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RESUMO

LEVANTAMENTO ETNOBOTANICO E TRIAGEM ANTIULCERA E
ANTIEDEMATOGENICA  DE  PLANTAS MEDICINAIS DO PANTANAL
MATOGROSSENSE: AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIULCERA DO EXTRATO

METANOLICO DE Vatairea macrocarpa (Benth.) Ducke.Jesus, N. Z. T. Dissertagéo
submetida a coordenacé&o do curso de Pos-Graduac&iéacias da Saude, do Departamento de
Ciéncias Basicas em Saude da Faculdade de Ciéviédisas da Universidade Federal de Mato
Grosso, como requisito parcial para a obtencaoitido tde Mestre em Ciéncias da Saude.
Orientador: Domingos Tabajara de Oliveira Martins.

Realizou-se o0 presente trabalho com o objetivo rdegaer o levantamento etnobotanico das
espécies vegetais utilizadas popularmente no ista Pirizal-MT, no pantanal mato-grossense,
como antitlceras e antiinflamatorias. O pantanac@nhecido pela exuberante biodiversidade e
constitui um mosaico de plantas oriundas da Amazo@errado, Mata Atlantica e Chaco. A
entrevista aberta foi realizada através da aplacdedum roteiro base a 38 informantes adultos, na
faixa etaria de 25 a 75 anos. Indagou-se o nomelgogas plantas, partes utilizadas, preparados
e vias de administracdo, e realizou-se a revisliografica das plantas mais citadas no estudo,
utilizando-se as bases de dados convencionaismFoitadas 49 espécies pertencentes a 47
géneros e 32 familias, destacando-se a familiacEabaAs plantas mais citadas simultaneamente
como antiulceras e antiinflamatorias foraafoensia pacart. Hil. (9,2%),Hyptis crenataPohl
(8,8%) Hyptis suaveolenglL.) Poit (6,7%) Stachytarpheta angustifoliéMill.) Vahl (5,8%),
Waltheria indical. (5%), Strychnos pseudoquirgt. Hil. (4,2%) eVatairea macrocarpgBenth.)
Ducke (3,3%). A parte da planta mais citada fookad (57,1%), a via de administracdo mais
utilizada no tratamento das Ulceras gastricas forah (100%), com preferéncia para os chas
(75%), enquanto nas inflamacdes foram os banhogo®p60%.). Os estudos pakyptis
crenata, Hyptis suaveolens, Waltheria indica, Stnas pseudoquin& Vatairea macrocarpa
foram particularmente aprofundadg&r tratarem-se de espécies nativas que ainda adaantn
sido investigadas no Laboratério de Farmacologid@aelutos Naturais da UFMT. Realizou-se
com essas cinco plantas, triagem antitlcera e dmmiatogénica utilizando-se os modelos de
Ulcera por etanol e indometacina e inflamacdo agondazida por carragenina e dextrana. Na
Ulcera por etanol 75% em camundongos mostrarandadi® os extratos das folhas dgptis
suaveoleng20, 100 e 500 mg/kg), entrecascaSteychnos pseudoquin@0, 100 e 500 mg/kg),
folhas deHyptis crenata(500mg/kg) e cerne d¥atairea macrocarpa20, 100 e 500mg/kg),
sendo que esta Ultima apresentou o melhor perfd. thhgem antiedematogenicklyptis
suaveoleng500mg/kg), reduziu o edema de pata induzido patrdna eStrychnos pseudoquina
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(500mg/kg), aumentow edema de pata induzido por carragenina. Seguibse Vatairea
macrocarpabuscando determinar sua atividade antitlcera emp®unodelos experimentais.
Foram realizados os ensaios farmacoldgicos deaifmarisquemia-reperfuséo, etanol acidificado
e Ulcera crbnica por acido acético. Buscando edm@dnodo de acao, realizou-se a determinacao
dos niveis de compostos sulfidrilas na mucosaigastieterminacdo da secre¢do basal e induzida
por betanecol e determinacdo do muco da paredeicgasPara verificar uma possivel acao
antioxidante, realizou-se a determinacdo da capdeidle varredura de radicais liviaesvitro
utilizando o DPPH. O extrato metandlico \datairea macrocarpalemonstrou efeito preventivo
das ulceracdes nos modelos de isquemia-reperfusianel acidificado. Estes modelos estdo
relacionados a intensa producao de radicais lizagsazes de provocar dano tecidual. No modelo
de Ulcera cronica por acido acético, relacionado ntecanismos de reparo tecidual, o extrato de
Vatairea macrocarpagravou o quadro ulceroso na maior dose. O extnatandlico de/atairea
macrocarpaexibiu propriedade de varredura de radicais liveendo a EC50 de 46%g/mL,
obtida da reta de regresséao referente a descotodacRPPH(r=0,96). Os resultados do ensaio de
secrecdo basal e induzida por betanecol sugerero gtesto antitlicera do extrato metandlico de
Vatairea macrocarpaé independente de HCI e ndo decorre de uma ag¢é&uouanarinica. O
extrato deVatairea macrocarpgpromoveu elevacdo no conteuddo de muco da mucosacgas
Realizou-se andlise fitoquimica preliminar, detedtase a presenca de flavondis, flavonas,
taninos, esteréides, quinonas e resinas. Destaafoonefeito antiulcerogénico do extrato pode
estar relacionado com sua atividade antioxidardigoprotetora através da elevacdo do muco da

parede gastrica.
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ABSTRACT

ETHNOBOTANICAL SURVEY AND ANTIULCER AND ANTIEDEMATO GENIC
SCREENING OF THE PLANTS OF PANTANAL OF MATO GROSSO: EVALUATION

OF ANTIULCER ACTIVITY OF METHANOLIC EXTRACT OF Vatairea macrocarpa

(Benth.) Ducke. Jesus, N. Z. T. Dissertation Submitted to the Fadeniversity of Mato
Grosso, Cuiaba. In Partial Fulfilment for the AwaridMasters Degree in Sciences of the Health.
Guide: Domingos Tabajara de Oliveira Martins.

An ethnobotanical survey was conduced to studywé#getal species from Pantanal, in the district
of Pirizal-MT, which are popularly used as antiamhimatory and anti-ulcer. The region,
recognized by the exuberant biodiversity, consgua mosaic of plants deriving from Amazon
Forest, Cerrado, Atlantic Forest and Chaco. Ethtaotical data were collected through open
interviews and ethnopharmacology questionnaire @@Hocal informers, in the age group of 25
to 75 years old. It was asked the local name, grerpormally used, the mode of preparation and
the administration route of the plants used. Aibdyaphic review of the plants most cited in the
study was carried out using the conventional datedhaA total of 49 species were cited belonging
to 47 genera and 32 families, with emphasis orFtiEaceae family. The plants most cited both as
anti-ulcer and anti-inflammatory werealoensia pacariSt. Hil (9,2%), Hyptis crenataPohl
(8,8%), Hyptis suaveolengL.) Poit (6,7%), Stachytarpheta angustifoligMill.) Vahl (5,8%),
Waltheria indica L. (5%), Strychnos pseudoquin&t.Hil (4,2%) andVatairea macrocarpa
(Benth.) Ducke (3,3%). The part of the plant magdcwas the leave (57,1%), the most used
administration route in the treatment of ulcers w&ad (100%), in the form of teas (75%), while in
the inflammations, topical baths were preferentiaBed (60%)Studies tdHyptis crenata, Hyptis
suaveolens Waltheria indica, Strychnos pseudoquina aalairea macrocarpavere particularly
thorought, by addressing itself to native spedies have not yet been investigate in the laboratory
of Natural Products Pharmacology of the UFMhe five plants in the ethnobotanical survey
were submitted to antiulcer screening in modelgtbnol and indomethacin induced ulcer and
antiedematogenic screening in models of carragesmmindextran induced paw edema, using the
rude methanolic extracts. In the etanol 75% uloenice, have showed activity extracts of leaves
of Hyptis suaveoleng0, 100 and 500 mg/kg), stem-barkSifychnos pseudoquin@0, 100 and
500 mg/kg), leaves dflyptis crenata(500mg/kg) and duramen datairea macrocarpd20, 100
and 500mg/kg), being that this last presented ## profile. In the antiedematogenic screening,
Hyptis suaveolens(500mg/kg), reduced the dextran induced paw edemd Strychnos

pseudoquina500mg/kg), increased the carrageenin induced addinfollowed with Vatairea
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macrocarpa searching to determine its antiulcer activity ithey experimental models. The
pharmacological assays of isquemia-reperfusionrulaeidified ethanol and chronic ulcer by
acetic acid had been carried. Searching to elueitted mechanism of action, it was fulfilled the
determination of levels of sulphydryls compositegastric mucus, determination of the basal and
induced secretion for bethanechol and determinationucus of gastric wall. To verify a possible
antioxidant action, it was fullfilled the determtien of the capacity scavenging of free radicals in
vitro using the DPPH. The extract datairea macrocarparevealed itself effective in acute
models of isquemia-reperfusion and reducing a@difethanol the gastric injuries significantly.
These models are related to intense productioreefriadicals, capable to provoke tissue damage.
In the model of chronic ulcer by acetic acid, rethtvith mechanisms of tissue repair, the extract
of Vatairea macrocarpaggravated the ulcer picture in the biggest ddke. methanolic extract

of Vatairea macrocarpashowed free radicals scavenging property, beireg ER50 of 465
png/mL, gotten of the straight line of regressiofemeéng to discolouration of DPPH (r=0,96). The
results of the basal and induced secretion assayetbanechol suggest that the antiulcer effect of
methanolic extract oVatairea macrocarpas independent of HCI and it does not elapse of a
antimuscarinic action. The extract @atairea macrocarpgromoted elevation in the content of
mucus of gastric mucous membrane. Preliminary mingmistry analysis was fullfilled, detecting
presence of flavonoids, tannins, steroids, quiname resins. On this form, the antiulcerogenic
effect of extract can be related with its antioxidactivity, in function of its free radicals

sweeping property and cytoprotection through tleeation of mucus of the gastric wall.
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1. INTRODUCAO

1.1. Etnobotanica e Plantas Medicinais

A etnobotéanica, segundo Caballero (1979), compeendstudo e a interpretacéo
do conhecimento, significacao cultural, manejo esiss tradicionais dos elementos da flora.
Para Amorozo (1996), engloba a maneira como umogsagial classifica as plantas e as
utiliza.

O conhecimento tradicional sobre o uso das plaltaasto e, em muitos casos, 0
anico recurso terapéutico disponivel as populacdess de paises em desenvolvimento, as
guais sempre estiveram presentes nas sociedadem&sir(Pasa et al., 2005). A “arte de
curar”, da antiguidade, estaria relacionada a qa&timagicas, misticas e ritualisticas. No
curso de sua historia 0 homem acumulou informagdbse 0 ambiente que o cerca, através
da observacdo constante e sistematica dos fendneemasacteristicas da natureza e na
experimentacdo empirica desses recursos, seledmmansando nele mesmo, vegetais com
finalidade terapéutica (Jorge & Morais, 2003).

Com o passar do tempo, especialmente com o estabeldo do pensamento
cartesiano, surgiu a necessidade de realizar expetdos cientificos, matematicamente
comprovados e a ciéncia como hoje conhecemos. RaraStrauss (1989), o dominio
humano sobre as grandes artes da civilizacdo,updsgi experiéncias incansavelmente
repetidas, citando como exemplo a experimentacgati¢as com sabor amargo contra dores
no estbmago por indigenas das Filipinas.

Di Stasi (1996), afirma que a ciéncia se desenvobvgartir das investigagcoes e
experimentos elaborados e executados primeiro pelmem comum, e depois, por

especialistas de cada época. Guarim Neto (198%altasa importancia do conhecimento



empirico sobre o tratamento de diversos males maegjue as pessoas mais idosas sao
detentoras de preciosas informacdes sobre o ugdadeas e que estas podem subsidiar o
conhecimento do potencial terapéutico da flora gragsense e nacional.

As plantas tém servido de matéria prima para astnie muitas drogas sendo fonte
importante de novos agentes terapéuticos (Andreal.et2006). A selecdo de espécies
vegetais na pesquisa de novos medicamentos podistiona abordagem randémica (selecao
da planta que ndo segue critérios especificosjloteomo fator determinante de escolha a
disponibilidade local das plantas, como também ardagem filogenética, que ocorre
guando as espécies sdo selecionadas em funcédes#mea de determinadas classes quimicas
de substancias em um género ou familia. Em outradagem, a etnofarmacoldgica, a selecéo
da planta ocorre de acordo com o uso evidenciadarmpadeterminado grupo étnico (Maciel,
et al., 2002).

Segundo afirmam Giliani & Rahman (2005), a selegéoprodutos naturais tais
como plantas usadas na etnomedicina e a triagemsetis extratos por atividade
farmacoldgica, pode levar a identificacdo de nawesicamentos para o tratamento de muitos
males.

As plantas medicinais sdo hoje consideradas egitattpara o fortalecimento da
agricultura familiar, geracdo de emprego e renda,sustentavel da biodiversidade brasileira,
avanco tecnologico e para a melhoria da atencdamidesda populacdo brasileira (Brasil,

2006).

1.2. Caracterizacio da Area de Estudo

O pantanal brasileiro é a maior area alagada dalmarestéa localizado nos estados

de Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. Caracterizgekeriqueza e abundancia de espécies



vegetais, sendo considerado um mosaico, com plaritaslas do Chaco, Cerrado, Amazonia
e Mata Atlantica (Pott & Pott, 1994).

Diversos autores citam espécies medicinais da agegi@ntaneira. O pantanal
brasileiro € um importante bioma para o estudoldet@s medicinais por constituir-se num
complexo vegetacional e abranger uma variedadesgiecies com grande potencial de uso,
além da importancia cultural dos ribeirinhos, gaeeadaptaram aos ciclos intermitentes de
cheia e seca na regido (Morais et al., 2003).

O municipio de Nossa senhora do Livramento, peetgieca comarca de Varzea
Grande, distante 32 Km da capital Cuiaba, foi fulodam 19 de maio de 1883, através da Lei
598. Apresenta extensao territorial de 5.331,57.KEm 2000, segundo o censo do IBGE
contava com uma populacdo de 12.141 habitanteda(Ee3005). Tém por distritos: Sede,
Faval, Pirizal e Ribeirdo dos Cocais. Esta locdlizaa mesorregido geografica centro-sul de
Mato Grosso, microrregido Cuiaba. Possui climaitadpquente e sub-umido, com cinco
meses de seca entre 0s meses de maio e setemhpanéipais atividades econdmicas do
municipio sdo a pecuaria (cria, recria e corteficaljura de subsisténcia, com destaque para
a producédo de bananas e extrativismo mineral (Far@001).

O distrito de Pirizal esta localizado no municigeNossa Senhora do Livramento,
em uma regido conhecida como Pantanal do CuialehtoB- Gomes - Paraguaizinho, sendo
denominado localmente conftantanal de PoconéPinho, 2005). Esta situado a margem
direita do rio Cuiaba e a margem esquerda do rad&omes. O ponto central da localidade
esta entre as coordenadas geograficas 16°14'0& Iatitlde e 56°22'70” W de longitude

(Figura 1).
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Apresentando baixa densidade populacional, o st constituido por 513
moradores reunidos em 56 familias sendo que aiaegaio social é centralizada nas familias
e no grau de parentesco (Pinho, 2000). E localiffiel cicesso no periodo de inundacéo
(outubro a abril), ndo possui estrada pavimentguaka dificulta o acesso.

Na localidade néo existem farmacias comerciaisu@irmento de medicamentos do
Sistema unico de saude (SUS) é irregular e, por@ms seus habitantes, o conhecimento das
plantas medicinais e sua utilizacdo na praticaiadiséio de grande valor e muitas vezes, a

Gnica opcéo no tratamento das enfermidades.

1.3. Ulcera Gastrica

1.3.1. Epidemiologia e Patogénese

A prevaléncia de Ulcera péptica (gastrica ou duakleré estimada em
aproximadamente 10% na populacdo mundial (Zapaliadtes et al., 2006). Constitui-se de
etiologia pluricausal que segundo Glavin & Szab®92] é decorrente da disruptura no
equilibrio entre os fatores agressivos e defensiaanucosa gastrica.

