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RESUMO

A planta Serjania erecta Radlk (SAPINDACEAE) € uma espécie endémica da regido
de cerrado e apresenta como indicag@o popular a utilizacdo de suas folhas para o tratamento
de dlcera. A partir destas informacdes etnofarmacoldgicas os extratos metandlico e
cloroférmico de suas folhas foram avaliados quanto a sua ac@o gastroprotetora e toxica. Os
dois extratos ndo apresentaram atividade téxica no modelo de toxicidade aguda e em triagem
hipocritica em modelos de animais in vivo € ambos apresentaram atividade gastroprotetora
em modelo de indug¢do de ulcera géstrica por etanol absoluto. O extrato cloroférmico (apolar)
apresentou maior atividade gastroprotetora do que o extrato metandlico o que instigou a
caracterizacdo do mecanismo de acdo deste extrato vegetal. A caracterizacdo do mecanismo
de acdo foi realizada através de ensaios bioldgicos com o objetivo de se avaliar a acdo
antisecretdria (ligadura de piloro) e o envolvimento de grupamentos sulfidrilicos, de 6xido
nitrico e das terminagdes nervosas sensiveis a capsaicina na gastroprotecdo. Foi constatado
que este extrato ndo apresenta atividade anti-secretéria e sua agdo gastroprotetora ocorre por
envolvimento dos grupamentos sulfidrilicos, via ativacdo de 6xido nitrico e também das
terminacdes nervosas sensiveis a capsaicina. A caracterizagdo fitoquimica do extrato
metandlico aponta para a presenca de saponinas, taninos, flavondides e terpenos. Ja o extrato
cloroférmico de S. erecta possui saponinas, poliisoprendides, triterpenos que podem estar
envolvidos na acdo gastroprotetora do extrato. Estes resultados mostram o potencial efeito
antiulcerdgenico do extrato apolar das folhas de S. erecta frente aos agentes ulcerogénicos
mais comuns ao homem, porém, ainda s@o necessarios outros estudos para definir a classe
fitoquimica predominante que podem estar diretamente relacionado ao efeito gastroprotetor

deste extrato.

Palavras chaves: Cerrado; gastroprotecdo; planta medicinal, Sapindaceae; Serjania erecta.




ABSTRACT

Serjania erecta Radlk (SAPINDACEAE) plant is an endemic species originally found
in the Brazilian savanna region with a popular use indicated to ulcer treatment. The known
ethnopharmacological data about this plant has directed this work to an evaluation of the
methanolic and chloroformic extracts made out of its leaves considering their gastroprotective
and toxic actions. Both extracts have showed no toxic activity in the acute toxicity model and
the hippocratic screening, both conducted for in vivo animal models. These extracts have also
showed a gastroprotective activity in the absolute ethanol model for gastric ulcer induction.
Since the chloroformic extract (apolar) has presented a higher gastroprotective action when
compared to the methanolic extract, its mechanism of action characterization was deeply
studied. This mechanism of action characterization was conducted with biological tests
aiming to evaluate the antisecretory effect (pylorus ligature) and the involvement of
sulthydryl groups, nitric oxide and capsaicin sensory nerves. The chloroformic extract does
not show antisecretory effect as well as gastroprotective action involving sulthydryl groups
and the activation of both the nitric oxide and the capsaicin sensory nerves. The
phytochemistry characterization of the methanolic extract points to the presence of saponins,
tannins, flavonoids and terpenes. The chloroformic extract, however, presents saponins,
polyisoprenoids and triterpenes which may be involved in the mentioned gastroprotective
action. These results show the high potential anti-ulcerogenic effect of the S. erecta apolar
extract against the most common ulcerogenic agents for human beings. Additional studies are
necessary in order to define the predominant phytochemistry class that may be directly related

to the gastroprotective effect of this extract.

