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Resumo 
A doença inflamatória intestinal (DII) corresponde a um conjunto de desordens crônicas 
inflamatórias intestinais, de etiologia ainda desconhecida, sendo a retocolite (RCU) e a 
doença de Crohn (DC) as duas doenças mais representativas e de maior importância 
clínica. Devido a pouca eficácia das terapias convencionais, muitos pacientes recorrem 
a métodos alternativos, como o uso de plantas medicinais. As espécies Davilla elliptica 
St. Hil e Davilla nitida (Vahl) Kubitzki (família Dilleniaceae) são plantas arbustivas 
comumente encontradas no Cerrado brasileiro. D. elliptica, conhecida como lixeirinha, 
é utilizada na medicina popular para o tratamento de afecções do trato gastrointestinal, 
como úlceras e gastrites, e também utilizado como antiinflamatório. D. nitida (cipó de 
fogo) apresenta um grande potencial para o tratamento de doenças do trato 
gastrointestinal, pois semelhante a D. elliptica, apresenta comprovada ação 
gastroprotetora e ambas possuem perfis fitoquímicos semelhantes, compostos 
basicamente de polifenóis. Os objetivos deste trabalho foram avaliar os efeitos 
preventivos e/ou curativos dos extratos metanólicos de D. elliptica (EDE) e D. nitida 
(EDN) em modelos experimentais de colite (agudo e crônico) induzidos pelo ácido 
trinitrobenzenosulfônico (TNBS) em ratos e os possíveis mecanismos decorrentes 
dessas ações farmacológicas. A partir dos resultados anteriormente obtidos da ação 
gastroprotetora de ambos os extratos, foram selecionadas as doses empregadas nos 
modelos experimentais de colite. Foi constatado que altas doses (500 mg/kg) de EDE e 
EDN administradas oralmente, promovem o agravamento das injúrias no cólon 
(aumento de 47 e 21% das lesões, respectivamente). Porém, ao avaliar os efeitos agudos 
de ambos os extratos no modelo de colite com doses menores (31.2, 62.5 e 125 mg/kg), 
ocorreram reduções significativas das áreas (para ambos os extratos) e dos escores das 
lesões (somente de EDN) promovidas pelo TNBS. As reduções das lesões do cólon dos 
animais tratados com EDE e EDN não alteraram os parâmetros de relação 
peso/comprimento do cólon e consumo de ração para os animais tratados com os 
extratos que foram iguais aos dos animais tratados com salina. No experimento agudo, 
ambos os extratos reduziram significativamente os níveis de mieloperoxidase (MPO), 
interleucina 1β (IL-1β) e do fator de necrose tumoral-α (TNF-α), enquanto os níveis de 
glutationa não foram mantidos e de fosfatase alcalina (FA) não foram reduzidos em 
relação ao grupo salina. No modelo experimental crônico, a partir da indução da 
inflamação no cólon, os grupos foram tratados com a dose de 31.2 mg/kg dos extratos, 
durante três períodos distintos: 7, 14 e 21 dias. Animais com inflamação no cólon e 
tratados com EDE durante 7 dias ou EDN durante 14 dias reduziram os escores das 
lesões. Novamente, ambos os extratos não alteraram a relação peso/comprimento do 
cólon e o consumo de ração dos animais, comparados ao grupo salina. As análises da 
evolução do peso corporal, das alterações dos órgãos (baço, coração, fígado, pulmões e 
rins) e dos parâmetros bioquímicos de toxicidade (AST, ALT, γ-GT, creatinina, uréia e 
glicose), demonstram que as administrações de EDE e EDN não promoveram efeitos 
tóxicos aparentes nos diferentes períodos de análise. Os extratos não reduzem os níveis 
de FA, mas EDN mantém elevado os níveis de glutationa após 14 e 21 dias. Semelhante 
aos resultados obtidos no modelo agudo, os tratamentos com EDE e EDN reduziram os 
níveis de MPO, IL-1β e TNF-α. A diminuição de MPO pela administração de EDE e 
EDN indica uma redução da infiltração de neutrófilos no sítio de inflamação, devido à 
inibição das citocinas pró-inflamatórias IL-1β e TNF-α, pois estas são responsáveis pela 
ativação de proteínas de adesão dos leucócitos. Tais efeitos podem estar associados aos 
polifenóis presentes em ambos os extratos, pois estes compostos são caracterizados na 
literatura como detentores de propriedades antiinflamatórias. Como conclusão, pode-se 
afirmar que EDE e EDN apresentam propriedade antiinflamatória em colite 



 

experimental induzida por TNBS/etanol 50%, pela redução de IL-1 e de TNF- α, que 
leva à diminuição do influxo leucocitário no local da inflamação. 
 
Palavras chave: Davilla elliptica, Davilla nitida, Dilleniaceae, doença inflamatória 
intestinal, reto colite ulcerativa, TNBS. 

 
 
 
 



Abstract 
Inflammatory bowel disease (DII) represents a group of chronic inflammatory bowel 
disorders of unknown etiology, and ulcerative colitis (RCU) and Crohn's disease (DC) 
both diseases are most representative and important among the DII clinic. Because the 
conventional therapies ineffectiveness, many patients resort to alternative methods, such 
as the use of medicinal plants. The species Davilla elliptica St. Hil and Davilla nitida 
(Vahl) Kubitzki (family Dilleniaceae) are shrubs commonly found in the Brazilian 
Cerrado. D. elliptica, known as “lixeirinha”, is used in folk medicine for the 
gastrointestinal disorders treatment such as gastritis and ulcers and also used as anti-
inflammatory. D. nitida (“cipó de fogo”) has great potential to treat gastrointestinal 
diseases, thus similar to D. elliptica, has proven gastroprotective action and both have 
similar phytochemical profiles, composed primarily of polyphenols. Our objectives 
were to evaluate the preventive and/or healing effects of the D. elliptica (EDE) and 
D. nitida  (EDN) methanolic extracts in the colite experimental models (acute and 
chronic) induced by trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) in rats and possible 
mechanisms resulting from these pharmacological actions. From the previous results of 
gastroprotective action of both extracts, we selected the doses used in experimental 
models of UC. It was found that high doses (500 mg / kg) of EDN and EDE 
administered orally, promoted the colon injury aggravation (lesion increasing of 47 and 
21%, respectively). However, in assessing the acute effects of both extracts in the UC 
model at lower doses (31.2, 62.5 and 125 mg/kg), there were significant reductions in 
areas (for both extracts) and scores of the injuries (EDN only) promoted by TNBS. The 
colonic lesions reduction in the animals treated with EDE and EDN did not alter the 
weight/length parameter of colon and feed intake in animals treated with the extracts 
were equal to those animals treated with saline. In the acute experiment, both extracts 
significantly reduced the levels of myeloperoxidase (MPO), interleukin 1β (IL-1β) and 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), while glutathione levels were not increased and 
alkaline phosphatase (AP) were not reduced compared to saline group. In the chronic 
experiment, the colonic inflammation was induced prior to the treatment with a dose of 
31.2 mg/kg of the extracts along 7, 14 and 21 days. The lesion scores of colitic animals 
were reduced by the treatment with EDE for 7 days or EDN for 14 days. Again, the 
extracts did not alter the weight/length ratio and feed intake of animals comparing to 
saline group. The analysis of  body weight evolution, alteration in organs (spleen, heart, 
liver, lungs and kidneys) and in biochemical parameters of toxicity (AST, ALT, γ-GT, 
creatinine, urea and glucose), showed that administration of EDE and EDN did not 
occasioned apparent toxic effects in different periods of analysis. The extracts did not 
reduce the levels of AP, but EDN increases glutathione levels after 14 and 21 days. 
Similarly to results obtained in the acute model, treatment with EDN and EDE reduced 
the levels of MPO, IL-1β and TNF-α.The decrease of MPO by the EDE and EDN 
administration indicates a infiltration reduction of neutrophils at the inflammatory site, 
due to inhibition of pro-inflammatory cytokines IL-1β and TNF-α, since cytokines are 
responsible for the activation of leukocyte and expression of adhesion molecules. Such 
effects may be related to the polyphenols present in both extracts, since the polyphenols 
present important anti-inflammatory properties as it is well-described in the literature. In 
conclusion, we can say that EDE and EDN exhibit anti-inflammatory properties in 
experimental colitis induced by TNBS/ethanol 50%, reducing IL-1 and TNF-α, which 
leads to decreased leukocyte influx at the site of inflammation.  
 
Keywords: Davilla elliptica, Davilla nitida, Dilleniaceae, inflammatory bowel disease, 
ulcerative colitis, TNBS. 
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I. INTRODUÇÃO 
 

A lesão tecidual ocasionada por um ferimento, microorganismo patogênico ou 

substância estranha ao organismo leva a uma complexa seqüência de eventos conhecida 

como resposta inflamatória. A resposta inflamatória é caracterizada pela ativação 

coordenada de várias vias de sinalização que regulam a expressão tanto de mediadores 

pró- como antiinflamatórios em células residentes nos tecidos e em leucócitos 

recrutados (Lawrence & Gilroy, 2007).  Quando ocorre um dano tissular ou infecção, a 

resposta inflamatória promove a proteção primária do organismo pela restrição do local 

lesionado, de maneira imediata. Porém, havendo a persistência do antígeno ou do 

estímulo inflamatório, ocorre o desenvolvimento de uma resposta crônica que contribui 

para o dano tecidual, como no caso das doenças inflamatórias intestinais em humanos.   

