico (Anonaina).

Dos galhos dessa espécie foram isolados o iridoide éster metilico 63-
hidroxi-7-epigardosideo (SILVA et al., 2007) e a saponina pomolato de 33-O-[a -
Lramnopiranosil-(1-2)-O-B-D-glucopiranosil-(1- 2)-O-B-D-glucopiranosil]-28-O-[3-
Dglicopiranosideo (De ROSS, 1997).

Outro estudo, através dos triterpenos presentes nas folhas da AE, isolou
substancias como: oleanano-ursano urs-12-en-3[3,28-diol e olean-12-en-33,28-
diol; 3B-hidroxiurs-12-en-28-6ico e 3[B-hidroxiolean-12-en-28-dico; 33,23~
diidroxiurs-12-en-28-0ico e 3[3,23-diidroxiolean-12-en-28-6ico. Ainda, do extrato
hexanico de A. edulis também foi isolada uma mistura, constituida por a e [3-
amirina, além de fitol (BROCHINI, 1993).
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Quadro 2. Constituintes quimicos e as atividades biolégicas retratadas na

literatura para espécie de Alibertia edulis (AE).

Parte da | Atividades Bioldgicas Substancias Referéncias
Planta Identificadas ou
Isoladas
folhas e anti-inflamatorio, flavonodides da SILVA,
cascas antialérgico e MIRANDA e
anticancerigeno CONCEICAO,
2010
folhas e antitumorais, alcaloides da SILVA,
cascas antitussigenos e MIRANDA e
antiviral CONCEICAO,
2010
folhas anti-inflamatario, esteroides/triterpendides MAHATO e
antitumoral (in vitro), : oleanano, ursano, SEM, (1997);
reduz a taxa de acetato de taraxasterol, | KRITCHEVSK
colesterol a,3[3,23-triidroxi-olean- Y e CHEN,
12-eno, acido 23- 2005
hidroxi-3-oxo-urs-12-en-
28-6ico
folhas e aliado contra a terpenos e taninos da SILVA,
cascas hipertenséo arterial, MIRANDA e
queimaduras, CONCEICAO
bactericida e fungicida 2010
folhas antiviral, anti- saponinas SCHENKEL et
inflamatario, al., 2003
antifungico, reduz
niveis de colesterol
folhas efeito sedativo, monoterpenos da SILVA,
hipotensivo, modificados (iridéides) MIRANDA e
antimicrobiano, CONCEICAO,
analgésico, laxativo, 2010
antileucémico,
contragdo uterina e
diurético




4.10.2 Usos Medicinais — Por muitos anos a espécie tem sido utilizada
popularmente no estado de Mato Grosso do Sul, especialmente na regido de
Dourados. Apesar do seu uso muito difundido, em diferentes preparagdes
obtidas pela AE, carece de estudos que validam seu uso popular. E importante
ressaltar que ainda que exista um amplo uso da planta, apenas estudos
detalhados podem apontar possiveis riscos de atividade farmacolégica (AQUINO
et al., 2016).

O uso popular da AE se concede devido a apresentagdao de fungdes
antissépticas, antinociceptivas, antivirais, anti-inflamatérias, adstringentes e
diuréticas (SANTOS et al., 2015). O cha das folhas de AE é usada pela
populagdo de forma a apresentar melhorias em teores glicémicos, hipertenséo,
efeitos diuréticos e antidepressivos (SANTANA et al., 2016).

4.10.3 Farmacologia — Poucos estudos farmacolégicos foram realizados
para esta espécie, a maior parte focou em atividades antitumorais (GRUPTA et
al., 1996; AQUINO et al., 2016).

Dentre as atividades bioldgicas tém-se verificado a atividade antidiabética
(RIEDER et al., 2013), antitumoral a partir dos extratos metandlicos das suas
folhas, antifungica contra a Candida albicans e Cryptococcus neoformans
(SILVA et al., 2008), antibacteriana e leishmanicida (MARQUES et al., 2013). No
estudo de Santana (2016), observou que os extratos aquosos obtidos por
decocgao se apresentaram com grandes resultados de conteudo de flavonoides,
sendo este com potencial predominante antioxidante.

Por estudos de Aquino (2017), demonstrou que as folhas da AE
apresentaram matabdlitos secundarios ativos de importancia farmacolégica
principalmente hipotensor, diurético, anti-hipertensivo, hipoglicemiante e
antioxidante.

4.10.4 Toxicidade — Nos estudos de Menegati (2016), foram feitos testes
de toxicidade (aguda e subcrénica) e genotdxicos (ensaio de cometa e teste de
micronucleo) utilizando ratos e ratas da linhagem Wistar. Da planta A. edulis a
utilizacdo dos extratos aquosos das folhas nao provocou alteracbes
comportamentais, hemato-bioquimicas, bem como alteracbes macroscopicas e
histologicas de O6rgdos-alvos dos animais testados, dessa maneira n&o
apresentou toxicidade. Nos testes de genotoxicidade, também nao provocou

danos ao DNA nas células de sangue dos animais. E uma espécie de baixa
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toxidade, demonstrada toxica pela literatura apenas em doses maiores que 2000
mg/kg em extratos das folhas (AQUINO, 2017).

4.11 Schinus terebinthifolius Raddi

Também conhecido como aroeira-da-praia, aroeira-vermelha, pimenta-
rosa, aroeira-negra, aroeira-branca, aroeira-do-campo, aroeira-do-sertao,
aroeira-do-parana ou cambui (América, México ou Brasil) (HOCKING, 1997;
LORENZI e MATOS, 2008). Tem sua distribuigao tropical e subtropical, sendo
originaria da América do Sul, nativa do Brasil, Uruguai, Paraguai e do leste da
Argentina (LORENZI, 2002).

E uma espécie que possui uma grande facilidade de adaptacdo, de
distribuicdo tropical e subtropical (SOUZA, 2005) sobrevivendo em estagdes
secas, no Brasil é distribuida por todo territério desde o Pernambuco até o Rio
Grande do Sul (CORREA, 1984). E uma planta tipica do cerrado Sul Mato-
grossense, mas também em areas remanescentes da Mata Atlantica, pela
caracteristica adaptativa (LORENZI e MATOS, 2002; SANTOS et al., 2007).
Provavelmente abrange a maior parte da América do Sul e foi largamente
introduzida em demais paises, como os Estados Unidos, de forma ornamental
(GILBERT & FAVORETO, 2011). De acordo com Silva-Luz e Pirani (2012), essa
espécie pode ser localizada nos seguintes estados brasileiros: Piaui,
Pernambuco, Paraiba, Rio Grande do Norte, Bahia, Alagoas e Sergipe
(Nordeste); Mato Grosso do Sul (Centro-Oeste); Rio de Janeiro, Minas Gerais,
Espirito Santo e Sdo Paulo (Sudeste); e Parana, Santa Catarina e Rio Grande
do Sul (Sul).

