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RESUMO

O Croton sonderianus, conhecido popularmente como marmeleiro preto, apresenta
descricdo de diversas propriedades medicinais, dentre elas as acdes diurética,
digestiva e antimicrobiana. Na medicina popular € utilizado via oral, para hemorragia
uterina, dor de estdmago, vomitos e diarréia. No presente estudo, o 6leo essencial
do Croton sonderianus (OECson), foi avaliado em modelos experimentais de lesdes
gastricas agudas induzidas pelo etanol e indometacina em camundongos, e
utilizando ratos no modelo de estresse por retencdo e frio. A administracao oral do
OECson nas doses de 1, 3, 10, 30 e 100 mg/kg, 60 minutos antes da inducao do
agente ulcerogénico mostrou uma protecao significativa contra as lesdes causadas
pelo etanol. As doses mais eficientes na reducdo das lesdes gastricas induzidas por
etanol foram de 30 e 100 mg/kg, apresentando uma reducdo de 62,48 e 81,44%,
respectivamente, quando comparadas ao controle. O OECson nas doses de 3, 10,
30 e 100 mg/kg também foi capaz de reduzir as lesbes causadas pelo agente
agressor indometacina, mostrando nas doses de 30 e 100 mg/kg, uma reducao de
45,98 e 48,28%, respectivamente, quando comparados ao grupo controle. No
modelo de retencéo por estresse e frio, 0 OECson na dose de 100 mg/Kg, v.0., ndo
foi capaz de reduzir, significativamente as lesdes. No entanto, o omeprazol 10mg/kg,
um potente inibidor da secrecdo gastrica comparado ao controle promoveu uma
inibicdo estatisticamente significante de 67,14% nas lesGes gastricas. O pré-
tratamento com o OECson nas doses de 30 e 100mg/kg v.o., nao interferiu na
secrecdo de muco gastrico e grupos sulfidrilicos nao-protéicos quando comparado
ao grupo tratado com salina (controle). No modelo de transito intestinal, O OECson,
guando administrado 30 minutos antes do marcador, reduziu significativamente a
porcentagem percorrida pelo marcador de transito intestinal, somente na dose de 30
mg/kg de 70,95% para 42,21%. Nas doses de 10, 100 e 300mg/kg, o OECson nao
alterou de maneira significativa o transito. Quando administrado 60 minutos antes do
marcador o OECson reduziu significativamente o transito na dose de 30 e 100 mg/kg
em 53,16% e 53,71% respectivamente. Foram avaliados 0s possiveis mecanismos
destes efeitos, e os resultados sugerem um envolvimento de receptores p-opidides
no efeito anti-transito do OECson, como na morfina. O retardo no transito causado
pelo OECson e morfina foi significativamente bloqueado pela naloxona, um
antagonista de receptores p-opidides, mas nédo foi pela ioimbina, um antagonista de
receptores a,-adrenérgicos, sugerindo um mecanismo opidide e nédo adrenérgico. O
OECson, aumentou significativamente o esvaziamento gastrico, e devido a esse
fator, ele pode esta atuando para promover a prote¢cdo da mucosa gastrica através
do aumento da motilidade gastrointestinal, assim, 0 esvaziamento gastrico
aumentado diminuiria a quantidade de acido presente no estdbmago e reduziria o
efeito agressor do acido. Baseado nos resultados experimentais obtidos neste
trabalho, o OECson apresenta efeito antiulcerogénico, justificando o seu uso
popular medicinal nos tratamentos dos distlrbios gastrointestinais.
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ABSTRACT

Croton sonderianus, popularly known as “Marmeleiro preto”, present description of
various medicinal properties, as actions diuretic, digestive e antimicrobial. In popular
medicine is reputed per os, for the stomach ache, uterine bleeding, and in the control
of vomitions and diarrhea. The present study, the essential oil of Croton sonderianus
(OECson) evaluated in experimentals models of gastric lesions induced by ethanol,
indomethacin in mice and cold restraint stress in rats. Oral administration of OECson
at doses of 1, 3, 10, 30 and 100 mg/kg, 60 min before ulcer inducer agent showed
significant protection against gastric damage caused by ethanol. The doses more
efficient in reduction of gastric lesions induced by ethanol were of 30 and 100 mg/kg,
presenting in reduction of 62,48 and 81,44 %, respectively when compared to
control. OECson at doses of 3, 10, 30 and 100 mg/kg also was capable of to reduce
the lesions caused by aggressor agent indomethacin, showed at doses of 30 and
100 mg/kg, in reduction of 45,98 e 48,28 % respectively when compared to control
group. In model of cold restraint stress, the OECson at dose of 100 mg/kg (p.o.), it
failed to reduce, significantly in the lesions. However, omeprazole (10 mg/kg),
powerful inhibitor of gastric secretion compared to control promoted inhibition
statistically significant of 67, 14 % in the gastric lesions. The pretreatment with
OECson at doses of 30 and 100 mg/kg (p.o.), failed to in secretion of gastric mucus
and nonprotein sulfidryl content when compared to control group. In model of
intestinal transit, OECson when administrated 30 min before of charcoal, suppressed
significantly the percentage traveled by charcoal of intestinal transit, alone at dose of
30 mg/kg of 70,95 % for 42,21 %. At doses of 10, 100 and 300 mg/kg, OECson was
not significantly altered the transit. When administrated 60 min before of charcoal,
OECson suppressed significantly the transit at doses of 30 and 100 mg/kg in 53,16%
and 53,71%, respectively. Were evaluated the mechanisms possible of the effects,
the results suggests an p-opioid receptors involvement in the anti-transit effect of the
OECson, as for morphine. The delay in transit caused by OECson and morphine was
significantly blocked by naloxone, a mopioid receptors antagonist but not by
yohimbine, an aj,-adrenoceptor antagonist, suggesting an opioid mechanism and not
an andrenergic one. OECson, increased significantly the emptying gastric, and due to
effect, could be that for promote protection of the gastric mucosal through in the
increase of the gastrointestinal motility, like this, the emptying gastric increased were
reduce the amount of acid present at stomach were reduce the aggressor effect of
the acid. Joint us experimentals results obtained on the present study, OECson
present antiulcerogenic effect, confirmed the popular medicinal use us treatments of
the gastrointestinal disturbances.
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1 INTRODUCAO

1.1 Flora medicinal

As plantas oferecem diversos compostos que podem apresentar efeitos
sobre organismos animais. Esses efeitos, dependendo dos principios ativos e/ou
concentracdo destes produtos, podem ser benéficos (na terapéutica) ou toxicos. Os
principais produtos ativos sdo provenientes, sobretudo, do metabolismo secundario
vegetal. As plantas medicinais se destacam como amplas fontes de novos recursos
terapéuticos, e € a partir das mesmas que a industria farmacéutica desenvolve os
medicamentos. Até o comeco do século XIX a maior parte dos medicamentos

utilizados pelo homem era essencialmente de origem natural (BARROS, 2006).

Cerca de um terco dos medicamentos mais prescritos e vendidos no
mundo foram desenvolvidos a partir de produtos naturais, e os cientistas puderam
compreender fendbmenos complexos permitindo que enzimas, receptores, canais
ibnicos e outras estruturas biolégicas fossem identificados, isolados e clonados,
gracas aos produtos naturais (CALIXTO, 2003). As formulas sintéticas predominam
no mercado da saude, em consequéncia do desenvolvimento da farmacologia
(BARROS, 2006). No entanto, uma das consequUéncias desta evolugdo do setor
farmacéutico, é a disposicdo do mercado de retornar aos medicamentos
procedentes de produtos naturais. A industria pode encontrar na natureza uma fonte
inexaurivel de novas estruturas quimicas a serem descobertas e, como implicacao,
desenvolver novos medicamentos que serdo possiveis alternativas terapéuticas para
o tratamento de doencgas que ainda ndo apresentam cura ou tratamento apropriado.
A possibilidade de explorar o mercado de medicamentos de origem natural é muito
atrativa para a industria, pois este € um dos setores que mais cresce, e representa
cerca de 24% do faturamento bruto das industrias (CALIXTO, 2001).

Entre o periodo de 1981 a 2002, foram introduzidos, no mundo inteiro, 877

novos farmacos, sendo que 61% foram obtidos ou baseados em produtos naturais.

Atualmente o mercado mundial de fitoterapicos gira em torno de aproximadamente
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22 bilhdes de doélares por ano (NEWMAN, 2003). Dentro desta perspectiva, o
esperado é que o Brasil fosse um pais privilegiado, considerando sua extensa e
diversificada flora (aproximadamente um terco da flora mundial). Entretanto, nosso
pais ndo tem uma atuacdo destacada no mercado mundial de fitotergpicos, ficando
inclusive atras de paises menos desenvolvidos tecnologicamente (YUNES et al.,
2001). Os principais fatores que explicam isto é a falta de investimentos em muitos
dos segmentos da cadeia produtiva de plantas medicinais que levam a pesquisa
para o desenvolvimento de novos farmacos. Além dos grandes financiamentos para
a utilizacdo de alta tecnologia, faltam também as parcerias entre universidades,
centros de pesquisa e as industrias (CALIXTO, 2001).

Conforme Di Stasi (1996) é imprescindivel ressaltar que produto natural
ndo é sinbnimo de planta medicinal. As plantas medicinais sdo exclusivamente
espécies vegetais, que apresentam grande potencial para o desenvolvimento de
novos medicamentos. Os produtos de origem natural que apresentam efeito
farmacoldgico importante sdo especialmente provenientes das plantas superiores,
das toxinas animais e dos microorganismos (DI STASI, 1996; CALIXTO, 2003). E
essencial qualifica-las de acordo com procedimentos como a identificacdo botanica,
composicao do solo, fatores ambientais (luz, umidade, temperatura) que influenciam
o teor de principios ativos presentes, época da colheita, transporte, secagem e
armazenamento do produto. Na pesquisa para o desenvolvimento de novos
farmacos a partir de plantas medicinais, deve-se considerar o emprego de
estratégias que avaliem o tipo de estudo a ser realizado, a planta escolhida para o
estudo (seu emprego pela medicina popular - levantamento etnofarmacoldgico), a
preparacdo do extrato, oS modelos experimentais a serem utilizados, a
reprodutibilidade dos estudos, as doses e as concentragbes a serem testadas. A
selecdo das espécies a serem estudadas também é de grande importancia, visto
que uma escolha improépria da planta implica em desperdicio de tempo e recursos
(BRITO, 1996).

Cerca de 80% da populacdo mundial utiliza, preferencialmente, a
medicina tradicional nos cuidados primarios de saude, sendo que a maior parte das
terapias tradicionais envolve o uso de plantas in natura ou produtos manufaturados a

partir de seus extratos ou principios ativos (WHO, 1991). Em alguns paises de clima
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tropical como o Brasil, a abundancia de plantas medicinais oferece acesso a
diversos produtos utilizados, através da automedicacdo, na prevencdo e tratamento
de doencas (MATOS et al., 2001, LORENZI & MATOS, 2002).

Apesar de sua rica flora, que representa mais de 20 % das espécies de
plantas medicinais conhecidas no mundo (PETROVICK et al., 1997), muito pouco
tem sido feito no Brasil para estudar o seu potencial como fonte de novas bases
medicamentosas ou mesmo como fitoterapicos (FERREIRA, 1998).

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, 0 uso terapéutico de
plantas medicinais e seus manufaturados ajudam a reduzir a importacdo de drogas,
e ainda aumenta o desenvolvimento econdmico (FERREIRA, 1998). Atualmente, o
namero de plantas nativas do Brasil usadas in natura ou industrializadas como

fitomedicamentos ja ultrapassa uma centena (CALIXTO, 2000).

Em especial na regido Nordeste, o uso de plantas medicinais em
preparacdes caseiras assume relevante importancia no tratamento de patologias que
afetam principalmente as familias de baixa renda, em virtude da deficiéncia da
assisténcia médica, da influéncia da transmisséo dos habitos culturais e, também, da
disponibilidade da flora (MATOS & MATQOS, 1989).

As plantas medicinais brasileiras sao consideradas como altamente
promissoras, mas sao pouco conhecidas do ponto de vista cientifico. Além disso,
produtos estdo sendo consumidos sem que sua eficicia e seguranca tenham sido
comprovadas. No mercado brasileiro, a maioria dos produtos é constituida por
capsulas contendo pods de plantas rasuradas, para 0s quais ndo existem

comprovacoes de eficacia e seguranca (BLUMENTHAL et al., 2000).

Como resultado final de uma série de sugestbes apresentadas por
diferentes segmentos da sociedade, foi estabelecido uma legislagdo para a area de
fitoterapicos (Portaria 6/SVS de 31/1/1995), que definiu claramente a definicdo de
fitoterapico, um medicamento com componentes ativos exclusivamente de origem
vegetal, e que deve apresentar comprovacao de eficacia, seguranca e qualidade.
Também determinou prazos para a realizacdo de estudos de eficicia e toxicidade
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para os produtos ja existentes no mercado, estabelecendo bases para uma maior
aceitacao desses produtos. Essa legislagdo exerceu um papel importante e foi
reformulada em 2000 (Resolucdo RDC no.17 de 24/2/2000), vale ressaltar que a
base do documento foi mantida. Também foi de grande relevancia o
estabelecimento de uma divisdo direcionada especificamente para fitoterdpicos no
Ministério da Saude e na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(ANVISA, 2000).

Dentre as patologias mais frequientes que levam a populagdo a buscar
atendimento nas unidades de saude estédo os disturbios do trato gastrointestinal, que
possuem tratamento bastante complexo. A colaboragcdo do paciente, respeitando os
protocolos terapéuticos, € essencial para a cura da doenga. Como os medicamentos
comumente prescritos podem produzir efeitos adversos (como o hidréxido de
aluminio que pode causar constipacdo), acabam levando o paciente a desistir do
tratamento. Além do mais, o fato de que os medicamentos indicados apresentam
alto custo dificulta o seu uso pela populagdo com baixa renda. Isto pode ser
minimizado com a oferta de alternativas como as plantas medicinais (SANTOS,
2007).

1.2 Oleos essenciais

Segundo Simdes et al. (1999), os Oleos essenciais sao misturas
complexas de substancias quimicas volateis, lipofilicas, geralmente odorificas e
liquidas.

De acordo com a sua complexa composicdo, 0s Oleos essenciais
demonstram uma imensa variedade de ag¢les farmacoldgicas, tornando-os

potenciais fontes para o desenvolvimento de novas drogas (SANTOS, 1997).

Essa complexidade quimica permite que o0s Oleos essenciais possuam
uma diversidade de efeitos biolégicos, tais como, antimicrobiano (RAO et al., 1997,
MILHAU et al., 1997; LIMBERGER et al., 1998; SANTOS et al., 1998), diuréticos e
hipotensores (LUZ et al., 1984; MENDONCA, 1989; BEZERRA, 1994; COELHO-DE-
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SOUZA et al., 1998; CONSOLINI et al., 1999; LAHLOU et al., 1999) anti-
hemorroidario (PRUDENTE et al.,, 1993), miorelaxante e antiespasmodico
(COELHO-DE-SOUZA, 1997; COELHO-DE-SOUZA et al., 1997, 1998;
MAGALHAES, 1997; MAGALHAES et al., 1998; BEZERRA et al., 2000; LIMA et al.,
2000), analgésico e antiinflamatorio (MENEZES et al., 1990; SANTOS et al., 1997a;
ABDON, 2000; OLIVEIRA, 2001; OLIVEIRA et al., 2001; AMARAL, 2004),
antireumdtico, antipirético e depressor do sistema nervoso central (MECKES et al.,
1996; SANTOS et al., 1996, 1997b), anticonvulsivante (SANTOS et al., 1997b), e
gastroprotetor (PAIVA et al.,, 1998; AMARAL, 2004). Além de possuirem ainda
comprovadas atividades antioxidante (THEODOLOZ et al., 1988), inibidora do
crescimento de células neoplasicas (SAENZ et al., 1996; SIANE et al., 1999) e de
alguns tipos de virus, incluindo herpes simples tipo | (SIDDQUI et al.,, 1996),
influenza e HIV (HAYASHI et al., 1995).