A doença inflamatória intestinal (DII) corresponde a um conjunto de desordens 

crônicas inflamatórias intestinais, caracterizadas por sangramento retal, dor abdominal, 

febre, perda de peso, diarréia dentre outros sintomas, sendo a colite ulcerativa (RCU) e 

a doença de Crohn (DC) as doenças de maior importância clínica (Machida et al., 2005; 

Pavlick et al., 2002). As características histológicas da DII incluem abcesso, perda e 

distorção de criptas, infiltração de um grande número de neutrófilos, monócitos e 

linfócitos (Yan et al., 2009). Como descrito na tabela 1, a RCU afeta somente o colón e 

o reto, envolvendo basicamente a camada de revestimento ou mucosa, manifestando-se 

como áreas contínuas de inflamação e ulceração, sem segmentos de tecido normal, 

depleção de mucina e dano glandular; enquanto a DC acomete todo o trato 

gastrointestinal e as ulcerações ultrapassam a camada transmural da mucosa, podendo 

ocorrer fibrose, ulceração linfóide e formação de granulomas em 60% dos casos 

(Bossuyt, 2006).  
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COLITE ULCERATIVA  DOENÇA DE CROHN 
Acomete cólon e/ou reto  Pode acometer qualquer porção do 

trato gastrointestinal (principalmente 
o íleo) 
 

Afeta a camada de revestimento ou 
mucosa 

 Processo transmural (atinge todas as 
camadas do intestino) 
 

Área contínua de inflamação e 
ulceração 

 Distribuição descontinua  
 
 

Diarréia líquida com muco, pus e 
sangue 
 

 Diarréia pastosa 

Dano glandular e depleção de mucina  Fibrose, granuloma e ulceração 
linfóide 

 
Tabela 1. Características distintivas entre RCU e DC 

 

Existe uma alta incidência de DII em indivíduos de países desenvolvidos e 

industrializados do hemisfério norte, onde estima-se que existam 396 casos para cada 

grupo de 100 mil habitantes, sendo a maior prevalência entre caucasianos e judeus 

(Hanauer, 2006; Lakatos, 2006). Tradicionalmente, países da Europa Ocidental e da 

América do Norte correspondem a áreas de alta incidência de DII, porém o número de 

casos se mantém estabilizado ou com baixo crescimento, enquanto regiões consideradas 

de baixa incidência como Europa Oriental, América do Sul, Ásia e região do Pacifico 

apresentam casos crescentes de DII (Lakatos, 2006).  No Japão, o aumento do consumo 

de carne vermelha, açúcares e gorduras, ocorreram paralelamente acompanhado do 

crescimento do número de casos de RCU e DC (Sakamoto et al., 2005; Kitahora et al., 

1995). Segundo Lakatos (2006), o crescente número de caso de DII na Ásia e nos países 

subdesenvolvidos nos últimos anos, acompanhou o processo de “ocidentalização” 

ocorrido nessas áreas. 

O estilo de vida “ocidentalizado”, depressão e estresse (Danese et al., 2004; 

Kurina et al., 2001) podem aumentar a incidência de DII. Os fatores psicológicos 
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podem levar a uma crise aguda em pessoas que sofrem de DII, mas não são 

considerados como fatores responsáveis pela formação e desenvolvimento crônico 

dessas doenças (Hollander, 2003). Recentes estudos epidemiológicos em humanos e 

genéticos em modelos experimentais com animais sugerem que a combinação de fatores 

de susceptibilidade genética, resposta imune alterada e a microbiota do ambiente 

entérico, contribuem com a iniciação e desenvolvimento do estado crônico dessas 

doenças (Wirtz et al., 2007). Além desses, inúmeros outros fatores apresentam relação 

com a formação e desenvolvimento de DII, tais como fumo, idade, álcool, mutações, 

fármacos, dentre outros (Bernstein et al., 2007; Jowett et al., 2004; Karlinger et al., 

2000). Porém a patogênese ainda é considerada desconhecida.  

Dentre as descobertas associadas ao desenvolvimento da DII, estão o aumento da 

infiltração leRCUocitária e de mediadores inflamatórios (citocinas, quimiocinas, 

eicosanoides), sinais de estresse oxidativo, desarranjo do ambiente cólico, decréscimo 

da oxidação dos ácidos graxos de cadeia curta, aumento da permeabilidade intestinal, 

aumento da síntese de NO, que de maneira conjunta, culminam na destruição tecidual e 

na manifestação clínica das doenças (Jackson & Ever, 2006; Head & Jurenka, 2003; 

Podolski, 2002). Em condições normais, existe um estado de homeostase mantido no 

intestino pelo balanço entre citocinas pró-inflamatórias e as antiinflamatórias, mas em 

paciente com DII ocorre um desbalanço desses fatores ou até mesmo uma regulação 

para a persistência da inflamação intestinal (Saruta & Papadakis, 2008).  

As citocinas são proteínas secretadas por células do sistema hematopoiético, e 

responsáveis por mediar inúmeras respostas biológicas, desempenhando um papel 

crítico em doenças infecciosas ou inflamatórias, em tecidos adjacentes ou distantes 

(Saruta & Papadakis, 2008). No caso da DII, citocinas pró-inflamatórias tais como 

interleucinas dos tipos 1 e 8 (IL-1 e IL-8) e fator de necrose tumoral α (TNF- α) 
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apresentam importância na modulação da resposta imune, agindo por diversos meios, 

seja pela ativação quimiotática de leucócitos (neutrófilos, macrófagos e linfócitos), 

como na produção de outras citocinas ou de radicais livres (Sarkar et al., 2004).  

A geração de radicais livres está intimamente relacionada com a patogênese da 

DII. Lih-Brody et al. (1996) comprovaram, a partir de biopsias de mucosa do cólon de 

humanos acometidos pela enfermidade, o estabelecimento de alterações dos níveis 

oxidativos. Este desequilíbrio se traduz em um incremento no estresse oxidativo 

acompanhado de uma diminuição nas defesas antioxidantes fisiológicas (Loguercio, 

1996). Além disso, os danos aos ácidos nucléicos causados pelas espécies reativas de 

oxigênio e seu produtos podem originar uma síntese protéica defeituosa ou o 

aparecimento de mutações no material genético celular, com conseqüente perigo de 

desenvolvimento tumores. Este último poderia justificar a maior incidência de câncer 

colo-retal descrito em pacientes com colite ulcerativa (Gitnick, 1996; Obrador, 1994). 

Hoje, sabe-se que existe uma regulação diferenciada das células T em DC e RCU. 

As alterações morfológicas e inflamatórias de DC estão associadas com as respostas 

imunes das células T-helper 1 (Th1) e 17 (Th17), que levam ao aumento da secreção de 

IL-12, TNF-α, IL-17 e de interferon γ (INF-γ) (Anunziato et al., 2007 ).  Na RCU, as 

alterações do ambiente cólico estão associadas às repostas imunes atípicas das células 

Th2 com aumento de IL-5 e de IL-13 (Fuss et al., 2004). A expressão diferenciada das 

citocinas nas lesões intestinais de DC e RCU é importante não somente para o 

entendimento da patogênese destas doenças, mas também possibilita o direcionamento 

de tratamentos que tenham como objetivo, atingir as ações de citocinas específicas 

envolvidas em cada doença (Saruta & Papadakis, 2008).  

 O tratamento da DII inicia-se a partir do diagnóstico do tipo de enfermidade. O 

diagnóstico assim como diferenciação entre DC e RCU pode ser feito de maneira 
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precisa na maioria dos pacientes, baseado no histórico do paciente, exame físico, 

ileocolonoscopia, exame por enema de duplo-contraste de bário, biopsia e análise 

microbiológica (Bossuyt, 2006). Dentre as substâncias mais empregadas em DII, 

destacam-se os derivados do ácido 5-aminosalicílico, corticosteróides, 

imunossupressores e, mais recentemente, as chamadas terapias biológicas, envolvendo o 

uso de anticorpos para TNF-α (infliximab, adalimumab, certolizumab), bloqueio de 

quimiocinas e moléculas de adesão (natalizumab), inibição de IL-12 (usteknumab, 

ABT-874) e de IL-6 (tocilizumab), para receptor de superfícies DC25 de células T 

(basiliximab), dentre outros (Stallmach et al., 2010).  

O tratamento convencional envolve uso de aminossalicilatos, corticosteróides e 

imunossupressores, que demonstram eficácia na maioria das vezes, mas nem todos os 

pacientes podem fazer uso desses medicamentos concomitantemente, sendo uma 

alternativa o uso da terapia biológica com os anticorpos (Stallmach et al., 2010). De 

maneira geral, estes medicamentos apresentam diversos efeitos colaterais, são de alto 

custo, na maioria das vezes são ineficazes quando empregados isoladamente e a 

administração concomitante pode elevar o número de efeitos colaterais (infecções, 

tumores), sem considerar que existe uma alta taxa de reincidência da doença após a 

realização do tratamento com tais fármacos (Stallmach et al., 2010; Cao et al., 2005).  

Como ainda não existe cura para a DII, os alvos dos medicamentos existentes no 

mercado envolvem a indução da remissão e manutenção deste estado, de maneira a 

proporcionar a melhoria da qualidade de vida ao paciente (Xu et al., 2004). Diante deste 

quadro, muitos pacientes fazem uso de terapias complementares para o tratamento da 

DII.  Em um estudo realizado na França com pacientes acometidos pela DII, foi 

demonstrado que 21.2% dos pacientes fazem uso de métodos alternativos (Bensonam et 

al., 2006).   Na Alemanha, 51.3% dos pacientes relataram ter feito uso de alternativas 
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terapêuticas, sendo as plantas medicinais (43.6%) e a homeopatia (52.9%) as mais 

empregadas. No Canadá, de um universo de 2.847 pacientes com DII, 50% relataram 

fazer uso de métodos complementares de maneira contínua, e as plantas medicinais 

representam 41% do total desse uso (Langhorst et al., 2005). 

 Segundo Rahimi et al. (2009), a falta de eficácia das terapias convencionais torna 

crescente o uso de plantas medicinais no tratamento da DII, e os resultados decorrentes 

desse uso são promissores. Tais resultados demonstram uma redução da atividade das 

doenças, queda de sinais clínicos, remissão, redução das taxas de reincidência, melhora 

do sangramento retal e da consistência das fezes além de reduzir os danos histológicos 

em pacientes com DII (Rahimi et al., 2009). Em experimentos com animais, várias 

espécies apresentam atividade efetiva em diversos mecanismos envolvidos na 

patogênese da DII, como na regulação da resposta imune, atividade antioxidante, 

inibição de leucotrieno B4 (LTB4), inibição do fator de transcrição nuclear κB (NFκB), 

inibição da atividade plaquetária e inibição da enzima óxido nítrico sintase induzível 

(iNOS) (Rahimi et al., 2009). Este panorama revela um rumo inovador da terapêutica 

para o tratamento da DII, porém, as plantas medicinais apresentam um atrativo a mais 

como objeto de estudo, por representarem uma fonte importante de novos compostos 

ativos. 

Plantas e seus derivados são as maiores fontes de novos fármacos. Estima-se que a 

comercialização mundial de fármacos derivados de plantas, em 2005, tenha sido de pelo 

menos de 18 bilhões de dólares (Saklani & Kutty, 2008). De acordo com Newman et al. 

(2003), entre os anos de 1981 e 2002, de 877 novas moléculas introduzidas no mercado, 

em torno de 49% eram substâncias isoladas de produtos naturais, semi-sintéticos, 

derivados de produtos naturais ou então moléculas sintetizadas tomando como modelos, 

estruturas de origem natural. Além disso, dos fármacos descobertos em estudos com 
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produtos naturais, 25% pertencem ao grupo das plantas superiores (Gurib-Fakim, 2006). 