Uma arvore de Schinus terebinthifolius (ST) possui porte médio de 5 a 10
metros de altura, tendendo a dominar a custo de outras espécies. Sua copa é
larga, o tronco mede de 30 a 60 cm de didmetro, possui uma casca grossa,
porém em solos pobres e em encostas se torna mais fina. Com folhas compostas
contendo de 3 a 10 pares de foliolos imparipinados, aromaticos medindo de 3 a
5 cm de comprimento por 2 a 3 cm de largura (Figura 8). Com folhes pequenas,
masculinas e femininas, em paniculas piramidais. Frutos tipo drupa de cor
vermelho vivo, de 4 a 5 mm de didmetro, e também aromaticos (LORENZI &
MATOS, 2008; GILBERT e FAVORETO, 2011).

60



Figura 8. A) Arvore de S. terebinthifolius, e suas folhas e sementes (B e C) presentes no horto
de plantas medicinais da FCA/UFGD.
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Fonte: Autor, 2020; JUNIOR, 2012.

A ST é um membro da familia da familia Anacardiaceae, a qual contém
muitas espécies de aroeira. Além de S. terebinthifolius, as espécies Schinus
molle (aroeira-mansa, aroeira-folha-de salsa), Lithraea molloides (aroeira-
branca, aroeira-brava, aroeira-miuda, aroeirinha) e Myracrodruon urundeuva
(aroeira, aroeira-do-sertdo) também sdo conhecidas pelo mesmo nome popular
(SILVA-LUZ, 2012).

A aroeira apresenta um grande potencial para uso e exploragao, enquanto
que seus frutos sdo como temperos em pratos culinarios, as folhas séo
tradicionalmente aplicadas na medicina popular (CARVALHO et al., 2013b;
LENZI e ORTH, 2004; SILVIA et al., 2019). Foi relatado primeiramente como
medicinal por Piso, um holandés que visitou o Nordeste em 1637 — 1644
(BRANDAO et al., 2008). Esta entre as 39 espécies vegetais citadas por
naturalistas que viajaram a Minas Gerais no século 19, e do qual foram uma das

primeiras listadas na 12 Farmacopeia Brasileira (BRANDAO et al., 2008). Pode
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ser utilizada, segundo o médico Alfredo da Matta, como decocto de suas cascas
para aliviar sintomas de febre e através da resina atuar como antirreumatico (Da
MATTA [1912], 2003). Por Chernoviz, € descrito contra edemas nas pernas
através do decocto das cascas e a resina da folha para reumatismo, ou sobre
ulceras (CHERNOVIZ, [1920], 1996).

4111 Compostos Quimicos Importantes — De acordo com o
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, a espécie S.
terebinthifolius possui o farmacdgeno presente nas cascas do caule da planta,
sendo utilizadas por decoccdo (BRASIL, 2011). Estudos ja demonstraram a
presenca de compostos fendlicos simples, flavonoides e taninos, 6leo essencial,
esteroides, triterpenos, antraquinonas e saponinas (LAWRENCE, 1984; JORGE;
MARKMANN, 1996; QUEIRES; RODRIGUES, 1998; LIMA et al., 2006; SALVI
JUNIOR, 2009) e varios metabdlitos secundarios ja identificados, como
alcaloides (CERUKS et al., 2007) e terpenos (MALIK et al., 1994).

Nas folhas secas, entre os triterpenos, destaca-se o simiarenol, um E:B—
fried-hop-5-eno, e acido 3-hidroximasticadiendico, ja nas cascas, encontra-se a
bauerenona, acido terebintifolico e triterpenoides pentaciclicos do grupo de
amirina (BACCHI, 1986; CAMPELLO e MARSAIOLI, 1974).

Em estudos de Jorge e Markmann (1996) evidenciaram que tanto as
cascas como as folhas da espécie possuem igualmente quantidades de taninos
e de dleo essencial. Ainda, nas folhas, observou-se como compostos quimicos
majoritarios o sabineno, pineno, cariofileno, germacreno-D, biciclogermagreno,
trans-cariofileno e limoneno, cis--terpineol, E-cariofileno, cedreno e citronela
(MOURA et al., 2007; SANTOS et al., 2007; EL-MASSRY et al., 2009). O dleo
essencial nas folhas € bem menor, que chegou a 0,44% (de ramos sem flores)
a 0,11% (ramos com flores) nos estudos de Barbosa et al. (2007).

Das folhas foram identificadas cinco substéncias ligadas a atividade
antioxidante: trés flavonoides, miricetina, miricetrina e quercetrina, as ultimas
sendo 3-O-ramnosideos de miricetina e quercetina, respectivamente (Varella-
Barca, AGNEZ-LIMA e MEDEIROS, 2007). Polifendis foram isolados das folhas
por Queires e colaboradores (2006), mas apenas um, isoquercetrina, foi
identificada apesar da importancia destes em atividades medicinais (apoptose,

atividade anticancer).
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Galatos de metila e etila foram identificados no extrato etandlico das folhas
por Ceruks e colaboradores (2007). Cavalher-Machado e colaboradores (2008)
também acharam &acido galico e pentagaloilglicose no extrato metandlico das
folhas.

Santos e colaboradores (2013) identificaram 37 constituintes quimicos no
Oleo essencial presente nas sementes; dentre os principais foram, germacreno
D (25%), B-cariofileno (17,5%) e &-elemeno (10,5%). Além destes, também
foram observados a-pineno (MATSUO et al., 2011) e limoneno (SANTOS et al.,
2007).

No estudo de Silvia (2019), foram identificados cerca de dez acidos
graxos presentes em frutos de ST, sendo eles o acido oleico, acido palmitico e
o acido linoleico foram os predominantes. Estes acidos graxos séo elementos
cruciais para a saude humana, o acido oleico, que dentre os todos foi 0 mais
abundante, reduz os niveis de colesterol, triglicerideos, proteinas de baixa
densidade (LDL) e proteinas de alta densidade (HDL). O acido linoleico
apresenta potencial sob fungdo anti-inflamatério, anti-adipogénicas,
antidiabéticas e anti-hipertensivas. Ainda neste estudo, observaram a presenca
de fitoesterodis, como o B-sitosterol, estigmasterol e campesterol, eles podem
influenciar na redu¢do dos niveis de colesterol e contribuir na reducdo do
desenvolvimento de canceres em 20%.

No Quadro 3, a seguir, observa-se um resumo dos principais

componentes quimicos encontrados na espécie de ST.

Quadro 3. Principais constituintes quimicos e as atividades biolégicas retratadas

na literatura para espécie de Schinus terebinthifolius Raddi (ST).