Key words: Gastroprotection; medicinal plant, Savanna; Sapindaceae; Serjania erecta.
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1. INTRODUCAO

Ha milhares de anos, o homem vem utilizando as plantas no tratamento de diversas
doencas. Existem relatos a respeito da utilizacdo de plantas com finalidades terapéuticas que
datam do ano 3.000 a.C. como menciona a obra “Pen Ts'ao” do chinés Shen Nung (Ko, 1999;
Tyler, 1996). No ano 78 d.C., o botinico grego Pedanios Dioscorides descreveu cerca de 600
plantas medicinais, além de produtos minerais e animais, no tratado “De Materia Medica”. Este
tratado permaneceu como fonte de referéncia por mais de catorze séculos (Robbers et al., 1996;
Tyler, 1996). Foi através da observag¢do e da experimentacdo pelos povos primitivos que as
propriedades terapéuticas de determinadas plantas foram sendo descobertas e propagadas de
geracdo em geracdo, integrando este conhecimento a cultura popular (Turolla & Nascimento,
2006).

A transmissdo do conhecimento sobre a utilizacdo das plantas entre as geragcdes tem
sido historicamente uma funcio essencial da cultura (Berkes et al., 2000). O conhecimento
etnobotinico local se mostra bastante importante para a saiide e para a alimentagdo,
particularmente em um meio rural com poucos recursos, porém a transi¢cdo cultural e
econOmica associada a globalizacdo tem se tornado uma ameaga para este tipo de
conhecimento (McDade et al., 2007).

A fitoterapia € uma forma popular de tratamento da satdde com a utilizacdo de plantas
medicinais, e, por esta razdo, mesmo existindo algumas diferengas entre este tratamento e o
tratamento farmacoldgico convencional, ela necessita ser testada cientificamente na sua
eficicia e nos seus possiveis efeitos toxicos. Além disso, as pessoas possuem a crenca de que
0s tratamentos naturais sdo seguros e ndo apresentam riscos colaterais a satide, o que € mais
um motivo para se intensificar as pesquisas nesta drea (Firenzuoli & Gori, 2007).

O Brasil detém a maior diversidade bioldgica do mundo, e esta diversidade desperta
os interesses de comunidades cientificas internacionais para o estudo, conservacido e
utilizagdo racional dos recursos. Um exemplo disto é o bioma cerrado que contém mais de
6.000 plantas vasculares (Mendonca et al., 1998) muitas delas com valor alimenticio e
medicinal (Almeida et al., 1998). Os componentes das plantas representam uma fonte rica em
produtos quimicos bioativos, que no setor farmacoldgico, fornecem material para a produgio
de analgésicos, tranqiilizantes, diuréticos, laxativos, antibidticos, dentre outros. A

diversidade da flora do cerrado brasileiro, o segundo mais importante bioma do pais, tem sido



pobremente estudada na validagdo da eficdcia e de efeitos terapéuticos de extratos ou
compostos isolados (Espindola et al., 2004; Napolitano et al., 2005; Mesquita et al., 2005a).

De acordo com Ribeiro & Walter (1998), o Cerrado ocupa 23% do territério nacional
(dois milhdes de kmz), e se localiza basicamente no planalto central, além de ser considerado
um complexo vegetacional de grande heterogeneidade fitofisiondmica. Para Proenca et al.,
(2000), o Cerrado € o mais brasileiro dos biomas sul-americanos, pois, excetuando-se algumas
pequenas areas na Bolivia e no Paraguai, ele estd totalmente inserido no territério nacional.

Segundo Gottlieb & Borin (1994), embora haja possivelmente mais espécies vegetais
(diversidade especifica) em dreas amostrais de mesmo tamanho na Floresta Amazdnica que
nas de Cerrado, a diversidade taxondmica neste ultimo é certamente muito maior. Esta
diversidade € relativa aos tdxons mais elevados (género, familia e ordem), mostrando a
importancia do Cerrado para pesquisas com plantas medicinais. Isto porque, quanto maior a
diversidade taxondmica em niveis superiores, maior é o distanciamento filogenético entre as
espécies e maior € a diferenca e diversidade quimica entre elas. Portanto, estima-se que a
gama e o potencial de compostos bioativos produzidos pelas espécies do Cerrado sejam
maiores que as da Floresta Amazodnica.

Ao se considerar a perspectiva de obtencdo de novos farmacos, dois aspectos
distinguem os produtos de origem natural dos sintéticos: a diversidade molecular e a fungio
biolégica. A diversidade molecular dos produtos naturais € muito superior aquela derivada
dos processos de sintese, que ainda € limitada. Além disso, os produtos naturais muitas vezes
exibem propriedades adicionais as antimicrobianas a eles associadas (Nisbet & Moore, 1997).
Também se pode observar atualmente que os produtos naturais sdo responsaveis, direta ou
indiretamente, por cerca de 40% de todos os farmacos disponiveis na terapéutica moderna, e
considerando os farmacos antibidticos e antitumorais, essa porcentagem aumenta para
aproximadamente 70% (Yunes & Calixto, 2001).