Segundo Rishton (2008), compostos descobertos a partir de estudos de etnobotânicos 

podem tornar-se importantes medicamentos e servir como ferramentas farmacológicas 

para elucidação de doenças e desenvolvimento de novos fármacos.  

Desse modo, a pesquisa com plantas medicinais permite a descoberta de novos 

compostos ativos. Compostos oriundos do metabolismo secundários das plantas, como 

os polifenóis, apresentam diversas atividades biológicas reconhecidas (antiinflamatória, 

antiviral, antibacteriana, anticancer, dentre outras) e são alvos de vários estudos para 

caracterização de novas estruturas e de efeitos farmacológicos sobre o trato 

gastrointestinal (Dryden et al., 2006). Os polifenóis compõem um grupo de substâncias 

majoritárias dos extratos de duas espécies brasileiras, pertencentes à família 

Dilleniaceae: Davilla elliptica St. Hil. e Davilla nitida (Vahl) Kubitzki (Kushima et al., 

2009). 

A espécie Davilla elliptica é uma planta arbustiva de até três metros de altura, 

encontrada freqüentemente no Cerrado, Campo Cerrado, Cerradão e Campo Cerrado 

sobre encosta (Silva et al., 2001). Conhecida popularmente como sambaibinha, 

muricizinho, lixeirinha, lixeira e lixinha, é utilizada para diversos fins medicinais, tais 

como no tratamento de hematomas, hemorróidas, tônicos, laxativos, hérnias, 

anticoncepcional, diarréia, úlceras gástricas, linfatismo, inchações e orquites (Rodrigues 

& Carvalho, 2001; Silva et al., 2001; Pott & Pott, 1994). Trabalhos recentes 

demonstram que D. elliptica possui atividade gastroprotetora, antimicrobiana, 

antinociceptiva, antiinflamatória, antitumoral, anti-hemorrágica e imunomoduladora, 

comprovadas através de experimentos realizados in vivo e in vitro, a partir de diferentes 

preparações da planta (Edringer et al., 2009; Kushima et al., 2009; Nishijima et al., 

2009; Carli et al., 2009; Lopes et al., 2007; Azevedo et al., 2007). 
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Existem poucos dados na literatura a respeito de Davilla nitida, que é conhecida 

popularmente como sambaibinha, cipó-de-fogo e lixeirinha de rama. É um arbusto de 

hábito trepador, também encontrado no Cerrado e pode atingir até quatro metros de 

altura. A espécie não apresenta dados etnofarmacológicos descritos na literatura, porém 

em um estudo realizado por Kushima et al. (2009), foi avaliado efeito antiulcerogênico 

dos extratos metanólicos de D. elliptica e D. nitida, e os resultados revelaram que 

ambas as espécies apresentam atividade gastroprotetora, sendo a atividade de D. nitida 

mais proeminente em relação à D. elliptica. Apesar desta diferença, o perfil fitoquímico 

qualitativo é muito semelhante entre as duas espécies, como pode ser observado na 

figura 1. Ambas as espécies são constituídas basicamente por polifenóis como 

flavonóides, taninos condensados e derivados do ácido fenólico (ácido gálico).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Perfil fitoquímico obtido em HPLC dos extratos metanólico de D. elliptica (A) e D. nitida(B) 
(Kushima et al., 2009). 
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Os flavonóides correspondem aos constituintes mais diversificados encontrados 

nos extratos metanólicos de D. elliptica e D. nitida. Foram detectados 18 picos de 

flavonóides, sendo possível de identificar 12 desse total (figura 2). A miricetina-3-O-α-

L-rhamnopiranosideo corresponde ao principal flavonóide de ambos os extratos, e os 

taninos condensados correspondem a classe de compostos de secundários em maior 

abundância (Kushima et al, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Perfil fitoquímico obtido em HPLC da composição flavonoídica dos extratos metanólicos de 

A) D. elliptica (EDE) e B) D. nitida (EDN). Pico de identificação: 1+2, miricetina-3-O-β-D-

galactopiranosideo and miricetina-3-O-β-D-glucopiranosideo; 3, miricetina-3-O-(2″-O-galoil)-β-D-

galactopiranosideo; 4, não identificado, 5, rutina; 6, miricetina-3-O-α-L-rhamnopiranosideo; 7, 

quercetina-3-O-β-D-galactopiranosideo; 8, não identificado; 9, não identificado; 10, quercetina-3-O-α-

L-arabinopiranosideo; 11, não identificado; 12, quercetina-3-O-α-L-rhamnopiranosideo; 13, 

miricetina; 14, miricetina-3-O-(2″-O-galoil)-α-L-rhamnopiranosideo; 15, miricetina-3-O-(3″-O-

galloyl)-α-L-rhamnopiranosideo; 16, não identificado; 17, não identificado; 18, quercetina (Kushima 

et al., 2009). 
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Com base no conhecimento popular e os resultados descritos em diferentes artigos 

científicos sobre a atividade de farmacológica de D. elliptica, o potencial uso dessa 

espécie para o tratamento da DII torna-se importante, diante da inexistência de cura para 

esse grupo de doenças. Associado a esse fato, apesar de existirem poucas informações a 

seu respeito, D. nitida também apresenta uma possível indicação para DII, uma vez que 

possui atividade farmacológica sobre o trato gastrointestinal e por apresentar 

composição fitoquímica semelhante ao de D. elliptica. 

Diante dos fatos expostos, o estudo da atividade antiinflamatória de D. elliptica e 

D. nitida, como possíveis agentes capazes de promover remissão da DII, torna-se 

importante devido ao número crescente de indivíduos acometidos e a falta de terapias 

eficazes para o tratamento dessas doenças (que ainda continuam sem cura). A busca de 

novas alternativas para melhoria desse quadro, seja pela descoberta de compostos 

inéditos bioativos ou pela introdução de novos tratamentos que auxiliem ou substituam 

os métodos alopáticos atuais, são essenciais para os pacientes acometidos pela DII. 
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II. OBJETIVOS 
 

Caracterizar os efeitos preventivos e/ou curativos dos extratos metanólicos de D. 

elliptica (EDE) e D. nitida (EDN) em modelos experimentais de indução de colite 

ulcerativa nos modelos agudo e crônico. 
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III.MATERIAL E MÉTODOS 
 

III. 1. ANIMAIS 

Foram utilizados ratos Wistar machos, provenientes do Biotério Central da 

UNESP-Botucatu, aclimatados às condições do biotério setorial por pelo menos sete 

dias antes da manipulação, sob temperatura (23 ± 2°C) e ciclo claro-escuro de 12 horas 

controlado. Os animais foram alimentados com ração Labina® e água ad libitum. Os 

experimentos obedeceram aos protocolos experimentais aprovados, previamente pela 

Comissão de Ética na Experimentação Animal, do Instituto de Biociências da UNESP – 

Botucatu.  

III.2. PLANTAS UTILIZADAS 

As folhas de Davilla elliptica e Davilla nitida foram coletadas, respectivamente, 

em Monte do Carmo e Palmas, estado do Tocantins, pela Profa. Dra. Clélia A. Hiruma-

Lima, da UNESP, Campus de Botucatu - SP. A identificação botânica foi realizada pela 

Profa. Solange Fátima Lolis e as exsicatas depositadas no Herbário da Universidade 

Federal do Tocantins sob os números 4583 (D. elliptica) e 3849 (D. nitida). 

As folhas de D. elliptica e D. nitida foram devidamente secas e trituradas em 

moinho de faca. Os extratos de ambas espécies foram obtidos a partir do seguinte 

esquema de extração (figura 3).  

 

 

 

 

 

 

 

Folhas (500 mg) 

Trituração e adição de 2 L de 
CHCl3/CH2Cl2por 7dias (3 vezes) 

Extrato Apolar 

Extrato Polar 

Maceração com 2 L de 
metanol por 7dias (3 vezes) 
 

Figura 3 – Figura esquemática da técnica de extração para obtenção dos extratos de Davilla elliptica e 
Davilla nitida 
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Os solventes utilizados na extração, assim como, os rendimentos dos extratos e 

frações podem ser evidenciados na tabela 2. 

 

 

 

 

 

 

O procedimento de extração realizado pelos pós-doutorandos Dr. Clenilson 

Martins Rodrigues e Dr. Daniel Rinaldo do Instituto de Química Orgânica, UNESP, 

Campus de Araraquara-SP, teve por finalidade a obtenção de extratos, cujos os 

constituintes majoritários são compostos de baixa polaridade (extração com o 

clorofórmio) e de alta polaridade (extração com metanol). Esse procedimento facilita a 

análise fitoquímica dos extratos, pois, por exemplo, o uso somente do metanol promove 

a extração de diversos compostos das folhas pulverizadas, o que leva a obtenção de um 

extrato com compostos de baixa polaridade e alta polaridade. Tais compostos não são 

separados pelas colunas cromatográficas, pois o procedimento de separação se baseia no 

tamanho das partículas e não em sua polaridade, o que torna inviável a obtenção de 

substâncias puras. Dessa maneira, procedeu-se a extração inicial com o 

clorofórmio/diclorometano (solvente apolar) no sentido de se retirar os compostos 

apolares, para em seguida proceder com a extração das substâncias de alta polaridade.  

 Os extratos apolares de ambas as espécies foram utilizados em testes 

preliminares de gastroproteção, porém os resultados foram pouco conclusivos devido a 

Davilla elliptica Davilla nitida 

Solventes Rendimentos dos 

extratos 

Solventes Rendimentos dos 

extratos 

MeOH 18,69% MeOH 11,7% 

CH2Cl2 1,80% CHCl3 1,11% 

 
Tabela 2 – Rendimento dos extratos obtidos das folhas de D. elliptica e D. nitida como uso de 
metanol e clorofórmio 
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grande variação dos dados obtidos. Um dos problemas encontrados foi a dificuldade de 

solubilização dos extratos, que mesmo em solução de tween 80 a 8%/12% não formam 

uma mistura homogênea nas doses de 250 e 500 mg/kg. Enquanto os extratos 

metanólicos, além de serem fáceis de solubilizar e apresentar atividade gastroprotetora 

comprovada, apresentam o perfil fitoquímico semelhante ao do extrato obtido do infuso 

das folhas (procedimento utilizado popularmente) onde as substâncias predominante 

oriundos dessa extração são compostos polares. A falta de evidências da atividade 

biológica e a dificuldade de solubilização determinaram a exclusão dos extratos 

apolares de D. elliptica e D. nitida dos experimentos de atividade antiinflamatória em 

colite experimental.   