Dentre os fatores agressivos endoégenos e exogiesiacam-se o etanol (Robert et
al., 1979; Szelenyi & Brune, 1988; Glavin & Szah®92; Guerrero et al., 1994; Gharzouli et
al., 1999; Konturek et al., 2003; Sobue et al.,30@cido cloridrico (Robert et al., 1979;
Robert et al., 1984; Uchida et al., 2001), stregsptina, radicais livres (Szelenyi & Brune,
1988), isquemia e reperfusédo (Szelenyi & Brune81%8ada et al., 1997; Castafieda et al.,
2000; Pawlik et al., 2001; Kim & Kim, 2001; Tanadgal., 2001; Paiva et al., 2004; Konturek
et al.,, 2006), consumo de antiinflamatorios na@regdais (Djahanguiri, 1969; Glavin &
Szabo, 1992; Tanaka et al., 2001; Warner & Mitch@004; Jainu & Devi, 2006;

Chattopadhyay, et al., 2006) e infeccéo pela biadtalicobacter pyloriUstin et al., 2006).



Os fatores considerados defensivos sdo o oxidem#NO (Uno et al., 1997; Kim
& Kim, 2001; Tanaka et al.,, 2001; Paiva et al., £0B8onturek et al., 2006), compostos
sulfidrilas (Paiva et al., 2004), muco (Djahang@®69; Allen et al., 1988; Kim & Kim,
2001), bicarbonato ( Wallace, 1989), gastrina (Korabal., 2002) e prostaglandinas (Robert
et al., 1979; Robert et al., 1984; Guerrero etl&l94; Uno et al., 1997; Takeuchi et al., 2001;
Parente & Perretti, 2003), assim como a manutedgadfiuxo sanguineo mucosal (Abdel-
Salam et al., 2001) e a presenca de enzimas alfdibeis na mucosa como a superoxido
dismutase (SOD), catalase e outras (Paiva et(fl4;Jainu & Devi, 2006; Chattopadhyay, et
al., 2006).

Também estdo relacionados com os fatores defenslgosnucosa gastrica, o
Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRRgurocinina A, liberados apés a
estimulacao dos aferentes neurais sensiveis aicaps@awlik et al., 2001; Konturek et al.,
2003; Sobue et al., 2003). Estudos mais recentestap para a participacdo do peptideo
grelina na gastroprotecdo sendo que o estbmagomd@iar fonte deste peptideo para a
circulacao (células oxinticas), que também exenceeigito central relacionado a sensacéo de
fome (Sibilia et al., 2003; Brzozowski et al., 2D04

Existem diversos mecanismos envolvidos na protegdomucosa gastrica e
duodenal das agressdes produzidas pelo acido,npefmsie, enzimas pancreaticas e outras
substancias presentes nos sucos digestivos. Psaapestecdo, a producdo de muco e
bicarbonato, assim como a participacdo das praestdigias e do fluxo sanguineo local
desempenham papéis preponderantes.

O muco e bicarbonato representam uma barreiratpratda mucosa gastrintestinal
contra as agressbes exercidas pelo HCl e pepsirsdla@®, 1989) formando um fino
revestimento sobre as células superficiais da najapge protege as células subjacentes das

forcas mecénicas da digestéo, lubrificando a muycesando agua e impedindo a difuséo de



jons H da luz para a membrana apical das células epst¢Rabert et al., 1984; Allen et al.,
1988). O muco protetor gastrico também auxiliaraagio de radicais livres potencialmente
lesivos (Hiruma-Lima et al., 2006).

O bicarbonato é secretado pelas células supesfidiaiestdmago e duodeno, em
resposta a varios estimulos dentre eles as prastiighs e peptideos intestinais (Takeuchi et
al., 2001). O bicarbonato permanece em grande palote a camada mucosa, de maneira que
as células estdo em contato com um liquido com pid etevado que a luz do estdmago.

O papel das prostaglandinas na gastroprotecaoiténolsjeto de muitos estudos, e
esta relacionado ao aumento do fluxo sanguineoigast da sintese de muco e bicarbonato
(Robert et al., 1979; Lajoie et al., 2002).

Diversos modelos experimentais tém sido utilizaplasa a investigacdo de novos
agentes terapéuticos para o tratamento desta g@tokstes métodos tém ajudado a elucidar
sua patogenia e a busca por novas substancias ataia eficazes e seguras.

O dano gastrico no modelo de Ulcera por etanol mmaas de laboratério simula o
que ocorre em humanos em virtude do consumo deldselilcodlicas podendo ocorrer em
funcdo da desidratacdo da superficie da célulardego estrutural das membranas lipidicas
e precipitacao de proteinas celulares. O etanaleegonstricdo de vénulas e veias da mucosa
com estase sanguinea e producdo de necrose (Aldboald 1988), seguida de vigorosa
dilatacdo arteriolar (Oates et al., 1988). Raditaiss sdo gerados durante estes episddios de
isquemia - reperfusdo, assim como pode ser obsemachento da permeabilidade vascular
com infiltracdo de leucocitos polimorfonuclearesativacado dos fagocitos leva ao aumento
de radicais livres e da peroxidacdo lipidica, aumema conversdo da enzima xantina
desidrogenase para xantina oxidase, com elevac@oodacédo de ion hidroxila e aumento

intracelular de célcio gerando mais radicais livres



Nesta situacdo, caracteriza-se 0 estresse oxidat@vamucosa gastrica (Burst
respiratorio), que consiste em aumento de consumooxdgénio principalmente pelos
fagocitos, com grande producdo de peroxido de gérmio e ions hidroxila, capazes de
provocar dano mitocondrial e acarretar morte ddslag da mucosa gastrica (Repetto &
Llesuy, 2002).

O modelo de ulcera por etanol esta relacionado depilecdo de muco e compostos
sulfidrilas, modulacéo do sistema de Oxido nitgcoutros fatores como a participacédo de
aferentes nervosos sensiveis a capsaicina (Solalie 2003; Konturek et al., 2003.).

Tém-se postulado a gastroprotecdo exercida peliodeepgrelina nesse modelo de
ulceracao, cujas evidéncias apontam para um ejagtroptrotetivo mediado pela liberacao
endogena de oxido nitrico (NO), a partir dos nes@ssoriais sensiveis a capsaicina (Sibilia
et al., 2003; Brzozowski et al., 2004).

No modelo de ulcera por isquemia — reperfusaces®ek gastricas também ocorrem
pela acdo deletéria dos radicais livres geradas gielacéo de leucocitos polimorfonucleares
(Wada et al., 1996), ocorrendo decréscimo na pamuge NO nas células endoteliais na
mucosa gastrica (Pawlik et al., 2001). O NO prodinizielas NO Sintases constitutivas (
cNOS), liberado pelo endotélio dos vasos sanguireaservos aferentes sensorios, é
vasodilatador e interage com outros fatores prastacda mucosa como o0 Peptideo
Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP), prastdgias enddgenas, muco e bicarbonato
(Kim & Kim, 2001). Além de ser um modulador endégeata adeséo de leucdcitos (Khattab
et al., 2001) e promover aumento na sintese déggtaadinas (Uchida et al., 2001).

Por outro lado, o NO produzido em excesso em décoia da atividade das NO
Sintases induzivel (iNOS), em leucécitos polimoddeares, especialmente macréfagos,
pode exacerbar a peroxidacdo lipidica resultandalesenvolvimento de lesGes gastricas

(Kim & Kim, 2001; Paiva et al., 2004).



Konturek et al. (2006) avaliaram o papel do peptigeslina no modelo de Ulcera
por isquemia-reperfusdo e verificaram que o mesrompveu aumento do fluxo sanguineo
da mucosa gastrica, mediado pelo Oxido nitricordide de nervos aferentes sensoriais
sensiveis a capsaicina, bem como a diminuicdo qmessdo génica da citocina pro-
inflamatoria Fator de Necrose Tumoral (ThiJFe reducéo da atividade do Fator Nuclear (NF-
KB), aumentando a expressédo do CGRP, relacionadstragatecao.

A Ulcera induzida por antiinflamatérios ndo estaE como a indometacina ou
aspirina, € um processo multifatorial. A indomatagoromove deplecdo das prostaglandinas
citoprotetotras da mucosa gastrica pela inibicdo edaima ciclooxigenase, disturbios
microcirculatorios com reducéo do fluxo sanguirtepermotilidade gastrica, irritacéo topica
e interferéncia no reparo tecidual (Sartori et E99; Filaretova et al., 2002). Neste modelo
ocorre aumento da permeabilidade vascular, eraxféio de neutréfilos com participacédo das
espécies reativas de oxigénio no desenvolvimentgatagenia (Jainu & Devi, 2006),
aumento na peroxidacao lipidica, deplecdo nossteiglutationa e inativacdo da peroxidase
gastrica. As Espécies Reativas de Oxigénio (ER@®dgs na mucosa, dentre elas i
podem agir como segundos mensageiros intracelula@e®movendo ativacdo do NiB e
consequente producdo de TNk com aumento da infiltracdo de leucdcitos
polimorfonucleares. (Chattopadhyay et al., 2006).

A patogénese das lesbes gastricas agudas provqueldastanol acidificado (etanol/
acido cloridrico) ndo esta bem estabelecida. Oanm&mos antillcera neste modelo sugerem
atividade antisecretoria de acido cloridrico e pepsprotecdo da mucosa pelo aumento da
sintese de muco, nos niveis de prostaglandinasreduaa de radicais livres (Nergard et al.,
2005).

A Ulcera crbnica por acido acético € um importanéodo para o estudo de drogas

antitlcera por assemelhar-se macro e microscopiameom a Ulcera péptica humana,



envolvendo a camada muscular. O processo de rem#mer neste modelo, consiste de
proliferacéo do tecido conectivo da base da Ulegegeneracdo do epitélio mucosal da borda
da leséo. Portanto, a inibicdo da lesdo € promqwidagentes terapéuticos que estimulam a
epitelizacdo ou granulacdo do tecido estomacaler@r®lo 0 processo de reparo (Takagi, et

al., 1969).

1.3.2. Terapia Classica

O tratamento da Ulcera péptica tem como finalidamatrizar a lesdo, evitar
recidivas e complicacdes. Dentre os principaisrést@gressivos da mucosa gastrica estao a
secrecao acida, pepsina e infec¢des Helaobacter pylori

Os agentes anti-secretores de HCI, incluindo ogugladores do receptor, Hla
histamina e os inibidores da bomba de prétons ticoas os medicamentos de primeira linha
para a cicatrizacdo. Também sao considerados enrgteres de acido os antagonistas
muscarinicos da acetilcolina.

A regulacéo fisioldgica da secrecdo de acido intis processos: a estimulacdo
neural via nervo vago, estimulacdo endocrina agraegastrina e paracrina promovida pela
liberacdo local de histamina através das célulaekbmntes as enterocromafins (Sachs et al.,
1990). A histamina pode ser o mediador final no inhm que leva a secrecdo de acido
gastrico. Estudos recentes identificaram que arhista, além de estimular a secrecéo de HCI
nas ceélulas parietais gastricas também promoveibesatdo de Interleucina (IL-16) em
linfécitos T ou de células epiteliais, induzindondgracdo de mondcitos, células T e
eosinofilos, sendo que este ultimo, pode desempegapee! lesivo para as células da mucosa

gastrica (Ayada et al., 2003).
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A propriedade citoprotetora € exercida por agetgespéuticos que protegem a
mucosa sem influenciar a secrecao ou a neutratizagiéez gastrica (Sairam et al., 2003). Na
terapia da Ulcera gastrica sdo empregados proetsees de muco, bicarbonato e fatores
surfactanteg(prostaglandinas, sais de bismuto e sucralfatog pgrtencem ao grupo de
medicamentos que visam manter a integridade dasaugastrica.

Quando a bactérialelicobacter pyloriestiver presente, faz-se necessario utilizar
drogas que promovam sua erradicacdo com o empeegsqiliemas terapéuticos que inclui o

uso de antibidticos.

1.3.3. Espécies Reativas de Oxigénio e Injuria nalMdosa Gastrica

A exposi¢cdo da mucosa gastrica a fatores agressoros o etanol absoluto, stress,
isquemia seguida por reperfusdo, uso de antiinfidmos ndo esteroidais (AINES) produz
alteracdes patologicas com o desenvolvimento decepsop inflamatério, erosdes
hemorrégicas e Ulceras agudas tendo a particigg&dicais livres na fisiopatologia (Wada,
1997, Kwiencien et al., 2002; Odabasoglu, 2006).

Radical livre é qualquer espécie quimica capazxitirindependentemente, que
contenha um ou mais elétrons néo pareados ocumabidais atbmicos ou moleculares (Oga,
2003). O elétron livre pode estar centrado em wmatde oxigénio, nitrogénio, carbono ou
enxofre. As espécies Reativas de Oxigénio (EROgmoskr formadas nos tecidos a partir da
reducdo do oxigénio molecular, levando a produgétre outros, do anion superoxid@sg-)

e do radical hidroxilas©OH-) como observado na reacao abaixo:
2} € =} €

O,—>0, —™ HO,— «OH—™ H,O
H+ H+ H+
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Em condicdes fisioldgicas, ocorre producdo de amsigperoxido na mitocondria
como resultado do processo de fosforilacdo axidatbjetivando a producéo celular de ATP.

A geracao do radical hidroxila ocorre pela quelrgperdéxido de hidrogénio ¢a,),
um produto da dismutacdo do anion superoxtd®-j, sendo necessaria presenca de um ion
metélico de transicdo (Cuou Fé?). Esses radicais s&o geralmente neutralizadosapétado
sistema antioxidante organico constituido por futwsas contendo grupos tidis, como a
glutationa, vitaminas C e E, pelo NADPH e enzimasioaidantes como a peroxidase,
superoéxido dismutase (SOD), glutationa peroxidgisgationa redutase e outras.

Situacdes patologicas como a inflamacéo, infecgdass, patologias autoimunes e
desordens no sistema digestorio, podem levar aruptara no equilibrio entre os sistemas
pro-oxidantes e antioxidantes organicos em fungégedacdo de ERO superior a capacidade
organica de neutraliza-los caracterizando a situagistress oxidativo (Repetto & Llesuy,
2002). Nesta condi¢éo ocorrem lesGes oxidativasmamromoléculas e diversas estruturas
celulares através da peroxidacao dos lipideos aabmama, quebra do DNA e desnaturacao
das proteinas, que poderdo ocasionar alteract®sarfancionalidade, podendo levar a morte
celular (Rao et al., 2004).

Kwiencien et al. (2002) propuseram estudo parai@xpb processo lesivo gastrico
pela acdo das ERO nos modelos de etanol, stregs@mdo em agua e isquemia seguida por
reperfusdo realizando dosagens de citocinas inftaiaa, niveis de malonaldeido e 4-
hidroxinonenal, que séo indicativos de peroxiddg&idica, e determinagdo da atividade da
SOD, realizando controle do fluxo sanguineo gasii@BF) por Dopller. Foi observado que
as lesbes na mucosa gastrica provocadas nestetomfmam acompanhadas por significante
decréscimo no fluxo sanguineo gastrico e aumento meeis plasmaticos das citocinas
inflamatorias (IL-B e TNF«), aumento nos niveis de malonaldeido e 4-HNE nalces

decréscimo na atividade da SOD.
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Além das ERO, espécies derivadas do nitrogénio éampodem condicionar lesao
celular. As células endoteliais produzem oxidoigutr(conhecido como Fator Relaxante
Derivado do Endotélio). Caso ocorra producdo exeesde NO, como ocorre durante a
isquemia, 0 mesmo torna-se potencialmente lesivo.

O NO é sintetizado por uma familia de enzimas démadas Oxido nitrico sintetase
(NOS), que catalizam a oxidacdo de um nitrogénianglinico da L-arginina para formar
oxido nitrico e citrulina. As NOS constitutivas peates nas células endoteliais e células do
tecido nervoso requerem calcio e calmodulina comdatores (Michiel, 2003). A INOS,
presente especialmente nos leucécitos polimorfeanes, ndo requer esses co-fatores e
produz continuamente grandes quantidades de Oxidoon

As enzimas sao expressas em resposta a citocinesdmioxinas em macroéfagos,
células endoteliais vasculares, células musculesas, neutrofilos e mibcitos cardiacos. O
NO endogeno apresentou um papel dual na patog@aedssdes gastrintestinais induzidas por
indometacina, sendo protetor quando produzido N@<S;, relacionado com a manutencao da
integridade da mucosa gastrintestinal e ulcerogémi@ando produzido por iINOS, em funcao
de provocar injuria microvascular (Tanaka et &1Q2, West et al., 2003).