Parte da Atividades Substéancias Identificadas | Referéncias
Planta Bioldgicas ou Isoladas
folhas e Atividade Oleos essenciais: mono e | SARTORELLI
frutos alelopatica, sesquiterpenos et al., (2012);
citotoxica e SANTANA et
tripanocida (dos al., 2012
frutos). E Atividade
citotoxica (das
folhas)
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folhas antioxidante Flavonoides: miricetina, Varela- Barca,
miricetrina e quercitrina Agnez-Lima e
Medeiros,
2007
folhas Apoptose, atividade Polifendis: isoquercetrina QUEIRES et
anticancer al., 2006
folhas Antidiarréico e anti- Taninos e bisfendis: CERUKS et
séptico, galatos de metila e etila, al., 2007
antioxidante, acido galico e pentagaloil
capacidade de glicose
permeabilizacdo das
musocas e potencial
frente as células
tumorais.
casca Antioxidante, anti- antraquinonas, taninos, LIMA et al.,
inflamatario, xantonas e esteroides 2006
adstringente e livres
hemostaticas

4.11.2 Usos Medicinais — Ha anos o uso medicial da Aroeira é descrito,
em referéncia a primeira edicdo da Farmacopeia Brasileira em 1926. Ela é
utilizada pela populagéo desde a época dos jesuitas, sendo recomendada hoje
na medicina popular como anti-inflamatério, principalmente pelas mulheres, em
forma de decoccdo das cascas, também como cicatrizante, ou em caso de
doencas relacionadas ao sistema urinario e do aparelho digestivo, hemorragia
uterina ou hemoptise. Ja as folhas e frutos, sdo recomendadas na lavagem de
feridas e ulceras pela medicina popular (LORENZI e MATOS, 2008). E como cha
no tratamento de dor de dente, gripe, feridas na boca, dor de garganta, asma,
febre e doengas femininas (BOSCOLO e MENEZES, 2007; MOURA et al., 2012).

Os Oleos essenciais, sao utilizados no tratamento de disturbios
respiratorios, micoses e infecgdes invasivas por candidiase, devido a presenca
de altos niveis de monoterpenos nessas especies (LIMA et al., 2009). As folhas,
frutos e raizes também s&o utilizadas popularmente (DUKE et al., 2003).

Com as cascas da planta, o efeito cicatrizante foi evidenciado em diversas

espécies pertencente a mesma familia e género, dentre elas Anacardium
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occidentale (VITORINO-FILHO et al.,2011) e Schinus terebinthifolius Raddi
(BRANCO-NETO et al.,2006). No estudo de CARLINI e colaboradores (2010), a
acao antiulcera também foi pesquisada no decocto de suas cascas, do qual
apresentou um fator de protecdo marcante na mucosa gastrica induzidos por
estresse de imobilizacdo em baixa temperatura em ratos, contribuindo com este
trabalho de maneira a sugerir provaveis atividades relacionadas a familia e ao
género proposto.

4.11.3 Farmacologia — Através do extrato das folhas de ST, foi
comprovado por Carcalher Machado e colaboradores (2008), que possui efeito
antialérgico, do qual esses extratos continham a presenca predominante de
acido galico e galato de metila. Ainda, o poder anti-inflamatoério sob lesdes da
mucosa bucal de ratos em estudos de Rlibas e colaboradores (2006).

O efeito antiulcerogénico foi comprovado através do decocto das cascas
da planta, onde identificou-se o0 aumento do pH do fluido gastrico e reduc¢ao das
hemorragias gastricas em ratos e do transito intestinal em camundongos
(CARLINI et al., 2010).

Possui capacidade antibacteriana, como o estudo de Martinez e
colaboradores (1996), acéo eficiente contra Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Pseudémonas aeruginosa e Escherichia coli, através dos extratos
etandlicos foliares. E ac&o antifungica frente a cepas de Staphylococcus aureus
(Gram +); Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (Gram -) e Candida
albicans (levedura) (GUERRA et al., 2000).

Em estudos com cascas da espécie de ST observou-se a atividade
cicatrizante em feridas, cistomias e no estbmago de ratos, acelerando o processo
de reparo do tecido epitelial, estimulando a queratinizagao e também atuou no
reparo do tecido conjuntivo, diminuindo a intensidade do processo inflamatorio e
acelerando a angiogénese e a maturagdo do colageno, caracteristicas de
cicatrizagdo (GILBERT e FAVORETO, 2011).

Estudos comprovaram ainda a atividade antimicrobiana, antioxidante,
antifungica, antitumoral e inseticida, e ainda com aplicagbes na odontologia,
tendo efeito positivo na cicatrizagédo pds exodontia (remogé&o cirurgica dentaria),
havendo um reparo do tecido epitelial, reparo do tecido conjuntivo e estimulo da
maturagdo do colageno (JOHANN et al., 2007; GILBERT e FAVORETO, 2011;
LANZONI, 2007).
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4.11.4 Toxicidade — Quando ocorre a inalagao por muito tempo do
balsamo aromatico que € exalado do tronco de ST, ocorrem a evidencia de
erupgdes semelhantes as do sarampo ou escarlatina sobre a pele. A ingestao de
frutas verdes ou maduras por criancas pode causar reagdes como vOmitos,
erupgdes cutaneas e inchago das méos, bragos e rosto (MORTON, 1978). No
entanto, em estudos foi provado que o seu fruto n&o oferece risco para o uso
humano, sendo inécuo (PIRES et al., 2004).

Avaliando o potencial genotéxico do extrato de ST em um ensaio in vitro,
Carvalho e colaboradores (2009) observaram que, embora o extrato das cascas
nao tenha causado uma quebra direta na estrutura do DNA, mostrou potencial
para causar danos oxidativos ao DNA, bem como mutagcdo bacteriana. Além
disso, Varela-Barca e colaboradores (2007) mostraram que as fragdes
enriquecidas com flavonoides das cascas de tronco de ST também eram
capazes de quebrar as ligagbes fosfodiéster no DNA, gerando lesbes que
poderiam levar a mutagdes.

Os resultados obtidos por Lima e colaboradores (2009) mostraram que a
administracao oral de extratos secos das cascas de ST durante 45 dias em ratos
Wistar de ambos os sexos n&o induziu nenhum efeito toxico. N&o foram
observadas alterag¢des significativas no indice bioquimico e hematologico, bem
como nas caracteristicas anatdbmicas e histopatoldgicas dos animais. Portanto,
a auséncia de toxicidade aguda e subaguda dos extratos vegetais corrobora sua
seguranca.

Foi avaliado por Paulo e colaboradores (2009) ensaios clinicos
toxicolégicos de produto fitoterapico proveniente das folhas da aroeira e
confirmaram a baixa toxicidade da planta através da ingestdo oral de 45 ml

diarios durante dois meses.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1 MATERIAL VEGETAL

Folhas das espécies A. edulis, S. terebinthifolius Raddi e C. adamantium
foram coletadas no Horto de Plantas Medicinais — HPM (Cadastro de acesso
SISGEN N° A9CDAAE — CGEN-MMA, de 15/10/2018), da Universidade Federal
da Grande Dourados/UFGD, em Dourados-MS, sob as coordenadas: latitude 22°
11' 43.7" S e longitude 54° 56' 08.5"W). As espécies foram identificadas pela
Profé. Dr®. Maria do Carmo Vieira, da Faculdade de Ciéncias Agrarias
(FCA/UFGD). E uma exsicata de cada espécie esta depositada no Herbario
DDMS, sob respectivos numeros: A. edulis — 6472, S. terebinthifolius — 6473 e
C. adamantium — 6474.