Varias tipos de 6leos extraidos a partir de plantas utilizadas na medicina
popular brasileira, apresentam atividade gastroprotetora, como por exemplo, Croton
zehntineri (BARRETO, 2005), Croton cajucara, Nigella sativa, Amomum subulatum,
Lippia sidoides (MORAIS, 2007).

A importante observacao dos efeitos no trato gastrintestinal do OECson
neste estudo especifico vem se somar aos existentes na literatura e observar um

possivel potencial terapéutico antiulcerogénico.

1.3 O Género Croton

A familia Euphorbiaceae é composta de cerca de 300 géneros e 8000
espécies ocorrendo em abundancia no mundo inteiro, preferencialmente nas regides
tropicais e temperadas (LAWRENCE, 1951; ALLEN, 1976; JOLLY, 1977). Os
géneros com maior numero de espécies sdo o Euphorbia e o Croton (WILSON,
1976). As espécies componentes vao desde ervas a trepadeiras e arvores de grande
porte, sendo geralmente produtoras de latex. Alguns representantes conhecidos na
flora brasileira sdo a seringueira — Hevea brasiliensis, nativa da regido amazonica, a

mandioca — Manihot esculenta e a mamona — Ricinus comunis (SILVEIRA, 1979).
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Esta familia foi classificada em quatro subfamilias: Crotonoideae,
Phyllanthoideae, Poranteroideae e Ricinocarpoideae. A subfamilia Crotonoideae é
dividida em duas tribos: Crotoneae e Euphorbiaceae (PAX & HOFFMAN, 1931).

O género Croton é o segundo maior da familia Euphorbiaceae e
pertencem & subfamilia Crotonoideae e tribo Crotoneae (BRAGA, 1976). E bastante
distribuido nas regibes tropical e subtropical sendo rico em constituintes com
variadas atividades biol6gicas (DOURADO, 2003). Sua importancia é bastante
evidente na flora nordestina devido a sua larga ocorréncia e dispersao nos cerrados,
matas dos tabuleiros litoraneos, matas pluviais e, principalmente nas caatingas do
Nordeste brasileiro (DUCKE, 1959). De acordo, com as denominac¢des populares,
as espécies de Croton nativas no Nordeste do Brasil, podem ser agrupadas em
guatro categorias, a saber: canelas silvestres, marmeleiros, velames e outras
espécies de Crotons (FERNANDES et al., 1971).

As espécies do género Croton apresentam, em geral, folhas com
dimensdes 8,0 - 22,0 cm de comprimento e 50 - 12,0 cm de largura, com
revestimento piloso, inteiras, ou raramente trilobadas, com estipulas muitas vezes
caracteristicas, principalmente nos ramos jovens. Apresentam-se algumas vezes
com pélos estrelados, outras, com pélos lepidotos ou escamosos. As flores de
ambos 0s sexos sao pequenas, esbranquicadas e dispostas em racemos mais ou
menos alongados. O fruto é uma cépsula tricoca, com tamanho de 2 a 6 mm de
diametros e geralmente as sementes sao escuras e oleaginosas. Muitas espécies
sdo odoriferas, estando o 6leo essencial distribuido em todos os 6rgédos da planta,
preferencialmente nas folhas e na casca do caule (MONTE, 1980).

Recentes trabalhos realizados em nosso laboratério tém demonstrado
importantes efeitos farmacolégicos de varias espécies do género Croton, nativas da
caatinga nordestina, entre eles: Croton zehntneri, Croton argyrophylloides, Croton
nepetaefolius e Croton sonderianus (OLIVEIRA et al., 1999; ABDON, 2000;
OLIVEIRA, 2001; CARNEIRO LOUREIRO, 2003; MARQUES-CANUTO, 2005). Vale
salientar que os Oleos essenciais destas espécies possuem constituicdes quimicas

diferentes.
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O Croton zehntneri Pax et Hoff., é conhecido popularmente como canela-
de-cunhd, encontrado no Nordeste brasileiro. E bastante utilizado na medicina
popular para tratar distlrbios nervosos, como irritabilidade, ansiedade e convulsées,
bem como no alivio de disturbios gastricos (BERNARDI et al., 1991). O dleo
essencial desta espécie tem mostrado diversas atividades bioldgicas, tais como:
antinociceptiva (OLIVEIRA et al., 2001), antiedematogénica (OLIVEIRA et al., 1999),
antiespasmoédica (COELHO-DE-SOUZA et al.,, 1997; 1998) e bloqueadora da
transmissao neuromuscular (ALBUQUERQUE et al., 1995).

Conhecido popularmente como marmeleiro prateado, o Croton
argyrophylloides Muell. Arg cresce em abundancia na caatinga nordestina.
Recentemente alguns trabalhos tém mostrado relevantes resultados sobre
determinadas atividades biol6gicas dessa espécie, entre elas, destacam-se,
atividade antioxidante (CATUNDA JR, 2002), antibacteriana (FORTES et al., 2003),
antinociceptiva e antiedematogénica (MARQUES-CANUTO, 2005).

O Croton nepetaefolius , popularmente conhecido como marmeleiro sabia
ou marmeleiro vermelho é uma arvore de pequeno porte, abundantemente
encontrada nas regides do Nordeste do Brasil, inclusive no Ceard. E bastante
utilizado na medicina popular como carminativo, estomaquico e no tratamento de
cOlicas intestinais (DANTAS, 1979). Esta espécie tem mostrado diversas atividades
farmacoldgicas, tais como, antinociceptiva e antiedematogénica (ABDON, 2000),
antimicrobiana (LEMOS et al., 1992), antiespasmodica (MAGALHAES et al., 2004),
miorelaxante (MAGALHAES et al., 2003) e hipotensora (LAHLOU et al., 1999; 2000).

1.4 Croton sonderianus Muell. Arg.

Popularmente conhecido como marmeleiro preto ou marmeleiro escuro,
devido 0 seu tronco e ramos possuirem um aspecto geralmente escuro, o Croton
sonderianus é o mais abundante dos marmeleiros nordestinos encontrados na
caatinga. E encontrado principalmente na regido entre as bacias do rio S&o
Francisco e Parnaiba. O mapa da Figura 01 mostra as regidées Nordestinas onde o

marmeleiro preto pode ser encontrado (SILVEIRA, 1979).
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Figura 01 — Areas ocupadas com Croton sonderianus no Nordeste brasileiro
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O Croton sonderianus apresenta-se como arbusto, nas capoeiras do
sertdo, ou arvore, quando cresce nas matas. A Figura 02 destaca os ramos de
marmeleiro preto. Segundo Matos (1997), fornece boa lenha para queima, sendo
bastante utilizada como material para cercas de varas e preparacao de gaiolas para
pesca da lagosta. Na medicina popular € utilizado via oral, para inchaco (FRANCO &
BARROS, 2006), hemorragia uterina, hemoptise, dor de estdbmago, vomitos e
diarréia (MATOS, 1999).

Em sua composicdo quimica sdo encontrados diterpenos do tipo
cleistantano, beierano, caurano (GONZALEZ et al, 1981) e labdano
(ROENGSUMRAM et al., 1999). Estudos farmacoldgicos dos extratos organicos e
substancias isoladas, das raizes de Croton sonderianus, coletadas em Sobral-Ceara,
revelaram significativa atividade biologica. O Acido 3,4-seco-traquilobanéico, um dos
constituintes quimicos isolados das raizes de Croton sonderianus apresentou
atividade antimicrobiana contra Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Saccharomyces cerevisiae e atividade fungicida contra Candida albicans,
Trichophyton mentagrophyts e Polyporus sanguineus (MCCHESNEY et al., 1991).
Pesquisas recentes, publicadas com o 6leo essencial do Croton sonderianus tém
demonstrado um efeito antinociceptivo (CARNEIRO LOUREIRO, 2003; AMARAL,
2004), além de outras atividades farmacologicas, como antinflamatoria e
gastroprotetora (AMARAL, 2004).

O Croton sonderianus também apresenta importdncia na criagdo de

ovinos, apresentando um alto valor nutritivo e boa digestibilidade para o uso em

forragens para suplementacéo animal (ARAUJO et al., 1996).
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Figura 02 — Aspecto dos ramos do Croton sonderianus Muell. Arg.
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1.5 Anatomo-fisiologia gastrica

O trato gastrointestinal fornece ao organismo suprimento continuo de
aguas, eletrdlitos e nutrientes. Para desempenhar essa fungdo, sdo necessarios
fatores imprescindiveis. Sado eles, o movimento do alimento ao longo do tubo
digestivo, a secrecao de sucos digestivos e a digestdo do alimento, a absor¢cao dos
produtos digestivos, da agua e de eletrdlitos, a circulagdo do sangue através dos
orgaos gastrointestinais para transportar as substancias absorvidas e o controle de

todas essas func¢des pelo sistema nervoso e hormonal.

O estbmago é uma regido do trato gastrointestinal em forma de “J",
imediatamente abaixo do musculo diafragma. Sua porcao superior estd conectada
ao esOfago. A porcédo inferior esvazia-se no duodeno. Ele é dividido em quatro
regides principais: cardia, fundo, corpo e pilérica (TORTORA, 2000; MAHAN &
ESCOTT-STUMP, 2002), como observado na Figura 03. E delimitado do esofago
pelo esfincter gastro-esofagico e do duodeno pelo esfincter pilérico ou piloro. A
mucosa gastrica contém muitas glandulas profundas. Na regido proxima ao cardia e
ao piloro existem as glandulas secretoras de muco (GANOG, 2003). Na regiao do
corpo e fundo (mucosa oxintica) existem as glandulas gastricas e na regido antral

(mucosa pilérica) existem as glandulas piléricas (CONTRAN et al., 1996).
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Figura 03 — Anatomia do estdmago
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Histologicamente, o estbmago esta organizado em quatro camadas,
ordenadas de dentro para fora em mucosa, submucosa, muscular e serosa (CUNHA
MELO et al., 1993). A mucosa gastrica constitui uma das mais importantes barreiras
do organismo pelas suas func¢des, sua estrutura e pelos processos patolégicos que
se instalam nela. A submucosa esta intimamente ligada a camada muscular e a
mucosa gastrica. Esta camada tem uma grande importancia nos processos de
absorcéo pela sua riqueza em vasos sanglineos e linfaticos, além de abrigar um
importante plexo nervoso, o plexo submucoso (plexo de Meissner) (CUNHA MELO
et al., 1993). A muscular é uma camada espessa de musculo. Na boca, faringe e
parte superior do esbéfago, ela consiste basicamente em musculo estriado
esquelético que € responsavel pela degluticdo voluntéria. No restante do trato
gastrointestinal, a camada muscular consiste de musculo liso, usualmente disposto
internamente com fibras circulares e externamente com fibras longitudinais. As

contragdes involuntarias do musculo liso auxiliam fisicamente a degradacdo do
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alimento, misturando-o com as secrec¢fes digestivas e propelindo-no através do
trato. Entre as camadas musculares longitudinais e circulares encontra-se o plexo
mioentérico (plexo de Auerbach). A camada serosa é a mais externa do trato. Ela &
uma membrana serosa composta de epitélio escamoso simples e tecido conjuntivo e
€ responsavel por secretar um liquido seroso, que permite ao trato deslizar
facilmente contra outros 6rgaos (TORTORA, 2000).

As glandulas gastricas sdo glandulas tubulares ramificadas que
desembocam suas secrecdes nas fossetas gastricas. Estdo localizadas na lamina
prépria e nunca ultrapassam a muscular da mucosa (CONTRAN et al., 1999). Estas
sdo compostas por diferentes tipos de células que secretam seus produtos no
estbmago: células mucosas do colo, que secretam muco; células principais ou
zimogénicas, responsaveis por secretar uma enzima gastrica inativa denominada
pepsinogénio; células parietais ou oxinticas, que produzem &cido cloridrico, este &
responsavel por ajudar na conversao de pepsinogénio na enzima ativa pepsina, € o

fator intrinseco envolvido na absorgéo de vitamina B12 (TORTORA, 2000).

As secrecBes gastricas sdo controladas por mecanismos neurais,
hormonais e paracrinos. A mucosa estomacal possui neurdnios intrinsecos que
fazem parte do sistema nervoso entérico (SNE), sendo este o terceiro componente
do sistema nervoso autdnomo (SNA), além do simpatico e parassimpatico (PAIVA et
al., 1998).

Essa perfeita contextura bioldgica do estbmago possui complexo sistema
de controle funcional comandado pela integracdo do SNC e SNE, com a participacéo
de varias substancias, peptidicas ou ndo, de origem enddcrina, paracrina e nervosa,
entre elas, acetilcolina, noradrenalina, 5-hidroxitriptamina, histamina, substancia P,
prostaglandinas, colecistocinina, polipeptideo intestinal vasoativo, secretina,
gastrina, angiotensina, somatostatina, neuropeptideo Y, adenosina trifosfato,
encefalinas e outras (ELFVIN et al., 1993).

O SNE ¢ formado por dois principais plexos nervosos; o plexo mioentérico
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(plexo de Auerbach) e o plexo submucoso (plexo de Meissner). O plexo mioentérico
€ responsavel pela inervacdo das camadas musculares e regulacdo da funcdo
motora. O plexo submucoso regula absor¢éo e secrecao gastrointestinal. Os plexos
estdo interconectados e suas células ganglionares recebem, do vago, fibras
parassimpaticas pré-ganglionares essencialmente colinérgicas e, em sua maior
parte, excitatérias (peristaltismo e abertura dos esfincteres). As fibras simpéticas
eferentes podem possuir terminagcdes nos plexos, no ponto em que inibem a

secrecédo de acetilcolina (BERNE et al., 2004).

O estimulo vagal € um importante regulador da secrecdo acida, atuando
diretamente sobre as células parietais e, em menor proporcdo, pela liberacdo
colinérgica de gastrina. Observa-se que a resposta cefalica elevada de acido decorre
do estimulo vagal aumentado (ZATERKA et al., 1996).

A regulacdo da secrecdo gastrica € dividida em trés fases. A primeira
fase atua pelo mecanismo neuroenddcrino, via liberacdo de neurotransmissores,
como a acetilcolina das fibras parassimpaticas, via nervo vago. O estimulo vagal é
um importante regulador da secre¢do &cida, atuando diretamente sobre as células
parietais. A segunda fase atua pela regulagcdo hormonal onde ocorre liberacdo de
horménios, como gastrina e somatostatina. A terceira fase atua pela regulacéo
paracrina onde as secrecdes sao liberadas localmente na parede do trato
gastrointestinal. Vale salientar que a histamina e as prostaglandinas sdo importantes
substancias paracrinas (JOHNSON, 1994).

Os hormonios do trato gastrointestinal (Quadro 01) provém tanto das
secrecbes enddcrinas como das paracrinas. As secrecdes enddcrinas sao
principalmente peptideos sintetizados pelas células enddcrinas, sendo a gastrina a
mais importante. As secre¢cbes paracrinas sao liberadas por células especiais
encontradas em toda a parede do trato gastrointestinal. Estes hormbnios agem
sobre as células vizinhas e, no estdbmago, o mais importante deles € a histamina
(PAIVA et al., 1998).
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Quadro 01 — Hormdnios gastrointestinais

Hormoénios

CCK

Gastrina

GIP!

Glucagon

Grelina

Guanilina

Motilina

Neurotensina

Secretina

Somatostatina
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Origem Localizacédo
Células | Cérebro, ileo distal e
colon
Células G Antro
Células K Duodeno e jejuno
Células A TGI superior
- Estdmago
Células
mucosas TGI
Células ECL Estdmago, ID e colon
Neurobnios e
células da ileo
mucosa
Células S Porgéo superior do
ID
Células D Mucosa do TGl e

pancreas

33

Funcdes

Ingestdo alimentar; secrecdo

de suco pancreatico, inibe
esvaziamento  gastrico e
melhora a motilidade
intestinal.

Aumenta a secrecdo 4cida
gastrica e a motilidade
gastrica e intestinal.