A geracdo de NO em grandes quantidades, em furg@&umento da atividade de
INOS, promove uma possibilidade de interacdo corkR©, especialmente através da sua
reacdo com radical superoxidox{f) sendo esta reacdo catalizada pela SOD com §diordo
anion peroxinitrito {ONOO) que em meio acido pode provocar a formacaodxido
peroxinitroso {ONOOH), tratando- se de dois potentes oxidantdgzados pelas células
fagociticas como neutréfilos e macréfagos (Oga, 320Balestieri, 2006). O anion
peroxinitrito exibe reatividade quimica e pode pwar nitracdo de proteinas, quebra no
DNA, podendo também provocar ndo somente efeitwtéaiico, mas também mutagénico

(Napolitano et al., 2005).

13



O anion peroxinitrito pode reagir diretamente coroobre no sitio ativo da CuZn
superoxido dismutase para formar um forte agentenittacdo, juntamente com &anion
superoxido gerado durante o stress oxidativo. DEstaa a SOD € caracterizada como
antioxidante enzimatico, promovendo a limpeza dessgdicais lesivos.

A expressao da enzima INOS em macrofagos, é regyald transcricdo do gene,
ativado pelo fator transcricional N€B. Diversos supressores de iINOS, agem inibindo a
ativacéo deste fator nuclear, suprimindo a expeedséta isoforma da enzima (Baltrons et al.,

2003).

1.4. Plantas Medicinais com Atividade Antillcera

As plantas sao organismos que desenvolveram unieadggvias metabdlicas a partir
da glicose, objetivando produzir substancias (niditals especiais) com finalidades
fisiologicas e de interagBes quimicas com o améieentre estes metabdlitos, os
flavondides (quercetina, narigina, silimarina) amdaosideos, soforadina, taninos, saponinas,
gomas e mucilagens destacam-se como possuidors/idade antitlcera (Borrelli & 1zzo,
2000).

Dentre as propriedades relacionadas a gastropootegdiada por produtos vegetais,
destacam-se o0s efeitos anti-secretdrios (HCI), spabetérios (muco, bicarbonato,
prostaglandinas) e anti-oxidantes (aumento nossnélee compostos sulfidrilas, varredura de
radicais livres, diminui¢cdo da peroxidacao lipidieatre outras).

Sartori et al. (1999) demonstraram atividade aotétéria gastrica da fracéo
diclorometéanica obtida a partir da casca do caal€alophyllum brasiliens€amb, assim
como Martins et al. (2002), utilizando a entrecascaStigyphnodendron adstringg#art.)

Coville também observarareducao do volume, da acidez total e elevagdo dggsittico em
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ensaios farmacoldgico€liveira et al. (2004), estudando a resinaPdetium heptaphyllum
(Aubl.) Marchand, demonstraram reducao da acidat éado volume secretorio gastrico.

Sairam et al. (2003) demonstraram atividade citepooa do extrato obtido das
raizes déAsparagus racemosWilld., assim como Hiruma-Lima et al. (2006), derswwaram
atividade gastroprotetora do extrato obtido da a&&3¥galea grandifloraMart., através da
elevacdo da producdo de muco gastrico. Este fafangivo da mucosa desenvolve um
importante papel na protecdo da mucosa gastrinésegundo Gracioso et al. (2002).

A atividade antioxidante gastrica de compostos teeégeéem atraido interesse em
virtude da forte evidéncia que o processo oxidadista envolvido no mecanismo de diversas
desordens do estdmago, incluindo a ulcerogénege(ieek Llessuy, 2002).

Segundo Carvalho (2004), as investigacdes etnotamidgicas de plantas com
potencialidade antioxidante costuma ser realizamta plantas que exibem propriedades
antitlcera e antiinflamatoria. A inflamacao e Ukce&gm em comum o stress oxidativo gerado
entre outros fatores, pela atividade aumentad&ldéas fagocitarias.

Recentemente, Ustin et al. (2006) demonstrarandadtie antiHelicobarter pylori
do extrato obtido das folhas @astus laurifoliusL.. Esta propriedade antibacteriana tém sido

alvo de grande interesse nas doencas gastricasmbamacluindo o cancer gastrico.

1.5.Vatairea macrocarpa (Benth.) Ducke

A espécieVatairea macrocarpapertence ao grande grupo das Dicotiledéneas,
ordem Fabales, familia Fabaceae e géMatairea Popularmente conhecida por angelim,
angelim-do-cerrado, faveiro e amargoso, € uma arqgoe atinge cerca de 5 a 10 metros,
dotada de copa irregular e rala, tronco cilindecgeralmente tortuoso, de 30-50 cm de

diametro, com casca muito grossa, corticosa edagaem pequenas placas retangulares.
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Possui folhas alternas, compostas imparipinadas,eixo comum (raque + peciolo) de 10-15
cm de comprimento. Foliolos alternos e opostos @meno de 5-7, coriaceos, discolores,
glabros na face superior e denso-tomentosos naoinfde 5-8 cm de comprimento por 4-5
cm de largura, sobre peciolos tomentosos de 4,7dermomprimento. Inflorescéncias em
panicula terminais amplas, de 14-20 cm de compton&mnuto samara, alada, glabra, de base
esponjosa. Floresce durante os meses de agosterabse e seus frutos amadurecem de
dezembro a janeiro (Lorenzi, 2002).
Vatairea macrocarpatém ocorréncia no Brasil central, centro-oestadeste e

sudeste (estado de S&o Paulo). Encontrada nos sadmpdvaranhdo, cerrado de Mato
Grosso, caatinga do nordeste, ocorrendo tambértanbazia do rio Taquari, Mato Grosso do

Sul (Lorenzi, 2002; Pott & Pott, 1994).

1.6. Fitoquimica e Farmacologia

O acido crisofanico foi identificado como o pringipconstituinte do cerne da
Vatairea macrocarpgMatos et al., 1988). Também demonstraram ati@datdibacteriana do
extrato metandlico conttdlebsiellasp eStaphylococus aureus.

Estudos tém sido conduzidos utilizando lectinatadas das sementes desta planta
demonstrando atividade pré-inflamatoéria. Foramtifieadas lectinas presentes nas sementes
de Vatairea macrocarpaCalvete et al., 1998; Cavada et al., 1998). Estuavaliaram a
resposta da lectina na quimiotaxia de mediadoifeEmatorios em cultura de macréfagos. A
injecdo intraperitoneal em ratos de macrofagosvados, estimulados com a lectina isolada

induziu a liberacdo de um fator quimiotatico pagatrofilos.
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Figura 2. A-Vatairea macrocarpgBenth.) Ducke. Foto de campo. Local de coletatridd de Pirizal
— MT (Fotos: MSc. Joaquim Corsino da Silva Lim);Caule devatairea macrocarpa
C- Floracéo de Vatairea macrocarpa Fonte:

http://arvores.brasil.nom.br/cerrd/angcerr.htm
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A modulacdo farmacolégica com dexametazona inibiati@dade quimiotatica
induzida pela lectinégn vivo e também a liberacdo do fator quimiotatico parardélos no
sobrenadante da cultura de macrofagos, sugerindaquigracdo dos neutroéfilos induzida
pela lectina deVatairea macrocarpaocorre através de citocinas como o TéFos
macrofagos e pode representar uma ferramenta iampertpara compreender melhor as
situacdes patoldgicas onde ocorre excesso de itag@m locais inflamatorios (Alencar et
al., 2007).

As lectinas isoladas de sementes\ddairea macrocarpasdo capazes de induzir
edema de pata com infiltracdo de leucdcitos demamdd um efeito pro-inflamatoério
(Alencar et al., 2003 e 2004) como também, inibir@raderéncia de microorganismos da
espécieStreptococcno esmalte dos dentes sendo Uteis na terapéuatiadasao (Teixeira et
al., 2006). Essas lectinas, em rins isolados desratumentaram a pressao de perfuséo, a
resisténcia vascular renal, o fluxo urinario exatde filtragcdo glomerular mas néo alterou o
transporte tubular de sédio ou potassio (Martired.e2005).

A atividade antidiabética do extrato etandlico daexasca d¥atairea macrocarpa
em ratos foi demonstrada por Oliveira (2005). A aufsiracdo deste extrato (v.0.) por 22 dias

reduziu significativamente a glicose plasméaticaieania em ratos diabéticos.
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL

mValidacdo pré-clinica de uma planta medicinal de&iMT com atividade antillcera,

com base nem levantamento etnobotanico e triagetiilcana utilizando modelos

experimentais em animais.

2.2. ESPECIFICOS

mRealizar levantamento etnobotanico, visando ideatifas plantas medicinais
mais utilizadas no tratamento das afec¢des gasieatiinflamatorias;

mProceder a triagem antitlcera e antiinflamatéripldatas medicinais utilizadas
pela populacéo do Distrito de Pirizal-MTatravéswmlelos experimentais;

mSelecionar uma planta para aprofundamento de estf@wonacoldgicos e
fitoquimicos;

mAvaliar a atividade antitlcera e o possivel modad@&o do extrato metandlico
Vatairea macrocarpdplanta selecionada);

mAvaliar a atividade antioxidante do extrato metaimtieVatairea macrocarpa

mProceder a abordagem fitoquimica do extrato mdatandde Vatairea
macrocarpa,;

mRealizar estudos de toxicidade aguda do extratoambbto de Vatairea

macrocarpa
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3. MATERIAL

3.1. Material botanico

Os espécimes foram coletados no periodo da maoimép@uxilio dos informantes.
As exsicatas das cinco espécies mais citadas fatantificadas e estdo depositadas no
Herbério Central da UFMT com os seguintesidlRegistroHyptis crenataPohl NR. 36.374;
Vatairea macrocarpgBenth.) Ducke NR. 36.37Fyptis suaveolenf..) Poit. NR. 36.376;
Waltheria indicaL. NR. 36.377 eStrychnos pseudoquin&t. Hil. NR. 36.378. Amostras
foram enviadas para ratificagdo taxonomica aotuietPlantarumpara Estudos da Flora em

Nova Odessa - SP, sob direcdo do MSc. Harri Lor@igura 3 e 4).

3.2. Animais Experimentais

Camundongos albino8/us musculusvariedade Swiss Webster, adultos, de ambos
0S sexos, pesando entre 25-35g, variando ndo meai$ @ em cada ensaio e ratos albinos
(Rattus norvegicys variedade Wistar, adultos, ambos os sexos, gesantre 150-250g,
variando ndo mais que 10g em cada ensaio, protesido Biotério Central da Pr6 Reitoria
de Pesquisa da Universidade Federal de Mato Gr@ssanimais foram acondicionados em
caixas de polipropileno, a temperatura variandeee22 + 1°C, com ciclos de claro/escuro de
12 em 12 h, recebendo racéo padrdo Purihabina) e 4gua de torneigd libitum Os
animais submetidos a experimentos que necessitpraracdo de racdo por 18 h foram
mantidos em gaiolas especiais, contendo telasateeapara evitar a coprofagia, com livre

acesso a agua até lhora antes dos testes.
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Waltheria indica L. (malva branca)
Foto de Campo Excicata N° 36.377

-------

Strychnos pseudoquina St. Hil. (falsa quina

Foto de Campo Excicata N° 36.375

Vatairea macrocarpa Benth. Duckgangelim)
Foto de Campo Excicata N° 36.378

FIGURA 3. Fotos das plantasValtheria indica, Strychnos pseudoquirea Vatairea
macrocarpa selecionadas para triagem farmacoldgica e sugseaigs
excicatas. Local de coleta: Distrito de Pirizal F NFotos: MSc. Joaquim
Corsino da Silva Lima).
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Hyptis suaveolens (L.) Poit (tapera velha

Foto de Campo Excicata N° 36.376

& ¥
T '
A )
- !l. b
AL
% b
|
% % >
& a|:'}‘
Hyptis crenata Pohl(hortela do campo
Foto de Campo ExcicataN° 36374

FIGURA 4. Fotos das plantadyptis suaveolens Hyptis cranataselecionadas para
triagem e suas respectivas excicatas. Local déacd@estrito de Pirizal —

MT (Fotos: MSc Joaquim Corsino da Silva Lima).
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3.3. Drogas, reagentes e corantes

Todas as substancias utilizadas nos ensaios falbgémms foram de pureza
analitica, com excecéo da ranitidina bismutadaofi®yl), tiopental sédico (Tiopentdy, N-

acetilcisteina (Fluimucil) e meperidina (Dolantina)

DROGAS, REAGENTES E CORANTES EMPRESA
Alcool metilico (metanol) SYNTH
Acido acético glacial SYNTH
Acido elagico SIGMA
Alcool etilico SYNTH
Azul de Alcian SIGMA
Betanecol SIGMA
Bicarbonato de sodio INDEX
Carragenina tipo IV (lambda) SIGMA
Carvéo ativo REAGEN
Cimetidina SIGMA
Ciproeptadina SIGMA
Cloreto de Magnésio CINETICA QUIM
Cloreto de sédio INDEX
Dextrana 40 SIGMA
Dimetilssulféxido (DMSO) VETEC
1,1-difenil-2-picrilhidrazina ( DPPH) SIGMA
Tetracetato de etilenodiamina dissédico (EDTA) SIGM
Etanol (etanol) SYNTH
Eter etilico comercial PRO ANALYSIS
Glutationa reduzida SIGMA
Goma arébica SIGMA
Hidrato de cloral MERCK
Hidroxido de sodio MERCK
Indometacina SIGMA
Meperidina — Dolantina AVENTIS
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N-acetil-cisteina (NAC)-Fluimucil ZAMBON

Bicarbonato de sddio MERCK
Ranitidina bismutada (Pylorfd) GLAXO
Sacarose PRO ANALYSI
Tampao Tris SIGMA
Tiopental sédico (Tiopentay CRISTALIA
Tween 80 SIGMA

3.4. Equipamentos

Moinho de facas TE-625 TECNAL
Evaporador rotativ®kE-50 YAMATO
Estufa de secagem MA-037 FANEM
Pletismémetro completo 7150 UGO BASILE
Balanca eletr6nica de precisdo modelo WA-205 CHYO
Destilador Q341-25 QUIMIS
Lupa esterioscopica CHYO
Espectrofotdmetro UV-visivel Génesys 5 MILTON ROY
Peagametro digital B-474 MICRONAL
Centrifuga Excelsa 2 FANEN
Centrifuga refrigerada R-4239 ALC
Homogeneizador automatico MA-102 MARCONI
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4. METODOS

Os métodos utilizados neste estudo foram realizactwsorme o protocolo

experimental apresentado lRigura 5.

4.1. Levantamento Etnobotanico

O estudo foi realizado na comunidade de Pirizalnoaicipio de Nossa Senhora do
Livramento — MT, Brasil, nos meses de outubro débadjunho de 2007.

Uma vez que um dos objetivos principais da pesdwisdeterminar a proporcao de
individuos adultos que fazem uso de plantas meag&iem Pirizal-MT, considerou-se, na
determinacdo do tamanho da amosat)am coeficiente de confianca de 9526=(,96), um
erro amostrald = 0,15), uma proporcao a ser estimgaa (0,5) e uma populacadl de 308
individuos entre 25 e 75 anos, segundo o Sistemifdemacbes de Atencdo Bésica em

Saude (SIAB 2005), utilizando-se a expressao:

e Np-p)
(N-1)(d/2)°+ p@-p)

chegando-se a uma amostra representat)vade(38 individuos.

O instrumento de coleta de dados é formado porpaé®s: a primeira, refere-se aos
dados socio-demograficos (idade, sexo, procedéreisg¢gunda, por dados botanicos (nome
popular da planta) e, a terceira, por dados farote (indicacdo, parte utilizada, forma de
preparo e via de administracao).

As perguntas sobre o uso terapéutico das plantasfeestritas ao tratamento das
afeccdes gastricas e inflamatérias. Para a obtedeg&o informacdes sobre a atividade
antitlcera foram utilizados os seguintes termoserd, gastrite, dor no estbmago, azia,
queimacao, sangramentos gastricos e empachac&oaRdntencdo das informacdes sobre a

atividade antiinflamatoria, os termos usados foraimiamacdo, dores, reumatismo,
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machucadura e inchacgo. Pelas particularidades stguisa, o roteiro base das perguntas foi
adaptado de Camargo (1985), Martin (1995) e Aleesgd996).