As folhas passaram pelo processo de secagem durante aproximadamente
uma semana em prateleiras horizontais sob temperatura ambiente e em seguida
levadas a estufa a 37°C durante duas horas seguido da moagem em moinho de
facas tipo Willey (Fortinox®, modelo STAR. FT 50, Piracicaba, Brasil) (Figura 9)

e armazenadas em sacos plasticos até o preparo dos extratos.

Figura 9. Processo de moagem do material vegetal em moinho de facas (A) e Equipamento
Moinho de Facas Tipo Willye Star FT 50 (B).

Fonte: Autor, 2020.
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5.2 EXTRAGAO DE METABOLITOS SECUNDARIOS

Os extratos foram preparados no laboratério de pesquisa 1 da Faculdade
de Ciéncias da Saude (UFGD/FCS). As folhas secas e moidas das trés espécies
foram submetidas processo de infusdo em concentragdo de 10%. Do qual 100g
de material vegetal ficou imerso por 30 minutos em agua quente (100°C).
Posteriormente seguiu-se para a separagao da parte solida em gaze e afiltragem
em papel filtro qualitativo 80 g/m? sob bomba de vacuo (Figura 10). Do material
fitrado foram vertidos 70 mL do liquido em recipientes de vidro que foram
previamente pesados (Figura 11).

Como a extracao foi aquosa, o extrato entao foi para o liofilizador, modelo
Alpha 1-2 LD Plus (Marca Christ, Osterode AM Harz, Alemanha®), sob pressao
de 0,19 mbar e temperatura de -49 °C por sete dias até a completa eliminagao
de umidade dos recipientes (Figura 12); os vidros foram novamente pesados
para obtencdo da massa do extrato obtido, sendo possivel assim, efetuar o
calculo do rendimento. O aparelho liofilizador foi agendado nos laboratérios da
Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul (UEMS), o qual foi cedido pela

professora responsavel Dr?. Claudia Andréa Lima Cardoso.

Figura 10. Processo de infusdo aquosa a quente do material vegetal, seguido de filtragdo com
bomba de vacuo.

Fonte: Autor, 2020.
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Figura 11. Material aquoso ja filtrado pronto para ser liofilizado.

Fonte: Autor, 2020.

Figura 12. Aparelho liofilizador com os frascos contendo o material aquoso depois de uma
semana.

Fonte: Autor, 2020.

5.3 ANIMAIS

O protocolo experimental foi submetido e aprovado pela Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFGD (protocolo n® 22/2018). Foram
utilizados ratos Wistar fémeas pesando 200 g + 20%, provenientes do Biotério
Central da UFGD. Os animais foram aclimatados as condi¢des controladas do
biotério setorial (sob temperatura de 23 + 2°C e ciclo claro escuro de 12 h) por
sete dias antes da manipulagdo experimental, ainda necessarios alguns dias

para o ganho de peso necessario.
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54 AVALIAGCAO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA: MODELO DE
INDUGAO DE ULCERAS GASTRICAS POR ETANOL ABSOLUTO

De acordo com modelo descrito por Robert et al. (1979) com
modificagdes, ratos Wistar (n=7), apdés um periodo de quarenta dias de
ambientacdo e ganho de peso, foram submetidos ao jejum de 12h (acesso livre
a agua) antes da realizagao dos experimentos.

Foram divididos em cinco grupos (Figura 13), do qual receberam
tratamentos orais por gavagem. Sendo que, todos os extratos e o farmaco foram
diluidos em solucgao fisiolégica. Os grupos foram separados da seguinte maneira:
os trés primeiros grupos foram os extratos analisados sendo, CA (400 mg/kg),
AE (400 mg/kg) e ST (400 mg/ kg) respectivamente; o grupo quatro recebeu a
dose de lansoprazol (30 mg/kg) (controle positivo) e o grupo cinco (veiculo)
doses orais de soro fisioldgico (10mL/kg) (controle negativo).

Decorrida uma hora apds os pré-tratamentos, 1 mL de etanol (99.5%) foi
administrado oralmente para indugao de ulceras gastricas e apos mais uma hora,
todos os animais foram anestesiados com Cetamina (300 mg/kg) e Xilazina (30
mg/kg) injetavel, e em seguida eutanasiados em guilhotina. Seus estémagos
foram retirados e abertos pela curvatura maior, as mucosas foram lavadas
suavemente com solugao salina (0,9%m/v de NaCl), estendidas e prensadas por
placas de vidro (20x20 cm) sobre um fundo de papel pardo para observagao com

um item para calibragao (régua) e feito o registro fotografico.

Figura 13. Caixas com os animais divididos em cinco grupos, cada um correspondendo a um

veiculo diferente de tratamento recebido, em sete repeticbes cada.

Fonte: Autor, 2020.
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5.5 AVALIAGAO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA: MODELO DE
INDUCAO DE ULCERAS GASTRICAS POR ANTI-INFLAMATORIO NAO
ESTEROIDE

O experimento foi realizado segundo a metodologia descrita por
Guidobono (1997), com modificacdes. As lesdes gastricas foram induzidas pela
administracao de indometacina [AINE - anti-inflamatério ndo esteroide que
depleta os niveis de prostaglandinas pelo bloqueio da atividade de
ciclooxigenases 1 e 2 (COX-1 e 2), causando lesdes ulcerativas], na dose de 50
mg/kg soro fisioldgico, por via oral.

Neste experimento os ratos foram organizados em quatro grupos, devido
a falta de um extrato de S. terebinthifolius. Foram realizados com os pré-
tratamentos dos ratos Wistar (n=7) por via oral, separados da seguinte forma: os
dois primeiros grupos sendo CA (400 mg/kg) e a AE (400 mg/kg); no terceiro
grupo o farmaco de referéncia cimetidina (400 mg/kg) como controle positivo; e
no grupo veiculo o soro fisiolégico 10mL/kg (controle negativo).

O experimento com a S. terebinthifolius foi realizado em outro momento,
quando existiu a quantidade necessaria de extrato liofilizado. Realizados em dois
grupos: ST (400 mg/kg) como grupo tratamento; e o grupo veiculo com soro
fisiolégico 10mL/kg (controle negativo).

A administracdo dos tratamentos foi realizada 30 minutos antes do agente
indutor de ulcera (indometacina — 50 mg/kg). Os animais foram eutanasiados
seis horas apdés o estimulo lesivo para a retirada dos estbmagos e avaliagéo das

ulceracdes (area de lesdo), como realizado anteriormente.