 

III.3. INDUÇÃO DE COLITE POR TNBS  

O protocolo geral de indução de colite consiste na administração intra-cólica 

(através de um cateter) de 10 mg de ácido 2,4,6-trinitrobenzenosulfônico (TNBS) 

dissolvido em 0,25 mL de etanol/água 50%, que promove um processo inflamatório no 

intestino grosso do rato (Morris et al., 1989). 

Os tratamentos com EDE e EDN foram administrados pela via oral nas doses de 

31.2, 62.5, 125, 250 e 500 mg/kg a fim de se obter uma da curva dose-efeito. Em cada 

experimento foi utilizado um grupo controle negativo (salina 0.9%, 10 mL/Kg), um 

controle positivo (prednisolona 2 mg/kg), branco (sham, sem indução da inflamação, 

não recebendo qualquer tratamento oral) e os grupos tratados com EDE e EDN em suas 

respectivas doses. A partir deste protocolo geral, foram adotadas duas formas distintas 

de tratamentos para a avaliação dos efeitos de EDE e EDN, sobre a colite experimental 

induzida por solução de TNBS/etanol 50%: o agudo e o crônico.  
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III.3.1. Modelo de colite aguda 

Como descrito na figura 4, cada grupo de ratos recebeu seu respectivo tratamento 

oral três dias antes da indução da colite com a solução TNBS/etanol 50%, assim como 2 

e 24 horas após essa indução. Decorridas 48 horas da aplicação da solução contendo 

TNBS, os animais foram mortos, em câmara de CO2, para a retirada do colón e 

posterior análise das lesões e de parâmetros bioquímicos e inflamatórios, que serão 

descritos a seguir. 

 
Figura 4: Esquema do procedimento experimental de tratamento e indução de colite aguda nos 

animais tratados com os extratos de metanolicos de D. elliptica e D. nitida 

 

Este modelo serviu como triagem para caracterização da atividade antiinflamatória 

dos extratos, sendo esta uma abordagem preventiva da colite experimental.   
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III.3.2. Modelo de colite crônica com recidiva  

Seguindo o esquema da figura 5, o processo inflamatório foi induzido com a 

solução de TNBS/etanol 50% no início do procedimento experimental. A partir da 

indução da inflamação, os grupos foram tratados durante três períodos distintos: 7, 14 e 

21 dias. Cada período de tratamento apresentou todos os grupos experimentais (sham, 

salina, prednisolona, EDE e EDN), sendo que ao final de cada período os grupos de 

animais foram mortos para possibilitar a análise dos efeitos advindos da administração 

dos extratos de Davilla elliptica e D. nitida em diferentes períodos do processo de 

inflamatório. A morte por guilhotinamento foi necessária para a obtenção de amostras 

séricas no intuito de caracterizar possíveis efeitos tóxicos dos extratos através de 

quantificações de parâmetros que serão descritos a diante. A recidiva foi somente 

induzida nos animais tratados até 21 dias, exatamente no 14º dia de tratamento com a 

aplicação de outra dose do agente indutor para mimetizar as recidivas, recorrentes nas 

doenças inflamatórias intestinais em humanos. Todos os animais mortos tiveram o 

cólon retirado para a análise de parâmetros macroscópicos, bioquímicos e inflamatórios 

dos animais, como descrito a seguir. 
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Figura 5: Esquema do procedimento experimental de indução de colite crônica com recidiva 
nos animais tratados, em 3 períodos diferentes, com os extratos de metanólicos de D. elliptica e 
D. nitida 
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III.3.3. Avaliação do processo inflamatório intestinal 

No decorrer de todos os experimentos, foram avaliados diferentes parâmetros de 

caráter geral, tais como: consumo de alimento e evolução do peso corporal. 

Ao final de cada experimento, o cólon retirado dos animais passou por uma 

análise macroscópica inicial, sendo avaliados o peso, comprimento, análise da 

severidade e extensão do prejuízo intestinal de acordo com uma escala descrita 

previamente por Bell et al., 1995 (Tabela 3). Após essa avaliação inicial, os cólons 

foram escaneados para posterior análise das lesões a partir do analisador de imagens 

AVSoft Bioview ®, em seguida foram seccionados em tiras delgadas para a análise de 

parâmetros bioquímicos e inflamatórios. 

 

Escore  Critério 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

 

6-10 

 

Sem prejuízo 

Hiperemia, sem úlceras 

Úlcera linear sem inflamação significante 

Úlcera linear com inflamação em um sítio 

Dois ou mais sítios de ulceração/inflamação 

Dois ou mais sítios de ulceração e inflamação ou um sítio de inflamação maior 

que 1 cm ao longo da extensão do cólon 

Se o prejuízo cobrir mais que 2 cm ao longo da extensão do cólon (o escore é 

aumentado em 1 ponto para cada centímetro adicional) 

 
Tabela 3. Critério de determinação de escore de lesão cólica 
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III.3.4. Avaliação da atividade tóxica crônica dos extratos  

Como parâmetros adicionais de atividade biológica, foram avaliados os possíveis 

efeitos tóxicos da administração crônica de EDE e EDN nos três períodos 

experimentais: 7,14 e 21 dias. Esses parâmetros envolveram a análise da evolução do 

peso corporal e quantificação dos níveis séricos dos seguintes parâmetros bioquímicos e 

enzimáticos: γ-GT (gama glutamiltransferase), uréia, creatinina, AST (aspartato 

aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e glicose, quantificados utilizando-

se o analisador bioquímico automático SBA-200 e kits cinéticos e colorimétricos 

CELM®, Brasil. Para o período de 21 dias, foram coletados os órgãos, tais como: 

coração, pulmões, fígado, baço e rins, a fim de se verificar possíveis alterações 

macroscópicas. 

III.3.5. Avaliação dos Parâmetros Bioquímicos e Inflamatórios 

a) Atividade da mieloperoxidase 

Porções de toda extensão do cólon foram armazenadas para quantificação da 

atividade da mieloperoxidase.  As amostras foram homogeneizadas em tampão fosfato 

com brometo hexadeciltrimetilamonia e sua atividade medida através da reação entre a 

mieloperoxidase e o peróxido de hidrogênio (H2O2), sendo revelado pela o-dianisidina e 

quantificado em leitor de placa de ELISA pelo comprimento de onda de 450 nm 

(Krawisz et al., 1984).  

b) Atividade da fosfatase alcalina (Bessey et al., 1946)  

Neste modelo a fosfatase alcalina promove a hidrolise de p-nitrofenilfosfato 

sódico (5,5 mM) em tampão glicina (50 mM, pH =10,5), que ao incorporar MgCl2, 

forma o p-nitrofenol.  Esta molécula foi determinada através de espectrofotometria em 

um comprimento de onda de 405 nm, o que fornece de maneira indireta a concentração 

da fosfatase alcalina. Os resultados foram expressos em mU/mg de proteína. A 
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quantificação das proteínas totais foi realizada pelo método do ácido bicinchoninico 

(Smith et al., 1985). 

c) Conteúdo de glutationa total (Anderson, 1985) 

O conteúdo de glutationa total do cólon foi determinado utilizando-se a substância 

5,5´-ditio-bis (2-ácido nitrobenzóico) (DTNB). A reação enzimática tem início com a 

oxidação da glutationa presente na amostra em contato com o DTNB. Em seguida, ao se 

adicionar a enzima glutationa redutase, juntamente com NADPH, ocorre a redução da 

do conteúdo de glutationa, cuja concentração é determinada pela velocidade redução do 

DTNB, mensurado em espectrofotômetro em comprimento de onda de 412 nm.  

d) Quantificação de IL-1β e  TNF-α  

 As tiras de cólon foram devidamente homogeneizadas em tampão fosfato de pH 

7,2-7,4 na proporção 1:5. Foram utilizados kits da R&D systems (Duoset Elisa 

Development System) para dosagem de IL 1-β (DY501) e TNF-α (DY510), específicos 

para dosagem em ratos. Os dados de concentração das citocinas foram relacionados com 

a quantidade de proteína total quantificada pelo método ácido bicinchoninico (Smith et 

al., 1985). 

 

III.4. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 Os resultados foram expressos na forma de média ± erro padrão da média 

(e.p.m.) ou mediana e valores mínimo-máximo dos parâmetros avaliados. Os valores 

obtidos foram submetidos à análise de variância de uma via (ANOVA), seguida pelo 

teste de a posteriori de Dunnet ou Kruskal-Wallis e teste de a posteriori de Dunn. As 

análises estatísticas utilizadas obedeceram à classificação como paramétricos ou não-

paramétrico, de acordo com cada experimento executado, onde a significância mínima 

considerada foi de p < 0.05. 
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IV. RESULTADOS 
 
 

IV.1. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATÓRIA DOS 

EXTRATOS METANÓLICOS DE Davilla elliptica (EDE) E Davilla nitida (EDN) 

EM COLITE ULCERATIVA AGUDA INDUZIDA POR TNBS 

  

IV.1.1. Avaliação dos parâmetros macroscópicos do cólon, consumo alimentar e 

evolução do peso corporal 

 Inicialmente foi realizado um experimento piloto com o objetivo de se avaliar 

uma possível ação antiinflamatória no modelo colite experimental com as doses de 250 

e 500 mg/kg dos extratos de EDE de EDN. Ao observar a figura 6, é possível verificar 

uma tendência de redução das lesões promovidas pelo processo inflamatório, com a 

administração menores doses de ambos os extratos, porém sem alterações 

estatisticamente significativas entre os grupos. 
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 Figura 6. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre a área de lesão do cólon em ratos com colite experimental aguda 
induzida por TNBS. Resultados expressos em média ± e. p. m. de lesão do cólon (n=7). ANOVA 
seguida de teste a posteriori de Dunnet, comparado ao grupo salina. Resultados percentuais de 
redução das lesões em relação aos animais tratados com salina. 



 22 

 A partir dos resultados da figura 6, foram selecionadas doses menores de 31.2, 

62,5 e 125 mg/kg de EDE e EDN potencialmente capazes de promover a redução da 

colite experimental. Com a administração de EDE e EDN nessas diferentes doses, 

durante 5 dias, não foi possível observar alterações na evolução do peso corporal (figura 

7). 