Todas as plantas citadas pelos informantes forazorporadas ao acervo do
Herbario Central da Universidade Federal de Matos& em forma de exsicata, conforme
orientacbes citadas por Macedo et al. (1998). Arasdiestemunhas com flores das cinco
plantas mais citadas foram enviadas ao InstRlémtarumpara Estudos da Flora em Nova

Odessa - SP para ratificacdo taxonémica.
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

USO TRADICIONAL

ANTIEDEMATOGENICA ANTIULCERA

A 4

Planta selecionadavatairea macrocarpa

v ' '

EFICACIA MODO DE ACAO ANALISE
«Ulcera por etanol *Determinacgédo da secrec¢ao basal FITOQUIMICA
=Ulcera por indometacina =Determinacéo da secrecao induzida|porSegundo Matos
«Ulcera por isquemia-reperfusépbetanecol (1988)

=Ulcera cronica por acido acétidgeDeterminacao do transito gastrintestinal
=Ulcera por etanol acidificado |+Dosagem de compostos sulfidrilas néo
protéicos
*Dosagem de muco
=Sequestro de radicais livres, utilizando o
DPPH f

Figura 5. Fluxograma do protocolo experimental.
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4.2. Obtencao dos Extratos Brutos

As plantas foram coletadas na Fazenda Nossa SeApar&cida (proprietario 4
Irm&os), localizada a 24 Km do Distrito de Capaar@e-Varzea Grande (Estrada do Capéo).
Utilizou-se a planta inteira deyptis suaveolenf..) Poit, asfolhas deWaltheria indicaL., o
cerne deVatairea macrocarpgBenth.) Ducke, a entrecasca 8&ychnos pseudoquirat.

Hil. e as folhas délyptis crenataPohl. As partes de cada planta foram secas, pphdas,
extraidas com metanol, concentradas em rotaevapoeaddcuo na temperatura de 51° e

submetidas a eliminacao residual do solvente enfieeat60°C.

4.3. Determinacgao do Peso Seco do Extrato Bruto

Trés aliquotas de 100 mg de cada extrato foramades e colocadas em frascos-
ampola previamente tarados, secas em estufa ai@pitamente a 60° C, por 48 h, e pesadas
sucessivamente em balanca analitica, até obtereg@esb constante. As concentragdes dos

extratos brutos expressa em mg%, foram obtidasnpétta aritmética dos trés ultimos pesos.

4.4. Determinagao do Rendimento dos Extrativos

A determinacéo do rendimento (%) de cada extratbobioi feita utilizando a

féormula abaixo descrita:

R = Peso seco (g/g) X quantidade de extrato obtidg) X 100

guantidade de p6 utilizado (g)
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4.5. Toxicidade aguda — Teste Hipocratico

Foram utilizados 3 camundongos machos, adultosinpesentre 25-35 g para cada
grupo. Os animais foram tratados com extrato broé&tandlico deVatairea macrocarpa,
Waltheria indica, Strychnos pseudoquina, Hyptishatae Hyptis suaveolensas doses 100,
250, 500, 1000, 3000 e 5000 mg/kg, via oral. Unmahicontrole foi utilizado para cada dose
recebendo veiculo (agua destilada, 10 mL/kg). Agg$&ratamentos, todos os animais foram
observados individualmente em campo aberto nosdsmgxo, 5, 10, 15e 30 min.; 1, 2,4 e 8
h e uma vez a cada dia, durante o periodo de 13! @ia resultados das observacdes

comportamentais foram anotadas em tabela adapteiialéilno de Malone (1977).

4.6. Triagem Farmacoldgica

Das cinco plantas selecionadas no levantamentd@iaco foi realizada uma
triagem antidlcera (Ulcera gastrica induzida pomanet 75% e indometacina e
antiedematogénica (edema de pata induzida porgesmrea 1% e dextrana 1,5%) com o0s
extratos brutos metandlico d&/atairea macrocarpa, Waltheria indica, Strychnos
pseudoquina, Hyptis crenata Hyptis suaveolensAs metodologias utilizadas para cada
atividade estdo descritas em detalhes nos proxigpasos. A planta com melhor resultado na

triagem , foi selecionada para continuacao do edaminacolégico.

29



4.7. Atividade Antiedematogénica
4.7.1. Avaliacdo da atividade antiedematogénica ddsxtratos Metandlicos
das Plantas Selecionadas no Edema de Pata Induzidpor

Carragenina 1% (Winter et al., 1962)

O edema de pata foi induzido em ratos Wistar, mgack80-270 g, em jejum de
18h com éaguad libitum e distribuidos em grupos de 8 animais cada. Omasiforam
tratados via oral com veiculo (agua destilada, 10kg), extrato metandlico délyptis
suaveolens, Waltheria indica, Hyptis crenata, 3tnas pseudoquinaVatairea macrocarpa
(20, 100 e 500 mg/kg) ou indometacina (5 mg/kg)o#\p h, todos os animais receberam uma
Gnica injecdo subplantar de 0,1mL de carragenina (f%) em salina 0,9%. A pata
contralateral recebeu igual volume de salina 0,@%.volumes de ambas as patas foram
medidos em pletismdmetro, nos tempos zero, 60, 120,e 240 min apds a inducdo do

edema. A diferenca entre os volumes das patasfghtgmada como medida do edema.

4.7.2. Avaliacdo da atividade antiedematogénica ddsxtratos Metanolicos
das Plantas Selecionadas no Edema de Pata Induzidoor

Dextrana 1,5% (Stucki & Thompson, 1958; Winter et &, 1962)

Ratos Wistar, machos, 150-250 g, em jejum de 1&wguwaad libitum foram
distribuidos em grupos de 8 animais cada e trata@osral com veiculo (agua destilada, 10
mL/kg), extratos metandlicos delyptis suaveolens, Waltheria indica, Hyptis crenata
Strychnos pseudoquinaVatairea macrocarpg20, 100 e 500 mg/kg) ou ciproeptadina (5

mg/kg). Apés uma hora, os animais receberam unegdnj subplantar na pata traseira
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esquerda dos animais de 0,1 mL de dextrana 1,59 épi salina. A pata contralateral
recebeu igual volume de salina 0,9%. Os volumesrdbas as patas foram medidos em
pletismémetro nos tempos zero, 60, 120 e 180 mas apinducdo do edema. A diferenca

entre os volumes das patas (mL) foi tomada comadaeath edema.

4.8. Atividade Antitlcera
4.8.1. Avaliacdo da atividade antillcera dos Extrats Metanodlicos das
Plantas Selecionadas na Ulcera Gastrica Induzida poEtanol

(Robert et al., 1979)

Foram utilizados camundongos sui¢os, machos (2§)38m jejum de 18 h com
livre acesso de agua até 1 h antes do experimgistdbuidos em grupos de 8 animais cada.
Os animais foram tratados oralmente com veiculagadestilada, 10 mL/kg), extratos
metanolicos délyptis suaveolens, Waltheria indica, Hyptis cren&fychnos pseudoquirea
Vatairea macrocarpd20, 100 e 500 mg/kg) ou ranitidina bismutadar(igflkg). Decorrido 1
h do tratamento, os animais receberam etanol 7®8ml/kg, v.0.) e apdés 30 min foram
sacrificados por deslocamento cervical, tendo sst@magos retirados e abertos ao longo da
grande curvatura, lavados com salina 0,9% e conmwanentre duas placas de vidro de
relégio para melhor visualizacdo. A area ulceradarfedida por planimetria e expressa em

termos de percentagem da area total do corpo ggtnint).

4.8.2. Avaliagdo da atividade antitllcera dos Extrats Metanolicos das
Plantas Selecionadas na Ulcera Gastrica Induzida ptndometacina

(Djhanguiri, 1969)
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Ratos Wistar, machos (150-250 g), em jejum de 1&m @guaad libitum
distribuidos em grupos de 8 animais cada, forartados oralmente com veiculo (agua
destilada, 10 mL/kg), extrato metandlico Higptis suaveolens, Waltheria indica, Hyptis
crenata, Strychnos pseudoquie&atairea macrocarpd20, 100 e 500 mg/kg) ou cimetidina
(100 mg/kg). Uma hora ap0s os tratamentos, todanosais receberam indometacina (30
mg/kg, v.0.) solubilizada em bicarbonato de sodi®,G& %. ApOs 6 h dos tratamentos, 0s
animais foram sacrificados por deslocamento cdtrvira estdbmagos retirados, abertos ao
longo da grande curvatura, lavados em salina O,8%ypecionados para atribuicdo de escores

as lesbes segundo Robert et al. (1979).

Mucosa gastrica Escore

Coloracdo da mucosa:

- Normal 0 ponto
- Hiperémica 1 ponto
- Descorada 1 ponto
Perda de pregas da mucosa 1 ponto
Petéquias:

- Leve 1 ponto
- Moderado 2 pontos
- Intenso 3 pontos
Edema:

- Leve 1 ponto
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- Moderado 2 pontos

- Intenso 3 pontos
Hemorragia:

- Leve 1 ponto
- Moderada 2 pontos
- Intensa 3 pontos

Perda de muco:

- Leve 1 ponto
- Moderada 2 pontos
- Intensa 3 pontos

Lesdes necro-hemorragicas:

- Ulceras ou erosdes de até 1mm. 1 ponto

- Ulceras ou erosdes maiores que 1,5 pontos x mm
Imm

- Ulceras perfuradas 5 pontos x mm

Considerado o grau de ledéwe quando a area afetada foi < 25%gderado= 50%

eintensa> 50%.
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4.8.3. Avaliacdo da atividade antitlcera do ExtratdVletandlico de Vatairea
macrocarpa na Ulcera Gastrica Induzida por Isquemia-Reperfusé

(Wada et al., 1996)

Utilizou-se o modelo proposto por Wada et al. (398@m modificacbes. Ratos
Wistar, machos, 150-250 g, em jejum de 18h e agdiitum foram divididos em grupos de
8 animais cada e tratados via oral com veiculo d&ipstilada, 10 mL/kg), extrato bruto
metanolico dé&/atairea macrocarpgdEMVm) nas doses de 20, 100 e 500mg/kg ou cinmetidi
(100 mg/kg). Decorrida 1 h apés o tratamento, amas foram anestesiados com tiopental
sédico (50 mg/kg, i.p.) e hidrato de cloral (300/kag i.p.) e a artéria gastrica esquerda
clampeada com uma pinca atraumatica (grampo deidlidypor 30 min. Apos este periodo,
a pinga foi retirada e restabelecida a perfusdo6pomin. Os ratos foram sacrificados, 0s
estbmagos removidos, abertos pela grande curvatavaliados quanto ao niumero de lesdes

na mucosa gastrica através de escores seguindtodorde Robert et al. (1979).

4.8.4. Avaliacdo da atividade antitlcera do ExtratdVletanolico de Vatairea
macrocarpa na Ulcera Cronica Induzida por Acido Acético (Takayi

et al., 1969)

Ratos Wistar, machos, 220-240 g, distribuidos eup@s de 10 animais cada, foram
anestesiados com éter etilico, a parede abdontiealaapor laparotomia e administrada uma
Unica injecao de acido acético 20% (80 na face externa da camada subserosa estomacal,

pressionando por 30 seg no local da injecdo etdmagos lavados com solucéo salina 0,9%
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e a parede abdominal suturada com fio de algod&@@@N Apos a recuperagcado anestésica, 0s
ratos foram tratados oralmente com veiculo (agwsdldéa, 10 mL/kg), EMVm (20, 100 e
500 mg/kg) ou cimetidina (100 mg/kg), duas vezesdiapdurante 7 dias. Ao final do sétimo
dia, os animais foram sacrificados com sobredosétele etilico, os estdbmagos retirados,
abertos pela grande curvatura, lavados com sal#% 6 analisados macroscopicamente para

a determinac&o da area ulcerada em?{neno espessamento da les&o Gnm

4.8.5. Avaliacdo da atividade antitlcera do ExtratdMletandlico de Vatairea
macrocarpa na Ulcera Gaéstrica Induzida por Etanol Acidificado

(Mizui & Doteuchi, 1983)

A atividade antitlcera foi avaliada seguindo a mietogia de Mizui & Doteuchi
(1983) modificada. Camundongos sui¢cos, machos,52§;3submetidos a um periodo de
jejum de 18 h, com livre acesso a agua até 1 Is alteexperimento, distribuidos em grupos
de 8 animais cada, foram tratados via oral comwei@gua destilada, 10 mL/kg), EMVm
(20, 100 e 500 mg/kg) ou ranitidina bismutada (%fkg). Uma hora apds os tratamentos, 0s
animais receberam via oral 0,2 mL de uma solu¢atateol 50% (v/v) com 0,15 M de HCl e
depois de 1 h, os animais foram sacrificados p@odamento cervical, os estbmagos
retirados, abertos pela grande curvatura, lavadosadina e comprimidos entre duas placas
de vidro para melhor visualizacdo. A &rea ulcerfmlamedida por planimetria (mfh e

expressa em termos de percentagem da area tatafim gastrico.
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4.8.6. Avaliacao da atividade do Extrato Metandlicale Vatairea macrocarpa
na Secrecdo Gastrica no Modelo de Ligadura PiloricgShay et al.,

1945)

Ratos Wistar, machos, 170-200 g, em jejum de 24 éguaad libitum
distribuidos em grupos de 10 animais cada, forarastasiados com éter etilico e
laparatomizados na regido epigastrica e realizatigagdo do piloro com linha cordoné.
Veiculo (dgua destilada, 10 mL/kg), EMVm (20, 10808 mg/kg) ou cimetidina (100mg/kg)
foram administrados por via intraduodenal imedi&ai® apos a ligacdo do piloro em um
volume de 0,5 mL/100g. Transcorridas 4 h, os ridoam sacrificados com éter, a céardia foi
pincada para evitar perda do material secretadeg@nago removido, lavado com salina
0,9% e seco em papel de filtro. O conteudo gastoiccoletado em provetas graduadas de 10
mL com auxilio de funis cobertos com |1a de vidme&izada a leitura do volume de secrec¢éao.
A acidez livre foi determinada em peagametro eideadotal através de titulacdo com NaOH

0,1N até pH 7,00 + 0,02. Os resultados foram expseem mEqHL/4h.

4.8.7. Avaliacao da atividade do Extrato Metanolicale Vatairea macrocarpa
na Secrecao Gastrica Induzida por Betanecol no Mottede Ligadura

Pilérica

Ratos Wistar, machos, 170-200g, mantidos em jejom2d h, distribuidos em
grupos de 10 animais cada, foram anestesiadodieadzaa ligacdo do piloro. Os animais
foram tratados oralmente com veiculo (dgua destild@ mL/kg), EMVm (20, 100 e 500

mg/kg) ou cimetidina (50mg/kg). Apos 1 h da ciratgds animais receberam betanecol (1,5
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mg/kg, s.c.) e decorridas 3 h da administracdoedcetagogo, foram sacrificados com éter, a
cardia foi pincada para evitar perda do materiatetado, e o estbmago removido, lavado
com salina 0,9% e seco em papel de filtro. O caltegastrico foi medido e determinado o

pH e a acidez gastrica. Os resultados foram expsesa mEgH/L/4h.

4.8.8. Avaliacao da atividade do Extrato Metandlicale Vatairea macrocarpa
na Producdo de Muco da Parede Gastrica (Corne, Moisey & Woods,

1974)

Grupos de 10 ratos, machos, 170-190 g, submetidogjam de 16 h, foram
tratados via oral com veiculo (agua destilada, 1¢kg), EMVm (20, 100 e 500 mg/kg) ou
N-acetilcisteina (NAC - 750 mg/kg). Ap6s uma hara,animais foram tratados com etanol
75% (10 mL/kg, v.0). Animais que receberam apemé&slo foram incluidos no estudo como
controle normal. Decorrido 1 hora da administrag@®tanol, os animais foram sacrificados,
0 estbmago retirado, abertos pela grande curvataraegiao fundica desprezada. Metade de
cada segmento glandular foi pesado, transferida partubo de ensaio e mantido por 2 h em
solugéo de azul de Alcian 2% em sacarose 0,16 M.

Apoés duas lavagens consecutivas com 5 mL de sa&c@rdS M, foi adicionado 5
mL de MgC} a 0,5 M em cada tubo, para extracdo do muco comgbecom o corante. As
pecas permaneceram em contato com a solucéo eatpain2 h, com agitacdo intermitente,
por 20 seg a cada 30 min. Apds este tempo, as jagas desprezadas e a solucdo aquosa
resultante foi agitada com 5 mL de éter etilicareseguida, centrifugada a 3.000 r.p.m. por
10 min. A absorbancia da fase aquosa foi medidaespectrofotdometro 598 nm e a

concentracdo de azul de alcian calculada atravésnde curva de calibracém os

resultados expressos g de azul de alcian/g de tecido glandular.