5.6 AVALIACAO MACROSCOPICA DAS LESOES GASTRICAS

A area da regido gastrica lesionada foi determinada por meio de um
programa de planimetria computadorizada (ImageJ®) versdo 1.50 (Research
Services Branch, U.S. National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). Os
dados da area ulcerada foram expressos em termos de porcentagem, a partir da
area da lesao em relagao ao corpo gastrico, com os valores expressos através
da area total de lesdes ulcerativas, em mm? (ATL) calculada pela somatodria das
areas de lesdes individuais e através da area relativa de lesdo (ARL), referente

a porcentagem de area ulcerativa em relagéo a area total do estbmago.
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5.7 ANALISES ESTATISTICAS

Os resultados n&do passaram no teste de normalidade, portanto, foi preciso
realizar a transformacado dos dados antes de serem submetidos a analise de
variancia (ANOVA), o qual foi realizado inteiramente ao acaso (DIC).

Dados paramétricos foram analisados pelo teste Tukey, com intervalo de
confianga de 5% (p<0,05) na relagao entre os tratamentos de indug&o da ulcera
dentro de cada modelo, Etanol e AINE, sendo as trés espécies de plantas para
o tratamento e os controles negativo e positivo. Foi utilizado o software Genes
versdo 1990.2019.87, e a plotagem grafica realizada pelo software SigmaPlot®

versao 12.0.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Quan e Talley (2002), a patogenia da ulcera gastrica
envolve diversos fatores como, a predisposi¢céo genética, disturbio de secrecéo
acida, rapido esvaziamento gastrico, entre outros. Para o tratamento existem,
além da intervencgéo cirurgica, as opgdes farmacoldgicas consideradas eficazes
contra essas desordens gastricas (BRZOZOWSKI, 2003). No entanto, o uso de
farmacos nao é completamente efetivo e ainda pode causar efeitos adversos
(ALPER, 1993). Diante disso, os extratos e principios ativos presentes em
plantas entram como forma alternativa para a elaboragdo de novas drogas
(GONZALES et al., 2000) sendo relatado como um método eficaz e com menos

efeitos colaterais.

Os dados referentes ao rendimento dos diferentes extratos vegetais
obtidos a partir de suas folhas utilizando agua como solvente estao apresentados

na Tabela 1.

Tabela 1. Rendimento dos extratos aquosos de C. adamantium (Cambess.) O. Berg,
A.edulis (L. C. Rich.) A Rich e S. terebinthifolius Raddi a partir das folhas.

Espécies Massa de Quantidade de  Rendimento
droga vegetal liofilizado (g) (%)
(9)
C. adamantium 100 5,461 5,461
A. edulis 100 12,444 12,444
S. terebinthifolius 100 10,474 10,474

O rendimento dos extratos foi calculado de acordo com a equagé&o abaixo:

Mext x 100%
Ms

Sendo o R% representando o percentual do rendimento do extrato bruto,

R% =

Mext a massa obtida de extrato bruto (g) e Ms a massa seca de material vegetal
utilizada para a producéo do extrato (g).

O rendimento de CA foi inferior aos demais, no restante os extratos foram
proporcionais ao liofilizado em gramas, ja que se utilizou a mesma quantidade

de massa seca para realizar o rendimento das trés espécies.
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Os resultados referentes aos experimentos para a avaliacdo da atividade
antiulcera foram organizados a seguir, em forma de tabelas e graficos. Pelo qual
a area relativa de lesédo (ARL) foi obtida pela divisdo da area total da les&o (ATL)

pelo tamanho do estdmago.

6.1 MODELO DE INDUCAO POR ETANOL

Este modelo foi preferencialmente escolhido devido a essa técnica possuir
um mecanismo de acao mais geral, ou seja, com varios fatores envolvidos na
formacéao das lesdes ulcerativas; além disso, € um método relativamente rapido
e que fornece resultados claros, de forma a proporcionar lesées que ocupam
uma area extensa no estdbmago facilitando a medigao.

O etanol promove lesdes necroticas de forma multifatorial na mucosa,
sendo resultado de uma agao direta deste agente sobre a mucosa do estémago
prejudicando sua integridade por muitos mecanismos como na solubilizagdo da
barreira de muco e bicarbonato, permitindo o acesso de ions H* advindos do
lumem, na ocorreréncia da geragao de radicais livres, bem como a possibilidade
de produgcao de danos a macromoléculas como o DNA (MIZUl e DOTEUCHI,
1983). Suas agdes celulares ainda refletem em ruptura da parede dos vasos
sanguineos e ocasionando hemorragias (MINCIS et al., 1995). Esses resultados
eventualmente podem estar relacionados as acdes de lipoperoxidagao, estresse
oxidativo intracelular, mudanca na permeabilidade e despolarizacdo da
membrana mitocondrial que precedem a morte celular (BAGCHI et al., 1998).
Dessa forma, € um modelo considerado adequado para investigar drogas com
possivel atividade citoproterora.

No estudo deste modelo, a Analise de Variancia (ANOVA) apresentou um
valor de F= 34,2722 na ATL e de 34,5863 em ARL, evidenciando que ha
diferencas entre as médias dos tratamentos, com um coeficiente de variagéo
(CV) de 38,391. Partiu-se entdo para o teste de comparagdes multiplas, o teste
Tukey (Tabela 2), do qual os resultados referentes ao modelo etanol sobre todos

os extratos testados foram significativos, obtendo-se um valor de p< 0,05.
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Tabela 2. Area Total de Les&o (ATL, em mm?) e Area Relativa de Lesdo (ARL, em %) do ensaio
com os cinco grupos, em modelo de indugéo por etanol, sendo ST= S. terebinthifolius, CA= C.

adamantium e AE= A. edulis. Valores apresentados pela média + erro padrédo (n=7).

Tratamentos ATL (mm?) ARL (%) Teste Tukey (p <0, 05)
ST * 2,058 + 0,462 0,824 + 0,183 b
CA* 2,422 + 0,834 0,930 + 0,306 b
AE * 1,189 + 0,442 0,486 + 0,179 b
Lansoprazol 10,361 + 1,111 3,627 + 0,443 a
Soro Fisiolégico 11,277 £ 1,094 3,930 + 0,222 a

Teste Tukey: médias seguidas pelas mesmas letras minusculas na VERTICAL n&o diferem
estatisticamente entre si.

* Diferenca em relagao aos grupos de controle positivo e negativo de acordo com o teste Tukey
(p =0,05).