 
 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

1 2 3 4 5 6
200

220

240

260

280

300
Sham
Salina
Prednisolona 2 mg/kg
EDE 31.2 mg/kg
EDE 62.5 mg/kg
EDE 125 mg/kg
EDN 31.2 mg/kg
EDN 62.5 mg/kg
EDN 125 mg/kg

Dias de tratamento

P
es

o 
co

rp
or

al
 (

g)

 Figura 7. Evolução do peso corporal de ratos tratados com extratos metanólicos de Davilla 
elliptica (EDE) e D. nitida (EDN) em modelo de colite experimental aguda induzida por 
TNBS Resultados expressos em média de peso corporal registrados diariamente (n=6-7). ANOVA 
seguida de teste a posteriori de Dunnet, comparado ao grupo salina e sham. 
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Os resultados demonstrados na tabela 4 indicam um potente efeito redutor da área 

de lesão nos animais tratados com EDN nas três diferentes doses. EDE também foi 

capaz de reduzir a área de necrose, nas doses de 31.2 e 62.5 mg/kg. Porém, não houve 

uma correspondência direta entre a redução da área de lesão de EDE e o escore de 

severidade. Somente os grupos tratados com prednisolona e EDN, em todas as doses 

foram capazes de reduzir os escores da inflamação. 

Durante o tratamento com EDE e EDN, não foram observadas alterações no 

consumo de alimentar em relação aos animais dos grupos controle salina (tabela 4). 

Após a morte dos animais foi possível observar um aumento significativo da relação 

peso/comprimento do cólon do grupo sham quando comparados ao grupo salina (tabela 

4). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 4 – Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla  elliptica (EDE)e D. 
nitida (EDN) sobre parâmetros macroscópicos do cólon e consumo alimentar de ratos com 
colite experimental aguda induzida por TNBS. Resultados expressos em média ± e. p. m ou em 
mediana e (mínimo-máximo) dos parâmetros analisados (n=6-7). Para os dados paramétricos foi utilizado 
(média ± e.p.m.) ANOVA e teste a posteriori de Dunnet, para os dados não paramétricos (mediana, 
mínimo-máximo) Krukall Walis e teste a posteriori de Dunn, para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001, 
comparado ao grupo salina. 
 
 

 

 

Grupos 
experimentais 

 

Dose 
(mg/kg) 

Área de lesão 
(mm2) 

Percentual de 
redução da 

área de lesão 

Escore Peso/comprimento 
do cólon 
(mg/cm)  

Consumo de 
ração 

diário/animal 
(g) 

Sham  ----  ---- 105.8 ± 6.9 **  25.5 ± 1.0 
Salina  606.2 ± 55.9  6.0 (6.0-7.0) 169.5 ± 9.6 20.1 ± 4.9 

Prednisolona 2 126.1 ± 42.4***  79% 4.0 (1.0-5.0)***  150.2 ± 10.3 21.8 ± 2.4 
       
 31.2 264.9 ± 51.1* 56% 5.0 (4.0-6.0) 163.4 ± 6.4 18.9 ± 3.8 

D. elliptica 62.5 276.2 ± 103.5* 54% 5.0 (4.0-7.0) 156.8 ± 4.5 21.5 ± 4.2 
 125 409.8 ± 62.0 32% 5.0 (5.0-6.0) 185.6 ± 8.1 23.0 ± 5.9 
       
 31.2 120.5 ± 50.4**  80% 4.0 (1.0-5.0)***  166.2 ± 6.5 19.7 ± 3.8 

D. nitida 62.5 238.0 ± 61.4* 61% 4.0 (4.0-5.0)**  182.4 ± 7.8 22.4 ± 3.5 
 125 219.0 ± 73.1**  64% 4.5 (4.0-6.0)* 168.9 ± 6.9 24.7 ± 3.2 
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IV.1.2. Quantificação dos parâmetros bioquímicos do processo inflamatório  

A partir das amostras de cólon coletadas no experimento agudo de indução de 

colite foram realizadas diferentes análises bioquímicas com a finalidade de se 

caracterizar possíveis mecanismos de ação de EDE e EDN. Ao se quantificar a 

concentração de glutationa total cólico (figura 8) foi possível observar a manutenção 

dos níveis normais de glutationa somente nos animais tratados com prednisolona. Nos 

grupos tratados com EDE e EDN existe tendência na manutenção dos níveis de 

glutationa, principalmente na dose de 31.2 mg/kg, porém sem diferença estatística em 

relação ao grupo controle salina. 
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 Figura 8. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre os níveis de glutationa total em ratos com colite experimental aguda 
induzida por TNBS. Resultados expressos em média ± e. p. m (n=6-7). ANOVA seguida de teste a 
posteriori de Dunnet, para * p < 0.05 e **  p < 0.01, comparado ao grupo salina. 



 25 

Ao se medir a concentração de fosfatase alcalina no cólon dos animais, observa-se 

uma tendência de aumento progressivo dessa concentração com a administração de 

EDE, de maneira dose-dependente. Enquanto a administração de EDN promoveu 

aumento significativo desse parâmetro nas menores doses em relação, ao grupo salina 

(figura 9).  
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Figura 9. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE)e D. nitida 
(EDN) sobre os níveis de fosfatase alcalina em ratos com colite experimental aguda induzida por 
TNBS. Resultados expressos em média ± e. p. m  (n=6-7). ANOVA seguida de teste a posteriori de 
Dunnet, para **  p < 0.01 e ***  p < 0.001, comparado ao grupo salina.  
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Os tratamentos orais de EDE (62,5 mg/kg) e de EDN (todas as doses) reduziram 

de maneira significativa os níveis de mieloperoxidase cólica, em relação ao grupo que 

recebeu somente salina (figura 10).  
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Figura 10. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre os níveis de mieloperoxidase em ratos com colite experimental aguda 
induzida por TNBS. Resultados expressos em média ± e. p. m (n=6-7). ANOVA seguida de teste a 
posteriori de Dunnet, para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001, comparado ao grupo salina. 
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IV.1.3. Quantificação de IL-1β e TNF-α  

Ao quantificar a citocina pro inflamatória TNF-α, observa-se a redução de sua 

concentração, promovida pela administração de EDE (125 mg/kg) e EDN (em todas as 

doses, de maneira dose-dependente), quando comparado ao grupo controle tratado com 

salina (figura 11).  
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Figura 11. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre os níveis de TNF-α  em ratos com colite experimental aguda induzida por 
TNBS. Resultados expressos em média ± e. p. m (n=6-7). ANOVA seguida de teste a posteriori de 
Dunnet, para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001, comparado ao grupo salina.  
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Resultado semelhante ocorre com a quantificação de IL1- β, pois EDE, nas doses 

de 62,5 e 125 mg/kg, e EDN, em todas as doses, foram capazes de reduzir de maneira 

dose-dependente a concentração de IL-1β em relação ao grupo salina (figura 12).  
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Figura 12. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) os sobre níveis de IL-1β em ratos com colite experimental aguda induzida por 
TNBS. Resultados expressos em média ± e. p. m (n=6-7). ANOVA seguida de teste a posteriori de 
Dunnet, para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001 comparado ao grupo salina. 
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IV.2. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATÓRIA DOS 

EXTRATOS METANÓLICOS DE Davilla elliptica (EDE) e Davilla nitida (EDN) 

EM COLITE CRÔNICA COM RECIDIVA, INDUZIDA POR TNBS 

IV.2.1. Avaliação dos parâmetros macroscópicos do cólon, consumo alimentar e 

evolução do peso corporal  

Foram realizadas as avaliações da atividade de EDE e EDN durante os 3 períodos 

de tratamento (7, 14 e 21 dias), com a finalidade de caracterizar as ações dos extratos 

sobre a evolução do processo inflamatório crônico nos animais. Para tanto, foi 

selecionada a menor dose efetiva (31.2 mg/kg) capaz de reduzir a área de lesão no 

experimento agudo de colite. 

Como um dos parâmetros de toxicidade, foi avaliada a evolução do peso corporal 

dos animais durante os tratamentos nos 3 períodos. Não se observa diferença 

significativa na evolução do peso corporal entre os animais tratados com os extratos e 

os controles salina e sham (figura 13). 
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Figura 13. Evolução do peso corporal de ratos tratados com extratos metanólicos de Davilla 
elliptica (EDE) e D. nitida (EDN) após 7, 14 e 21 dias de tratamento em modelo crônico de 
colite com recidiva induzida por TNBS. Resultados expressos em média de peso corporal anotados 
diariamente (n=6-7). ANOVA seguida de teste a posteriori de Dunnet, comparado ao grupo salina e 
sham. 
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Na tabela 5, a comparação entre os resultados das dosagens dos parâmetros 

bioquímicos de toxicidade entre o grupo salina e EDN, indicam a redução dos níveis de 

AST, ALT, γ-GT e uréia nos animais tratados por 7 dias com EDN. Entretanto o 

tratamento com prednisolona demonstrou um aumento da concentração da glicose 

sérica. Aos 14 dias, os níveis de γ-GT foram reduzidos com a administração de 

prednisolona, EDE e EDN em comparação ao grupo salina. Com 21 de tratamento, 

prednisolona reduziu os níveis de γ-GT, enquanto as administrações de EDE e EDN 

promoveram o aumento de glicose em relação ao grupo salina.  
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Grupos 
experimentais 

Dose 
(mg/kg) 

AST 
U/L 

ALT 
U/L 

γ-GT 
U/L 

Creatinina 
mg/dL 

Uréia 
mg/dL 

Glicose 
U/L 

        
Salina  176.4 ± 8.9 45.6 ± 3.2 12.8 ± 1.9 0.30 ± 0.00 30.6 ± 2.2 110.2 ± 6.5 

Prednisolona  2 150.7 ± 7.2 40.6 ± 3.5 8.9 ± 2.0 0.34 ± 0.02 42.7 ± 3.8 142.9 ± 15.0* 
EDE 31.2 151.1 ± 5.1 40.4 ± 1.3 9.2 ± 1.5 0.36 ± 0.02 38.0 ± 2.0 132.9 ± 4.3 7 

di
as

 d
e 

tr
at

am
en

to
 

EDN 31.2 137.7 ± 7.3** 35.8 ± 0.9* 4.2 ± 0.5** 0.34 ± 0.03 44.7 ± 5.5* 124.6 ± 4.5 
         

        
Salina  190.0 ± 11.8 44.6 ± 1.6 6.9 ± 0.8 0.36 ± 0.02 46.8 ±1.7 115.4 ± 6.1 

Prednisolona 2 200.4 ± 13.4 45.5 ± 3.0 3.5 ± 0.6*** 0.40 ± 0.05 45.8 ± 1.1 116.0 ± 4.7 
EDE 31.2 182.7 ± 11.7 48.7 ± 3.6 2.2 ± 0.3*** 0.37 ± 0.02 49.1 ± 1.7 124.0 ± 5.3 14

 d
ia

s 
de

 
tr

at
am

en
to

 