Como pode ser observado, os dados mencionados sdo de grande importincia e
justificam a continuidade e o crescimento de pesquisas cientificas com plantas medicinais,
tanto para a identificacio de espécies e sua etnofarmacologia, bem como para a validacio dos

efeitos terap€uticos e da toxicidade destas espécies.



1.1 Revisao bibliografica do género Serjania

O género Serjania pertence a familia Sapindaceae e a maioria de suas espécies é
encontrada no bioma cerrado. Segundo Napolitano et al. (2005), a rica flora do cerrado
brasileiro tem sido pouco estudada para a validag¢do da eficdcia de seus efeitos terap€uticos.
Extratos brutos, tanto quanto flavonéides isolados de plantas pertencentes a familia
Sapindaceae, tem sido investigados por suas propriedades antiinflamatorias e anti-virais.

A familia Sapindaceae € uma rica fonte de isoprendides e polifendis (Hegnauer, 1973)
e saponinas (Voutquenne et al., 2002), triterpenos (Chavez & Delgado, 1994), diterpenos
(Ortega et al., 2001), flavon6ides (Mahmoud et al., 2001), lecitinas (Freire et al., 2002) e
hidrogéis (Gorin et al., 2006). As sementes das plantas desta familia sdo caracterizadas
predominantemente por sua abundiancia em O6leos, algumas das quais apresentam intensa
atividade inseticida e sdo ricas em cianolipideos (Sptizer, 1996).

A etimologia da palavra Sapindaceae, segundo Rennd (1963) e Jussieu (1789); género
Sapindus, Lineu; sapindus é o encontro de sapo, sabdo e indus, da India; como o fruto de
algumas espécies indianas que t€m substancias detergentes, daf lhes veio o nome “sapo indus”
ou “sapindus”, sabdo-da-India; Dicotiledoneas.

A familia Sapindaceae é uma das vinte familias botdnicas pertencentes a ordem
Sapindales, algumas com grande ocorréncia no Brasil e na regido amazdnica. Esta ordem
reune inimeras plantas de grande valor medicinal e econdmico. Na familia Sapindaceae
destacam-se os géneros: Paullinia, Cupania e Serjania, muitas das quais usadas para a pesca
por serem consideradas narcéticas para os peixes. Apresentam também, significativos efeitos
farmacoldgicos, especialmente sobre o Sistema Nervoso Central (Di Stasi & Hiruma-Lima,
2002).

Virias espécies do género Serjania apresentam em seu nome popular a palavra Timb6.
Timb6 é o nome genérico utilizado por nativos brasileiros para designacdo de plantas tropicais
venenosas utilizadas em pescaria. A mais potente destas plantas sdo pertencentes a familia
Leguminosae: Derris urucu (Killi & Smith) Macbr. = timb6-macaquinho; Tephrosia toxicaria
Pers. = timb6-de-caiena; Tephrosia nitens Benth = timb6-cad, da qual a rotenona foi isolada
como substincia ativa (Krukoff & Smith, 1937; Corbett, 1940; Haller et al., 1942). Outras
plantas utilizadas como ictiotéxicas ndo contém rotenona, sio menos toxicas e sdo chamadas

de “timbods-falsos” (Teixeira et al., 1984).



O género Serjania apresenta 226 espécies (Van der Ham & Tomlik, 1994), sendo que
apenas algumas apresentam indicacdo popular e pouquissimas foram estudadas sob o ponto de
vista farmacolégico. Abaixo estdo listadas algumas das espécies que apresentam indicacio

popular:

1) Serjania acuminata Radlk — Segundo Corréa (1924), esta € uma das espécies mais
procuradas para tinguijar. E conhecida popularmente por Timbé de peixe ou Timbé legitimo.
2) Serjania caracasana (Jacq.) Willd. — De acordo com Pott & Pott (1994), esta planta é
apicola, da néctar; é toxica para peixes e contém 3 saponinas (serjanosideos). Segundo Corréa
(1924), esta planta é conhecida por Timb6 do Campo em Goids e é reputada como muito
venenosa e bastante aproveitada para tinguijar peixe.