37



4.8.9. Avaliacao da atividade do Extrato Metanolicale Vatairea macrocarpa

no Transito Gastrintestinal (Stickney & Northup, 1959)

Camundongos Swiss, fémeas, 25-35 g, em jejum ded@hlivre acesso a agua,
foram tratados oralmente com veiculo (dgua destild@ mL/kg), EMVm (20, 100 e 500
mg/kg) ou meperidina (25 mg/kg, s.c.). Passado liona ou 30 min no caso da meperidina,
0s animais receberam solucéo de carvao ativadoelf%goma arabica 5% (0,2 mL, v.0.) e
apos 30 min, os animais foram sacrificados porodeshento cervical, o intestino delgado
removido da regido gastropildrica até a juncaocieal, e a distancia percorrida pelo carvao
do piloro a ultima por¢cédo do intestino delgado goatinha pelo menos 1 cm continuo do
marcador foram aferidas. A percentagem (%) de psoculo carvdo em relacdo ao

comprimento total do intestino foi tomada como egpéo do transito gastrintestinal.

4.8.10. Avaliacdo da atividade do Extrato Metandle de Vatairea
macrocarpa sobre os Grupos Sulfidrilas N&o Protéicos (NP-SH)

(Sedlak & Lindsay, 1968)

Ratos Wistar, machos, 170-200 g, em jejum de 18tani divididos em seis
grupos de 10 animais cada e tratados via oral @oub (dgua destilada, 10 mL/kg), EMVm
(20, 100 e 500 mg/kg) ou N-acetilcisteina (NAC O7®mg/kg, i.p.). Decorrido 1 h do
tratamento, os animais receberam etanol 80 % (1 vi) e ap6s 30 minutos foram
sacrificados por deslocamento cervical, os estomegjoados, abertos pela grande curvatura,

lavados com salina 0,9% gelada e transferidos etetliente para uma superficie resfriada.
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Metade de cada porcao glandular foi pesada, framare transferida para tubo
de ensaio contendo 5 mL de EDTA 0,02 M gelado edgameizado. Uma aliquota de 4 mL
de cada amostra foi retirada e adicionado 3,2 mlagiea destilada e 0,8 mL de acido
tricloroacético - TCA 50% em solucédo aquosa, agiaalfiltradoslUm volume de 2 mL do
filtrado foi adicionado a 4 mL de Tris 0,4 M (pH98,e 0,1 mL de DTNB 0,01M. A
absorbancia foi medida dentro de 5 minutos a 412Aoncentracdo de NP-SH foi

calculada através de uma curva de calibracdo datigia reduzida (GSH) e os

resultados expressos gy de NP-SH/g de tecido.

4.9. Avaliacdo da atividade do Extrato Metandlico d Vatairea macrocarpa

sobre o Sequestro de Radicais Livres - DPP{fauconneau et al.,1997)

Utilizou-se o radical 1, 1 difenil 2-picril-hidrdzZ{DPPH) em solucdo metandlica
100 uM que consistiu do calculo da Efobtida da reta de regresséo a partir do grafico da
concentracaoug/mL) versus efeito (%), referente ao decréscimoaecentracdo do reagente
pelo sequestro dos radicais livres. O decréscimmbtaacao indica a eficiéncia da substancia
em promover uma varredura de radical livre. O EMW; 100; 250; 500; 1000 e 1725
png/mL) foi incubado durante 30 min em temperatw®% °C e as absorbancias em triplicata

foram mensuradas em 517 nm.
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4.10. Investigacao Fitoquimica Preliminar

A analise qualitativa do EMVm foi realizada de atwbrcom a metodologia
descrita por Matos (1988), na Universidade de Gu{aiNIC), sob a supervisédo do Prof. MSc

Rogério Alexandre Nunes dos Santos do curso dedeaim

4.11. Andlise Estatistica

Os resultados dos testes paramétricos foram exgremsm Médiat E.P.M. Na
apresentacdo dos dados ndo paramétricos utilizau-sgediana com limites minimo e
maximo. Para comparacdo multipla dos dados parmoetfoi utilizada a analise de
variancia-ANOVA, uma via, seguida do pos-teste déel-Kramer (Tukey, 1953) e para
dados ndo paramétricos, Kruskal - Walis seguidp@o- teste de Dunn (Kruskal & Wallis,
1952).
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5. RESULTADOS

5.1. Levantamento etnobotanico

Foram entrevistados 38 informantes, abrangendo %2¢& populacdo adulta (25 a 75
anos) do distrito de Pirizal (308 pessoas). Doseeistados, 83,3% foram do sexo feminino e
16,7% do sexo masculino. Dentre os entrevistaddosa® oriundos de Mato Grosso, sendo
apenas um procedente de Mato Grosso do Sul. Deastigarticipantes da pesquisa, 92%
pertenciam a area rural de Nossa Senhora do LivitaaMT. Estes dados estdo de acordo
com o censo demografico, que aponta a maioria pal@géo do municipio pertencente a area
rural (Seplan 2005).

Os informantes citaram 49 espécies de plantasnoerées a 47 géneros e 32 familias,
sendo que para uma das plant@sparia sp.), a identificacdo da espécie ainda néo foi
concluida. Dentre as familias, a que mais se dmstiat a Fabaceae, sendo esta constituida
por aproximadamente 440 géneros e cerca de 129p@@ies, estando bem representada nas
regides tropicais (Polhill, 1981) e, segundo PoR&t (1994), é a familia mais numerosa de

plantas do pantanal.

As plantas mais citadas como antitlceras e aratiimdkérias foranbafoensia pacari.

St. Hil. (9,2%), Hyptis crenata Pohl (8,8%) Hyptis suaveolengL.) Poit (6,7%)
Stachytarpheta angustifoligMill.) Vahl (5,4%), Waltheria indica L. (5%), Strychnos
pseudoquingt. Hil (4,2%) eVatairea macrocarpgBenth.) Ducke (3,3%).

A parte da planta mais citada na preparacédo dostles caseiros” foi a folha (57,1%),
seguida por entrecasca (20,4%), planta inteir&4g,2aiz (6,1%), fruto (4,1%), cerne (2%) e
xilopddio (2%). No tratamento da Ulcera gastricajaade administragdo mais empregada foi
a oral (100%), na forma de infusos (75%) ou maeesd agua fria (25%); ressalte-se que a

forma de infuso preserva as substancias termol&béide facil ingestdo. No tratamento das
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inflamacdes foram preferencialmente utilizados lantopicos (60%), especialmente nas
inflamacdes do trato geniturinario, além da vid ¢t8%) para acdes sistémicas.
O local de coleta predominante foi o campo (51%stovque o distrito de Pirizal esta

localizado em regido cuja vegetacao nativa esteprada em seu entorno.

Na Tabela 1 estdo apresentados os dados botanicos referentesrdas citadas no
estudo, assim como 0os nomes populares, parteadijzocal de coleta e forma de preparo

dos “remédios caseiros”.
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Tabela 1Lista de Plantas medicinais citadas pela ComueidadPirizal , em Nossa Senhora do Livramento - MT.

Familia Nome Popular

Parte usada

Local de coleta  Forma de Preparo

o o ~
NO de citacdes (dlceras) N° de citacdes (inflamacdes)

ALISMATACEAE
Echinodorus macrophyllus chapéu-de-

(Kunt.) MichelP couro
ASTERACEAE
Artemisia vulgarid_* Artemisia
Ageratum conyzoidds' ¢ Mentrasto
Vernonia condensata Caferana,
Baker figatil
Solidago chilensi#leyen? Arnica
ANACARDIACEAE
Anacardium occidentale.* Caju

Myracrodruon urundeuva Aroeira
Al

Folha

Folha

Folha
Folha

Folha

Folha

entrecasca

campo Cha - 1
horta caseira cha, molho na 3 -
agua fria
horta caseira cha, banho 4 1
horta caseira Cha 2 -
horta caseira, alcoolatura, cha - 4
campo
quintais Cha 1 -
campo Ch4a, melado - 6
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APOCYNACEA

Macrosiphonia petraedSt. Velame Folha
Hil.) K.Schum?
BIXACEAE

Bixa orellanaL.? Urucum Folha

BORANGINACEAE

Heliotropium indicum [ Crista de galo Folha
BURSERACEAE
Protium heptaphyllum améssicla, entrecasca
(Aubl.) March? améssica
CARIOCARACEAE
Caryocar brasiliense Pequi Folha
Camb?®
CURCUBITACEAE
Momordica charantid. meldo de sdo Folha
caetano
CHENOPODIACEAE

campo

campo,

quintais

campo

campo

campo

quintais

Chenopodium ambrosioidessanta maria, planta inteira horta caseira

L te? mastruz

Cha

Banho

Cha

Molho na &gua fria

Cha

Cha

cha, sumo

13
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CLUSIACEAE
Calophyllum  brasiliense Guanandi
Camb?
EUPHORBIACEAE
Jatropha curcag..? pinh&o branco
Phyllantus orbiculatus quebra pedra
L.C. Ricl
FABACEAE
Anadenanthera colubrina  Angico
(Vell.) Brenan®
Caesalpinia ferreart. ? Juca
Hymenaea stigonocarpa Jatoba
(Mart.) Hayne' ¢2
Machaerium  eriocarpum Espinheira
Benth?
Senna occidentalis (L.) Fedegoso
Link*
Stryphnodendron obovatum Barbatimao
Benth.?
Vatairea macrocarpa Angelim.
(Benth.) Ducké ¢? gengelim

entrecasca

Folha

Raiz

entrecasca

Folha

entrecasca

entrecasca

Raiz

entrecasca

Cerne

campo

horta caseira

campo

campo

campo

campo

campo

campo

campo

campo

Cha

Banho

Cha

Banho

Molho na agua fria

melado xarope

Cha

Cha

molho na dgua

fria,

Molho na agua fria
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LAMIACEAE

Hyptis crenataPohl®*

hortela do Folha campo
campo
Hyptis suaveolenfd..) Poit. taperavelha plantainteira campo,

le2 arredores das

casas
Ocimum basilicunt.. * Alfavaca Folha horta caseira
LILIACEAE

Aloe humilis(L.) Mill. *©* Babosa Folha horta caseira
LOGANIACEAE

Strychnos pseudoquin@\. Quina entrecasca campo
St.- Hil*©?
LYTHRACEAE

Lafoensia pacarA. St.-Hil. mangava brava entrecasca campo
le2
MALVACEAE

Quiabinho Folha campo

Il—lybiscus subdaritta L.

Gossypium herbaceum 2 Algodao Folha quintais
MONNIMIACEAE

Peumus bolduMolina* Boldo Folha horta caseira

Cha

ch4&, banho

Cha

cha c/mel, sumo

Molho na agua fria

Molho na agua fria

Cha

banho, cha

cha, sumo

20

13

11

13

11

10
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MORACEAE

Morus nigraL. Amora

MUSACEAE

Musa paradisiaca.. * Banana
POLYGONACEAE

Coccoloba ochreolata  Uvinha
Wedd?
POLIPODIACEAE

Polypodium leucatamus rabo de
Poir’ catinguelé
PUNICACEAE

Punica granatunt.. 2 Roma
RUBIACEAE

Coffea arabica..? Café
RUTACEAE

Ruta graveolenk.? Arruda
SCROPHULARIACEAE

Scoparia dulcid. 2 Vassourinha
Caparia sp* Pérola

SIMAROUBACEAE

Folha

fruto verde

Folha

Raiz

casca do

fruto

Folha

Folha

planta inteira

Folha

quintais

quintais

quintais

campo

quintais

quintais

Horta caseira

campo

horta caseira

Cha

Cha

Cha

Cha

Cha

Banho

Cha

sumo, cha
Cha

18
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Simaba ferruginea A.St.- Calunga xilopdodio campo Molho na agua fria

Hil *
STERCULIACEAE
Waltheria indical * ©* malva branca Folha campo, cha, banho
arredores das
casas
Waltheria douradinha A. Douradinha Folha campo Cha
St. -Hil. 2
SYMPLOCACEAE
Symplocos platyphylla Sete sangrias Folha campo sumo, cha
(Pohl.) Benth?
VERBENACEAE
Stachytarpheta angustifoliayervéo, gerbaoplanta inteira horta caseira, Ché
(Mill.) Vahl. &2 arredores das
casas
Lantana trifoliaL.* Cidreira Folha horta caseira Cha
VOCHYSIACEAE
Vochysia divergens Pofl Cambara entrecasca campo Cha

Total de citacdes

11

122

11

117

l-antitlcera 2-antiinflamatoria
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5.2. Determinacéo do Peso Seco e Rendimento dosrktds Brutos

Na Tabela 2 podem ser observados os pesos secos dos extratos das plantas
selecionadas para a triagem farmacoldgica, quaraani de 89,36 a 96,01%, sendo maior
para o extrato metandlico do cerne\tgairea macrocarpa

Os rendimentos dos extratos variaram de 9,38 a $8¥go o maior rendimento
para a entrecasca 8&rychnos pseudoquina

Tabela 2. Pesos secos e rendimentos dos extratos brutosidtiets das plantas

medicinais submetidas a triagem antitlcera e diatimatoria.

, Peso seco Rendimento
Extrato Farmacogeno
(mg %) (%)
Hyptis suaveolens Planta inteira 95,34 9,38
Waltheria communis Folhas 93,02 14,11
Hyptis crenata Planta inteira 89,36 16,65
Strychnos pseudoquina Entrecasca 95,01 19,00
Vatairea macrocarpa Cerne 96,01 9,66

5.3. Toxicidade Aguda — Teste Hipocratico

Os extratos brutos metandlicos das plantas medciakninistrados por via oral nao
provocaram alteragbes comportamentais em camundgpreg@eto para 0S animais que
receberam as doses mais elevadas de 3.000 e 5dikg deStrychnos pseudoquirea5.000
mg/kg deHyptis suaveolensque apresentaram diarréia nas duas primeiras fapés a
administracdo dos extratos. N&o foram vistos ouditogis e sintomas ou ocorréncia de morte

em nenhum dos grupos tratados nas doses empregemtassia oral Tabela 3.
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Tabela 3.Efeito da administracéo oral dos extratos metaosldas plantas medicinais

sobre as atividades comportamentais gerais em congaos.

Dose Efeitos Mortos/vivos
Planta
(mg/kg,v.0) Comportamentais
Hyptis suaveolens 100 Sem alteracdo 0/3
250 Sem alteracao 0/3
500 Sem alteracdo 0/3
1.000 Sem alteracdo 0/3
3.000 Sem alteracdo 0/3
5.000 Diarréia (2/3) 0/3
Waltheria indica 100 Sem alteracdo 0/3
250 Sem alteracdo 0/3
500 Sem alteracao 0/3
1.000 Sem alteracdo 0/3
3.000 Sem alteracdo 0/3
5.000 Sem alteracdo 0/3
Hyptis crenata 100 Sem alteracdo 0/3
250 Sem alteracdo 0/3
500 Sem alteracdo 0/3
1000 Sem alteracao 0/3
3000 Sem alteracao 0/3
5.000 Sem alteracdo 0/3
Strychnos pseudoquina 100 Sem alteracdo 0/3
250 Sem alteracao 0/3
500 Sem alteracdo 0/3
1.000 Sem alteracdo 0/3
3.000 Diarréia (3/3) 0/3
5.000 Diarréia (3/3) 0/3
Vatairea macrocarpa 100 Sem alteracdo 0/3
250 Sem alteracdo 0/3
500 Sem alteracao 0/3
1.000 Sem alteracdo 0/3
3.000 Sem alteracdo 0/3
5.000 Sem alteracdo 0/3
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5.4. Triagem Farmacologica

O efeito do tratamento com os extratos brutos ndétars das plantas selecionadas
no modelo de inflamacdo aguda induzida por cariageh% esta disposto neabela 4
Apenas o0 extrato metanodlico @&rychnos pseudoquinaa dose de 500 mg/kg, alterou a
medida do edema na terceira hora (0,96 = 0,07 méhdo que 0 mesmo aumentou
significativamente (p<0,01) o edema na pata domaisi tratados quando comparado ao
grupo controle veiculo (0,65 = 0,04 mL).