EDN 31.2 172.5 ± 4.0 46.3 ± 3.1 2.1 ± 0.4*** 0.36 ± 0.02 44.7 ± 2.8 126.6 ± 4.5 
         

        
Salina  151.8 ± 11.6 41.1 ± 1.8 4.4 ± 1.0 0.37 ± 0.03 55.6±1.2 107.9 ±2.3 

Salina sem 
recidiva 

 189.8 ± 18.7 46.2 ± 0.9 2.1 ± 0.2 0.34 ± 0.02 55.9 ± 0.7 107.3 ± 3.9 

Prednisolona 2 160.9 ± 23.7 51.3 ± 7.5 1.9 ± 0.2* 0.37 ± 0.03 47.7 ± 3.6 131.3±10.6 
EDE 31.2 188.5 ± 20.9 46.3 ± 1.5 4.0 ± 0.9 0.40 ± 0.00 45.3 ± 0.6 134.3 ± 5.3* 

21
 d

ia
s 

de
 

tr
at

am
en

to
 

EDN 31.2 207.7 ± 20.5 53.2 ± 4.6 3.0 ± 0.4 0.40 ± 0.03 48.1±2.7 138.7 ± 8.3* 
         

Tabela 5 – Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla  elliptica (EDE) e D. nitida (EDN) sobre parâmetros de toxicidade bioquímica após 7, 14 e 
21 dias de tratamento em ratos com colite crônica induzida por TNBS. Resultados expressos em média ± e.p.m (n=6-7). ANOVA seguida de teste a posteriori de 
Dunnet, para * p < 0.05, ** p < 0.01 e *** p < 0.001, comparado ao grupo salina. Valores de referência: AST=129-138 U/L; ALT = 114-290 U/L; γ-GT = 4-12 U/L; 
Creatinina = 0.3-0.6 mg/dL; Uréia = 41-45 mg/dL; Glicose = 150-207 U/L (USP, 2008; Shamsi et al., 2006).  
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No grupo dos animais tratados durante 21 dias, foram analisados os pesos de 

órgãos (baço, coração, fígado, pulmões e rins), o peso de cada órgão foi relacionado 

com a massa corpórea de cada animal. Somente foi observada alteração dessa relação no 

baço dos animais tratados com prednisolona, quando comparado ao grupo salina (tabela 

6). 

 
 

 

 

 

 

Tabela 6 – Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla  elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre parâmetros toxicidade macroscópicos após 7, 14 e 21 dias de tratamento em 
colite crônica induzida por TNBS em ratos. Resultados expressos em média ± e. p. m. do arcoseno da 
relação dos pesos do órgão/corpóreo (n=6-7). ANOVA seguida de teste a posteriori de Dunnet, para ** p 
< 0.01, comparado ao grupo salina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tratamentos Doses 
(mg/kg) 

Baço Coração Fígado Pulmões Rins 

Salina  3.17 ± 0.19 3.38 ± 0.08 11.59 ± 0.19 4.28 ± 0.25 5.00 ± 0.07 
Salina sem 

recidiva 
 2.74 ± 0.04 3.43 ± 0.08 11.26 ± 0.30 4.12 ± 0.10 4.95 ± 0.06 

Prednisolona 2 3.03 ± 0.09 ** 3.35 ± 0.07 11.52 ± 0.18 4.48 ± 0.30 4.92 ± 0.08 
EDE 31.2 3.20 ± 0.05 3.50 ± 0.05 11.39 ± 0.09 4.35 ± 0.23 4.85 ± 0.05 
EDN 31.2 2.95 ± 0.04 3.39 ± 0.05 11.74 ± 0.17 4.15 ± 0.20 4.81 ± 0.07 
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A avaliação dos escores de lesão do cólon demonstrou uma recuperação dos 

animais tratados com EDE após 7 dias de tratamento, EDN reduziu a severidade das 

lesões do cólon após 14 dias de tratamento em relação aos animais do grupo salina. 

Após 21 dias de tratamento com EDE e EDN, não ocorreram alterações do escore lesão, 

somente prednisolona foi capaz de reduzir as lesões do cólon. Nenhum dos tratamentos 

alterou a relação peso/comprimento nos 3 períodos avaliados e a administração de 

prednisolona durante os 21 dias fez com que a média de consumo de alimentar fosse 

reduzida em relação ao controle salina (tabela 7). 

 
 
 

 
 

Grupos 
experimentais 

Dose 
(mg/kg) 

Escore Peso/comprimento 
do cólon 

Consumo de 
ração/animal 

Sham  ---- 96.5 ± 5.1**    23.9 ± 0.58 
Salina  6.0 (5.0-7.0) 148.2 ± 6.3 17.3±1.7 

Prednisolona 2 4.0 (1.0-5.0)* 166.9 ± 11.3 18.5±0.9 
EDE 31.2 2.0 (2.0-6.0) **  158.9 ± 11.7 19.5±2.7 s7

 d
ia

s 
de

 
tr

at
am

en
to

 

EDN 31.2 4.0 (2.0-5.0) 153.0 ± 12.4 18.4±3.3 
      

Sham  ---- 96.1 ± 3.4***  21.6 ± 0.5 
Salina  4.0 (2.0-4.0) 171.0 ± 10.8 21.5±1.0 

Prednisolona 2 2.0 (0.0-4.0) 157.5 ± 9.9 22.2 ± 1.9 
EDE 31.2 2.0 (1.0-3.0) 165.8 ± 13.6 22.9 ± 1.0 14

 d
ia

s 
de

 
tr

at
am

en
to

 

EDN 31.2 2.0 (0.0-4.0) * 151.6 ± 11.9 24.1 ± 1.2 
      

Sham  ---- 109.8 ± 10.0**  24.6 ± 0.2 
Salina  5.0 (1.0-7.0) 180.7 ± 10.9 22.6 ± 1.1 

Salina sem 
recidiva 

 2.0 (1.0-3.0)**  145.4 ± 6.1 24.35 ± 1.5 

Prednisolona 2 5.0 (4.0-6.0) 177.5 ± 13.0 18.8 ±1.26 ***  
EDE 31.2 4.0 (3.0-4.0) 179.0 ± 3.7 22.5 ± 1.4 

21
 d

ia
s 

de
 

tr
at

am
en

to
 

EDN 31.2 4.0 (4.0-6.0) 181.2 ± 4.9 22.8 ± 1.5 
 
Tabela 7- Avaliação dos parâmetros macroscópicos e alimentares de ratos submetidos ao modelo 
crônico de colite induzida por TNBS e tratados durante 7, 14 e 21 dias com extratos metanólicos de 
Davilla elliptica (EDE) e Davilla nitida (EDN). Resultados expressos em média ± e. p. m ou em mediana 
e (mínimo-máximo) dos parâmetros analisados (n=6-7). Para os dados paramétricos (média ± e.p.m.) ANOVA 
e teste a posteriori de Dunnet, para os dados não paramétricos (mediana, mínimo-máximo) Krukall Walis e 
teste a posteriori de Dunn, para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001 comparado ao grupo salina.  
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IV.2.2. Quantificação dos parâmetros bioquímicos do processo inflamatório 
 
 A quantificação dos níveis cólicos de glutationa demonstra que os tratamentos 

não foram capazes de promover um aumento significativo na concentração deste fator 

antioxidativo, após 7 dias de administração em comparação ao grupo salina. Com 14 e 

21 dias de tratamento, somente o tratamento com EDN foi capaz de elevar os níveis de 

glutationa em relação ao grupo tratado com salina (figura 14).  
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 Figura 14. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre níveis de glutationa após 7, 14 e 21 de tratamento em modelo crônico de 
colite induzida por TNBS em ratos. Resultados expressos em média ± e.p.m. (n=6-7). ANOVA 
seguida de teste a posteriori de Dunnet, para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001, comparado ao 
grupo salina. 
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A figura 15 refere-se aos dados obtidos da dosagem de fosfatase alcalina em 

porções de cólon dos diferentes grupos experimentais. Apesar de promover a redução 

dos níveis de fosfatase, os grupos de animais tratados com EDE e EDN não apresentam 

redução significativa deste parâmetro quando comparado ao grupo tratado com salina 

em nenhum dos períodos avaliados. 
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Figura 15. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre os níveis de fosfatase alcalina após 7, 14 e 21 de tratamento em modelo 
crônico de colite induzida por TNBS em ratos. Resultados expressos em média ± e.p.m. (n=6-7). 
ANOVA seguida de teste a posteriori de Dunnet, para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001, 
comparado ao grupo salina. 
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A administração de EDN reduziu de maneira significativa as concentrações de 

mieloperoxidase nos 3 períodos de tratamentos analisados. EDE, apesar de manter 

níveis baixos em todos os períodos, apresentou redução significativa de 

mieloperoxidase somente com 7 dias de tratamento em comparação à salina (figura 16). 
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 Figura 16. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica e D. nitida 
sobre níveis de mieloperoxidase após 7, 14 e 21 de tratamento em modelo crônico de colite 
induzida por TNBS em ratos. Resultados expressos em média ± e.p.m. (n=6-7). ANOVA seguida 
de teste a posteriori de Dunnet,  para * p < 0.05 e **  p < 0.01, comparado ao grupo salina. 
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IV.2.3. Quantificação de TNF-α e IL1-β 

 Com a determinação da concentração de TNF-α, é nítido a atividade de EDE e 

EDN na redução dessa citocina, após 7 e 14 dias de tratamento comparado ao grupo 

salina (figura 17), porém ambas perdem sua capacidade anti-TNF na reincidência da 

colite devido a aplicação de  TNBS, nos animais tratados com os extratos por 21 dias.   
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Figura 17. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica (EDE) e D. 
nitida (EDN) sobre os níveis de TNF-α após 7, 14 e 21 dias de tratamento em modelo 
crônico de colite induzida por TNBS em ratos. Resultados expressos em média ± e.p.m. (n=6-7). 
ANOVA seguida de teste a posteriori de Dunnet, para * p < 0.05, ***  p < 0.001 comparado ao grupo 
salina. 