Na ARL foi obtida a Diferenga Minima Significativa (DMS) = 1,1657 e na
ATL a DMS= 3,4469. Pelo teste, todos os extratos de ST, CA e SE foram
significativos a 5% de probabilidade, em comparacéao tanto com a agua em seu
controle negativo, quanto para o lansoprazol sendo o farmaco de referéncia,
indicando percentagem de redugado de 79,03 % (ST), 76,34% (CA) e 87,63%
(AE) quando comparados com o grupo controle negativo. Isso evidencia o
potencial fator gastroprotetivo das espécies contra ulceras induzidas em modelo
etanol realizado neste ensaio, considerando-se entdo que os efeitos da
administracao dos extratos aquosos a 10% possuem efeitos positivos diante da
presencga do etanol nos estdmagos nesse modelo animal, influenciando no fator
de citoprotegdo da mucosa gastrica diante das diretrizes estudadas.

Pela observagdo da média, a AE apresentou, dentre os trés extratos, a
menor média de les&do, porém estatisticamente entre os trés eles n&o diferiram
entre si, nesse caso nao houve um melhor extrato.

O farmaco lansoprazol ndo apresentou potencial, sendo igual ao resultado
com o controle negativo (soro fisiolégico), em contraste com a literatura que
relata o farmaco de referencia (lansoprazol) como eficaz nesse modelo de
inducdo de ulcera gastrica. A ndo demonstragdo do seu papel de referéncia
neste estudo pode ter sido influenciada por alguns fatores como a dificil
solubilizacdo do farmaco na solugdo, o qual ndo se homogeneizou
completamente. Ou referente ao mecanismo de ag&do do farmaco, ja que os

comprimidos foram macerados, de acordo com a bula, as capsulas contém
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granulos com cobertura entérica devido a labilidade do lansoprazol em meio
acido, de forma que a absorcdo do farmaco se inicia somente quando os
granulos deixam o estdbmago, ou seja, podendo também ter afetado na forma de
absorcao e assim influenciado no resultado. Ainda, o lansoprazol é indicado em
jejum, e a administragao apos a ingestao de alimentos reduz a absorgéo e o pico
de concentragdo em aproximadamente 50%, outro fator a ser considerado.

Os resultados podem ser evidenciados pela Figura 14, onde demonstra o

resultado de todos os grupos.

Figura 14. Representagéo da Area Total de Lesdo (mm?) (A) e Area Relativa de Lesao (%) (B)
do ensaio com S. terebinthifolius (ST), C. adamantium (CA), A. edulis (AE), lansoprazol (L) e soro
fisioldgico (S) em modelo de indugéo por etanol. Os valores estdo representados pela média +
erro padrao (n=7). * A ANOVA apresentou diferenga significativa entre os grupos de ST, CA e

AE a 5% pelo teste Tukey.
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Fonte: Autor, 2020.

Pela literatura, utiliza-se muito o lansoprazol como farmaco de referéncia
neste modelo. Em trabalhos como o de Cabral (2016), em que conseguiram
cerca de 60% de inibicao de ulceragcao em relagao ao controle negativo, assim o
lansoprazol se apresenta favoravel pela literatura e como é um dos mais
utilizados na pratica clinica; dessa forma, resolveu-se utilizar o mesmo como
farmaco de referéncia.

Ainda, foi possivel observar, mesmo antes da abertura dos estdbmagos, a
formacgao das ulceras (Figura 15), as quais ficam bem evidentes neste modelo.
Também é possivel notar muita formagdo de gases no trato gastrointestinal,

sendo decorrentes da propria administracdo do etanol nos modelos.
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Figura 15. Ratos Winstar abertos no modelo controle negativo, ja é possivel oservar a formagao
das lesbes no estdbmago dos animais (circulo) (A) e a formacao de gases no estdmago e intestino
dos animais (seta) (B).

Fonte: Autor, 2020.
Neste modelo fica bem evidente a formagao das ulceras (Figura 16) e é

notavel a diferenga entre os grupos de tratamentos.

Figura 16. llustracdo dos estdbmagos do ensaio com extrato de folhas de ST, CA e AE,
lansoprasol (L) e soro fisiolégico (SF) em modelos de indugao por etanol absoluto. Foi escolhido
apenas um estdbmago para representar cada grupo, somente para ilustrar a aparéncia dos

resultados.

Fonte: Autor, 2020.

Quando a barreira é afetada em decorréncia do etanol, além da
susceptibilidade do epitélio, pode causar também modificagcbes em todas as
estruturas biologicas fazendo com que as células e tecidos funcionem
precariamente inclusive as células da mucosa. Esse fato estd diretamente
relacionado a formagao das espécies reativas de oxigénio, reduzindo os niveis
de GSH e outras enzimas antioxidantes (KUMAR DAS et al., 2007).
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Essa resposta gastroprotetora apresentada pelos trés extratos nesse
protocolo experimental indica que eles atuam eventualmente aumentando a
defesa da mucosa gastrica, o que sugere o fator protetivo frente a fatores
agressores locais. Segundo Falcao (2007), o efeito gastroprotetor de espécies
vegetais pode estar relacionado ao decréscimo da peroxidagao lipidica,
estimulacédo dos sistemas antioxidantes enddégenos, aumento na producao de
NO (oxido nitrico), restabelecimento do fluxo sanguineo local, aumento na
producao de PGs constitutivas e aumento da producédo de muco e bicarbonato.

Esses resultados reforcam a propriedade cicatrizante desses vegetais
gracgas a seus constituintes quimicos como os taninos, que s&o cicatrizantes e
anti-inflamatodrios. Resultados favoraveis conferem também em estudos de
Fernandes et al. (2010), que estudou os efeitos das folhas com a Parkia
platycephala Benth, neste estudo a ulcera também foi induzida por etanol
absoluto, porém realizado com extrato etandlico da espécie.

O efeito benéfico dos extratos neste trabalho pode ser dado a alguns
constituintes quimicos presentes. Nas plantas costuma ocorrer o metabolismo
primario e secundario, do qual o primario € responsavel basicamente nos
processos essenciais da planta como a fotossintese e a respiragdo (TAIZ e
ZEIGER, 2004), ja no metabolismo secundario ocorrem processos Ccujos
produtos garantem vantagens para a sobrevivéncia e perpetuacédo da espécie
vegetal no ecossistema, produtos estes de primordial importancia quando se
trata de plantas medicinais (SIMOES e GUERRA, 2004), sdo caracterizadas por
seus diferentes usos e aplicagdes tanto como medicamentos e ainda como
inseticidas, herbicidas, na perfumaria ou na fabricagao de corantes, entre outros
(GARCIA e CARRIL, 2009). A producdo e o acumulo dessas substancias
secundarias estdo restritos a um numero limitado de organismos especiais,
sendo por esse motivo a gama de trabalhos com diversas espécies vegetais
(WINK, 1990).

Em plantas, sao divididos os metabdlitos secundarios em quatro grandes
grupos: os terpenos, compostos fendlicos, alcaloides e os glicosideos (GARCIA
e CARRIL, 2009). As principais classes de compostos com potencial
gastroprotetor sdo os flavonoides, taninos e terpenos, visto que estédo
diretamente relacionados a atividade antioxidante, anti-inflamatéria e

cicatrizante. Os flavonoides e taninos fazem parte da classe dos compostos
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fendlicos, sendo que os flavonoides apresentam atividades ansioliticas,
antiinflamatoria, antiviral, antibacteriana, antifungica, antiprotozoaria,
antioxidante e antitumoral relatada (MANTHEY e GROHMANN, 2001;
FOURNET e MUNOZ, 2002; MARDER e PALADINI, 2002).