A Tabela 5 mostra os resultados encontrados na inflamacadaamduzida por
dextrana 1,5%. Ciproeptadina (5 mg/kg), droga d#eoido efeito antiinflamatorio utilizada
como padréo, reduziu de forma significativa o eddmapata induzido pela dextrana em todos
0os tempos quando comparado ao controle veiculonagpe extrato metandlico ddyptis
suaveolensia dose de 500 mg/kg reduziu significativamentdlema (p<0,05) na primeira
hora (0,43 £ 0,06 mL) quando comparado ao contreleulo (0,65 + 0,07 mL). O extrato
matanolico deéstrychnos pseudoquimas doses de 500 mg/kg, reduziu de forma sigtifeca
em todos os tempos de leitura, (0,66 + 0,05; 0,69D4% e 0,51 + 0,03 mL, respectivamente) o
edema de pata induzido pela dextrana quando codga@ controle veiculo (0,87 £ 0,05;
0,87 £ 0,06 e 0,87 + 0,04 mL, respectivamente).

Os resultados do tratamento com o0s extratos brotetanolico das plantas
selecionadas para a triagem, nas doses de 20, 300 mg/kg, no modelo de Ulcera gastrica
induzida por etanol 75%, estédo dispostog abela 6 A administracdo de etanol ao controle
veiculo produziu lesdes ulcerosas que atingirarhlge8 + 1,1 a 24,6 + 3,7 nfrda area total
do corpo gastrico. Os extratos diyptis crenatana dose de 500 mg/kgStrychnos

pseudoquina, Hyptis suaveolens e Vatairea macr@cags doses de 20, 100 e 500 mg/kg,
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protegeram significativamente (p<0,01) os animass lésdes gastricas induzidas pelo etanol,
com inibices variando de 26,2 a 71,6%.

No modelo de ulcera gastrica induzida por indonea30 mg/kg) produziu indice
de ulcera com medianas variando entre 12 (7 ; 34) @6 ; 35) no grupo controle veiculo.
Cimetidina (100 mg/kg) reduziu de forma signifigatias lesdes gastricas (3 (0;9) a 8 (0;21)
qguando comparado ao controle veiculo. Neste mausibuma das plantas reduziu de forma

significante o indice de ulcera quando comparadgrapo controle veiculoT@bela 7)
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Tabela 4. Efeito dos extratos brutos metanolicos de plantadicinais no edema de

pata induzido por carragenina 1%.

Edema de pata (mL)

Tratamento Dose
(mg/kg, v.0) Tempo (h)
2 3 4
Veiculo 0,39+0,02 0,57+0,02 0,62+0,04 0,66+0,03
H. suaveolens 20 0,38+0,04 0,58+0,04 0,61+0,05 0,61+0,03
100 0,37+0,03 0,47+0,02 0,54+0,03 0,61+0,04
500 0,33+0,03 0,48+0,02 0,56+0,03 0,61+0,05
Indometacina 5 0,27+0,03 0,32+0,04** 0,39+0,05** 0,56+0,04
Veiculo 0,56+0,05 0,63+0,07 0,61+0,02 0,66+0,04
W. indica 20 0,50+0,03 0,70+0,07 0,69+0,04 0,68+0,06
100 0,37+0,04* 0,56+0,05 0,64+0,04 0,66+0,02
500 0,44+0,07 0,79+0,06 0,79+0,07 0,84+0,03
Indometacina 5 0,37+0,04 0,63+0,05 0,68+0,05 0,69+0,08
Veiculo 0,60+0,06 0,70+0,06 0,65%0,04 0,80+0,08
S. pseudoquina 20 0,40+0,05 0,60+0,08 0,62+0,04 0,80+0,09
100 0,38+0,02 0,60+0,06 0,58+0,06 0,79+0,05
500 0,58+0,07 0,72+0,06 0,96+0,07**  0,94+0,06
Indometacina 5 0,39+0,08 0,56+0,08 0,77+0,02 0,82+0,04
Vatairea 0,33+0,04 0,56+0,04 0,64+0,05 0,61+0,04
macrocarpa 20 0,39+0,04 0,56+0,06 0,63+0,05 0,64+0,05
100 0,48+0,03 0,61+0,05 0,59+0,06 0,54+0,02
500 0,48+0,04 0,53+0,04 0,48+0,02 0,47+0,01
Indometacina 5 0,46+0,03 0,57+0,06 0,61+0,04 0,64+0,04

Os resultados sao expressos como mediao padrao da média (E.P.M.) do volume
das patas (mL) para 8 animais apos 1, 2, 3 e &hdaaadministracdo de carragenina. Veiculo
(agua destilada, 10 mL/kg), extrato bruto metaonddias plantas medicinais selcionadas (20, 100 e
500 mg/kg) e indometacina (5 mg/kg) foram admiatis por via oral, 1 hora antes da injecéo
subplantar de carragenina 1% (0,1 mL/pata). O veldm edema (mL) da pata foi registrado em
pletismografo. *p<0,05; **p<0,01 vs controle veicYANOVA e Teste de Dunnett).
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pata induzido por dextrana 1,5%.

Tabela 5. Efeito dos extratos brutos metandlicos das plam@dicinais no edema de

Edema de pata (mL)

Tratamento Dose
(mg/kg, v.0) Tempo (h)
1 2 3

Controle 0,65+0,07 0,44+0,04 0,46+0,03
Hyptis 20 0,60+0,02 0,43+0,03 0,43+0,05
suaveolens 100 0,59+0,05 0,49+0,04 0,35+0,02

500 0,43+0,06* 0,40+0,04 0,35%0,02
Ciproeptadina 5 0,08+0,01** 0,18+0,05** 0,24+0,02**
Controle 0,43+0,05 0,40+0,06 0,32+0,01
Waltheria 20 0,46+0,04 0,46+0,03 0,40+0,03
indica 100 0,46%0,07 0,40+0,06 0,30+0,06

500 0,41+0,04 0,44+0,05 0,33+0,04
Ciproeptadina 5 0,15+0,03** 0,22+0,03* 0,12+0,04*
Controle 0,87+0,05 0,87+0,06 0,87+0,04
Strychnos 20 0,71+0,04 0,72+0,03 0,67%0,05**
pseudoquina 100 0,72+0,03 0,65+0,04* 0,58+0,03**

500 0,66+0,05* 0,5940,05** 0,51+0,03*
Ciproeptadina 5 0,13+0,02** 0,32+0,06** 0,43+0,04**
Controle 0,55+0,05 0,55+0,03 0,37+0,02
Vatairea 20 0,57+0,02 0,45+0,04 0,44+0,02
macrocarpa 100 0,57+0,02 0,46%0,04 0,35+0,04

500 0,60%0,05 0,40%0,03 0,36+0,03
Ciproeptadina 5 0,10£0,01** 0,20£0,05** 0,20£0,02**

Os resultados sé@o expressos como mediao padrao da média (E.P.M.)
do volume das patas (mL) para 8 animai®s 1, 2 e 3 horas da administragi
dextrana. Veiculo 4gua destilada, 10 mL/kg extrato bruto metandlico das plantas
medicinais selcionadas (20, 100 e 500 mg/lg)ciproeptadina (5 mg/kg) foram
administrados por via oral, 1 hora antes da injeg@iaplantar de Dextrana 1,5% (0,1
mL/pata). O volume do edema (mL) da pata foi registrado estigghdgrafo *p<0,05;

**p<0,01 vs controle veiculo (ANOVA e Teste dekey-Kramer)
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Tabela 6. Efeito dos extratos brutos metandlicos de plantadicinais sobre lesdes

gastricas induzidas por etanol 75% em camundongos.

Doses Area de les&o L
Grupos % Inibic&o
(mg/kg, v.0) gastrica (mnf)
Controle 11,08 £1,1
H. crenata 20 13,7+0,9 -23
100 12,9+0,8 -16
500 6,2 + 0,9** 44
W. indica 20 8,8+0,7 21
100 74+14 33,2
500 8,4+0,8 24,2
Ranitidina bismutada 50 8,2 +0,8** 39
Controle 24,6 + 3,7
S. pseudoquina 20 12,7+ 1,5 ** 48,4
100 12,1 +£1,1* 50,9
500 9,9 +£1,9*% 59,8
V. macrocarpa 20 7,5+ 0,9** 69,5
100 10,6 £ 1,3** 57
500 7,0 +1,5* 71,6
Ranitidina bismutada 50 8,8 +0,7** 64,3
Controle 19,4+1,2
H. suaveolens 20 14,3 £1,2** 26,2
100 10,1 + 1,2** 47,9
500 7,3+0,7* 62,4
Ranitidina bismutada 50 8,2 £0,8** 57,8

Os resultados sdo expressos como medexro padrdo da (E.P) para 9-10

animais **p<0,01 vs controle normal (ANOVA e Tesle Tukey-Kramer).
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Tabela 7.Efeito dos extratos brutos metanolicos de plamdicinais sobre lesdes

gastricas induzidas por indometacina em ratos.

Grupos Doses indice de ulcera % Inibicéo
(mg/kg, v.0)
Controle 12 (7 ; 36)
H.suaveolens 20 17,5 (8; 23) -45
100 7,5(0; 15) 37,5
500 13(5; 17) -8,3
W.indica 20 9(0; 22 25
100 14,5 (4 ; 20) -20
500 14 (1 ; 26) -16
Cimetidina 100 55 (1;10)* 54,2
Controle 26 (20 ; 46)
S.pseudoquina 20 10,5 (3; 30) 60
100 24 (15 ; 58) 7,7
500 20 (11; 24) 23,1
H.crenata 20 16 (3; 34) 38,5
100 22 (0; 30) 15,5
500 13 (8; 33) 50
Cimetidina 100 8 (0; 21)** 69,3
Controle 27 (16 ; 35)
V.macrocarpa 20 17,5 (11 ; 35) 35,2
100 28 (17 ; 38) -3,7
500 20 (10; 26) 26
Cimetidina 100 3 (0 ; 9)*** 88,9

Os valores representam a mediang@g), onde Q e @ referem-se ao 1° e 3°
quartis. para 8 animais. *p<0,05; **p<0,01 e *p&01 vs controle normal (ANOVA e

Teste de Kruskal Wallis, seguida do pés-teste denbi).
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5.5. Estudo da Atividade Antitlcera deVatairea macrocarpa

5.5.1. Ulcera induzida por etanol

O extrato metandlico d€atairea.macrocarpagrotegeu significativamente (p<0,01)
0s animais das lesdes gastricas induzidas peloletanmforme visto ndabela 6 Nas doses
de 20, 100 e 500 mg/kg houve inibicédo significatiea69,5%,57% e 71,6%, respectivamente

guando comparado ao grupo controle veiculo.

5.5.2. Ulcera induzida por indometacina

O extrato metandlico d¥atairea macrocarpanas doses de 20, 100 e 500 mg/kg,
ndo protegeu significativamente o aparecimentdetdi®es gastricas no modelo de Ulcera por
indometacina, conforme visto Aabela 7. Como o resultado antitlcera foi significativo no
modelo de lesdo por etanol, mas néo significatvanodelo por indometacina, seguiu-se 0
estudo com outros ensaios buscando esclarecerss$vpies modos de agdo antitlcera do

extrato da planta selecionada.

5.5.3. Ulcera por isquemia-reperfusao

A mediana do indice de Ulcera apds 30 minutos @ieeivia, seguida por 1 hora de
reperfusdo no estdmago dos animais controle vefoulde 22,7 (17; 33,5). O extrato bruto
metanolico de/atairea macrocarpana dose de 20 mg/kg inibiu significativamente esdés
gastricas (p<0,01), ndo sendo significativo nagslasaiores de 100 e 500mg/kg. Cimetidina

(100 mg/kg), inibiu significativamente as les6esQ®5) Figura 6).
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FIGURA 6. Efeito do extrato bruto metandlico deVatairea macrocarpa nas lesées
gastricas induzidas por isquemia-reperfusdo em rag Os valores
representam a medianai;(Qs), onde Q e Q referem-se ao 1° e 3° quatrtis. para
8 animais. Os animais foram tratados oralmente eefoulo (agua destilada,
10mL/kg), extrato metandlico déatairea macrocarpd20, 100 e 500 mg/kg) e
Cimetidina (100 mg/kg) 1 hora antes da administagé clampeamento da
artéria gastrica. *p<0,05; ***p<0,001 vs controlermal (ANOVA e Teste de

Kruskal Wallis, seguida do pés-teste de Dunnet).
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5.5.4. Ulcera crénica induzida por acido acético

No modelo de Ulcera cronica por acido acético, tnagx deVatairea macrocarpa
nao foi capaz de provocar inibicdo das lesGes,ocord@ demonstrado rieabela 10e Figura
7. O extrato na dose de 500 mg/kg aumentou as legdcas (62,5 + 9,3 nfinquando
comparado ao grupo controle veiculo (32,3 + 4,4°m@imetidina (100mg/kg) reduziu de
forma significativa a area de lesdo gastrica (555 mnf) quando comparada ao controle

veiculo.

5.5.5. Ulcera por etanol acidificado

Os efeitos do extrato metandlico Watairea macrocarpaobre as lesbes gastricas
induzidas por etanol/HCI (0,15 M HCI / 50% etaredja demonstrado flabela 11eFigura
8.

Os animais que receberam apenas veiculo mostraxteansa area de lesdo da
mucosa gastrica (nfinna forma de erosdes hemorragicas. O extrato Giatarde \atairea
macrocarpana dose de 100 mg/kg, reduziu significativam@ot®,05) a injaria gastrica (9,7
+ 1,3 mnf) correspondendo a uma inibicdo de 46 %. A Rangidiismutada (50 mg/kg),
diminuiu de forma significativa (p<0,05) as leségéstricas (10,4 1,4 mnf) quando

comparada ao controle em 43 %
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FIGURA 7. Efeito do extrato bruto metandlico deVatairea macrocarpa nas lesées
gastricas crbnicas induzidas por acido acético ematos. Os valores
representam a médiaerro padrédo da média (E.P.M.) para 8 animais. Os
animais foram tratados oralmente com veiculo (atpsiilada, 10mL/kg),
extrato metanodlico dé&/atairea macrocarpa(20, 100 e 500 mg/kg) e
Cimetidina (100 mg/kg) 1 hora antes da administag@ acido aceético
(50 pL). *p<0,05; ***p<0,001 vs controle normal (ANOVA &este de

Tukey-Kramer).
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FIGURA 8. Efeito do extrato bruto metandlico deVatairea macrocarpa nas lesées
gastricas induzidas por etanol acidificado em ratos Os valores
representam a médiaerro padrédo da média (E.P.M.) para 8 animais. Os
animais foram tratados oralmente com veiculo (atpsiilada, 10mL/kg),
extrato metanodlico dé&/atairea macrocarpa(20, 100 e 500 mg/kg) e
Ranitidina bismutada (50 mg/kg) 1 hora antes daigidtracdo de uma
solugao de 0,15 M de HCI em etanol 50% (0,2 mLx0%p5; ***p<0,001

vs controle normal (ANOVA e Teste de Tukey-Kramer).
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5.5.6. Avaliacéo da atividade secretora gastrintestal

Em ratos com piloro ligado, por 4 h, a administeag@dtraduodenal do extrato
metanolico deVatairea.macrocarpanas doses de 20 e 100 mg/kg ndo promoveu alteracao
significativa no volume secretorio gastrico (300,4 e 2,6+ 0,3 mL, respectivamente),
guando comparadas ao controle veiculo £3@4 mL). Contudo, a dose de 500 mg/kg foi
capaz de inibir, significativamente (p<0,05) o voki para 1,8 0,3 mL, assim como a
cimetidina (100 mg/kg) para 1£/0,4 mL (p<0,05).

A acidez total gastrica foi de 300,5 mEg/4h para o grupo controle veiculo. Os
grupos tratados com extrato metandlicd/denacrocarapanas doses de 20, 100 e 500mg/kg,
nao produziu diferengcas significativas (2# 0,3; 3,1+ 0,3 e 3,1+ 0,7 mEqg/4h,
respectivamente) quando comparadas ao grupo ceneatulo. Cimetidina (100 mg/kg), um
conhecido antagonista,Hnibiu a acidez total para 1,6 0,3 mEqg/4h significativamente
guando comparada ao controle veicUlalfela 12e Figuras 9).