Inibe a secrecdo gastrica e
motilidade, em altas doses;
em doses menores apresenta
pouco efeito significante.
Hiperglicemiante
Controle da ingestao
alimentar e secrecdo de
horménios do crescimento
Eleva a secrecdo de CI' no
l[Gmen intestinal

Contracdo da musculatura
lisa do estbmago e duodeno
Inibe a motilidade e aumenta

o fluxo sangliineo

Aumenta a
HCOg,

acida gastrica e promove

secrecdo de
diminui  secrecéo
contracéo do piloro

Inbbe a secrecdo 4cida
gastrica e motilidade, inibe a
secrecéo pancreatica

exocrina, contrai vesicula
biliar e promove a absorgéo

de glicose, aminodcidos e
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triglicerideos

Neuronios e Aumenta a motilidade do
Substancia P células TGI intestino delgado
enddcrinas

Relaxamento dos esfincteres
VIP Neurbénios TGl e cérebro do TG, vasodilatacéo
periférica e inibicdo da
secre¢do acida gastrica
! Também conhecido como peptideo insulinotropico dependente de glicose
FONTE: GANOG, 2003.

A estimulacdo da secrecdo &cida pela acetilcolina e pela gastrina se da
através de mecanismos semelhantes que aumentam os niveis de calcio livre no
citoplasma da célula parietal. Esses transmissores ligam-se a receptores especificos
da membrana celular. Nestas situac6es, 0s receptores estdo acoplados as enzimas
fosfolipases que catalisam a quebra dos fosfolipideos de membrana em trifosfato de
inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). Na sequUéncia, o segundo mensageiro (IP3)
estimula a liberacdo de calcio dos estoques intracelulares que, por sua vez, ativa a
proteina quinase C (PKC) levando a fosforilagdo das proteinas responsaveis pela a
ativacdo da bomba de protons, H'/K* - ATPase. Depois de ativada, a bomba de
prétons promove a secre¢do de ion H* para o limen gastrico em troca de ion K*
(BERNE et al., 2004).

Vale ressaltar que a histamina, principal mediador da secrecdo do acido
gastrico, age através da ligacdo aos receptores histaminérgicos H;, por um
mecanismo diferente envolvendo proteina G. Os receptores H; estdo acoplados ao
sistema adenilatociclase. A ligacdo da histamina a esses receptores estimula a
conversédo do ATP (trifosfato de adenosina) intracelular em AMPc que, na seqiéncia,
ativa proteinas-quinases especificas (PKA) que também fosforilam proteinas
envolvidas na ativacdo da bomba de prétons (PFEIFFER et al., 1990).

Em condic¢fes fisioloégicas, a mucosa gastrica ndo tem propensao a ser

digerida de forma proteolitica através da sua propria secrecdo endodgena de pepsina
e &cido cloridrico (TEORELL, 1939). No estdmago existe um equilibrio entre fatores
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agressores e 0s mecanismos gastroprotetores (Quadro 02) (GLAVIN & SZABO,
1992). Algumas situacdes clinicas como a doenga prolongada, o0 estresse,
traumatismo, queimaduras, choque séptico ou hemorragico, lesbes cranianas ou
faléncia multipla dos 6rgaos, promovem uma susceptibilidade do epitélio da mucosa
as lesbes gastricas (BERK et al., 1991).

Os mecanismos gastroprotetores sdo denominados, de acordo com o seu
local de agdo, em mecanismos de protecdo pré-epitelial, epitelial e subepitelial. Os
fatores pré-epiteliais constituem a Unica barreira fisica identificavel entre o limen e a
superficie da mucosa gastrica, sendo composta pela barreira muco bicarbonato e os
fosfolipidios que revestem a camada celular. Os fatores epiteliais séo localizados na
superficie das células epiteliais, e compostos por elementos com diversas funcdes
que atuam sinergicamente no sentido de promover rapido reparo da superficie
guando esta € lesada, além de permitir que haja um “habitat” fisico-quimico favoravel
as defesas da mucosa géstrica. A protecdo subepitelial tem como principal fator o
fluxo sanguineo. Este atua como substrato para a fungdo normal da célula epitelial,
além de ter papel preponderante na manutencdo da integridade da barreira muco
bicarbonato. Atribui-se o controle do fluxo sanguineo da mucosa gastrica as
prostaglandinas (FORSELL, 1988).
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Quadro 02 - Fatores agressores e defensores da mucosa gastrica

Fatores agressores Fatores defensores
Acido cloridrico NO

Pepsina Sulfidrilas
Gastrina Gangliosideos
Proteases Prostaglandinas
Radicais livres Dopamina
Isquemia Muco
Leucotrienos Bicarbonato
Etanol Interleucinas
Nicotina Poliaminas
AINEs Fluxo sanguineo da mucosa
Estresse

Helicobacter pylori

FONTE: GLAVIN & SZABO, 1992.

1.6 Disturbio do Trato Gastrointestinal: Ulcera

Existem relatos comprovando que a humanidade tem convivido com
Ulcera géstrica desde o século IV antes de Cristo. Para o tratamento destes
distarbios era aconselhada, ha mais de doze séculos, a neutralizagdo acida. Desta
época até os dias atuais ocorreram grandes avancos ha terapéutica e no
entendimento da patogénese, sucedendo assim o conhecimento a respeito dos
inibidores da bomba de prétons e do Helicobacter pylori (HOOGERWERF &
PASRICHA, 2001).

A Ulcera é definida como uma abertura na mucosa do trato digestivo, que
se estende através da muscular da mucosa a submucosa ou mais profundamente.

Nas formas mais graves da doenca pode haver sangramento ou perfuracdo da
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parede gastrica com extravasamento de liquido gastrico para o saco peritoneal
(THOMOPOULOS et al., 2004).

Os estudos epidemiolégicos indicam que a prevaléncia de Ulceras
pépticas na populagdo geral é de aproximadamente 5 a 10 %, com variacdes
regionais (SCHLESINGER et al., 1992; KREISS & BLUM, 1996). As Ulceras ocorrem
mais freqientemente no duodeno, onde mais de 95 % ocorrem na sua primeira
porcdo, e 90 % estdo localizadas préximo da juncdo do piloro com a mucosa
duodenal. No estdbmago, as ulceras se localizam mais comumente no antro (60 %) e
na juncdo do antro com o0 corpo, na pequena curvatura (25 %). A incidéncia de
Ulceras géstricas parece ser levemente maior em homens em relagdo as mulheres
(1,3: 1), sendo que a faixa etéria de maior ocorréncia das Ulceras duodenais é de 30-
55 anos, e das Ulceras gastricas é de 50-70 anos (ABITOL, 2005).

A fisiopatologia da Ulcera péptica pode ser observada como um
desequilibrio entre os fatores agressivos e as defesas locais da mucosa (GOODMAN
& GILMAN, 1996). Teoricamente, este desequilibrio ocorre em 3 condi¢cbes: com a
reducao dos mecanismos de defesa, com o aumento dos fatores agressores ou a
associacdo de ambos (CHAPADEIRO et al.,, 1987). Embora o tratamento seja
dirigido mais frequentemente para a reducdo de fatores agressivos, ele pode
também fortalecer as defesas das mucosas do estomago e do duodeno com o0s
chamados agentes citoprotetores (GOODMAN & GILMAN, 1996).

Uma série de elementos contribui para que o equilibrio entre esses
fatores seja rompido, muitos dos quais por mecanismos inteiramente desconhecidos.
Entre eles, podem ser citados os fatores geograficos, sexuais, psicossomaticos,
hereditarios, tabagismo, dietéticos, etilismo e a infeccdo por Helicobacter pylori
(GOODMAN & GILMAN, 1996).

Robert et al (1979) propuseram o termo citoprotecdo para relatar o efeito
das prostaglandinas (PGs) em prevenir Ulceras induzidas por etanol através de um

outro mecanismo, que ndo seria inibindo secrecdo acida. Entdo, o termo antitlcera
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foi reservado para compostos com efeitos, primariamente, atribuidos a inibicdo da
secrecdo acida. Entretanto, ha controvérsias, e o estudo histologico revela que os
danos na superficie do epitélio gastrico ndo foram prevenidos pela administracdo de
PGs (LACY & ITO, 1982). Assim, Robert (1984) definiu citoprotecdo como sendo a
protecdo que ocorre abaixo do epitélio. A citoprotecdo adaptativa se daria pela
producdo enddégena de PGs no estbmago, na presenca de irritantes leves, como
alcool a 10-20% (ROBERT et al., 1983).

O mecanismo exato pelo qual as PGs contribuem para a citoprotecao
gastrica, ainda ndo foi totalmente esclarecido. Porém, jA é conhecido que as
prostaglandinas enddgenas tém um papel importante mediando muitos aspectos da
defesa da mucosa gastrointestinal (MAITY et al., 2003). Possiveis fatores contribuem
para esta citoprotecao, entre eles, incluem-se, inibicdo da producao de radicais livres
(GRYOLEWSKI et al., 1987), aumento da sintese de muco (WALLACE & WHITTLE,
1985) protecdo celular primaria (WILLAMS & TUIRINBERG, 1981), manutencao
(LEUNG et al., 1985) e aumento do fluxo sanguineo (KONTUREK & ROBERT,
1982), aumento da secrec¢ao de bicarbonato (SMEDIFORS & JOHNSSON, 1986),
secrecdo de fosfolipidios (LICHTENBERGER et al., 1985) e prevencéo da deplecao
e aumento dos niveis teciduais de compostos sulfidrilicos (SZABO et al., 1981,
MILLER et al., 1985; WEISSMAN, 1991).

Por outro lado, a principal consequéncia da reducéo na producéo de PGs,
gue pode contribuir para a patogénese da ulceracdo da mucosa gastroduodenal,
inclui a reducdo na secrecao de muco, inibicdo da secrecao de bicarbonato (HCO3)),
reducdo no fluxo sangtiineo da mucosa, alteracdo na estrutura microvascular, € um

aumento na secrecdo acida gastrica e de pepsinogénio (FORNAI et al., 2005).

As PGs geradas em uma Ulcera gastrica, pela COX-2, parecem ter um
papel de suma importancia na cicatrizagdo das Ulceras, estimulando a proliferacdo
celular, gerando angiogénese e a restauracdo da integridade da mucosa. Ao
contrario da PGs produzidas pela COX-1, que é constitutiva, responsavel pela
regulacdo do fluxo sangliineo da mucosa e secrecao epitelial de muco e HCOg, as
PGs oriundas da COX-2 influenciam na proliferagéo epitelial e inibicdo da aderéncia
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de leucadcitos no endotélio. As PGs geradas pela COX-1 inibem a acdo da COX-2 no
TGIl. Em situacBes onde a mucosa é exposta a agentes lesivos, ou quando a
mucosa esté lesada, ou com ulceras, ha uma inibicdo da COX-1 e imediato aumento
da expressdo da COX-2. Assim, parece que a COX-2 esta relacionada com a
ulceracgéo e inflamacdo da mucosa gastrica (Revisado por KONTUREK et al., 2005).

As Ulceras gastricas parecem ser um dos principais efeitos adversos dos
antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES), os quais sdo amplamente usados no
tratamento da dor, febre e inflamacéo (BAYIR et al., 2006). Ambos os efeitos dos
AINES, adversos e terapéuticos, sdo atribuidos a sua capacidade de reduzir a
producdo de PGs, através da inibicdo de COX. Vérias linhas de evidéncia indicam
que a patogénese da lesdo gastrointestinal induzida por AINES também depende de
vias independentes de PGs, como fosforilagdo oxidativa, reducdo na proliferacao
celular da mucosa e ativagdo de neutrofilos, seguido pelo aumento de adesédo
endotelial. Estes mecanismos, juntamente com os relacionados a inibicdo da sintese
de PGs, acarretam a oclusdo de microvasos e ulterior super producdo de
metabolitos reativos a oxigénio. Estas substancias sdo capazes de induzir leséo
tecidual oxidativa, que parece ter papel importante na fisiopatologia da ulceragao

digestiva induzida por AINES (FORNAI et al., 2005).

Pesquisas baseadas nos estudos da atividade dos dois tipos de COX,
culminaram com o desenvolvimento dos inibidores seletivos da COX-2, os COXIBs.
Estes compostos promovem inibicdo especifica e efetiva sobre a COX-2,
induzida/inflamatoria, poupando a atividade da COX-1, fisiolégica. Entretanto, o
conceito de que uma Uunica e exclusiva isoforma da COX esteja implicada nos
processos de homeostase/patogenia tem sido questionado (MOREAU et al., 2005).

Dentre os antiinflamatérios, a aspirina tem sido a mais estudada, em
razdo do seu amplo emprego pela sua propriedade antitérmica-antiflogistica e acao
antiagregante plaquetaria (utilizada na prevencédo de infarto do miocardio). Embora
tenha sido proposto que a deficiéncia de PGs enddgenas, causada pela inibicdo da
ciclooxigenase pelas drogas antiinflamatérias nao-esteroidais (DAINE’S), o exato
mecanismo patogénico desse processo ainda precisa ser elucidado (WALLACE &
FIORUCCI, 2003). De acordo com Naito et al. (1993), a peroxidagdo lipidica
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mediada por radicais livres derivados de oxigénio também tem um papel relevante

na injaria gastrica induzida por DAINE’s.

O NO é um importante transmissor endoégeno, produzido pela agdo da NO
sintase induzida (NOSIi) ou constitutiva (NOSc), e ambas as enzimas tem sido
detectadas na mucosa gastrica de ratos (NATALE et al., 2004). A acdo da NOSc é
dependente de calcio e a da NOSi é independente de céalcio (BAYIR et al., 2006). A
NOSc inclui a NOS endotelial e a NOS neuronal. Elas sao expressas em condi¢gbes
fisiologicas, enquanto que a NOSi ndo existe em condi¢cdes normais, sendo induzida
por certas citocinas, como lipopolissacaridios (LPS) ou fator de necrose tumoral - &
(TNF - &) (NISHIO et al., 2006).

E demonstrado na literatura que o NO pode ter efeito protetor ou
prejudicial na fisiopatologia da gastroprotecdo (NATALE et al., 2004). Embora a
producédo de NO pela NOSc seja importante na manutencdo da integridade da
mucosa, recentes estudos demonstram que o NO atua de maneira bifasica na
resposta ulcerogénica da mucosa gastrointestinal, dependendo da isoforma da NOS.
Ou seja, o NO produzido pela NOSc apresentaria em efeito protetor, e o NO
originario da NOSi teria um efeito pré-ulcerogénico (NISHIO et al., 2006).

E conhecido que a liberacdo local de NO contribui para a manutencéo da
integridade do TGl, pela regulagéo de varias fungbes (SUGAMOTO et al., 2001). O
NO é importante no controle da secrecdo &cida e alcalina, no fluxo sangiineo da
mucosa gastrica e na secrecdo de muco gastrico (BAYIR et al., 2006). Conforme
Sugamoto et al. (2001), a acdo do NO na secre¢do de HCOg3 induzida por acido,
pelo menos parcialmente, é devido o estimulo realizado pela agéo das PGs.

O mecanismo basico que se segue a administracdo de etanol é a reducéo
do fluxo sanguineo da mucosa gastrica, (FSMG) seguida de estase sanguinea
(GUTH et al.,, 1984). O FSMG regulado por estimulos neurais e humorais é
modulado por fatores metabdlicos locais, tais como PGs, leucotrienos (LTs), fator de
agregacao plaquetaria (PAF) e outros mediadores quimicos na mucosa. Fatores
derivados do endotélio vascular como o oxido nitrico (NO) formado pela enzima
NOSc dependente de Ca?', sdo reconhecidos como mediadores que regulam a
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circulacdo no estbmago. A supressado de NO aumenta a susceptibilidade da mucosa
gastrica a lesdes (MONCADA et al., 1991; WHITTLE, 1994; SATO et al., 1995). O
NO assim como as PGs exercem seu efeito citoprotetor estimulando a secrecao de
muco e bicarbonato e mantendo o FSMG (MacNAUGHTON et al., 1989; WHITTLE
et al., 1990). Outro fator relevante € que nas lesGes gastricas induzidas por etanol
ocorre uma diminuicdo do muco da parede do estdbmago, o qual € considerado um
fator protetor da mucosa (AL-HARBI et al., 1997).