Monteiro e colaboradores (2005) reforgam que os taninos contribuem em
processos de cicatrizagdao, queimaduras e inflamacgdes, criando uma camada
protetora (complexo tanino-proteina e/ou polissacarideo) diante dos tecidos
epiteliais lesionados, proporcionando que, logo abaixo dessa camada, o
processo de reparacgao tecidual ocorra de forma natural. Quando se refere em
doencas estomacais, o mecanismo de agao € bem parecido, com a producio de
uma camada de tanino-proteina complexados que envolvem a mucosa
estomacal.

A capacidade antioxidante das substancias afeta diretamente na atuagao
da protecéo gastrica, ja que.estes controlam a formagao excessiva das Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs), que podem reagir com proteinas, lipidios e DNA,
levando ao dano estrutural e/ou funcional nas enzimas, células e material
genético (BARREIROS et al., 2006), quando ha uma limitacdo deste composto
pode ocorrer lesdes oxidativas de carater acumulativo, o que acarreta em
patologias, como por exemplo, doengas inflamatdrias, cancer, alergias, doengas
vasculares, entre outros, e uma disponibilidade dos antioxidantes pode interferir
beneficamente diante das células da mucosa. Os tocoferéis (vitamina E), acido
ascorbico (vitamina C), polifendis, selénio e carotendides também atuam como
antioxidantes (VALKO et al., 2004).

A CA possui as flavonas 5- hidroxi- 7- metoxiflavanona; beta- sitosterol;
5,7- dihidroxi-6- metilflavona e 5,7- dihidréxi-8- metilflavanona em suas partes
aéreas (COELHO et al., 2006). Por Pascoal (2015), ainda encontrados
compostos como o acido galico, 2’,4’- dihidroxi-6’-metoxichalcona (cardamonin),
2’ 4’-dihidroxi-5’-metil-6’-metoxichalcona, quercetina, quercitrina e miricitrina,
que obtiveram sucesso como antinociceptiva e antiedematogénica dos extratos

etandlico das folhas.

Por BROCHINI (1993), eles isolaram das folhas de marmelo (AE) os
triterpenos oleanano-ursano urs-12-en-3f3,28-diol e olean-12-en-33,28-diol; 33-

hidroxiurs-12-en-28-6ico e 3B-hidroxiolean-12-en-28-6ico; 3[3,23-diidroxiurs-12-
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en-28-6ico e 3[3,23-diidroxiolean-12-en-28-6ico, os triterpenos sdao um dos
subtipos dos terpenos que conferem diversas atividades biologicas. Nessa
espécie exite uma diversidade rica de metabdlitos secundarios de todas as
classes.

A aroeira (ST) em estudo, possui em suas folhas como constituinte
majoritario os triterpenos, destacando-se o simiarenol, um E:B—fried-hop-5-eno,
e acido 3-hidroximasticadienoico realizados em estudos de BACCHI (1986). E
ainda os flavonoides 3-O-ramnosideos de miricetina e quercetina, provenientes
das folhas ligadas a capacidade antioxidante (Varella-Barca, AGNEZ-LIMA e
MEDEIRQOS, 2007).

Por apresentar esses compostos quimicos apresentados pela literatura
através do metabolismo secundario dessas espécies e tantos outros ainda nao
estudados, além dos efeitos antioxidantes, foram de provavel contribuicdo na
atuacao como agente gastroprotetores no estudo.

Bezerra (2009) relata que o etanol atua na solubilizagdo do muco protetor
e dessa forma deixa a mucosa indefesa a agao hidrolitica e proteolitica do acido
cloridrico e da pepsina. Ainda, o etanol pode induzir o aumento da secreg¢ao do
acido gastrico e através do contato direto, alterar a rede de vascularizagdo local
rompendo 0s vasos sanguineos que irrigam a mucosa gastrica, desencadeando
processos necrotizantes no tecido. Desta forma, mais pardmetros devem ser
realizados, como por exemplo, pH e volume de suco gastrico, devem ser
estudadas de forma a induzir provaveis vias envolvidas na gastroprotecéo do
resultado deste trabalho.

A resposta gastroprotetora apresentada pelos trés extratos quosos nesse
protocolo experimental sugere que o extrato atua possivelmente aumentando a
defesa da mucosa gastrica, o que possivelmente promove protegao frente a

fatores agressores locais.

6.2 MODELO DE INDUCAO POR ANTI-INFLAMATORIO NAO ESTEROIDE

E uma classe de medicamentos que tem como principal efeito adverso o
aparecimento de lesdes gastricas, sendo utilizada por mais de 30 milhdes de
pessoas, diariamente, em todo o mundo (LUZ et al., 2006; SUNG et al., 2009).

80



Para somar aos resultados obtidos anteriormente com o etanol, foi
realizado o experimento com a inducao de ulcera por AINE que aborda outros
tipos de mecanismos. Os AINES como piroxicam, indometacina e aspirina
induzem a formacgao de ulceras gastricas de maneira multifatorial e através de
efeitos locais e sistémicos.

Os mecanismos dos farmacos que sao usados para diminuir as lesdes
gastricas causadas por AINEs descrito na literatura incluem abertura de canais
de potassio ATP-dependentes, inibicdo de granulécitos elastase, aumento do
oxido nitrico, diminuicdo da concentragao de adrenalina e redugao das proteinas
de choque térmico (VANE & BOTTING, 1998; WALLACE, 2008; MUSSUMBA et
al., 2009).

Neste modelo, o uso do extrato das folhas das duas espécies
apresentadas, tanto a C. adamantium como a A. edulis, ndo demonstrou
atividade gastroprotetora por este modelo de indugédo, sendo que apenas o
controle positivo (cimetidina) apresentou atividade em relagdo ao controle
negativo (soro fisiolégico) e aos demais grupos, assumindo seu papel de
gastroprotecao (Tabela 3), obtendo um valor de p< 0,001. Com valor de F=
8,6018 e DMS= 0,88923 para ARL e valor de F= 7,2821 e DMS= 2,3354 para
ATL. Os restantes dos grupos n&o obtiveram resultados favoraveis.

Tabela 3. Area Total de Les&o (ATL, em mm?) e Area Relativa de Lesdo (ARL, em %) do ensaio
com os quatro grupos, em modelo de indugao por AINE, sendo ST= S. terebinthifolius, CA= C.

adamantium e AE= A. edulis. Valores apresentados pela média + erro padrdo (n=7).