No modelo da secrecao gastrica induzida pelo betgre volume géstrico, a acidez
total e o pH dos grupos de animais que receberextrato metanélico d¢. macrocarpando

diferiu do grupo controle veicul@ébela 13e Figuras 10.
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FIGURA 9. Efeito do extrato deVatairea macrocarpa sobre o volume secretorio, acidez e pH
gastrico em ratos com piloro ligadoOs resultados sdo expressos como NMeaieo
padrdo da média (E.P.M.) para 8 animais. Veiculgugadestilada, 10 mL/kg),
EBMeOH deVatairea macrocarpg20, 100 e 500 mg/kg) e cimetidina (100 mg/kg)
foram administrados por via intraduodenal, imedneate apos a ligacdo do piloro. Os
animais foram sacrificados 4 horas ap6s a ligagaqitbro. *p<0,05 vs controle
normal (ANOVA e Teste de Dunnett).
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FIGURA 10. Efeito do extrato deVatairea macrocarpa sobre o volume secretorio, acidez e pH
gastrico em ratos com piloro ligado induzidos por etanecol. Os resultados sao
expressos como médiaerro padrao da média (E.P.M.) para 8 animais. \Weigua
destilada, 10 mL/kg), EBMeOH d¥atairea macrocarpa20, 100 e 500 mg/kg) e
cimetidina (100 mg/kg) foram administrados porimtaaduodenal, imediatamente apos
a ligacdo do piloro e apés 1h foram tratados coraneeol (1,5 mg/kg, s.c.)
sacrificados 3 horas apds. **p<0,01 vs controlem@ANOVA e Teste de Dunnett).
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5.5.7. Avaliacao do transito gastrintestinal

Os resultados encontrados referentes ao transgiirgastinal estdo dispostos na
Tabela 14eFigura 11.

O extrato metanolico d¥atairea macrocarpando provocou alteracbes no transito
gastrintestinal de camundongos nas doses testadasl@ comparado ao grupo controle
veiculo.

O grupo de animais tratados com meperidina na #i68emg/kg produziu reducéo

significante (p<0,01) no transito gastrintestir2b,8+ 2,7 %)quando comparado ao grupo

controle veiculo (59,& 3,7 %)
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FIGURA 11. Efeito do extrato bruto metandlico deVatairea macrocarpa no transito
gastrintestinal em camundongos.Os valores representam a médiaerro
padrdo da média (E.P.M.) para 8 animais. Os anifoeasn tratados oralmente
com veiculo (dgua destilada, 10mL/kg), extrato m@teo de Vatairea
macrocarpa(20, 100 e 500 mg/kg) e meperidina (25 mg/kg) fahantes da
administracao do carvao ativo 10%. ***p<0,001 vatcole normal (ANOVA e

Teste de Tukey-Kramer).
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5.5.8. Atividade Antioxidante

Visando avaliar a capacidade antioxidante do extmaetanolico deVatairea
macrocarpa realizou-se a determinacdo dos niveis de grupliglrias ndo protéicos na
mucosa gastrica apos administracdo de etanol 70% determinacdo da Egutilizando o
DPPH-.

O extrato bruto metandlico déatairea macrocarpanas doses de 20, 100 e 500
mg/kg (195% 24; 288+ 39; 244+ 25 ug/g de tecido, respectivamente), ndo foi capaz de
impedir a deplecéo dos grupos sulfidrilas produpela etanol (28% 27 pg/g de tecido) em
relacdo ao grupo controle normal (3737 ug/g de tecido).

A N-acetilcisteina (NAC - 750 mg/kg) inibiu sigrufitivamente (p<0,001) a
deplecdo dos grupos sulfidrilas (5%164 pg/g de tecido) produzida pelo etanol quando
comparada ao grupo controle veiculaljela 15e Figura 12).

Os resultados do ensaio vitro que avalia a capacidade de varredura de radicais
livres estédo dispostos rragura 13. A Concentracao Efetiva que descoloriu 50% dacsalu
de DPPH (EGso) encontrada para o extrato metanélicovdgairea macrocarpdoi de 465

png/mL com coeficiente de correlacdo de r=0,93.
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FIGURA 12. Efeito do extrato bruto metandlico deVatairea macrocarpa sobre os niveis
de grupos sulfidrilas ndo protéicos (NP-SH) nas |éss gastricas induzidas
por etanol em ratos Os niveis de glutationa gastrica (NP-SH) foramliaados
1 hora apés a administracdo oral de etanol 80%eiCulo (controle normal),
extrato metandlico d¥atairea macrocarpd20, 100 e 500 mg/kg) e NAC (750
mg/kg, i.p.) foram administrados 1 hora antes dtaimento com etanol. Cada
coluna representa a médiaerro padrdo da média (E.P.M.) de nove animais.
***pn<(0,001 vs controle normal (ANOVA e Teste de TykKramer).
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FIGURA 13. Efeito do extrato bruto metandlico de Vatairea macrocarpa sobre a
varredura do radical DPPH. Cada ponto representa a média da concentracéo
do extrato dé&/atairea macrocrapgug/mL).
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5.5.9- Dosagem do muco da parede gastrica

No grupo dos animais controle normal, a quantiagkdmuco foi de 404 26,1 pg/g
de tecido, enquanto que nos animais do grupo \eitatados com etanol 75%, houve
reducdo em 69% (p<0,001) do muco da parede gastrica

O pré-tratamento com o extrato metanolicoviddairea macrocarpanas doses de
20, 100 e 500 mg/kg, reverteu esta acdo mucotiticetanol (253 10,7; 261+ 25,2 e 23
12,4 ug/g de tecido, respectivamente).

Utilizou-se como droga padrdo a N- AcetilceteineAQN— 750 mg/kg) que
aumentou significativamente os niveis de muco da&deagastrica (23% 23,1 ug/g de

tecido), conforme demonstrado hiabela 16 e Figural4
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FIGURA 14. Efeito do extrato bruto metandlico deVatairea macrocarpa sobre 0s niveis
de muco nas lesdes géstricas induzidas por etanoh eatos. Os niveis de
glutationa gastrica (NP-SH) foram analisados 1 lapés a administracao
oral de etanol 80%. O veiculo (controle normal)trae metandlico de
Vatairea macrocarpg20, 100 e 500 mg/kg) e NAC (750 mg/kg, i.p.) fara
administrados 1 hora antes do tratamento com et@adl coluna representa
a médiat erro padrdo da média (E.P.M.) de nove animaisp£®,001 vs

controle normal (ANOVA e Teste de Tukey-Kramer).
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5.6. Investigacao Fitoquimica Preliminar

A analise fitoquimica do extrato bruto metandlieoatrne de/atairea macrocarpa
revelou a presenca de Compostos fendlicos, tanpiwegalicos, flavondis, flavanona,
esteroides livres, agliconas esteréides, quinonasieas, conforme demonstradoTabela

8.

Tabela 8. Abordagem fitoquimica preliminar obtida a partirektrato bruto

metandlico d&/atairea macarocarpa.

Composto quimico pesquisado Resultado

Antocianidinas e antocianinas -
Agliconas esteroides +
Alcaléides -
Catequinas -
Chalconas -
Cumarinas -
Esterdides +
Flavonas -
Flavondis +
Flavononas +
Flavononodis -
Quinonas +
Resinas +
Saponinas -
Taninos pirrogalicos +
Triterpendides -
Xantonas -

Positivo (+) Negativo (-).
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6. DISCUSSAQO

O Pantanal matogrossense caracteriza-se pela aigpeabundancia de espécies
vegetais, sendo considerado um mosaico, com plantaslas do Chaco, Cerrado, Amazonia
e Mata Atlantica (Pott & Pott, 1994). No Distrit@ dPirizal observa-se a manutengcao das
espécies nativas no entorno da pequena comuni@izde. fato pode estar relacionado a
dificuldade de acesso a localidade, principalmeateoeriodo das chuvas (outubro a abiril),
uma vez que esta ndo dispde de estrada pavimentada.

N&o existem farmacias comerciais. O suprimento @elicamentos do Sistema
anico de saude (SUS) é irregular e, portanto ags lsabitantes, o conhecimento das plantas
medicinais e sua utilizagdo na pratica diaria sfigrdnde valor e muitas vezes, a Unica op¢ao
no tratamento das enfermidades.

Foram entrevistados 38 informantes, abrangendo %2¢& populacdo adulta (25 a
75 anos) do distrito de Pirizal (308 pessoas). Posevistados, 83,3% foram do sexo
feminino e 16,7% do sexo masculino. Dentre os eistiados, 37 sao oriundos de Mato
Grosso, sendo apenas um procedente de Mato Gros§uld Dentre os participantes da
pesquisa, 92% pertenciam a area rural de Nossao@edb Livramento-MT. Estes dados
estdo de acordo com o censo demografico, que apami@oria da populacdo do municipio
pertencente a area rural (Seplan 2005).

A constatacdo de que as indicacdes sobre o usolat¢ap medicinais foram
fornecidas em sua grande maioria por pessoas idosds conferir maior confiabilidade nas
informacdes. Para Matos (1989), os melhores infotesasdo as pessoas mais idosas da
comunidade como maes e avos. Guarim Neto (198Taateque as pessoas mais idosas sao
detentoras de preciosas informacdes sobre o ugdadeas e que estas podem subsidiar o

conhecimento do potencial terapéutico da flora rgabssense e nacional.
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Em relacdo a variavel sexo, a maioria dos entedist foi do sexo feminino, dados
semelhantes aos encontrados por Goncalves & Maflii88) em estudo etnobotanico
realizado na mesma microrregido geografica. Esmdtados podem dever-se ao fato de que
no momento da entrevista (periodo diurno), os hemarcontravam-se no trabalho e as
mulheres envolvidas com as tarefas domesticas.

A folha foi a parte da planta mais utilizada nappracéo dos “remédios caseiros”,
da mesma forma como encontrado em levantamenina@alpor Medeiros et al. (2004). Nas
folhnas da maioria das espécies vegetais enconamasores concentracées dos principios
ativos, além de ser a parte vegetal de mais fa@ta e cuja obtencdo causa menos prejuizos
as plantas (Goncalves & Martins, 1998).

No tratamento da Ulcera gastrica, a via de admagidb mais empregada foi a oral,
na forma de infusos ou maceradas na agua frisgltesse que a forma de infuso preserva as
substancias termolabeis e é de facil ingestao.ratanmento das inflamacdes, séo utilizados
banhos tépicos, especialmente nas inflamac¢besattogeniturinario.

O local de coleta das plantas predominante foinopca(64%), visto que o Distrito
esta localizado em regido cuja vegetacdo nativa petservada em seu entorno. Os
informantes, durante a coleta das plantas, relatasistir uma satisfacdo em adentrar na
mata e que 0 contacto com a natureza é uma tavéthaoa na regido e, de certa forma,
reverenciada por seus moradores.

Foram citadas 49 espécies de plantas pertencedfegéneros e 32 familias, sendo
que para uma das planta3aparia sp.), a identificacdo da espécie ainda nado foi lodote.
Dentre as familias, a que mais se destacou foi kmdéae, sendo esta constituida por
aproximadamente 440 géneros e cerca de 12.000iespéstando bem representada nas
regides tropicais (Polhill, 1981) e, segundo PoR&t (1994), é a familia mais numerosa de

plantas do pantanal.
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Dentre as plantas mais citadas, para a espgés suaveolens literatura refere-
se a estudos quimicos de caracterizacao dos malridaos da semente e isolamento de 6leos
essenciais e diterpendides das folhas (Aspinallalet 1991; Azevedo et al.,, 2001,
Chukwujekewu et al 2005), além de ensaios farmacoldgicos para aftiddantioxidante
(Shirwaikar et al 2003) e antiinflamatodrios (Grassi et al., 2088m relatos de atividade
antiulcera.

ParaWaltheria indica Rao et al(2005) realizaram o isolamento de flavonoéides das
partes aéreas da planta e ensaios farmacologitarsnileando sua atividade antiinflamatoria.

Em relacdo aVatairea macrocarpa foram isolados o acido crisofanico e 7-
hidroxiflavona do cerne (Matos et,al988) e a purificacdo de lectina da semente ((zaea
al., 1998 ; Calvete et al., 1998). Estudos farm@giobs utilizando as sementes dessa planta
mostraram atividade proé-inflamatoria (Teixeira ket 2006, Alencar et al., 2004 e Alencar et
al., 2007), ao contrario da indicacédo popular de wsoaine da planta como antiinflamatoria,
necessitando-se, portanto, de estudos farmacokg@a@ as atividades indicadas, utilizando
0 cerne na preparacao dos extratos.

Nicoletti et al. (1984) isolaram uma biflavona delhas deStrychnos pseudoquina
Silva et al (2005) demonstraram atividade gastroprotetora paextrato metanodlico das
folhas dessa planta. Apesar da populacdo do digtdt Pirizal ter citado a entrecasca de
Strychnos pseudoquineomo a parte da planta que faz uéoimportante para efeitos de
preservacdo desta espécie, continuar os estudogcqtfarmacoldgicos com as folhas.

No caso deHyptis crenatando existem relatos de estudos quimico- farmgemé
da planta.

Com base no levantamento etnobotanico e nos estginsico-farmacolégicos
descritos na literatura, confirma-se o uso popd&aHyptis suaveolengs Waltheria indica

para inflamacdo, sendo necesséria a realizacdosdéos farmacoldgicos para avaliacdo da
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atividade antitlcera. Em relacdo &trychnos pseudoquinags estudos quimicos e
farmacoldgicos pré-clinicos apontam para confirmad® usocomo antitlcera, sendo
necessario aprofundar os estudos para a atividatiieflamatoria. Para a espécigyptis
crenata ndo foram referidos na literatura estudos quiméroibcolégicos para avaliar a
atividade antitlcera e antiinflamatodria, sendo sséda a realizacdo destes estudos para a
validacdo de seus usos populares.

A abordagem etnofarmacolégica quando combinada @studos quimico-
farmacoldgicos vem sendo utilizada como estratggia investigacao de plantas medicinais,
pois possibilita maior chance de sucesso na pesguidesenvolvimento de novos agentes
terapéuticos (Di Stasi, 1996). Segundo Giliani &Ran (2005), a selecdo de produtos
naturais como as plantas usadas na etnomedicin@iagem de seus extratos por atividade
farmacoldgica podem levar a identificagdo de nowmslicamentos para o tratamento de
varias doencas.

No presente estudo, a partir da informacdo popdéarntilizacdo de plantas como
antitlceras e antiinflamatoérias selecionou-se ciplemtas, sendo elddyptis crenataPohl
Hyptis suaveolenf..) Poit, Waltheria indical., Strychnos pseudoquirt. Hil. e Vatairea
macrocarpa(Benth) Ducke para a triagem antiedema utilizanslonodelos de carragenina e
dextrana e antitlcera pelos modelos de etanol eniethcina. Estas plantaas foram
selecionadagpor tratarem-se de espécies nativas que aindaandanh sido investigadas no
Laboratério de Farmacologia de Produtos NaturaldFkedT.

O modelo de edema de pata em ratos induzido poagarina tém sido utilizado
para avaliar a inflamacéo aguda por possuir elevada de reprodutibilidade e o agente
flogistico ndo possuir efeitos sistémicos (Wintdr a., 1962). A bradicinina e as
prostaglandinas sdo tidas como o0s principais metdadquimicos da inflamacdo neste

modelo (Vinegar et al.,, 1987). Segundo Martin et (4B94), existe uma variedade de

76



eicosandides formados em resposta a administrag@io calragenina, sendo eles
prostaglandinas (PGé-e PGE), prostaciclinas, tromboxano B2 e leucotrienos B4.

O edema de pata induzido por dextrana também épath detectar o efeito
antiedema de diversas substancias. Ha evidénc@gerisdo que este modelo envolve a
mediacao de histamina e serotonina, que contrilpamaumentar a permeabilidade vascular
e 0 extravasamento de fluido (Lo et al. 1982).

Na triagem antiedematogénica do presente estudohune das plantas
selecionadas demonstrou atividade no modelo de adknpata induzido por carragenina.
Porém, no modelo de edema de pata induzido porashexHyptis suaveoleng Strychnos
pseudoquinademonstraram inibicdo significativa do edema. Prelraente, 0 mecanismo
desta atividade esteja relacionado aos mediad@mtsrtina e serotonina.

Na triagem antitlcera, utilizou-se os modelos adend gastrica induzida por etanol
e indometacina.

Nenhuma das plantas demonstrou atividade antitlmeraodelo de lesbes gastricas
induzidas por indometacina.

Dentre as cinco plantas testadas, demonstrararo efatitlcera no modelo de
Ulcera por etanol, os extratos metandlicodHgetis crenata, Strychnos pseudoquina, Hyptis
suaveolens e Vatairea macrocarsendo que esta ultima, por apresentar o melhdit ge
inibicdo das lesdes, foi selecionada para o apdafionento dos estudos antillceras.