 38 

Pela quantificação de IL-1β nota-se que EDN promoveu redução de maneira 

significativa em todos os períodos analisados. Apesar de também baixar os níveis dessa 

citocina em todos os períodos, EDE reduziu significativamente os níveis de IL-1β 

somente com 14 dias de tratamento, quando comparado ao grupo salina (figura 18). 
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Figura 18. Efeito da administração dos extratos metanólicos de Davilla elliptica e D. nitida 
sobre níveis de IL-1β após 7, 14 e 21 dias de tratamento em modelo crônico de colite 
ulcerativa por TNBS em ratos. Resultados expressos em média ± e.p.m. (n=6-7). ANOVA seguida 
de teste a posteriori de Dunnet,  para * p < 0.05, **  p < 0.01 e ***  p < 0.001, comparado ao grupo 
salina. 
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V. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 

 A administração combinada de TNBS e etanol resulta no desenvolvimento de 

um processo inflamatório severo, transmural e granulomatoso no cólon, e a ulceração 

persiste por até 8 semanas. O TNBS age como um hapteno que ao se ligar às moléculas 

de alto peso molecular, como proteínas, adquire a capacidade de induzir o processo 

inflamatório. Porém, neste modelo experimental, há a necessidade de se administrar a 

solução TNBS com etanol, pois o etanol promove a ruptura da barreira protetora de 

muco intestinal, levando a penetração do TNBS, que isolado não promove o mesmo 

efeito inflamatório nos animais (Morris et al., 1989).  

 Ao realizar o experimento piloto, somente com as doses de melhor atividade 

antiulcerogênica, como descritos no trabalho de Kushima et al. (2009), foi verificado 

que além de não reduzir as lesões no cólon, a administração da maior dose de EDE e 

EDN (500 mg/kg) provocou um aumento respectivo de 47% e 21% das áreas de lesões 

necrozantes promovidas pelo TNBS. Este efeito está provavelmente relacionado ao fato 

de haver uma grande quantidade de polifenóis na constituição dos extratos, 

principalmente de taninos condensados e flavonóides. Experimentos recentes, 

principalmente in vitro, demonstram que diversos fatores como concentração de 

polifenóis, baixos níveis de antioxidantes nos meios celulares, presença de íons 

metálicos, temperatura e pH interferem na estabilidade das moléculas dos polifenóis, 

levando a formação de quinonas, semiquinonas, ânions superóxidos e peróxido de 

hidrogênio, que promovem efeitos pró-oxidativos nos tecidos (Sang et al., 2007; 

Lambert et al., 2007; Sang et al., 2005; Awad et al., 2001).  

Apesar de faltarem elementos que comprovem definitivamente a 

responsabilidade dos polifenóis presentes em EDE e EDN pelo aumento das lesões dos 

animais tratados com a dose de 500 mg/kg, é inegável que ambos os extratos 
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promoveram um agravamento dessas lesões. Sendo a concentração dos polifenóis um 

dos fatores relacionados à indução de danos oxidativos, e visto que a dose de 250 mg/kg 

dos extratos apresentou menores áreas de lesão em relação a dose 500 mg/kg, a 

utilização de doses menores dos extratos poderia proporcionar a redução o processo 

inflamatório induzido pelo TNBS. Dessa forma, foi realizado um experimento agudo 

com as doses de 31.2., 62.5 e 125 mg/kg de ambos os extratos.  

Ao analisar os resultados de área de lesão no experimento agudo com a 

administração das menores dose de ambos os extratos, pode-se notar uma redução 

significativa das áreas de lesão, sendo que EDN foi mais eficaz nessa redução em 

relação a EDE. A análise dos escores também indica uma maior atividade 

antiinflamatória por parte de EDN, pois todas as doses deste extrato foram 

significativamente menores em relação ao grupo salina, enquanto EDE não promoveu 

alteração desse parâmetro. Esses resultados demonstram que as altas doses dos extratos 

utilizadas inicialmente, estavam relacionadas com a ausência de atividade 

farmacológica na prevenção da colite ulcerativa induzida por TNBS/etanol. 

A relação peso/comprimento é um indicador de inflamação (Talero et al., 2008) 

na RCU experimental. EDE e EDN não foram capazes de reduzir essa relação no 

experimento agudo, devido a severidade do processo inflamatório provocado pelo 

TNBS. Outro parâmetro avaliado foi ingestão a alimentar, pois em pacientes com DII, 

ocorrem problemas de desnutrição relacionados principalmente a redução do consumo 

de alimento (Campos et al., 2002), mas a administração dos extratos não promoveu 

alterações no consumo alimentar em relação aos animais tratados com salina. 

Com base nos resultados de redução das lesões, exercida pela administração de 

EDE e EDN no experimento agudo, foram realizados os experimentos crônicos de 

colite, utilizando-se a dose 31.2 mg/kg (a menor dose efetiva).  
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A análise das lesões, no modelo crônico de indução de colite, levou em 

consideração somente o escore das lesões (parâmetro bem caracterizado na literatura). 

Outra tentativa de análise das áreas lesadas, pelo programa Bioview AVSoft ®, não se 

mostrou viável devido à dificuldade de padronização da leitura dessas  áreas. Os escores 

demonstram uma variação nas ações de EDN e EDE. EDE reduziu a severidade das 

lesões somente no 7º dia, enquanto EDN no 14º dia. Apesar de não ser significativo em 

termos estatísticos, ambos os extratos foram capazes de reduzir as lesões nos 2 

primeiros períodos, de maneira a apresentar um padrão de resposta semelhante. Vale 

salientar que os animais tratados com os extratos pelo período de 21 dias, receberam a 

recidiva da colite com a administração de TNBS/etanol no 14º dia, o que dificulta a 

redução da inflamação. Além disso, assim como no experimento agudo, EDE e EDN 

não promoveram alteração no consumo alimentar e foram incapazes de alterar a relação 

peso/comprimento do cólon, em nenhum dos períodos avaliados. O parâmetro 

peso/comprimento regride naturalmente após 3 semanas de indução da inflamação por 

TNBS, como demonstrado pelos resultados do grupo salina sem recidiva.  

 A confirmação dos efeitos preventivos e curativos de EDE e EDN levou à 

realização de novas análises para avaliar os possíveis mecanismos de ação desses 

extratos. Para tanto, foram utilizados parâmetros bioquímicos e imunológicos 

intimamente associados com o desenvolvimento do processo lesivo promovido pelas 

DII. Dentre os parâmetros bioquímicos destacam-se as alterações dos níveis de 

glutationa total, da atividade da mieloperoxidase (MPO) e da fosfatase alcalina (FA).  

 Glutationa é um importante fator antioxidante não enzimático que está presente 

em todas as células. Este componente na sua forma reduzida (GSH) pode se ligar a 

compostos tóxicos, como os radicais livres, em reações dependentes ou não de enzimas 

(Li et al., 2009). A GSH é utilizada como substrato pelas enzimas da família da 
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glutationa S-transferase (GST) e da glutationa peroxidase (GPx). As enzimas GST 

apresentam a capacidade de conjugar GSH às moléculas de drogas, peróxidos e outros 

produtos do processo oxidativo para detoxicação celular, enquanto GPx  compõem o 

grupo de enzimas capazes de reduzir uma variedade de hidroperóxidos orgânicos e 

inorgânicos utilizando GSH como molécula redutora (Oakley et al., 2005; Massella et 

al., 2005). Após ser oxidada, a glutationa pode sofrer um novo processo de redução por 

meio da enzima glutationa redutase (GRed), retornando a seu estado de GSH. Havendo 

um desequilíbrio entre a GSH e sua forma oxidada (GSSG) ou conjugada, as células 

secretam o excesso da porção oxidada o que pode levar a depleção dos níveis de GSH. 

Porém existem mecanismos de retroalimentação para síntese de novo e redução da 

forma oxidada (Massella et al., 2005).  

No modelo de indução de colite por TNBS/etanol, verifica-se a redução dos níveis 

de glutationa total no cólon dos animais, devido ao estabelecimento do processo 

inflamatório (Luchini et al., 2008; Camuesco et al., 2005). A administração de EDE e 

EDN no modelo agudo, não promoveram aumento ou manutenção dos níveis basais de 

glutationa total nos três níveis de doses administrados em relação ao controle salina. Já 

no modelo crônico, com 14 e 21 dias de tratamento, EDN foi capaz de manter elevados 

os níveis de glutationa total. Estes dados indicam uma expressiva melhora dos animais 

tratados com EDN no modelo crônico por, pelo menos em parte, reduzir o processo de 

estresse oxidativo, promovendo a manutenção dos níveis de glutationa total próximo do 

normal. Apesar do tratamento com EDE manter os níveis de glutationa discretamente 

elevados após 7 e 21 dias de administração, este não representa um mecanismo de 

grande relevância para sua atividade farmacológica. 

De acordo com o trabalho de Sanchez de Medina et al. (2004), a análise da 

atividade da FA serve como um marcador sensível da inflamação intestinal no modelo 
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de colite induzida porTNBS/etanol em ratos. Torres et al. (2007) realizaram análises 

histoquímicas de amostras intestinais de paciente com DII, e concluem que a expressão 

da atividade da FA é superior em paciente com DC em relação àqueles acometidos por 

RCU. Tanto os resultados obtidos em experimentação animal quanto em testes clínicos, 

não revelam os mecanismos de ação da FA envolvidos no desenvolvimento e 

manutenção das DII, mas sabe-se que a sua atividade é indiscutivelmente aumentada 

nessas doenças. EDE e EDN não reduziram os níveis de FA, quando comparados ao 

grupo salina, no experimento de agudo de colite. No modelo crônico, ambos os extratos 

tendem a reduzir os níveis de FA em relação ao controle salina, de maneira não 

significativa. Por esses resultados fica evidente que as ações dos extratos não estão 

diretamente relacionadas com a inibição desse parâmetro na colite experimental. 

Outro parâmetro bioquímico analisado neste trabalho foi a MPO, que é uma 

enzima encontrada nos grânulos azurófilos de neutrófilos, extensamente utilizada como 

marcador bioquímico de infiltração desses leucócitos, por isso sua quantificação está 

linearmente relacionada com a presença dessas células nos diferentes tecidos, inclusive 

no trato gastrointestinal (Yan et al., 2009; Nakhai et al., 2006; Souza et al., 2004; 

Carlson et al., 2002). Os neutrófilos apresentam papel efetivo na defesa contra bactérias, 

mas também estão associados a processos de injúria e a sintomas de uma variedade de 

processos inflamatórios, por ter a capacidade de lesionar tecidos e células. Ao serem 

estimulados, os neutrófilos liberam grande quantidade de espécies reativas de oxigênio e 

uma variedade de grânulos de proteínas. Sugere-se que influxo de neutrófilos ativos nos 

sítios de inflamação governa o processo inflamatório de diversas doenças (Carlson et 

al., 2002).  