Tratamentos ATL (mm?) ARL (%) Teste Tukey (p <0, 05)
CA 3,462 £ 0,680 1,290 0,247 a
AE 3,856 + 0,694 1,533 0,266 a
Cimetidina * 0,761 + 0,301 0,287 £ 0,113 b
Soro Fisiolégico 4,388 + 0,633 1,828 + 0,252 a

Teste Tukey: médias seguidas pelas mesmas letras minusculas na VERTICAL n&o diferem
estatisticamente entre si. * A ANOVA apresentou diferenca significativa entre os grupos.

Estes resultados apontam que o tratamento com os extratos possui efeito
insastifatorio, uma vez que, diante da metodologia deste estudo em AINE nao foi
capaz de inibir a area ulcerada e apresentar um percentual semelhante ao do

grupo da cimetidina, que € um farmaco de referéncia, e que apresentou um valor

81



em percentagem de reducdo de ulceragdo de 84,3% em relacédo ao grupo
controle negativo pela ARL.

A representacédo de todos os grupos pode ser observada na Figura 17,
mostrando a efetiva inducdo da ulcera sobre o modelo AINE pelo controle

negativo, e a eficacia da cimetidina no modelo.

Figura 17. Representacido da Area Total de Lesdo (mm?) (C) e Area Relativa de Les&o (%) (D)
do ensaio com C. adamantium (CA), A. edulis (AE), cimetidina (C) e soro fisiolégico (S) em
modelo de indugao por AINE. Os valores estéo representados pela média + erro padréo (n=7). *
A ANOVA apresentou diferenga significativa entre os grupos.
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Fonte: Autor, 2020.

No estudo de Fernandes e colaboradores (2010), que também realizaram
estudos com a indugdo de indometacina, também nao obtiveram resultados
satisfatorios na protecdo da mucosa gastrica contra lesées induzidas por este
modelo.

Por estudos de Lucena et al., (2006); Coutinho et al. (2006) e Santos et
al., (2012) apresentaram efeito cicatrizante do extrato hidroalcoodlico da casca do
caule da aroeira (ST). Além disso, foi verificada a atividade antiulcerogénica do
decocto da casca do caule (CARLINI et al., 2010).

E possivel observar a formacdo das Ulceras nos dois extratos (CA e AE),
em contraste com a cimetidina que apresentou poucos pontos de lesbes. O
controle com o soro fisiologico demonstrou a ineficiéncia na indug&o das ulceras
sobre o modelo de AINE, ja que suas repeticbes nado obtiveram um padrao

consideravel para o sucesso na indugao (Figura 18).
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Figura 18. llustragdo com fotos de estdbmagos do ensaio com extrato de folhas de CA e AE,

Cimetidina e Soro Fisiolégico em modelos de indugédo por AINE. Foi escolhido apenas um

estdbmago para representar cada grupo, somente para ilustrar a aparéncia dos resultados.

Fonte: Autor, 2020.

Apesar dos resultados, esse modelo experimental ainda n&o foi eficaz
como no anterior, 0 modelo de AINE nao funcionou, apresentado pelo controle
negativo onde nao houve o aparecimento de lesdes de forma consideravel para
0 sucesso do modelo, o que nao deveria ocorrer caso o modelo fosse bem-
sucedido, levando a questdo da importadncia da padronizagdo do modelo
experimental.

Em andlise separada com a S. terebinthifolius, que foi conduzida em
comparagado somente com o controle negativo, ndo se conseguiu realizar a
efetiva indugéo de ulcera, o que foi evidenciado na quase auséncia de lesdes
com o soro fisioldgico, dessa forma, os dados deste extrato ndo foram inseridos
no trabalho.

O embasamento referente aos estudos da atividade de compostos com
propriedades gastroprotetora ocorre em principio na demonstracdo da
capacidade em agir na prevengao ou tratamento de lesbes causadas por
diferentes agentes, do qual tem-se uma preocupacao subsequente a analise do
mecanismo de acg&o pelo qual ocorre essa gastroprotegao.

Diversos trabalhos ja comprovam a eficiéncia dos flavonoides e taninos,
encontrados nos vegetais contra fatores que afetam a mucosa gastrica e que ja

eram utilizados de maneira empirica pela populagédo (GONZALEZ et al., 2002),
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e alguns autores (LAKSHMI e CHAUHAM, 1976; RAO et al.,1976; SAIRAM et
al., 2001) relataram um efeito anti-ulcera para as saponinas. Tais propriedades,
atuam de forma geral a elaborar prostaglandinas, que sdo substancias
vinculadas na produgao de muco dificultando a formagao de radicais livres
atuando como antioxidantes, e dessa maneira fazem exerce a funcao de
protecdo ou mesmo a cicatrizagdo (OKWU e JOSIA, 2006). Possivelmente, o
efeito citoprotetivo promovido pelo extrato aquoso das folhas da guavira, da
aroeira e do marmelo possam estar correlacionados com a presenca de
flavonoides e taninos presentes.

Outro fator importante a ressaltar foi o método de gavagem utilizado na
metodologia, uma vez que ha trabalhos que realizam via intraperitoneal, a
utilizagcado por gavagem pode ser justificada pelo segundo método de dano em
AINE (pagina 48), neste tipo de administragao ocorre dois mecanismos de agao:
o efeito local sobre o estbmago e o efeito sistémico (geral), evidenciando maior
eficacia do método de indugao da ulcera por meio da dissociacdo dos AINEs na
mucosa, em contrapartida o método via intraperitoneal que possui efeito rapido

porém exclusivamente sistémico.
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7. CONCLUSAO

Os extratos aquosos foliares das espécies de Campomanesia
adamantium, Schinus terebinthifolius e Alibertia edulis a 10%, apresentaram uma
notavel atividade gastroprotetiva frente ao agente agressor da mucosa gastricas
etanol, diminuindo a Area Total Lesionada (ATL). Em contrapartida, os extratos
nao apresentaram resultados favoraveis na capacidade de atuar ajudando no
fator de protecéo diante das drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais como a
indometacina, considerando a metodologia realizada neste estudo. No entanto,
a ulcera nao foi eficientemente induzida nesse modelo, o que provavelmente,
deve-se ao fato de nao ter se conseguido boa solubilidade do farmaco, o que
pode ter interferido nos resultados obtidos.

O método de indugao por etanol demonstrou, neste estudo, ser mais
pratico e de facil realizagdo, ja que o controle negativo obteve grande area
ulceracao.

Os extratos indicam possuir compostos bioativos com potencial
terapéutico frente a Ulceras gastricas em modelos animais, podendo,
futuramente, ser provaveis candidatos como medicamento fitoterapico, abrindo
mais um campo de aplicagdo terapéutica para essas espécies vegetais ja
utilizadas popularmente, ampliando o leque de tratamento para disturbios
gastricos e contribuindo na investigacao de espécies vegetais de interesse ao
SUS. Entretanto, estudos complementares serdo necessarios inclusive aqueles

voltados a melhor esclarecer a agao gastroprotetora destas espécies.
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