No modelo de Ulcera por etanol, o extrato \teairea macrocarpapreviniu as
ulceracdes, reduzindo significativamente as lestes doses de 20, 100 e 500mg/kg, de
maneira ndo dose-dependente.

A ulceracdo géstrica pelo etanol € decorrente t&ragdo de multiplos fatores,
destacando-se uma grande producdo de radicais Inaemucosa gastrica, diminuicdo do

muco protetor, decréscimo na motilidade gastricdin@nuicdo da producdo endogena de
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compostos sulfidrilas, modulacdo pelo sistema deodxitrico e outros fatores como a
participacdo de aferentes nervosos sensiveis aicayas(Sobuet al., 2003; Konturek et al.,
2003). Recentemente tém-se postulado a gastrofootegrcida pelo peptideo grelina, cujas
evidéncias apontam para um efeito gastroptrotetiediado pela liberacdo enddégena de NO
vasodilatador a partir dos nervos sensoriais seissi@ capsaicina (Sibilia et al. 2003;
Brzozowski et al., 2004).

O extrato metandlico devVatairea macrocarpatambém demonstrou efeito
preventivo, reduzindo as das ulceracdes nos modiddossquemia-reperfusdo e etanol
acidificado. Estes modelos estao relacionadosemsat producdo de radicais livres, capazes
de provocar dano tecidual. Segundo Wada (1996 &)198 maiores fontes de espécies
reativas de oxigénio na mucosa gastrica, em esplriadical superoxido, sao a atividade da
xantina oxidase e os leucécitos polimorfonucleatesdos.

Os radicais livres sdo considerados iniciadoregetlaxidacao lipidica e capazes de
provocar desestruturacdo das membranas celulamsctmo a formacao de complexos com
proteinas intracelulares, assim como dano irrexarsio DNA e morte celular, (Yu et al.,
2005).

Buscando avaliar a atividade antioxidante do extraietandlico deVatairea
macrocarpa realizou-se a determinacdo da capacidade deduaarede radicais livres
utilizando o 1,1difenilpicrilhidrazina (DPPH)em como a determinacdo dos niveis de
compostos sulfidrilas ndo protéicos da mucosaigastr

O extrato metandlico d¥atairea macrocarpaexibiu propriedade de varredura de
radicais livres, sendo a BLde 465pug/mL, obtida da reta de regressdo referente a
descoloracdo do DPPH (r=0,96), portanto, parte fddoeantitlcera observado pode estar

relacionado a esta atividade.
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O extrato de/atairea macrocarpando produziu alteracdes significativas nos niveis
de compostos sulfidrilas na mucosa gastrica indicancapacidade do extrato de promover
acao citoprotetora direta sobre a mucosa gastdcaentanto, para a determinacdo do exato
mecanismo antioxidante déatairea macrocarpasdo necessarios estudos posteriores que
visem verificar sua influéncia na acdo de enzimagxdantes assim como seu papel na
peroxidacao lipidica e na producéo de 0xido nitrico

A acao antiulcerogénica déatairea macrocarpdoi avaliada no modelo de Ulcera
cronica por acido acético. Este modelo esta ratacio com mecanismos de reparo tecidual e
a inibicdo das lesdes é promovida por agenteséetiaps que estimulam a epitelizacdo ou
granulacéo do tecido estomacal (Takagi et al., 19%8ste modelo, o0 extrato metandlico de
Vatairea macrocarpagravou o quadro ulceroso na maior dose, podertdo re$acionado a
atividade pro inflamatéria do EMVm.

Dentre os fatores enddgenos considerados agrespan@s a mucosa gastrica
destacam-se o acido cloridrico, pepsina, enzimasreaticas e bile, presentes no suco
digestivo (Allen et al., 1988).

Para avaliar a influéncia do extrato \datairea macrocarpana producao do acido
cloridrico estomacal realizou-se a determinacdgeséo basal aumentada por ligadura
pilérica e por betanecol.

O extrato de/atairea macrocarpg@romoveu reducdo apenas do volume de secrecéo
basal, sem alterar os demais parametros secreténdcando que o efeito antidlcera
demonstrado independe de sua acdo anti-secretintea &la secrecdo induzida por betanecol,
0 extrato ndo alterou os parametros secretériatenmmn-se afirmar que o efeito antitlcera do
extrato independe de acdo anti-muscarinica.

Existem diversos mecanismos envolvidos na protegdomucosa gastrica e

duodenal das agressdes produzidas por diversasddasivos da mucosa gastrica. Para essa
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protecao, a producao de muco e bicarbonato, agsim a participacédo das prostaglandinas e
do fluxo sanguineo local desempenham papéis prepamies.

O muco constitui uma barreira protetora da mucoastrigtestinal contra as
agressoOes exercidas pelo HCI e pepsina (Walla&9) I8rmando um fino revestimento sobre
as células superficiais da mucosa protegendo atas&ubjacentes das forcas mecanicas da
digestdo e impedindo a difusdo de ions d& luz para a membrana apical das células
epiteliais (Robert et al., 1984; Allen et al., 1388dendo também auxiliar na remocao de
radicais livres potencialmente lesivos (Hiruma-Lietal., 2006).

O extrato metandlico d€atairea macrocarpgromoveu elevacao significativa nos
niveis de muco da parede gastrica, podendo ser asnntecanismos de gastroprotecao
evidenciado neste estudo.

Visando avaliar influéncias farmacocinéticas doraggt metandlico de/atairea
macrocarpa realizou-se a determinacdo do transito intestialextrato ndo afetou a
motilidade gastrintestinal, mesmo na maior dos&a E$ormacéo se confirma pelo ensaio de
toxicidade aguda quando, mesmo na dose de 5.00dm@gtkforam observadas alteracdes na
motilidade, pois 0s animais ndo apresentaram dharfode-se, portanto inferir que, em
funcdo da nao influéncia no transito gastrinteftioaextrato ndo promovera alteracées na
fisiologia deste sistema no que se refere aos psoseabsortivos.

A andlise fitoquimica preliminar detectou a presede flavonadis, flavonas, taninos,
esterdides, quinonas e resinas. Ha relatos natlirar apontando que taninos e flavondides
sdo metabdlitos com comprovada acao antiulcerogé&Rieppeto & Llesuy, 2002; Borreli &
Izzo, 2000; Chatopadhyay et al.; 2006). Também &latas demonstrando atividade
antiulcerogénica de esterdides, quinonas e refff@ader et al, 2006; Schmeda-Hirschmamm

et al., 2005 ; Oliveira et al. 2004, Lima et a008; )
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Com base nos resultados obtidos, pode-se conclaiogefeito antiulcerogénico do
extrato metandlico deatairea macrocarp& mediado pela atividade de varredura de radicais
livres e do aumento da producao de muco. Além dse o efeito antidlcera do EMVm néo
esta relacionado a atividade antisecretoria a@dsim como ndo esta relacionada com a

producao de compostos sulfidrilas ndo protéicosideosa gastrica.
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7. CONCLUSAO

A partir do estudo realizado com os extratos dastpb selecionadas e o extrato

bruto metandlico d¥atairea macrocarpapodemos concluir que:

+ O levantamento etnobotéanico identificou cinco fdammedicinais mais utilizadas
no tratamento das afec¢des géastricas e antiinfeamatpela populacéo do distrito de Pirizal -
MT, sendo ela#lyptis suaveolens, Waltheria indica, Strychnos gequina, Hyptis crenata

e Vatairea macrocarpa;

O extrato bruto metandlico déatairea macrocarpa foi selecionado na triagem

farmacoldgica por apresentar melhor perfil farmégigio dentre todas as plantas estudadas;

% O extrato metandlico d¥atairea macrocarpa ndo exibe potencial toxico para
camundongos mesmo em altas concentragdes (toxecatadia - 14 dias), tendo em vista n&o

ter sido possivel estabelecer asp)L

+ O extrato metandlicd/atairea macrocarpa demonstrou atividade antitlcera em
modelos de lesdo gastrica aguda (etanol, etardifieado e isquemia-reperfusao), entretanto

agravou as lesdes no modelo de Ulcera cronicaoaceético);

O extrato metandlico d&/atairea macrocarpa promoveu reducdo apenas do
volume de secrecao basal sem alterar os demaim@aod secretorios, indicando que o efeito

antiulcerogénico do extrato independe de sua agée s acidez gastrica;
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“+Por ndo alterar os parametros de secrecao gasiticzida por betanecol, pode-se

afirmar que o efeito antitlcera do EMVm independedao antimuscarinica;

O extrato metandlico/atairea macrocarpa promoveu elevacdo nos niveis de

muco da parede gastrica e atividade de varreduradieais livres, entretanto ndo alterou os

niveis de compostos sulfidrilas ndo protéicos naasa.
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ANEXOS



QUESTIONARIO

ROTEIRO DE PERGUNTAS DO LEVANTAMENTO ETNOBOTANICO

Ne Data / /

ENTREVISTADOR:

1- Dados pessoais

Nome:

Idade: (anos) Data de nasotm / /

Sexo: ( Ymasculino  Feminino ) (

Naturalidade: ()émhr ( )areaurbana

2- Dados sobre o uso das plantas

ANTI-ULCERA

(Ulcera- gastrite-estomacal- dor no estbmago- aziaimacao- sangramento gastrico)
(urca- lancag&o-empachacéo- digestao)

Nome popular da (s) planta (s) mais utilizada (s):

Parte utilizada: ( ) .cascado caule (ajcadaraiz () .Raiz Ealha
() .Flor () .Semente (). Planta nmatei ( ). outras
Quem mais usa: ( ) .Crianca ( 9Qmidns () -Mulheres

Modo de preparo
Planta coletada na agua : ( ) . Fria ( ) .QuerRéanta fervida em agua ( ) .Sim ( ). Nao

Planta colocada: ().vinho () .aguatde ( ).éalcool ( ).Sumo

Via de administracdo

Bebe-se: ().Frio () .Quente
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() .Faz-se banho () .Assento ( ). Oupiaases ( ). Todo corpo

Pde- se no local afetado ( ) .Sim (). Nad.lpala-se o vapor (). Cheira-se

Onde se consegue as plantas

( ). Horta caseira ( ). Arredores ( Jon@rcio

() .Cultivada ( ) Com parentes ou amigosg .Nativa

ANTI-INFLAMATORIA

(- inflamacgéo -dores- reumatismo sinusite-)
(infeccdo por dentro-machucadura- ferida-dor ninpBaco )

Nome popular da (s) planta (s) mais utilizada (s):

Parte utilizada: ( ) .cascado caule (ajcadaraiz ( ).Raiz Eglha
() .Flor () .Semente (). Planta nmatei ( ). outras
Quem mais usa: ( ) .Crianca ( 9midns () -Mulheres

Modo de preparo
Planta coletada na agua : ( ) . Fria ( ) .QuerRéanta fervida em agua ( ) .Sim ( ). Nao

Planta colocada: ().vinho () .aguatde ( ).éalcool ( ).Sumo

Via de administracdo
Bebe-se: (). Frio () .Quente
() .Faz-se banho () .Assento ( ). Oupaases ( ). Todo corpo

Pde- se no local afetado ( ) .Sim (). Nap.lpala-se o vapor (). Cheira-se

Onde se consegue as plantas
() .Hortacaseira (). Arredores ( )on@rcio

() .Cultivada ( ) Com parentes ou amigos .Nativa
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Tabela 9.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpano modelo de

Ulcera géstrica induzida por isquemia-reperfusaoatos.

GRUPOS DOSE indice d?QUlI-CSZ? gastrica
(mg/kg) ’
Controle (veiculo) 22 7(17;35) ***
V. macrocarpa 20 3,5(0;8,5)
100 8,5(6;16,2)
500 11(6,2;14)
Cimetidina 100 5,5(0;20)*

Os resultados sédo expressos como mediaro padrdo da meédia (E.P.M)
para 8 animais. **p<0,001 *p<0,05 vs controle natmANOVA e Teste de
Dunnett).
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Tabela 10.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpano modelo de

Ulcera géstrica induzida por &cido acético em ratos

GRUPOS DOSE Area de( rlﬁ;é;; gastrica
(mg/kg)
Controle normal 323+ 4.4
V. macrocarpa 20 12,9+ 3,8
100 16,5+4,4
500 62,5+ 9,3**
Cimetidina 100 5,5+ 2,5*

Os resultados sdo expressos como médearo padrao da media (E.P.M)

para 8 animais. **p<0,01 *p<0,05 vs controle norFANOVA e Teste de Tukey
Kramer).
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Tabela 11.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpano modelo de
Ulcera gastrica induzida por etanol acidificaddl%®) HCI/50%
etanol) em camundongos.

DOSE Area de lesdo gastrica
GRUPOS S (mm?) Y
(mg/kg)
Controle normal 181+ 2.9
V. macrocarpa 20 14,5+ 1,7
100 9,7+ 1,3*
500 12,6+ 1,3
Ranitidina bismutada 50 10,4+ 1,4*

Os resultados sdo expressos como mediaro padrdo da média (E.P.M.)

para 8 animais. *p<0,05 vs controle normal (ANOVAeste de Dunnett).
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Tabela 12.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpa cimetidina
sobre o volume secretério, acidez e pH gastricoraibs com

piloro ligado.

DOSE Volume Acidez Total
GRUPOS pH

(mg/kg) Secretdrio (mL) (mEq/4h)

Controle 3,4+ 0,4 3,0+ 0,5 16+0,1
V. macrocarpa 20 3,0+0,4 2,7+ 0,3 1,7£0,1
100 2,6+0,3 3,1+ 0,3 1,6+0,2
500 1,8+ 0,3* 3,1+ 0,3 2,3+ 0,4
Cimetidina 100 1,7+ 0,4* 1,0+ 0,7* 2,0+£0,1

Os resultados sdo expressos como medkaro padrdo da Média (E.P.M)

para 8 animais.. *p<0,05 vs controle normal (ANO¥Aeste de Dunnett).
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Tabela 13.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpa cimetidina
sobre o volume secretério, acidez e pH gastricaaos induzida
por betanecol.

DOSE Volume Acidez Total
GRUPOS pH

(mg/kg) Secretdrio (mL) (mEq/4h)

Controle 6,0+ 0,3 2,3+x0,1 1,3+ 0,02

V. macrocarpa 20 5,1+0,6 2,004 1,2£0,4
100 5,0+ 0,6 1,74 0,1 1,6+ 0,3
500 3,8+£0,4 2,2+ 0,3 1,7+0,3

Cimetidina 100 4.3+0,7 0,# 0,2** 1,7+ 0,1

Os resultados sdo expressos como médearo padrao da media (E.P.M)

para 8 animais.**p<0,01 vs controle normal (ANOVA este de Dunnett).
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Tabela 14.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpa meperidina

no transito gastrintestinal em camundongos.

GRUPOS DOSE Transito
(mg/kg) Gastrintestinal (%)
Controle normal 50.0+ 3.7
V. macrocarpa 20 60,9 2,7
100 55,0+ 2,2
500 70,0+ 4,3
Meperidina 25 25,8t 2,7***

Os resultados sdo expressos como médearo padrao da media (E.P.M)

para 8 animais. ***p<0,001 vs controle normal (AN@¥ Teste de Tukey Kramer).
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Tabela 15.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpaobre 0s niveis
de grupos sulfidrilas ndo protéicos (NP-SH) no nmdke Ulcera

gastrica induzida por etanol em camundongos.

DOSE
GRUPQOS NP-SH
(mg/kg) .
(Mg/g tecido)
Controle (veiculo) 373+£17,1
Controle (etanol) 281+ 27,7
V. macrocarpa 20 195+ 24,1
100 288+ 39
500 244+ 25,1
NAC 750 551+ 64,8***

Os resultados sdo expressos como mediaro padrdo da meédia (E.P.M)
para os niveis gastricos de glutationa (NP-SH) a@aifais. ***p<0,001 vs controle
normal (ANOVA e Teste deTukey Kramer).
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Tabela 16.Efeito do extrato metandlico déatairea macrocarpaobre 0 muco

da parede gastrica.

DOSE NP-SH
GRUPOS
(mg/kg) (Hg/g tecido)
404 + 26,1

Controle (veiculo)

Controle (etanol) 127 + 16,8*+*

V. macrocarpa 20 253 £10,7**
100 261 + 25,2**
500 230 +12,4*

NAC 750 231 + 23,1*

Os resultados sédo expressos como mediaro padrdo da meédia (E.P.M)
para os niveis do muco gastrico de 8 animais. *®&p81**p<0,01 *p<0,05 vs

controle normal (ANOVA e Teste deTukey Kramer ).
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Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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