No caso das doenças inflamatórias intestinais, o nível de infiltração de neutrófilos 

está aumentado, o que eleva a quantidade de MPO no órgão inflamado em humanos 
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(Nakhai et al., 2006). Segundo Yoshiyawa et al. (2008), a infiltração de neutrófilos, 

associada à liberação de radicais livres, levam a danos teciduais no cólon. Nos 

tratamentos agudos, EDE, na dose de 62.5 mg/kg, reduziu os níveis de MPO, EDN 

promoveu redução nas 3 doses administradas, denotando uma atividade superior de 

inibição da infiltração dos neutrófilos. No modelo crônico, ambos os extratos também 

reduziram os níveis de MPO, e mais uma vez, EDN apresentou um efeito mais 

persistente ao promover a manutenção dos níveis reduzidos de MPO nos 3 períodos de 

análise. Tais resultados mostram ser esse um importante mecanismo de ação dos 

extratos, principalmente de EDN. O tratamento agudo e crônico com os extratos 

reduziram a infiltração de neutrófilos, demonstrando seu papel primordial na  atividade 

antiinflamatória no modelo de colite experimental. 

 Após a caracterização dos parâmetros bioquímicos na atividade farmacológica 

dos extratos, procedeu-se a quantificação de dois parâmetros imunológicos, as citocinas 

IL-1β e TNF-α. Na DII, evidências da literatura demonstram que existe um desbalanço 

entre citocinas pró-inflamatórias e antiinflamatórias. As citocinas são pequenos 

peptídeos, produzidos por células do sistema imunológico, que facilitam a comunicação 

entre células, estimulam a proliferação de células efetoras antígeno-especificas, e são 

responsáveis por mediar à inflamação local e sistêmica de maneira autócrina, parácrina 

e endócrina nos tecidos (Papadakis, 2004). As citocinas pró-inflamatórias são 

responsáveis por determinar a natureza da resposta imune na DII por sintetizar e 

secretar rapidamente mediadores inflamatórios como as espécies reativas de oxigênio, 

óxido nítrico, leucotrienos, fator de agregação plaquetária e prostaglandinas (Neuman, 

2007). Na DII, ocorre um aumento dos níveis de interleucina 1 (IL-1) do fator de 

necrose tumoral α (TNF- α), IL-6, IL-8, além de outras citocinas pró-inflamatórias, 

secretadas por macrófagos, linfócitos e neutrófilos, cuja síntese é induzida pelo NFκB, 
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um fator de transcrição envolvido na regulação de vários genes associados a inflamação 

(Rogler & Andus, 1998).  

 A IL1-β pertence a uma família de citocinas pró-inflamatórias primordiais que 

possuem a habilidade de estimular a expressão de genes associados à inflamação e as 

doenças autoimunes. As ações de maior importância da IL-1β, juntamente com a IL- 1α, 

envolvem a ativação da ciclooxigenase tipo 2 (COX-2), da fosfolipase tipo 2 e da 

isoforma induzível iNOS (Dinarello, 2002). Resultados experimentais obtidos em 

diferentes espécies animais indicam que as ações das IL-1 são reguladas pela relação de 

quantidade entre o antagonista endógeno do receptor de IL-1 (IL-1Ra)/IL-1 produzida. 

As alterações dessa relação podem apresentar um importante papel na instalação e 

progressão da DII em humanos (Ashwood et al., 2004; Dionnes et al., 1998). No 

experimento agudo realizado neste trabalho, os tratamentos com EDE e EDN reduziram 

significativamente os níveis de IL-1β, sendo os resultados obtidos por EDN, novamente, 

mais expressivos que EDE. No experimento crônico com EDN, o extrato manteve os 

níveis de IL-1β reduzidos em todos os períodos, enquanto EDE promoveu redução de 

IL-1β após 14 dias, quando comparado ao controle salina. Os resultados obtidos 

demonstram uma grande atividade antiinflamatória principalmente por parte de EDN, 

por promover a redução dos níveis de IL-1β nos diferentes modelos e períodos de 

análise. Provavelmente, por uma questão de dose, EDE não apresentou redução 

significativa do parâmetro em todos os períodos do tratamento crônico, pois no modelo 

agudo as maiores doses do extrato foram efetivas. Contudo, pode-se concluir que ambos 

os extratos apresentam uma efetiva ação antiinflamatória por reduzir os níveis da 

citocina pró-inflamatória IL-1β.  

 Muitas evidências estabelecem que a citocina pró-inflamatória TNF-α 

desempenha um papel central na patogênese DC e RCU. A expressão de mRNA e da 
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proteína de TNF-α são significativamente altos em paciente com DII (Stucchi et al., 

2006). TNF é o componente chave da regulação de outras citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo IL1β, IL-6 e IL-8. Em condições normais, os baixos níveis de TNF-α 

conferem ao organismo proteção contra agentes infecciosos, tumores, danos teciduais e 

desempenham um importante papel na resposta imune humoral, porém sua produção 

exacerbada pode levar a autoimunidade ou a doenças inflamatórias e imunopatológicas 

(Reguiaî & Grange, 2007). A administração de EDN reduziu de maneira dose-

dependente os níveis de TNF-α no experimento agudo de RCU, enquanto EDE produziu 

efeito significativo de redução somente com a administração da maior dose. No modelo 

crônico, EDE e EDN reduziram de maneira significativa os níveis de TNF-α nos 7 e 14 

dias de tratamento, porém foram incapazes de promover a mesma atividade após 

recidiva com TNBS. Os resultados demonstram que a atividade farmacológica de 

ambos os extratos está relacionada à redução dos níveis de TNF-α, levando a redução do 

processo inflamatório ocasionado pelo TNBS. 

 Os extratos desempenharam uma efetiva atividade antiinflamatória, 

principalmente, por reduzirem as lesões (pela análise de área e escore), a infiltração 

leucocitária (redução de MPO) e pela redução das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e 

IL-1β. EDE e EDN possuem composição fitoquímica muito semelhante, compostos 

basicamente por polifenóis, sendo reconhecidas 3 classes principais desses metabólitos 

secundários: derivados do ácido fenólico, flavonóides e taninos condensados. Em 

termos quantitativos os taninos condensados ocupam o maior percentual na composição 

de EDE (41.2%) e EDN (17.3%), já os flavonóides correspondem a 5.12% e 4.48% dos 

extratos, respectivamente (Kushima et al., 2009).  

Os polifenóis apresentam uma infinidade de ações farmacológicas descritas para 

a classe, como agentes antioxidantes, anti-apoptóticos, anti-envelhecimento, anti-
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carcinogênico, antiinflamatório, anti-angiogênico e como anti-proliferativo celular 

(Romier et al., 2009). Os efeitos farmacológicos de ambos os extratos podem estar 

relacionados com ações dos polifenóis, que ao reduzirem a infiltração de neutrófilos, 

reduzem a liberação e formação de mais radicais livres que ocasionam danos ao cólon. 

Sugere-se que citocinas pró-inflamatórias como IL-1β e TNF-α  induzem a produção de 

quimiocinas responsáveis pela  ativação de proteínas de adesão do endotélio (Martin et 

al., 2006). Dessa maneira, pode-se dizer que a redução dos níveis dessas citocinas, 

esteja relacionada, pelo menos em parte, com a diminuição da infiltração de neutrófilos. 

A redução de TNF-α e IL-1β também promove a diminuição da liberação de outras 

citocinas pró-inflamatórias, da indução de COX, fosfolipases, iNOS, e de outros 

mediadores, de maneira a proporciona a regressão da inflamação instituída pela solução 

TNBS/etanol 50%. 

Além da caracterização das ações antiinflamatórias de EDE e EDN, no 

experimento crônico, foram realizados estudos de toxicidade dos extratos. Os 

tratamentos com EDE e EDN não demonstraram efeito tóxico aparente, pois não 

ocorreram alterações significativas na evolução do peso corporal nos três períodos de 

análise. Adicionalmente, foram realizados testes bioquímicos complementares para a 

análise toxicológica dos seguintes parâmetros: AST (indicador de lesão hepática aguda), 

ALT (indicador de lesão hepática crônica), γ-GT (indicador de lesão do canal biliar), 

creatinina e uréia (indicadores de lesão renal) (Cury et al., 2005) e glicose (indicativo de 

alteração pancreática).  

A administração de EDN durante 7 dias, manteve baixos os níveis de AST, ALT 

e γ-GT. Apesar de ser indicativo de um possível efeito hepatoprotetor, após 14 e 21 dias 

de tratamento com EDN, não ocorre o mesmo efeito para AST e ALT. O mesmo pode 

se dizer da redução dos níveis de γ-GT, após 14 dias de tratamento com EDE e EDN, 
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pois estes não garantiram os mesmos efeitos nos demais períodos de análise.  Os níveis 

de glicêmicos dos animais tratados cronicamente foram verificados a fim de se constatar 

um possível efeito dos extratos sobre o pâncreas. Após 21 dias de tratamento com EDE 

ou EDN, ambos promovem aumento dos níveis de glicose em relação aos animais 

tratados com salina, porém, mesmo com o aumento os valores estão dentro do previsto 

pela literatura. Outro parâmetro utilizado foi o peso de órgãos vitais dos animais 

tratados por 21 dias com os extratos. Nessa análise, somente prednisolona apresentou 

uma redução significativa do baço, porém tal resultado é previsto na literatura em 

experimentos crônicos com camundongos (Shäcke et al., 2003). De forma geral, ambos 

os extratos não possuem efeito tóxico evidente após 21 dias de tratamentos, porém 

existe a necessidade da execução de experimentos com duração superior e de outros 

modelos experimentais para comprovar a baixa toxicidade dos extratos. 

A realização de novos estudos dos mecanismos de ação dos extratos torna-se 

interessante ao comparar os resultados obtidos por EDE e EDN com prednisolona. A 

redução do processo inflamatório, principalmente pela administração de EDN, foi 

significativa e consistente na maioria dos parâmetros analisados nos diferentes 

experimentos, cujos dados são mais expressivos que aqueles obtidos com o uso de 

prednisolona. A elucidação dos mecanismos de ação de EDE e EDN é fundamental para 

a caracterização dos extratos como agentes antiinflamatórios, uma vez que os dados 

obtidos são promissores. 

Como conclusão final, pode-se afirmar que os extratos metanólicos de Davilla 

elliptica e D. nitida apresentam efeitos antiinflamatórios, preventivo e curativo, nos 

experimentos de indução de colite por TNBS. Tais ações devem estar associadas às 

atividades farmacológicas dos polifenóis presentes nos extratos, que promoveram a 

remissão do processo inflamatório pela redução dos níveis das citocinas inflamatórias 



 49 

TNF-α e IL-1β, que além de reduzir a liberação de vários mediadores inflamatórios, 

levam a redução da infiltração dos neutrófilos. 
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