O muco, secretado pelas células mucosas do estbmago, atuam como a
primeira linha de defesa da mucosa gastrica e a protege de fatores agressores
endogenos e exdgenos. Ele também tem um papel importante na cicatrizacdo das
Ulceras, abreviando a recuperacdo da mucosa lesada (MAITY et al., 2003). E
importante ressaltar que estudos em ratos observaram uma relagcdo inversa na
espessura da camada de muco e na acidificagdo intracelular do epitélio géstrico
(PHILLIPSON et al., 2002).

Segundo Phillipson et al. (2002) a camada de muco, que recobre a
parede géstrica luminal, pode ser dividida em duas: uma mais superficial, pouco
aderida, podendo ser facilmente removida; e outra mais interna, bastante aderida a
mucosa gastrica. As propriedades fisicas e importancia fisiologica das diferentes
camadas de muco sdo desconhecidas, assim como sua composi¢ao e possiveis

diferencas na sua permeabilidade ao acido gastrico.

A producdo de bicarbonato pelas células epiteliais superficiais é
estimulada pelas PGs enddgenas, NO e neurbnio aferentes sensiveis a capsaicina,
e regulada pelo &cido luminal (KAGAWA et al., 2003). Para cada proton secretado
pela célula parietal, um ion bicarbonato é liberado de sua membrana basolateral por
capilaridade, até a superficie do epitélio gastrico. Este transporte de HCO3 durante a
secrecdo acida € possivelmente importante para a manutencao de um pH neutro na
superficie epitelial, enquanto que o pH luminal é baixo (PHILLIPSON et al., 2002).

No estbmago a mucosa gastrica € coberta por células epiteliais
justapostas, continuas a camada de muco, para o qual o HCOg3 é secretado gerando
um gradiente de pH através do muco, que neutraliza qualquer difusdo de H* do
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[imen gastrico em direcdo as células epiteliais superficiais e assim prevenindo a sua
acidificacdo e danos. Como o HCOg3' é secretado na camada de muco, sua secregao
é bastante efetiva na neutralizacdo do H* luminal (Revisado por KONTUREK et al.,
2004).

O fornecimento de sangue oxigenado para a mucosa gastrica € um fator
relevante e determinante para a integridade da mucosa gastrica. A elevacédo do fluxo
sanglineo é importante para a protecdo da mucosa gastrica, quando a barreira
protetora mucosa do estdmago € rompida e ocorre retrodifusdo de H* para as
células da mucosa (MAITY et al., 2003). Todos 0s mecanismos de defesa e reparo
dependem de um suporte competente de fluxo sanguineo. Situacdes de isquemia
comprometem a protecdo da mucosa gastrointestinal e podem levar a proliferacéo

bacteriana e doencas sistémicas (Revisado por HOLZER, 2000).

Lesdes na mucosa do TGl sdo comumente associadas com disturbios na
microcirculagdo. Danos causados pelo etanol envolvem a degranulacédo de
mastadcitos, que liberam mediadores com agbes adversas variadas. A degranulacao
de mastdcitos e a liberacdo de fator ativador de plaquetas (PAF) sdo também
responsaveis pelo efeito do Helicobacter pylori em diminuir o fluxo sangiineo da
mucosa gastrica, em ratos (Revisado por HOLZER, 2000).

Os disturbios microcirculatérios que acompanham os danos na mucosa
podem estar relacionados a um desequilibrio nos mensageiros endoteliais
vasculares, como a endotelina-1, NO, e prostaciclina (PGI2). Enquanto a producao
fisiologica de NO pela NOSc é favoravel, a producédo exagerada de NO pela NOSiI
agrava os disturbios vasculares e da mucosa como observado nos estébmagos de

ratos estressados e diabéticos (Revisado por HOLZER, 2000).

No que diz respeito as enzimas antioxidantes, é de suma importancia
destacar que o metabolismo celular normal envolve a produgdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS). Contudo, a geracdo exagerada de ROS pode afetar e prejudicar
o funcionamento celular. As ROS ocasionam inflamacao e morte celular, através da
modulacédo das vias de transducéo do sinal, por afetar as enzimas redox-sensiveis e

fatores de transcricdo, por auxiliar a atividade de proteases e por estimular a
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expressdo de mediadores inflamatérios e moléculas de adeséo (UZUN et al., 2005).

As ROS séo produzidas como decorréncia da respiracdo aerébica e da
oxidagao de substratos, e acarretam danos oxidativos nos tecidos. As ROS incluem
radicais livres como os radicais hidroxil (*OH’), ou &anions superéxido (¢O2) e
espécies de radicais nao livres, como o peroxido de hidrogénio (H20,). O papel das
ROS na patogénese das lesbBes gastricas experimentais agudas induzidas por
estresse, etanol e AINES é bem conhecido. Causam peroxidacdo lipidica nas
membranas, por atacar acidos graxos insaturados. Quando atacam o DNA celular,
pode gerar a formagao de cancer como consequéncia de uma mutacao (BAYIR et
al., 2006).

Organismos aerdbicos possuem sistemas de defesa antioxidantes,
compreendendo antioxidantes enzimaticos e ndo enziméticos contra efeitos toxicos
das ROS. Estes antioxidantes sdo a superoxido desmutase (SOD), glutationa
peroxidase (GPx), catalase (CAT), glutationa reduzida (GSH), glutationa redutase
(GR), & - tocoferol, vitamina C, a - caroteno, vitamina A e flavondides (BAYIR et al.,
2006).

Os compostos sulfidrilicos estdo envolvidos na manutencdo da
integridade gastrica, principalmente quando as ROS estdo envolvidas na
fisiopatologia da lesdo tecidual. A GSH participa em muitos aspectos do
metabolismo oxidativo, incluindo retirada de hidroperéxidos, protecdo contra
radiagdo ionizada e manutencdo do padréo fisioldgico de proteinas sulfidrilicas. E
descrito que o ciclo redox da GSH esta designadamente envolvido na protecédo das

células epiteliais gastricas contra a lesdo gerada pelo etanol (NATALE et al., 2004).

Disfung¢des no sistema de defesa antioxidante da mucosa géastrica e sua
relacdo com o desenvolvimento de lesdes da mucosa gastrica sdo observadas em
ratos tratados com composto 48/80, um degranulador de mastécitos (OHTA et al.,
1997). Isso ocorre devido a liberacdo aguda de histamina e serotonina (TAKEUCHI
et al.,, 1986) que acarreta uma diminuicdo rapida do fluxo para a mucosa géstrica
gue se recupera apo6s 24 horas (TAKEMURA et al., 1990).
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Estudos demonstraram que ratos com um Udnico tratamento com
composto 48/80 desenvolvem lesdo da mucosa gastrica com diminuigdo da atividade
da glutationa peroxidase, vitamina E e conteludo de hexosamina. Apresentaram
também aumento da infiltracdo de neutrofilos, da atividade da xantina oxidase e
conteudo de peréxidos de lipideos no tecido da mucosa gastrica. O fluxo da mucosa
gastrica também foi reduzido formando a lesdo da mucosa. Este fluxo é recuperado
com a progressao da lesdo (OHTA et al., 1997). Outros estudos mostraram que em
ratos tratados somente com composto 48/80, a infiltracdo de neutréfilos no tecido da
mucosa gastrica participa da formacdo e progressdo da lesdo, enquanto que o
sistema xantina-xantina oxidase participa principalmente na progressao da lesao
(OHTA et al., 1999a). O composto 48/80 promove liberagdo enddgena aguda de
serotonina e de histamina que contribui para a formacéo e progresséo da leséo. O
acido gastrico nao possui papel importante na patogénese da leséo gastrica induzida
por composto 48/80 (OHTA et al., 1997; OHTA et al., 1999a; OHTA et al., 1999b).

A Helicobacter pylori, bactéria espiralada, gram-negativa microaerofilica,
gue nao forma esporos e possui flagelo polar, descrita inicialmente por Bizzozero em
1893, (BIZZOZERO, 1893) e redescoberta por Marshall e Warren na década de 80,
(WARREN & MARSHALL, 1983) tem papel de destaque na etiopatogenia da Ulcera
péptica, gastrite crbnica e cancer gastrico (GADHI, et al., 2001; ARROYO et
al.,2004).

A ocorréncia da infeccdo gastrica por Helicobacter pylori é elevada no
mundo inteiro e atinge 40% e 80% nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
respectivamente. Apesar das numerosas pesquisas, o0 seu modo de transmissao na
populagdo permanece incognito. Existem relatos que ambas vias de transmissao,
oral-oral e oral-fecal, ocorre em humanos. O homem parece ser o principal
reservatério do agente infeccioso (CZESNIKIEWICZ-GUZIK et al., 2005)

A Helicobacter pylori apresenta como fatores de viruléncia os fatores de
colonizacdo gastrica: os flagelos, a enzima urease que converte a uréia em aménia
e bicarbonato e fatores de adeséo; e os fatores lesivos a mucosa: produtos da

urease, LPS, quimiocinas, citocinas, proteinas pré-inflamatorias, proteinas do
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choque térmico (“heat shock protein” - HspA e HspB), proteases que hidrolisam
proteinas do muco, e producdo de NO que promove lesBes nas células do
hospedeiro (Revisado por KONTUREK et al., 2006).

Foi revisado por Fox & Wang (2002) que a Helicobacter pylori é conhecido
por causar muitas doencas gastricas, inclusive o cancer gastrico. Na auséncia de
erradicacdo da Helicobacter pylori, a infeccdo tende ter vida longa e a resposta
imune ndo é efetiva no combate ao agente. Na maioria dos casos de infeccao
natural, a resposta imune do hospedeiro caminha para inflamacdo cronica,
promovendo atrofia e neoplasia da mucosa. Com a erradicacdo do organismo
infeccioso a inflamagé&o tende a resolucdo, o que, em muitos casos, pode resultar na

reducdo do risco de atrofia e cancer gastrico.

Os danos na mucosa gastrica proporcionado pela Helicobacter pylori
resultam da sua capacidade de chegar até as células da mucosa gastrica e
promover danos, seguidos pelo aumento da expressao e liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como interleucina 14 (IL-14), interleucina 8 e TNF-4. Esta acdo afeta a
secrecdo acida géastrica e altera a taxa gastrina-somatostatina, assim como a
atividade secretora das células mucosas, produtoras de muco/HCOg3, e a qualidade
de aderéncia da camada de muco, resultando na gastrite aguda e, posteriormente,
cronica (KONTUREK et al., 2005).

A bactéria Helicobacter pylori também induz a formagdo de COX-2,
afetando os mecanismos protetores da mucosa, pela geracdo de substancia pro-
inflamatorias, incluindo as ROS. Isto renova a afirmacdo de que a erradicacdo da
bactéria pode restaurar, pelo menos em parte, o distlrbio na integridade da mucosa
e reverter o curso da gastrite (KONTUREK et al., 2005).

Como a patogénese da Helicobacter pylori esta relacionada a diversos
fatores, inclusive sua mobilidade, que lhe permite atravessar tanto o suco gastrico
como a camada de muco. Estudos demonstraram que 0S microrganismos com
melhor mobilidade sdo mais patogénicos do que aqueles cuja motilidade é
intermediaria ou diminuida (EATON et al., 1992).
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1.7 Motilidade Gastrointestinal

As fibras do musculo liso gastrointestinal encontram-se arranjadas em
feixes de milhares de fibras musculares. Na camada muscular longitudinal, estes
feixes estendem-se longitudinalmente para baixo, na camada muscular circulam
estes estendem-se ao redor do muasculo liso gastrointestinal. A conexao entre os
feixes das diversas camadas musculares é feita através de estruturas de baixa
resisténcia elétrica, chamadas de gap junctions (jun¢des em fenda), que permitem o
movimento de ions de uma célula para outra (MOSS & HOFMANN, 1992).

Vale ressaltar que nem todas as fibras de um mesmo feixe recebem
terminacdes nervosas, calcula-se que na camada circular do tubo digestivo, existam
de 25 a 78 junc¢des neuromusculares para cada 1.000 células musculares no feixe
(HOYLE & BURNSTOCK, 1989).

Os sinais elétricos que iniciam as contracfes musculares podem seguir
rapidamente seu percurso de uma fibra para a outra no interior de cada feixe, porém
mais rapidamente ao longo de seu comprimento do que lateralmente. Cada feixe de
fibras musculares lisas é separado, em parte, do préximo, por tecido conjuntivo
frouxo, todavia, os feixes musculares fundem-se entre si em numerosos pontos, de
modo que na realidade, cada camada muscular representa uma rede ramificada de
feixes musculares lisos. Cada camada muscular funciona como sincicio, ou seja,
qgquando um potencial de acdo € desencadeado em qualquer parte no interior da
massa muscular, percorre, geralmente, todas as direcdes pelo musculo. A distancia
gue ele percorre depende da excitabilidade do muasculo, algumas vezes cessa apos
alguns milimetros, outras vezes, percorre muitos centimetros ou, até mesmo, toda a
extensdo e largura do trato gastrointestinal. Além disso, existem algumas conexdes
entre as camadas musculares longitudinal e circular, de modo que a excitagéo de
uma delas freqientemente excita a outra também (MOSS & HOFMANN, 1992;
BERNE et al., 2004).

O masculo liso do trato gastrointestinal € excitado por atividade elétrica

intrinseca e lenta e quase continua ao londo das membranas das fibras musculares.
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Essa atividade apresenta dois tipos basicos de ondas elétricas, as ondas lentas e
ondas em ponta. Vale ressaltar que a voltagem do potencial de repouso da
membrana do musculo liso gastrointestinal pode variar em diferentes niveis, e esse
fator pode exercer relevantes efeitos no controle da atividade motora do trato
gastrointestinal (HOYLE & BURNSTOCK, 1989; FANG et al.,, 1993; GUYTON &
HALL, 2002).

De acordo com Berne et al. (2004), alguns musculos lisos do trato
gastrointestinal exibem contragBes tonicas e/ou contracdes ritmicas. Em alguns
casos, a contracdo tbnica € causada por potenciais em ponta repetitivos e continuos,
guanto mais elevada a frequéncia, maior o grau de contragdo. Em outros momentos,
€ causada por horménios, ou outros fatores, que desencadeiam a despolarizacédo
parcial e continua da membrana muscular lisa, sem provocar potencial de acao.
Além disso, pode acontecer pela entrada continua de Ca?* para o interior da célula,
determinada por processos que nao estdo associados a alteracdes do potencial de

membrana.

O SNE é um sistema nervoso proprio do trato gastrointestinal, o qual &
constituido por dois plexos principais, 0 plexo mioentérico e o plexo submucoso
(FANG et al.,, 1993). O plexo mioentérico é responsavel, principalmente, pelo
controle da motilidade gastrointestinal e o plexo submucoso controla o fluxo
sanguineo local e as secrecdes. Os sistemas simpatico e parassimpatico podem
interagir com o SNE, ativando ou inibindo as suas fungbes (GRUNDY, 2006;
PARAN, 2006).

Quando estimulado, os principais efeitos do plexo mioentérico sao:
aumento da contragdo tonica da parede intestinal, elevagdo da intensidade das
contracdes ritmicas, ligeiro aumento da frequéncia do ritmo de contracdo e maior
velocidade de conducdo das ondas excitatérias ao longo da parede intestinal,
resultando no movimento mais rapido das ondas peristélticas. Contudo o plexo
mioentérico ndo deve ser considerado totalmente excitatério, visto que alguns dos
neurbnios sao inibitérios, entre esses estimulos inibdrios estdo, a inibicdo dos
esfincteres pilérico e da valvula ileocecal (GUYTON & HALL, 2002).
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Alguns horménios exercem papel relevante na motilidade gastrointestinal.
A CCK aumenta a contratilidade da vesicula biliar, expelindo assim, a bile para o
intestino delgado, onde desempenha papel importante na emulsificacdo de
substancias gordurosas, permitindo sua digestdo e absorcéo; inibe moderadamente
a motilidade géstrica e retarda o esvaziamento gastrico. A secretina, exerce efeito
inibidor sobre a maior parte do trato gastrointestinal. O PIG promove leve efeito ao
reduzir a atividade motora do estdmaho e, portanto, ao reduzir a velocidade do
esvaziamento do conteudo gastrico no duodeno (BERNE et al., 2004).

Existem dois tipos funcionais de movimentos no trato gastrointestinal, sao
0s movimentos de propulsivos e os de mistura. O peristaltismo € o movimento
propulsivo basico do trato, teoricamente pode ocorrer peristaltismo em ambas as
direcbes, a partir do ponto estimulado, porém em condi¢fes normais, ele desaparece
rapidamente na direcdo oral, enquanto prossegue na diregcdo anal (SCHEMANN,
2005).

A medida que penetra no estdbmago, o alimento forma circulos
concéntricos na por¢cdo oral, de modo que o alimento, situa-se mais proximo da
abertura esofagica, e o alimento que ja encontrava-se 14, localiza-se mais préximo
da parede gastrica. Quando o estdbmago contém alimento, surgem ondas
constritoras peristalticas fracas, denominadas de ondas de mistura, que movem-se
em direcdo ao antro, ao longo da parede géastrica. Quanto mais as ondas progridem
do corpo do estbmago em direcdo ao antro, elas tornam-se mais intensas, e em
alguns momentos, extremamente fortes, formando anéis constritores peristalticos,
impulsionados pelos potenciais de a¢éo, que forcam o conteudo antral, sob pressao
cada vez mais elevada, em direcdo ao piloro (GUYTON & HALL, 2002).

O esvaziamento gastrico é promovido pelas intensas contracdes
peristalticas do antro. E é dificultado por graus variaveis de resisténcia a passagem
do quimo no piloro (SCHEMANN, 2005). Segundo Guyton & Hall (2002) na maior
parte do tempo, as contracdes ritmicas do estbmago, sdo fracas e funcionam
principalmente para misturar o alimento com as secre¢fes gastricas. Com o ténus
pilérico normal, as ondas peristalticas empurram o quimo para o duodeno, produzem

a mistura no estbmago e exercem agcéo bombeadora.
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A regulacdo da velocidade do esvaziamento gastrico € proveniente do
estbmago e duodeno (SCHEMANN, 2005). Entre os fatores géstricos que promovem
0 esvaziamento, estdo: o efeito do volume do alimento gastrico, onde o aumento do
volume de alimento promove maior esvaziamento gastrico, devido a um estiremento
na parede géastrica que desencadeia reflexos mioentéricos locais na parede,
acentuando a atividade da bomba pildrica; e o efeito do horménio gastrina, que
promove aumento da atividade da bomba pilérica e ajuda a estimulacdo do
esvaziamento gastrico. Entre os fatores duodenais que inibem o esvaziamento,
destacamos: os reflexos nervosos, que inibem as contragdes propulsivas da bomba
pilérica e produzem aumento do ténus do esfincter pilérico; o papel das gorduras,
que estimulam a producéo e liberacdo de horménios, além de inibir a atividade da
bomba pilérica e aumentar ligeiramente a forca de contragcédo do esfincter pildrico e
CCK, promove o bloqueio da motilidade gastrica causada pela gastrina (HEADING et
al., 1992).

Conforme Guyton & Hall (2002), ndo s6 o0s sinais nervosos afetam o
peristaltismo do intestino delgado, como também diversos fatores hormonais. Esses
hormdnios incluem a gastrina, serotonina, CCK e a insulina que potencializam a
motilidade intestinal. Por outro lado, a secretina e o glucagon inibem a motilidade

intestinal.

1.8 Justificativa

Nos dias atuais, o desenvolvimento de fitoterapicos tem recebido muita
atencdo tanto por parte da comunidade cientifica, quanto pelas indulstrias
farmacéuticas. Apesar da grande aceitacdo e seu extenso uso terapéutico pela
populacdo em geral, principalmente a de baixa renda, as plantas medicinais tém sido
relativamente pouco avaliadas cientificamente, sendo assim necessario, a realizacao
de estudos mais detalhados no sentido de verificar e assegurar sua qualidade,
seguranca e eficacia.
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Dessa maneira, a importancia deste estudo, se justifica na confirmacao da
propriedade gastroprotetora do Croton sonderianus Muell. Arg., tendo como base o

seu emprego na medicina tradicional.
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OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a agdo gastroprotetora do 6leo essencial do Croton sonderianus
(OECson), através dos modelos de ulcera gastrica, induzidas experimentalmente,

assim como a sua agao na motilidade gastrointestinal.

2.2 Especificos

Investigar o efeito gastroprotetor do OECson em modelos de Ulcera gastrica
aguda induzida por etanol;

Verificar a atividade gastroprotetora do OECson em modelos de Ulcera
gastrica aguda induzida por indometacina;

Averiguar o efeito gastroprotetor do OECson em modelos de Ulcera géstrica
aguda induzida por estresse por retencéo e frio;

Estudar o possivel envolvimento de fatores defensores da mucosa gastrica,
como muco e grupos sulfidrilicos ndo-protéicos, no mecanismo de acdo do
OECson,;

Investigar o efeito do OECson sobre a motilidade gastrointestinal, avaliando
uma possivel participacdo de mecanismo opidide, &;-adrenérgico ou
nitrérgico;

Averiguar o efeito do OECson no esvaziamento géstrico.
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METODOLOGIA
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3 METODOLOGIA

3.1 Materiais

3.1.1 Plantas (folhas do Croton sonderianus Muell. Arg)

Este trabalho foi realizado com o OECson extraido a partir de plantas
coletadas em marco de 2003, na Serra de Ibiapaba, proximo a cidade de Vigosa, no
Ceara. Sua identificagdo botanica foi confirmada pelos doutores Francisco J. Abreu
Matos do Laboratério de Produtos Naturais e Afrdnio Fernandes, Universidade
Federal do Ceara (UFC). Uma amostra esta depositada no Herbario Prisco Bezerra
(UFC).

3.1.2 Animais

Todos os animais utilizados nos experimentos foram provenientes do
Biotério Central da Universidade Estadual do Ceara (UECE), mantidos em caixa de
propileno a 26 + 2 °C, em ciclo claro-escuro de 12h, tendo acesso livre a 4gua e

racao.

Ratos albinos, Rattus norvegicus, variedade Wistar, adultos, de ambos os
sexos, pesando 150-300 g.
Camundongos albinos. Mus musculus, variedade Swiss-webster, adultos, de

ambos os sexos e pesando 20-30 g.
Todos os animais utilizados nos modelos de leséo aguda foram mantidos

em jejum de 16-36 horas, com livre acesso a agua até 1h antes do experimento, e

livre acesso a glicose 5%, adicionada a agua.

Este trabalho tem a aprovacdo do Comité de Etica da Universidade
Estadual do Ceara.
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3.1.3 Drogas, Reagentes e Corantes

Acido 5,5'-Ditio-bis-2-nitrobenzéico - DTNB
Acido acético P.A

Alcool etilico absoluto P.A.
Azul de Alcian

Carvao ativo

Cimetidina

Cloreto de Magnésio P.A.
Eter etilico comercial
Fenolftaleina

Goma arabica
Glibenclamida

Glutation reduzido
Hidroxido de sodio
Indometacina

L-arginina

Sulfato de Morfina
Cloridrato de Naloxona
Sacarose P.A.

Tampao Tris

Tetracetato de etilenodiamina dissédico - EDTA

Tween 80
Vermelho de fenol

Origem

Sigma

Synth

Quimex

Sigma

Reagen

Sigma

Cinética Quimica
Cinética

ICN Biomedicals. Inc.

Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Pro analysis
Sigma
Sigma
Sigma

ICN Biomedicals. Inc.
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3.2 Métodos

3.2.1 Oleo essencial do Croton sonderianus Muell. Arg.

A extragéo do Oleo essencial foi feita no laboratorio de quimica da UECE
pela Profa. Dra. Selene Maia de Morais, utilizando o método de hidrodestilacao.
Esse processo, conhecido também como destilacdo por arraste com vapor d’agua,
consiste em picar as folhas, coloca-las em um frasco de vidro conectado em uma
extremidade a um sistema que produz vapor d’agua e na outra a um condensador
com agua fria circulante. Quando o vapor d’agua passa através das folhas, arrasta o
0leo essencial e passa pelo condensador. Apés a condensacao, a fase aquosa com
0s solutos é separada de uma fase oleosa, o 6leo essencial. A composi¢do do 6leo
que foi utilizado nesse estudo foi determinada por cromatografia gasosa e
espectometria de massa. A Tabela 01 mostra os constituintes quimicos do OECson

em porcentagem do peso do 6leo.
As emulsdes de 6leo essencial de Croton sonderianus (OECson) foram

preparadas nas doses de 1, 3, 10, 30, 50, 100 e 300 mg/Kg, em agua potavel
contendo 0,1 % de Tween 80 (veiculo).
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Tabela 01. Constituintes quimicos do OECson em porcentagem do peso do

oleo.

Constituinte Quimico

Teor no Oleo (%)

Alfa-pineno
Beta-pineno
Beta-mirceno
Alfa-felandreno
Beta-felandreno
Beta-E-ocimeno
Gama-terpineno
Alfa-terpinoleno
Terpin-4-ol
Delta-elemeno
Alfa-cubebeno
Ciclosativeno
Alfa-copaeno
Beta-burbuneno
Cipereno
Trans-cariofileno
Beta-gurjuneno
Aromadendreno
Gama-muuroleno
Trans-beta-guaieno
Alfa-bisaboleno
Gama-cadineno
Delta-cadineno
Alfa-cadineno
Germacreno B
Espatunelol
Outros
Total

10,5
1,4
1,9
1,2

18,2
0,6
0,9
1,2
0,5
1,3
0,5
0,4
0,9
0,4
2,5

10,4
1,3
2,6
9,9

16,5
1,1
0,6
2,5
0,9
1,1
0,5

10,2

100,0
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3.2.2 Modelos Experimentais para Avaliacdo da Atividade Antillcera

Como a etiologia da uUlcera péptica é multifatorial, foram utilizados na
inducdo de Ulceras, trés modelos experimentais agudos. As lesdes géstricas agudas
foram induzidas por etanol (ROBERT et al, 1979), por antiinflamatério ndo esteroidal
indometacina (DJAHANGUIRI,1969) e por estresse de retencdo a frio (SENAY &
LEVINE, 1967). Tais modelos sédo os mais utilizados porgue representam os agentes

etiolégicos mais comuns envolvidos na patologia da Ulcera gastrica humana.

Esses modelos fornecem maiores informagdes quando outros parametros
sdo determinados, simultaneamente, como dosagem de muco e de grupos
sulfidrilicos n&o-protéicos, complementando assim a avaliagdo do processo
ulcerativo (CORNE et al, 1974).

Em todos esses modelos experimentais de Ulcera, as lesdes agudas
foram expressas como percentual da area lesionada do estdbmago em relacédo a area
total (area ulcerada dividida pela area total do estbmago multiplicado por 100). Essas
areas lesionadas foram mensuradas por meio da imagem do estdmago ulcerado e

calculada por um programa de analise de imagem “Scion Image” (KHAN, 2003).

3.2.2.1 Modelo de lesao gastrica aguda induzida por etanol

Em concentragdes elevadas (75% ou mais), o alcool induz uma proporc¢ao
significativa de Ulceras independente da secrecdo &cida. A lesdo caracteriza-se pela
presenca de focos hiperémicos e hemorragicos indicando o comprometimento do
fluxo sanguineo pelo agente lesivo (GLAVIN & SZABO, 1992). De acordo com o
método de Robert et al. (1979), camundongos swiss albinos, mantidos em jejum por
18 horas, com livre acesso a agua até 1 hora antes do experimento, foram tratados,
via oral, com veiculo (Tween 80) ou 6leo essencial de Croton sonderianus. Uma hora
ap0s os tratamentos, 0s animais receberam pela mesma via, etanol 75% (0,4

ml/camundongo) e 1 hora depois foram sacrificados, por deslocamento cervical.
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3.2.2.2 Modelo de lesao gastrica aguda induzida por indometacina

Neste modelo (DJAHANGUIRI, 1969), as Ulceras sdo induzidas por
inibicdo da sintese das PGs, cuja funcéo fisiol6gica é estimular a secre¢cdo de muco
e inibidor a secrecdo acida. Para indugcdo de Ulcera géstrica, foi administrado o
agente lesivo, indometacina, 30 mg/Kg, via subcutanea (s.c), 1 hora apés a
administracao, por via oral (v.0), do 6leo essencial ou do veiculo (Tween 80, 0,1%).
Os animais, camundongos swiss, mantidos em jejum por 36 horas foram sacrificados

por deslocamento cervical, 8 horas ap6s a administracao da indometacina.

3.2.2.3 Modelo de leséo géastrica aguda induzida por estresse de retencéo e frio

O estresse induzido por imobilizacdo de ratos a frio produz lesdes
hemorragicas agudas da mucosa gastrica, semelhante as ulceras induzidas por
estresse no homem. A patogenia das lesbes gastricas nesse modelo ndo € bem
conhecida, mas parece ser relacionada principalmente ao aumento da contratilidade
muscular gastrica (GARRICK et al., 1986) e a reducdo do fluxo sanguineo da
mucosa gastrica (KLEIMAN et al., 1988). A secrecdo acida gastrica, neste caso, tem
pouca participacdo na formagéo das lesbes, uma vez que permanece inalterada ou
até inibida (KLEIMAN et al., 1988). Utilizando o método de Senay & Levine (1967),
ratos mantidos em jejum por 24 horas, foram tratados, via oral, com OECson,
omeprazol (10 mg/kg) ou veiculo (Tween 80, 0,1%). Apds 1 hora os ratos foram
anestesiados com éter e imobilizados com fita crepe. A seguir foram colocados em

camara fria (4 °C) por trés horas e, depois sacrificados.

3.2.2.4 Avaliacédo das areas de lesGes géastricas experimentais

Os estdmagos foram escaneados e as imagens capturadas foram salvas
no formato TIFF no disco rigido do computador previamente calibrado na resolucao
de 600 dpi.

A imagem de cada estdmago foi interpretada por um programa de andlise de
imagens desenvolvido pelo Instituto Nacional de Saude EUA, conhecido como

“Scion Image”, e a area foi calculada utilizando um filtro especifico para cada tipo de
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lesdo gastrica (KHAN, 2003). Os valores das lesdes gastricas foram expressos em
percentuais, encontrados a partir da divisdo da area ulcerada pela area total do
estdbmago.

3.2.2.5 Determinacdo do muco da mucosa gastrica

A determinacdo do muco foi feita de acordo com o método descrito por
Corne (1974). Esse método consiste em determinar mucopolissacarideos sollaveis
utilizando-se Azul de Alcian como corante especifico para mucinas acidicas
(PEARSE, 1968).

Segmentos glandulares de estbmagos de ratos com lesdo gastrica
induzida por etanol, foram pesados e transferidos para uma camara contendo 7 ml
de solucao de Azul de Alcian 0,1% e deixados corar por 2 horas. A seguir, 0 excesso
de corante foi removido através de duas lavagens sucessivas com 7 ml de sacarose
0,25 mol/L sendo a primeira lavagem feita durante 15 minutos e a segunda durante
45 minutos. O corante complexado com o muco da parede glandular foi extraido com
5 ml de cloreto de magnésio (0,5 mol/l) agitando-se intermitentemente por 1 minuto,
a cada 30 minutos, durante duas horas. A solu¢cio sobrenadante, de coloragdo azul,
obtida por essa extracdo, foi misturada com éter dietilico (4 ml da solugéo: 4 ml de
éter dietilico) e agitada até formar uma emulsdo que, depois de centrifugada para
separar a fase aquosa e eliminar o residuo, a absorbancia (412 nm) foi lida em

espectrofotbmetro.

3.2.2.6 Determinacao dos grupos sulfidrilicos da mucosa gastrica

Foi feita pelo método de Sedlak & Lindsay, 1988 o qual baseia-se na
reacdo do reagente de Ellman, o 5,5 -ditiobis (acido 2-nitrobenzoico) (DTNB) com o
tiol livre originando um dissulfeto misto, mais acido 2-nitro-5-tiobenzoico. A medida

do produto de reacao formado é feita por leitura da absorbéancia a 412 nm.
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Segmentos glandulares de estbmago obtidos de rato com leséo gastrica
induzida por etanol foram pesados e homogeneizados em 5 ml de EDTA 0,02 M
gelado. Aliquotas de 4 ml do homogenato foram misturadas com 3,2 ml de 4gua
destilada e 0,8 ml de acido tricloroacético 50%. Essa mistura foi agitada
intermitentemente por 10-15 minutos e, depois, centrifugada a 3000 g, durante 15
minutos. Aliquotas de 2 ml do sobrenadante foram misturadas com 4 ml de TRIS
(0,4 M, pH 8,9) e 0,1 ml de DTNB 0,01 mol/l. As absorbancias foram lidas em
espectrofotdbmetro dentro de 5 minutos apds a adicdo do DTNB.

3.4 Avaliacéo do efeito do OECson na motilidade gastrointestinal

3.4.1 Efeito sobre o transito gastrointestinal

A avaliacdo do transito gastrointestinal foi realizada seguindo o método
de Stickney e Northup, 1959. Para afericao do transito intestinal, diferentes grupos
de camundongos receberam OECson ou veiculo por via oral. Apés 30 min ou 60 min
todos os animais receberam, pela mesma via uma suspensao aquosa de carvao
ativado a 10%, (0,4 ml/animal) em 5% de goma ardbica. Os animais foram
sacrificados ap6s 20 minutos, e removido o intestino até o ceco. Foi medido o
comprimento total do intestino (da regido gastropilorica até a juncéo ileocecal) e a
distancia percorrida pelo carvao (do piloro a ultima por¢édo do intestino que contiver
pelo menos 1 cm continuo de carvao). O calculo da porcentagem do percurso do
carvao foi obtido em funcdo do comprimento total do intestino. Os percentuais do
transito intestinal foram calculados pela distancia percorrida pelo carvao, dividindo
pelo comprimento total do intestino (juncéo ileocecal). Para avaliacdo do possivel
mecanismo de acgdo, foram realizados alguns experimentos: 1) Para avaliar a
participacdo da via nitrérgica, L-arginina (600 mg/kg, i.p.) foi administrada 10 minutos
antes do OECson (30 mg/kg, v.0.); 2) Para avaliar a participacdo da via &,-
adrenérgica, ioimbina (1 mg/kg, i.p.) foi administrada 10 minutos antes do OECson
(30 mg/kg, v.0.); 3) Para avaliar a participacdo da via opidide, naloxona (2 mg/kg,
s.c.) foi administrada 20 minutos antes do OECson (30 mg/kg, v.0.) ou morfina (10
mg/kg, s.c.); e 4) e para avaliar a participacéo de canais de K" ATP dependentes, a
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glibenclamida (1 mg/kg, v.0.) foi administrada 30 minutos antes do OECson (30
mg/kg, v.0.).

3.4.2 Efeito sobre o esvaziamento gastrico

No método de Gupta & Brans, 1978, para se avaliar o esvaziamneto
gastrico, os animais receberam OECson ou veiculo (Tween 80), via oral. Apés 45
minutos foi administrado o vermelho de fenol (0,5 mg/kg, v.0.). Passados 15 minutos
da administracdo do vermelho de fenol os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical, o piloro e a cardia foram amarrados, para a remo¢do do
estbmago, depois foram lavados externamente, abertos ao longo da grande
curvatura e seu conteudo gastrico foi coletado em um béquer. A superficie interna do
estbmago foi lavada utilizando 7 ml de agua destilada e o volume obtido foi
centrifugado a 1500 g por 15 minutos. Posteriormente foi adicionado 1 ml de NaOH a
1 ml de sobrenadante. Os resultados foram interpolados em curva padrédo de

vermelho de fenol para calcular a concentracdo do corante retido no estdbmago.

3.5 Andlise estatistica

Os resultados foram expressos em média + E.P.M (erro padrdo da média)
onde n representa 0 niumero de animais em cada experimento. Foram considerados
estatisticamente diferentes o0s resultados que apresentaram probabilidade de
ocorréncia da hip6tese de nulidade menor que 5% (p< 0,05), e em alguns resultados
menor que 1 % (p<0,01). Para comparacdo das médias foram utilizados analise de
variancia (ANOVA) e testes paramétricos.
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacéo da Atividade Antiulcera

4.1.1 Efeito do OECson em lesfes gastricas induzidas por etanol

As Figuras 04 e 05 e a Tabela 02 demonstram os resultados referentes
ao efeito do tratamento com OECson sobre as lesfes gastricas induzidas por etanol

em camundongos.

O OECson nas doses de 1, 3, 10, 30 e 100 mg/kg reduziu de forma
significativa (p<0,01) o percentual da é&rea ulcerada em relacdo a area total do
estdbmago para 3,35 + 0,25; 2,18 £ 0,24; 2,44 £ 0,25; 1,88 = 0,20 e 0,93 = 0,04,
respectivamente, quando comparados ao controle (5,01 = 0,31), este resultado

mostra que a reducédo do percentual de area ulcerada é dose-dependente.

4.1.2 Efeito do OECson em lesfes gastricas induzidas por indometacina

Os efeitos do OECson, comparado com o grupo controle, pré-tratado com
veiculo, nas lesdes gastricas induzidas por indometacina sdo mostrados nas
Figuras 06 e 07 e Tabela 03.

Neste modelo, as Ulceras sdo induzidas por inibicdo da sintese de
prostaglandinas, cuja funcdo fisiologica € estimular a secre¢cdo de muco e

bicarbonato, além de inibir a secrecao acida estimulada por indometacina.

A indometacina (30 mg/kg, s.c.), um agente agressor da mucosa, produziu
lesBes gastricas cuja média do percentual da area com lesédo em relacdo a area total
do estbmago foi de 0,87 £ 0,04. Este efeito foi reduzido, significativamente (p<0,05)
pelo OECson nas doses de 3, 10, 30 e 100 mg/kg, v.o., (0,56 + 0,11; 0,58 £ 0,05;
0,47 + 0,07 e 0,45 £ 0,08, respectivamente).
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Figura 04 - Efeito do OECson nas lesdes gastricas induzidas por Etanol.
O OECson (1, 3, 10, 30 e 100 mg/kg, v.0) e veiculo (Controle) foram
administrados 60 minutos antes da administracdo oral de etanol 75% (0,4
ml/camundongo). Valores estdo expressos como média + E.P.M da variacdo

de percentagem de area ulcerada. Foram utilizados grupos de 09 a 11
animais. *p<0,01 vs controle (Teste t-Student Newman Keuls).
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Figura 05 - Aspecto macroscopico das lesdes gastricas induzidas por etanol.

a. Estbmago tratado com b. Estdbmago pré-tratado c. Estdmago pré-tratado
etanol v.0. 75 % com OECson 1 mg/kg v.o. com OECson 3 mg/kg v.o.

d. Estdbmago pré-tratado e. Estdbmago pré-tratado f. Estbmago pré-tratado com
com OECson 10 mg/kg v.o.  com OECson 30 mg/kg v.o. OECson 100 mg/kg v.o.
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Tabela 02 - Efeito do OECson nas lesdes gastricas induzidas por Etanol.

Tratamento Dose Area ulcerada
(mg/kg, v.0) expressa como % da
area total
Controle - 501+0,31
OECson 1 3,35 +0,25*
(33,13 %)
OECson 3 2,18 +0,24*
(56,49 %)
OECson 10 2,44 + 0,25*
(51,30 %)
OECson 30 1,88 +0,20*
(62,48 %)
OECson 100 0,93 + 0,04*
(81,44 %)

Valores estao expressos como média + E.P.M.

*p<0,01 comparados ao controle (Teste t-Student-Newman-Keuls).

n=9-11 animais

Os valores entre parénteses compreendem o percentual de inibicdo da leséo

gastrica em relacédo ao controle.
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Figura 06 - Efeito do OECson nas lesfes gastricas induzidas por Indometacina.
O OECson (1, 3, 10, 30 e 100 mg/kg, v.0) e veiculo (Controle) foram administrados
60 minutos antes da administracado de indometacina (30 mg/Kg, s.c.). Valores estéo
expressos como média + E.P.M da variacdo de percentagem de é&rea ulcerada.
Foram utilizados grupos de 10 a 12 animais. *p<0,05 vs controle (Teste t-Student

Newman Keuls).
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Figura 07 - Aspecto macroscopico das lesdes géstricas induzidas por

indometacina.

ado
.0.

a. Estbmago tratado com b. Estbmago pré-tratado ¢
indometacina s.c. 30 mg/kg com OECson 1 mg/kgv.0. ¢

d. Estdbmago pré-tratado e. Estdbmago pré-tratado f. Estdbmago pré-tratado
com OECson 10 mg/kg v.o.  com OECson 30 mg/kg v.o. com OECson 100 mg/kg
v.0.
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Tabela 03 - Efeito do OECson nas lesdes gastricas induzidas por Indometacina.

Tratamento Dose Area ulcerada
(mg/kg, v.0) expressa como % da
area total
Controle - 0,87 £ 0,04
OECson 1 0,75+0,21
(13,79 %)
OECson 3 0,56 +0,11*
(35,63 %)
OECson 10 0,58 + 0,05*
(33,33 %)
OECson 30 0,47 +0,07*
(45,98 %)
OECson 100 0,45 + 0,08*
(48,28 %)

Valores estao expressos como média + E.P.M.

*p<0,05 comparados ao controle (Teste t-Student-Newman-Keuls).

n =10 - 12 animais

Os valores entre parénteses compreendem o percentual de inibicdo da leséo

gastrica em relacédo ao controle.
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4.1.3 Efeito do OECson em lesfes géstricas induzidas por estresse de retencdo

ao frio.

Neste modelo por estresse de retencao ao frio, sdo produzidas lesbes
hemorragicas agudas da mucosa gastrica, semelhante &s Ulceras induzidas por

estresse no homem.

As Figuras 08 e 09 e a Tabela 04 mostram os efeitos causados pelo
estresse com retencdo ao frio nos ratos pré-tratados com o veiculo, omeprazol 10

mg/kg e o OECson 100 mg/kg.

Como pode ser observado, o grupo pré-tratado com o veiculo (controle)
apresentou uma média do percentual da area com lesdo em relacdo a area total do
estdmago de 2,13 + 0,51. Este efeito foi reduzido pelo omeprazol 10 mg/kg, o que
promoveu uma inibicdo estatisticamente significante (p<0,05) de 67,14 % (0,70 *
0,18). O pré-tratamento dos animais com OECson na dose de 100 mg/Kg, v.0., ndo

foi capaz de reduzir, significativamente essas lesdes.

4.1.4 Efeito do OECson sobre o muco gastrico.

O pré-tratamento com o OECson nas doses de 30 e 100 mg/kg por via
oral, ndo interferiu na secre¢cdo de muco gastrico (0,0650 + 0,09 e 0,0523 + 0,01,
respectivamente) quando comparado ao grupo tratado apenas com veiculo (0,0655

+ 0,01) como demonstrado na Figura 10.

4.1.5 Efeito do OECson sobre os grupos sulfidrilicos (SH).

O pré-tratamento com o OECson nas doses de 30 e 100 mg/kg por via
oral, ndo interferiu na secre¢édo de grupamentos sulfidrilicos (0,0090 + 0,01 e 0,0086
+ 0,01, respectivamente) quando comparado ao grupo tratado apenas com veiculo
(0,0102 + 0,03) como mostrado na Figura 11.
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Figura 08 - Efeito do OECson nas lesdes gastricas induzidas por estresse de
retencdo e frio. O OECson (100 mg/kg, v.0), omeprazol (10 mg/kg) e veiculo
(Controle) foram administrados 60 minutos antes da inducdo de Ulcera por
estresse de retencdo e frio. Valores estdo expressos como média + E.P.M da
variacdo de percentagem de area ulcerada. Foram utilizados grupos de 12 animais.
*p<0,05 vs controle (Teste t-Student Newman Keuls).
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Figura 09 - Aspecto macroscopico das lesdes gastricas induzidas por estresse

de retencéo e frio.

a. Estdbmago submetido a e. Estbmago pré-tratado com
estresse de retencdo e frio OECson 100 mg/kg v.o.
(4°C)

f. Estbmago pré-tratado
com omeprazol 10 mg/kg v.o.
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Tabela 04 - Efeito do OECson nas lesfGes gastricas induzidas por estresse de

retencéo e frio.

Tratamento Dose Area ulcerada
(mg/kg, v.0) expressa como % da
area total
Controle - 2,13+0,51
OECson 100 2,39 +0,87
Omeprazol 10 0,70 £ 0,18*
(67,14 %)

Valores estao expressos como média + E.P.M.

*p<0,05 comparados ao controle (Teste t-Student-Newman-Keuls).

n =12 animais

Os valores entre parénteses compreendem o percentual de inibicdo da leséo

gastrica em relacédo ao controle.

Create PDF with PDF4U. If you wish to remove this line, please click here to purchase the full version


http://www.pdfpdf.com

75

o
i
o
o
e
[
S
o
A
c
o
o
@©
o
S
)
5

Controle

OECson (mg/kg)

Figura 10 - Efeito do OECson sobre a producédo de muco. O OECson (30 e
100 mg/kg) e veiculo (Controle) foram administrados por via oral. Cada coluna
representa a média da percentagem da concentragcdo de azul de alcian por g de
tecido. As barras verticais indicam E.P.M. Foram utilizados grupos de 7 a 9
animais. Os grupos apresentaram p>0,05 comparado ao controle (Teste t-

Student Newman Keul).
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Figura 11 - Efeito do OECson sobre a producdo de grupos sulfidrilicos. O
OECson (30 e 100 mg/kg) e veiculo (Controle) foram administrados por via oral. Cada
coluna representa a média da percentagem da concentracdo de GSH por g de tecido.
As barras verticais indicam E.P.M., n = 12 animais. Os grupos apresentaram p>0,05

comparado ao controle (Teste t-Student Newman Keul).
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4.2 Efeito do OECson na Motilidade Gastrointestinal in vivo

4.2.1 Efeito do OECson sobre o transito gastrointestinal.

Na Figura 12 e Tabela 05 estdo apresentados os resultados encontrados
para o efeito do OECson sobre o transito gastrointestinal.

O OECson, quando administrado 30 minutos antes do marcador (carvao
ativo), reduziu significativamente na dose de 30 mg/kg a porcentagem percorrida
pelo marcador de transito intestinal 42,21% em relagdo ao controle (70,95%). Nas
doses de 10, 50, 100 e 300 mg/kg, o OECson nao alterou de maneira significativa o

transito.

Como mostrado na Figura 13 e Tabela 06, quando administrado 60
minutos antes do marcador o OECson reduziu significativamente o transito na dose

de 30 e 100 mg/kg para 53,16% e 53,71%, respectivamente, em relagéo ao controle.

Para avaliagdo do possivel mecanismo de acdo do OECson em reduzir o
transito intestinal, foi escolhida a dose de 30 mg/kg administrado 30 minutos antes
do marcador, uma vez que esta demonstrou ser a dose que apresentou melhor

efeito.

4.2.2 Efeito da L-arginina na inibicdo do transito gastrointestinal causado pelo
OECson.

O efeito inibitério do OECson na dose de 30 mg/kg (41,82 + 4,42%) no
transito gastrointestinal ndo foi alterado de maneira significativa pelo pré-tratamento
com L-arginina (600 mg/kg) (33,94 £ 5,72%) quando comparado ao controle (71,10
+ 2,37%) (Figura 14 e Tabela 07). Quando administrada sozinha, a L-arginina inibiu
significativamente a propulsédo intestinal do carvdo em camundongos (42,61 +
4,52%), comparada ao controle (71,10 = 2,37%), mas estatisticamente, ndo houve
alteracao no efeito do OECson. Quando a L-arginina foi administrada com o OECson
a porcentagem de inibicdo do transito foi de 52,27 %.
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Figura 12 - Efeito do OECson administrado 30 minutos antes do
marcador sobre o transito intestinal normal. O OECson (10, 30, 50, 100
e 300 mg/kg, v.0) e veiculo (Controle) foram administrados 30 minutos
antes da administracdo do carvao ativo. Foram utilizados grupos de 07
animais. *p<0,05 vs controle (ANOVA e Teste t-Student Newman Keuls).
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Tabela 05 - Efeito do OECson administrado 30 minutos antes do marcador

sobre o transito intestinal normal.

- Tratamento Dose % do transito
(mg/kg, v.0) intestinal
Controle - 70,95 + 2,45
OECson 10 53,73 £ 5,08
(24,27 %)
OECson 30 42,21 +7,35*
(40,50 %)
OECson 50 60,46 + 4,96
(14,79 %)
OECson 100 68,20 + 5,08
(3,88 %)
OECson 300 65,03 + 3,71
(8,34 %)

Os dados representam a média + E.P.M. da porcentagem do transito intestinal.
O OECson foi administrado 30 minutos antes da administracdo do marcador
(carvdo ativo 10% em 5% de goma ardbica). Foram utilizados grupos de 07
animais. Os valores entre parénteses compreendem o percentual de diminuigéo
no percurso do carvao ativado. *p<0,05 vs controle (ANOVA e Teste t-Student

Newman Keuls).
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Figura 13 - Efeito do OECson administrado 60 minutos antes do
marcador sobre o transito intestinal normal. O OECson (30 e 100
mg/kg, v.0) e veiculo (Controle) foram administrados 60 minutos antes da
administracdo do carvao ativo. Foram utilizados grupos de 06 animais.
*p<0,05 vs controle (ANOVA e teste de Student Newman Keuls).
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Tabela 06 - Efeito do OECson administrado 60 minutos antes sobre o transito
intestinal normal.

Tratamento Dose % do transito
(mg/kg, v.0) intestinal
Controle - 70,95 + 2,45
OECson 30 53,16 £ 4,61 *
(25,07 %)
OECson 100 53,71 +£5,85*
(24,30 %)

Os dados representam a média + E.P.M. da porcentagem do transito intestinal.
O OECson foi administrado 60 minutos antes da administracdo do marcador
(carvdo ativo 10% em 5% de goma arabica). Foram utilizados grupos de 06
animais. Os valores entre parénteses compreendem o percentual de diminuigéo
no percurso do carvao ativado. * p<0,05 vs controle (ANOVA e teste de Student

Newman Keuls).
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Figura 14 - Efeito da L-arginina sobre a inibicdo do transito
gastrointestinal causado pelo OECson. O OECson (30 mg/kg, v.0.),
veiculo (Controle) e l-arginina (600 mg/kg, i.p.) foram administrados 30
minutos antes da administracdo do carvao ativo. Foram utilizados grupos
de 07 animais. *p<0,05 vs controle (ANOVA e teste de Student Newman

Keuls).
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Tabela 07 - Efeito da L-arginina sobre a inibicdo do transito gastrointestinal

causado pelo OECson.

Tratamento Dose % do transito % de inibigao
(mg/kg) intestinal
Controle - 71,10 = 2,37 -
OECson 30 (v.0.) 41,82 +4,42* 41,19 %
L-arginina 600 (i.p.) 42,61 £4,52 * 40,07 %
L-arginina + 600 (i.p.) + 33,94 £5,72* 52,27 %
OECson 30 (v.0.)

Os dados representam a média + E.P.M. da porcentagem do transito intestinal. O
OECson (30 mg/kg, v.0.), veiculo (Controle) e L-arginina (600 mg/kg, i.p.) foram
administrados 30 minutos antes da administracdo do marcador (carvao ativo 10% em
5% de goma arabica). A % de inibicdo corresponde o percentual de diminuicdo no
percurso do carvao ativado. Foram utilizados grupos de 07 animais. * p<0,05 vs

controle (ANOVA e teste de Student Newman Keuls).
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4.2.3 Efeito da naloxona e ioimbina na inibicdo do transito gastrointestinal
causado pelo OECson.

Como mostrado na Figura 15 e Tabela 08, quando comparado ao grupo
controle (71,10 + 2,37%) o efeito inibitério do OECson (30 mg/kg) no transito
gastrointestinal foi significantemente antagonizado (41,82 + 4,42%) pelo pré-
tratamento com naloxona (2 mg/kg) (56,30 + 2,68%), um antagonista dos receptores
opidides, mas nao pela ioimbina (1 mg/kg) (32,60 + 3,95%), um agente bloqueador
de receptores a,-adrenérgicos (Figura 16 e Tabela 09). A naloxona na dose testada,

nao produziu efeito significante (55,26 + 3,95 %), no transito normal (71,10 = 2,37%).

4.2.4 Efeito dos canais de K' ATP dependentes na inibicdo do transito
gastrointestinal causado pelo OECson.

A glibenclamida (1 mg/kg, v.0.), um bloqueador dos canais de K" ATP
dependentes foi capaz de reverter a reducdo do transito gastrointestinal induzido
pelo OECson como mostrado na Figura 17 e Tabela 10.

4.2.5 Efeito do OECson sobre o0 esvaziamento gastrico

A Figura 18 e a Tabela 11 ilustram o efeito do OECson na dose de 30 mg/kg, v.o,
sobre o0 esvaziamento gastrico. Como pode ser observado, o grupo pré-tratado com
o veiculo (controle) apresentou uma média da concentracao de vermelho de fenol de
2,38 + 0,35. J4 o grupo que recebeu o tratamento com OECson na dose de 30
mg/kg, reduziu a concentragéo de vermelho de fenol no estbmago para 1,36 + 0,13,

aumentando, assim, significativamente o esvaziamento géstrico.
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Figura 15 - Efeito da naloxona sobre a inibicdo do transito
gastrointestinal causado pelo OECson. O OECson (30 mg/kg, v.0.),
veiculo (Controle), naloxona (2 mg/kg, s.c.) e morfina (10 mg/kg, s.c.) foram
administrados 30 minutos antes da administracdo do carvéo ativo. Foram
utilizados 07 animais por grupo. *p<0,05 vs controle. a - p<0,05 vs.
OECson. b - p<0,05 vs. Morfina (ANOVA e teste de Student Newman

Keuls).
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Tabela 08 - Efeito da naloxona sobre a inibicdo do transito gastrointestinal

causado pelo OECson.

Tratamento Dose % do transito intestinal % de inibigao
(mg/kg)
Controle - 71,10 = 2,37 -
OECson 30 (v.0.) 41,82 + 4,42 * 41,19 %
Morfina 10 (s.c.) 34,12 +3,51* 52,02 %
Naloxona 2 (s.c.) 55,26 +2,98 22,28 %
Naloxona + 2(s.c)+ 56,30 *2,68% 20,82 %
OECson 30 (v.0.)
Naloxona+ 2 (s.c.) + 55,96 + 6,40" 21,30 %
Morfina 10 (s.c.)

Os dados representam a média + E.P.M. da porcentagem do transito intestinal. O
OECson (30 mg/kg, v.0.), veiculo (Controle), naloxona (2 mg/kg, s.c.) e morfina (10
mg/kg, s.c.) foram administrados 30 minutos antes da administracdo do marcador
(carvao ativo 10% em 5% de goma ardbica). Foram utilizados 07 animais por grupo.
A % de inibicdo corresponde o percentual de diminuicdo no percurso do carvao
ativado. * p<0,05 vs controle. a - p<0,05 vs. OECson. b - p<0,05 vs. Morfina (ANOVA
e teste de Student Newman Keuls).
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Figura 16 - Efeito da ioimbina sobre a inibicdo do transito
gastrointestinal causado pelo OECson. O OECson (30 mg/kg, v.0.),
veiculo (Controle), ioimbina (1 mg/kg, i.p.) foram administrados 30 minutos
antes da administracdo do carvéo ativo. Foram utilizados 07 animais por
grupo. * p<0,05 vs controle (ANOVA e teste de Student Newman Keuls).
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Tabela 09 - Efeito da ioimbina sobre a inibicdo do transito gastrointestinal

causado pelo OECson.

Tratamento Dose % do transito intestinal % de inibigao
(mg/kg)
Controle - 71,10 £ 2,37 -
OECson 30 (v.0.) 41,82 +4,42* 41,19 %
loimbina 1(i.p.) 52,24 £7,02 26,53 %
loimbina + 1(.p.)+ 32,60 +3,95* 54,15 %
OECson 30 (v.0.)

Os dados representam a média + E.P.M. da porcentagem do transito intestinal. O
OECson (30 mg/kg, v.0.), veiculo (Controle), ioimbina (1 mg/kg, i.p.) foram
administrados 30 minutos antes da administracdo do marcador (carvao ativo 10% em
5% de goma arabica). Foram utilizados 07 animais por grupo. A % de inibicao
corresponde o percentual de diminuicdo no percurso do carvao ativado. *p<0,05 vs
controle (ANOVA e teste de Student Newman Keuls).
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Figura 17 - Efeito da glibenclamida sobre a inibicdo do transito
gastrointestinal causado pelo OECson. O OECson (30 mg/kg, v.0.),
veiculo (Controle) e glibenclamida (1 mg/kg, v.o.) foram administrados 30
minutos antes da administragdo do carvdo ativo. Foram utilizados 07
animais por grupo. *p<0,05 vs controle. a - p<0,05 vs. OECson (ANOVA e

teste de Student Newman Keuls).
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Tabela 10 - Efeito da glibenclamida sobre a inibicho do transito

gastrointestinal causado pelo OECson.

~ Tratamento  Dose % do transito intestinal  %de inibicdio
) (mg/kg) ) )
Controle - 71,10 £ 2,37 -
OECson 30 (v.0.) 41,82 + 4,42 * 41,19 %
Glibenclamida 1 (v.0.) 65,26 + 3,68 8,21 %
Glibenclamida 1 (v.0.) + 58,08 +5,86% 18,31 %

+ OECson 30 (v.0.)

Os dados representam a média + E.P.M. da porcentagem do transito intestinal. O
OECson (30 mg/kg, v.0.), veiculo (Controle) e glibenclamida (1 mg/kg, v.0.) foram
administrados 30 minutos antes da administracdo do marcador (carvao ativo 10% em
5% de goma arabica). Foram utilizados 07 animais por grupo. A % de inibicao
compreende o percentual de diminuicdo no percurso do carvao ativado. *p<0,05 vs
controle. a - p<0,05 vs. OECson (ANOVA e teste de Student Newman Keuls).
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Figura 18 - Efeito do OECson sobre o0 esvaziamento gastrico. O OECson (30
mg/kg, v.0) e veiculo (Controle) foram administrados 45 minutos antes da
administracdo do vermelho de fenol. Foram 07 animais por grupo* p<0,05 vs
controle (ANOVA e Teste t-Student Newman Keuls).
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Tabela 11 - Efeito do OECson sobre o0 esvaziamento gastrico.

Tratamento Dose g de vermelho de fenol/volume
(mg/kg, v.0) total no estbmago
Controle - 2,38 +0,35
OECson 30 1,36 + 0,13*

Valores estao expressos como média + E.P.M.
*p<0,05 comparados ao controle (Teste t-Student-Newman-Keuls).

n = 07 animais
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5 DISCUSSAO

O 6leo essencial de uma planta é o conjunto de substancias volateis que
Ihe confere o aroma. Ele é extraido da planta, geralmente, pelo método de arraste
do vapor d'4dgua. Na sua composicdo quimica entram substancias de diferentes
grupos quimicos como terpenos, sesquiterpenos, fendis, aldeidos, &lcoois, acidos
organicos, ésteres, cetonas etc. Além de conterem também vitaminas, hormonios,

antibiéticos e/ou anti-sépticos.

Os oOleos essenciais extraidos de plantas possuem um papel bastante
significativo na economia do homem, principalmente, por suas aplicacbes na
indastria de cosméticos e perfumaria. Muitos dos Oleos essenciais e seus
constituintes apresentam varias atividades farmacoldgicas, e a pesquisa destes
pode, talvez, produzir novos compostos fitoquimicos, a custos mais baixos,

estimulando assim a industria farmacéutica (SANTOS et al., 1996).

E bem conhecido que o trato gastrointestinal € um sistema complicado,
gue envolve muitos fatores, incluindo, nervos, neurotransmissores, neuropeptideos,
e hormdénios moduladores destas atividades ou funcbes. Por isso, Varios
mecanismos podem estar envolvidos nas atividades farmacoldgicas identificadas

nos estudos com o OECson.

Existem evidéncias sugerindo que o consumo excessivo de alcool tem um
importante papel na etiologia da Ulcera péptica em humanos (STERMER, 2002).
Apesar destas lesdes produzidas pelo agente necrozante em roedores nao
representarem integralmente as caracteristicas da Ulcera que se desenvolve em
humanos (pois essas lesGes nos roedores sdo superficiais e temporalmente
agudas), esse modelo tem validade preditiva para a pesquisa de novas drogas
potencialmente efetivas para o uso clinico. Sendo assim, o etanol é largamente
utilizado para induzir experimentalmente Ulceras gastricas em animais (LOGUERCIO
et al., 1993).
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Estudos tém demonstrado que o efeito do etanol na mucosa gastrica esta
relacionado a producdo de radicais livres, devido ao dano direto as células da
mucosa gastrica e consequentemente, peroxidacgao lipidica e a diminui¢cdo dos niveis
de compostos que contém os grupos sulfidril (SH) ndo protéicos na mucosa gastrica
(MIZUI & DOTEUCHI, 1986). Os compostos com grupo SH tais como a glutationa e
0s agentes que modificam os grupos SH protegem a mucosa gastrica dos fatores
agressivos, pois, limitam a producao de radicais livres, por ligagdo com glutationa,
gue € o maior componente endégeno do “pool” dos grupos sulfidril (SH) néo
protéicos, sendo assim relatado como protetor celular (KONTUREK et al., 1984;
AVILA et al., 1996). O papel protetor destes grupos SH enddgenos foi demonstrado
em ferimento gastrico induzido por etanol (AVILA et al., 1996).

Os danos causados pelo etanol na mucosa gastrica devem-se ao disturbio
na microcirculagcdo da mucosa, isquemia e aparecimento de radicais livres, inibicdo
das prostaglandinas e diminuicdo da producdo de muco. Entre outros fatores esta
também a degranulagdo dos mastocitos e liberagdo de mediadores vasoativos como
a histamina, que age na microvasculatura, desencadeando uma série de eventos
gque podem conduzir danos ao tecido submucoso (OATES & HAKKINEN, 1988;
SAMONINA et al., 2004).

Os resultados obtidos no modelo de ulceras induzidas pelo etanol em
camundongos, apresentaram-se com protecdo significativa de 62,48 e 81,44%,
usando doses do OECson de 30 e 100 mg/kg, respectivamente. O OECson também
apresentou potente efeito gastroprotetor, mesmo em doses baixas, atingindo mais
de 50% de efeito protetor com as doses de 3 e 10 mg/kg. O etanol produz lesdes
necrotizantes na mucosa gastrica por acao direta toxica, reduzindo a secrecdo de
bicarbonato e a producdo de muco (MARHUENDA et al., 1993). Os produtos da via
da 5-lipooxigenase pode também ter um papel importante no desenvolvimento de
Ulcera, induzida por agentes irritantes como o etanol (LANGE et al., 1985). Koo et al.
(1986) sugerem que héa deplecdo de muco da parede gastrica nas Ulceras induzidas
pelo etanol, sendo este o mecanismo provavel pela lesdo gastrica.
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Os resultados descritos acima sao relevantes haja vista que Tambe et al.
(1996) mostraram que o trans-cariofileno, um sesquiterpeno encontrado no OECson,
guando administrado via oral exerceu efeito citoprotetor gastrico, sendo capaz de
inibir drasticamente as injlrias na mucosa gastrica de ratos induzidas por agentes
necrosantes (etanol e HCI). Portanto, podemos especular que o efeito do OECson
neste modelo, deve-se, pelo menos em parte, a presenca deste constituinte na sua

composi¢ao quimica.

Drogas antiinflamatorias n&o-esteroidais, como indometacina, s&o
conhecidas como indutoras de Ulcera gastrica durante o curso da terapia
antiinflamatéria por maltiplos mecanismos, incluindo agéo irritante local, aumento da
secrecdo acida gastrica, reducdo do fluxo sanguineo e inibicdo da sintese da
prostaglandinas pela via das ciclooxigenases (COX) (RAINSFORD, 1987). Foram
caracterizadas duas isoformas da enzima COX, ciclooxigenase-1 (COX-1)
constitutiva, que produz PGs capazes de proteger o estdbmago, fortalecendo fatores
defensivos da mucosa géstrica, tais como a estimulacdo da sintese de muco
promovendo a manutencdo da mucosa gastrica; e cicloxigenase-2 (COX-2) induzida
por estimulos inflamatérios e que produz PGs participantes do processo da dor e
gue intensificam a inflamagéo (SMITH & DEWITT, 1995). A secre¢do de muco e
bicarbonato também é regulada pela biossintese de prostaglandinas, e as drogas
antiinflamatérias ndo-esteroidais podem reduzir a secre¢cdo de ambos aumentando a

susceptibilidade de lesdes da mucosa gastrica (FIORUCCI et al., 2001).

Com o objetivo de avaliarmos a capacidade do OECson em inibir os danos
gastricos causados pelas DAINEs, realizamos um teste bastante utlizado para
estudo de drogas antiulcerogénicas, o modelo de Ulcera induzida por indometacina
(LANZA et al., 1995; GONZALEZ et al.,, 2001). O OECson (30 e 100 mg/kg)
promoveu uma significativa inibicdo do processo de ulceragdo induzido por
indometacina. Vale ressaltar que o OECson (3 e 10 mg/kg) também foi capaz de
produzir uma protecao contra as lesbes gastricas induzidas pela indometacina. Esse
resultado indica um possivel envolvimento da estimulagdo da sintese de

prostaglandinas.
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Nas lesbes gastricas induzidas pelo estresse, os resultados indicam que o
OECson nédo previne os danos na mucosa gastrica. O omeprazol (10 mg/kg)
promoveu uma inibicdo de 67,14%, com significancia estatistica. LAUDANNO et al.
(1995) constataram em modelos de Ulceras gastricas induzidas pelo estresse, em
ratos, protecdo de 99% quando administraram omeprazol 30mg/kg ou lanzoprazol
30mg/kg.

Diversos fatores causados pelo estresse podem levar ao aparecimento de
Ulceras gastricas. Esses fatores alteram os mecanismos préprios da defesa gastrica
como: diminui¢do da barreira de muco e bicarbonato que neutralizam o &cido que se
difunde através da camada, aumentando assim a secre¢do acida que resulta numa
hiperacidez e diminui¢cdo do pH géastrico (MURAKAMI et al., 1985). Também ocorre
uma diminuicdo do fluxo sangliineo que promove a reducdo dos niveis de oxigénio
causando uma maior suscetibilidade a doenca além de produzir radicais livres
(DUERKSEN, 2003).

Os inibidores da bomba de proton sdo anti-secretores gastricos mais
potentes (duas a dez vezes) do que os anti-histaminicos H;, devido ao seu local de
acdo. Agem na fase final, desde a producdo do acido pelas células parietais a
liberagcdo de ions protons. Ainda que a vida média do farmaco seja muito curta (0,5-1
h), o efeito anti-secretério perdura por mais de 24 h devido a sua ligacéo irreversivel
com a bomba de proton (MCTAVISH et al., 1991). Deste modo, produz seu efeito

anti-secretor independente do estimulo secretor.

O omeprazol é um potente inibidor da secre¢éo gastrica no homem e nos
animais (OLBE et al., 1982). O mecanismo anti-secretdrio do omeprazol depende do
bloqueio da bomba de prétons, H'/K" - ATPase na célula parietal (FELLENIUS et al.,
1981). O omeprazol é conhecido pela sua protecédo contra as lesGes induzidas por
muitos agentes ulcerogénicos, como estresse por retencdo e frio, choque
hemorragico por provavel aumento de muco (HAGA et al., 1988; BLANDIZZI et al.,
1994 e 1995), embora algumas evidéncias indiquem que este inibidor da bomba de
prétons ndo tenha nenhuma protecéo contra as lesdes causadas pela indometacina
e o alcool (PIOTROWSKI et al., 1997; SLOMIANY et al., 1999). E provavel que as
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fungcbes do omeprazol ndo sejam somente de um inibidor da bomba de préton,
podendo agir também como agente antiinflamatério, um antioxidante ou um

estimulador da secrecao géstrica de muco.

Na tentativa de determinar a participacdo de fatores protetores na
protecdo da mucosa gastrica contra o etanol, quantificamos a concentragdo de muco
gastrico e grupos sulfidrilicos nao-protéicos (SH-NP), dois fatores importantes de

protecdo da mucosa gastrica em animais com lesdo gastrica induzida pelo etanol.

O pré-tratamento com OECson (30 e 100 mg/kg) ndo alterou os niveis da
producdo de muco. Os resultados obtidos até o momento sugerem que o OECson
pode estar exercendo algum mecanismo de citoprotecdo, que ndo esta envolvido

com a manutencao dos niveis de muco.

O muco é um dos principais fatores de defesa da mucosa contra agentes
agressivos. Serve como uma barreira fisica sobre a mucosa e € continuamente
secretado por células epiteliais (Bl & KAUNITZ, 2003). Sua producdo pode ser
estimulada por muitos mediadores, entre eles fatores do crescimento, acetilcolina,
oxido nitrico e prostaglandinas (ICHIKAWA et al., 2000).

A mucosa gastrica normalmente apresenta altas concentragbes de
glutation reduzido (GSH), o principal componente do estoque endégeno de grupos
sulfidrilicos néo-protéicos (SH-NP) (BOYD et al.,, 1979). O pré-tratamento com
OECson (30 e 100 mg/kg) nédo alterou os niveis de SH-NP. O fato do OECson néao
interferir na producédo de SH-NP, indica que outros mecanismos, e ndo a restauragéo
de GSH, podem ser responsaveis pelo efeito gastroprotetor do OECson. No entanto,
conforme AYKAC et al. (1985) o aumento da atividade das enzimas antioxidantes
GSH peroxidase e GSH transferase, que sdo usualmente catalizadas na mucosa
géastrica ocorre somente apds trés semanas de tratamento com 0 agente agressor.

Sendo assim, este mecanismo necessita de investigacdes posteriores.

Para esclarecermos outras vias envolvidas no mecanismo de acdo do

efeito protetor gastrico do OECson, serd necessario utilizarmos outras técnicas in
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vivo e in vitro de avaliacdo, como por exemplo, a que avalia a atividade anti-
secretora Acida gastrica, como a ligadura pilérica e determinagdo da H™ K -
ATPase, pois estas técnica possibilitam observar a influéncia sobre a taxa de
secrecdo acida gastrica. Esse é um parametro cujo aumento pode causar ulceracao
na mucosa por reduzir os fatores protetores e lesar diretamente as células da
mucosa do estdmago, e que, quando inibido, favorece a restauracdo da mucosa
lesada (JAINU & DEVI, 2006). Para isso faz-se necessaria a complementacdo da

avaliacdo que permite um estudo mais especifico desses mecanismos.

Os resultados do estudo mostram que o OECson administrado via oral na
dose de 30 mg/kg, semelhante a morfina, um agonista opidide, reduziu o transito
intestinal em camundongos, isto pode indicar uma possivel propriedade anti-

diarréica, que precisa ser melhor investigada em estudos subsequentes.

Estudos sugerem que receptores p-opidides contribuem para o efeito anti-
transito induzido por opidides em roedores (BURKS et al., 1988), provavelmente
envolvendo os canais de K ATP dependentes (POGGIOLI et al., 1995). Os
resultados do presente estudo sugerem um envolvimento de receptores p-opidides
no efeito anti-transito do OECson, como na morfina. O retardo no transito causado
pelo OECson e morfina foi significativamente bloqueado pela naloxona, um
antagonista de receptores p-opidides (RAMADABRAM & BANSINATH, 1990), mas
nao foi pela ioimbina, um antagonista de receptores a;-adrenérgicos (STARKE et al.,

1975), sugerindo um mecanismo opidide e nao um adrenérgico.

A reversao pela naloxona do efeito anti-transito do OECson néao pode ser
explicado somente pela acdo direta do OECson nos receptores opidides. Uma
possivel explicacdo pode ser dada pelo OECson estimular a liberagdo de alguns
peptideos enddgenos seletivos de receptores p-opidides semelhantes a endorfinas e
endomorfinas (HUGHES et al., 1975; ZADINA et al., 1997). Os peptideos citados
anteriormente, embora ndo estudados por seus efeitos anti-transito, vem sendo
acompanhados por promover analgesia em camundongos com uma poténcia similar
a da morfina (ZADINA et al., 1997).
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A sensibilidade da naloxona para receptores p-opiéides € muito alta em
baixas doses, embora em altas doses este bloqueio seja mais sensivel aos
receptores &- e é-opioides (STEIN et al., 1989). O fato da reversibilidade do efeito
anti-transito do OECson com uma baixa dose de naloxona (2 mg/kg) sugere ativacéo
seletiva de receptores p-opidides nesta agao.

Os efeitos anti-diarréicos da morfina tem sido atribuidos a uma inibicao
direta da secrecéo intestinal de fluidos e eletrdlitos, encontrados nos efeitos anti-
transito. Plausivelmente a acdo do OECson pelo menos em camundongos pode

envolver receptores p-opidides que seletivamente inibem o transito intestinal.

A droga anti-diabética, glibenclamida, € bem conhecida por seus efeitos
moduladores nos canais de K* ATP dependentes. A glibenclamida bloqueia os
canais de K" ATP dependentes causando desse modo uma despolarizacdo da
membrana e influxo de célcio através dos canais de Ca®" voltagem dependentes
(BOYD, 1988). Estes canais de K" ATP dependentes sdo presentes no masculo liso
intestinal, e sdo abertos por drogas semelhantes a cromakalim e pinacidil (SUN &
BENISHIN, 1994; POGGIOLI et al., 1995). Esses canais de K* ATP dependentes
guando abertos podem hiperpolarizar e relaxar o musculo liso intestinal, estimulando
a absorcéo de NaCl nas células vilosas podendo exercer uma atividade anti-diarréica
(POGGIOLI et al., 1995). Interessantemente, os resultados deste estudo mostram
gue a glibenclamida foi capaz de reverter o efeito inibitério do OECson no transito
gastrointestinal.

SUNITA et al. (1994) tem mostrado que a glibenclamida, que bloqueia os
canais de K* ATP dependentes, falham em antagonizar a agao intestinal da morfina,
mas a cromakalim e pinacidil, abrem os canais de K" ATP dependentes, podendo
inibir a propulsao intestinal, neste aspecto comparando-se favoravelmente a morfina
(POGGIOLI et al., 1995). Essas diferencas podem ser resultado de uma natureza
heterogénea de varios tipos de canais de K, a existéncia de varios subtipos dentro
de cada tipo de canal de K* (BOLTON & BEECH, 1992; INAGAKI et al., 1996;
CLEMENT et al., 1997) e possivelmente de variagdes na expressao de canais de K*
entre tecidos e 6rgaos. Além disso, estudos sdo necessarios para esclarecer o exato
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papel dos canais de K ATP dependentes no efeito anti-transito do OECson, usando

outros moduladores de canais de K*, que n&o a glibenclamida.

Sendo assim, este estudo demonstrou que o OECson retarda o transito
intestinal possivelmente envolvendo receptores p-opidides. No estbmago, 0s
opidides sao sintetizados e processados localmente e receptores p-opidides séo
encontrados na parede gastrointestinal (O'DONOHUE & DORSA, 1982). Portanto
sugere-se que o OECson estimula os receptores p-opidides e retarda o transito
através de um mecanismo opioide. Isto pode explicar também o fato de o OECson
possuir uma atividade analgésica. Esses achados podem também estar relacionados
a atividade antinociceptiva do OECson encontrada por CARNEIRO LOUREIRO
(2003).

A motilidade intestinal esta diretamente relacionada com a velocidade de
esvaziamento gastrico. O OECson, aumentou significativamente o esvaziamento
gastrico, e devido a esse fator, ele pode est4 atuando para promover a protecao da
mucosa gastrica através do aumento da motilidade gastrointestinal, assim, o
esvaziamento gastrico aumentado diminuiria a quantidade de acido presente no
estbmago e reduziria o efeito agressor do acido. A via colinérgica que inerva a
camada de musculo circular do TGI, atuando nos receptores M1 e M3, é a principal
responsavel pela motilidade gastrointestinal (Revisado por HANSEN, 2003), e a

alteracdo dessa funcao esta relacionada com disturbios gastroesofégicos.

Os agentes anti-colinérgicos, incluindo a atropina, sdo conhecidos
inibidores da motilidade gastrica, efeito que pode levar a demora na cicatrizagdo das
Ulceras gastricas, via retardo do esvaziamento gastrico (DRAGSTEDT &
WOODWARD, 1970). O esvaziamento gastrico € uma das fun¢cdes motoras mais
relevantes do trato gastrointestinal (HEADING et al., 1992). Entre as suas fungdes,
esta a regulacdo da velocidade de absor¢cdo de nutrientes e drogas (McHUGH,
1983) por controlar as interrelacbes complexas de mecanismos miogénicos neurais

e hormonais (COOKE, 1975). O esvaziamento géastrico de liquidos e solidos é
controlado por diferentes partes do estdbmago. O esvaziamento dos liquidos €&
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controlado pela pressao fundica intraluminal, enquanto que as contracdes da regido
antral controlam o esvaziamento de sélidos (WILBUR & KELLY, 1973).

No presente estudo o OECson reduziu o transito intestinal em
camundongos e foi capaz de aumentar o esvaziamento gastrico. Esta acdo do
OECson em retardar o transito intestinal parece nao interferir nos outros achados
experimentais, onde ficou bem clara uma eficiente acdo gastroprotetora/anti-ulcera
do OECson.

Aproximadamente 80% da populacdo de paises em desenvolvimento
apresentam infeccdo gastrica por H. pylori, essa infec¢cdo pode contribuir para o
desenvolvimento de doencas como gastrite, Ulcera e cancer de estébmago. O atual
tratamento das Ulceras, nas quais existe a presenca da bactéria, é realizado com a
administracdo de antibidticos e inibidores de bomba em conjunto, que tornam
bastante elevado o custo da terapia. Esse alto custo da terapia é uma dificuldade ao
tratamento, principalmente em paises em desenvolvimento, levando a falha
terapéutica e reincidéncia da Ulcera pela ndo erradicacdo da bactéria (BLASER &
BERG, 2001).

Vale ressaltar que produtos naturais também podem contribuir para a
terapéutica dos disturbios gastricos, fornecendo um tratamento talvez mais acessivel
para atender uma grande parcela da populagéo brasileira (70-80%) que nao tem
poder aquisitivo satisfatério para participar do mercado consumidor (FERREIRA,
1998).

Embora os resultados demonstrem atividade antiulcerogénica do OECson,
ainda € muito cedo para estabelecer o exato mecanismo de acdo. S80 necessarias
mais investigacdes complementares, além da avaliacdo dos seus constituintes para

esclarecer os mecanismos de acéo.

Baseado nos dados experimentais descritos neste trabalho, onde o
OECson produziu efeito antiulcerogénico nos modelos de lesbes gastricas induzidas
por etanol e indometacina, demonstrou-se que o OECson apresenta efeitos no TGI,
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justificando o seu uso popular medicinal nos tratamentos dos distlrbios

gastrointestinais.
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6 CONCLUSOES

Os dados obtidos, no presente estudo, com o Oleo essencial de Croton
sonderianus (OECson) nos permite concluir:

U Os dados apresentados neste trabalho estabelecem uma atividade
gastroprotetora do OECson em lesGes gastricas agudas, induzidas pelo
etanol e indometacina. O mecanismo pelo qual esse efeito é produzido,

provavelmente envolve a aceleragdo do esvaziamento gastrico.

U O OECson ndo alterou a secrecdo de muco gastrico e de grupamentos
sulfidrilicos ndo-protéicos.

U O OECson reduziu o transito intestinal em camundongos e foi capaz de

acelerar o esvaziamento gastrico em ratos.
U Este estudo demonstrou que o OECson retarda o transito intestinal

possivelmente envolvendo receptores p-opidides, envolvendo provavelmente

os canais de K+ ATP dependentes.
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