3) Serjania curassavica Radlk. — Segundo Corréa (1924), esta espécie ¢ largamente
disseminada pelo Brasil e em grande parte da Africa tropical, é considerada a mais nociva
deste género. O que confirma esta indicacdo € que antigamente os escravos africanos extraiam
da semente, da casca e de suas raizes, uma substincia terrivelmente venenosa, que
administrada traicoeiramente aos inimigos e aos senhores escravagistas, aos poucos e
continuadamente, minava o organismo levando a morte. E conhecida popularmente por
Curuct-apé.

4) Serjania cuspidata Camb. — Segundo Corréa (1924), esta espécie é considerada venenosa,
porém este efeito apenas se verifica sobre animais de sangue frio, devido a presenga do
alcaléide ictiotina, razdo pela qual é empregado para tinguijar. As folhas frescas apresentam
6leo essencial. E conhecida popularmente por Guarumina; Cip6-Timbé; Timbé-cabeludo;
Timbo de peixe.

5) Serjania fuscifolia Radlk. — Segundo Cointe (1947), € popularmente conhecida por Cipd
Timbé e Timbé6. E acre, narcdtica e venenosa — ictiotéxico contém timbdina. Segundo Corréa
(1924), é também uma das espécies mais procuradas para tinguijar e € conhecida como Mata-
peixe em Sao Paulo.

6) Serjania lethalis A. St. Hil. — Segundo Corréa (1924), ¢ uma bela planta ornamental,
narcética como as outras do género, porém geralmente reputada como ainda mais venenosa.
Conhecida popularmente por Mata-fome.

7) Serjania nodosa Radlk. — Segundo Corréa (1924), as sementes sdo suspeitas de serem

venenosas € o suco da planta era utilizado pelos aborigines da Guiana Francesa para
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envenenarem a ponta de suas flechas, além disso, seus ramos servem para tinguijar. E
conhecida popularmente por Cururd; Arary; Cipd cruapé branco.

8) Serjania noxia St. Hil. — Segundo Corréa (1924), € uma das espécies mais acusadas como
causa de envenenamento e também uma das mais procuradas pela abelha Poliste lecheguana,
que com seu néctar produz um mel absolutamente nocivo.

9) Serjania paucidentata DC. — Segundo Corréa (1924), o suco desta planta € considerado
narcotico e existe suspeita da planta ser toxica. Conhecida popularmente por Icund; Timbo.
10) Serjania piscatoria Radlk — Segundo Corréa (1924), € uma das espécies mais utilizadas
para tinguijar, conhecida popularmente por Tingui.

11) Serjania triquetra Radlk — Segundo Martinez (1959) esta espécie € encontrada nas
regides central e sul do México. Na medicina popular as folhas e o caule sdo utilizadas na
forma de infusdo como diurético.

Segundo Corréa (1924), com rarissimas e importantes excecdes, estas espécies sdo
acres e até certo ponto narcoticas, sempre com a suspeita de serem venenosas, porém ainda
faltam comprovagdes cientificas de que realmente a sejam. Sobre os animais de sangue
quente, principalmente os caprinos, seus criadores sdo unanimes em afirmar que estes animais
ingerem as folhas destas Sapindiceas sem que disso advenha algum tipo de incomodo, assim,
parece que nada justifica a indicacdo que se faz destas plantas. Esta imunidade, entretanto,
ndo abrange os animais de sangue frio, principalmente os peixes, pois todas essas
Sapindiceas, conforme sua distribuicdo geografica, foram desde a época pré-colombiana
utilizadas pelos aborigines para envenenar as flechas utilizadas para a pesca e caga, assim
como para a guerra, por certo, os resultados positivos adquiridos na pesca os levaram a crer
neste mesmo efeito também para os animais de sangue quente.

A ac@o narcoética, atordoadora, tinguijante, € incontestdvel, todavia a morte dos peixes
s6 sobrevém quando eles ficam tempo excessivo na dgua “envenenada”, seja por falta de sua
renovagdo, ou porque a renovacdo € muito lenta. Existem, incontestavelmente, algumas
espécies cujo suco € mais energético como a S. noxia (que ji foi considerada venenosa para
gado) e a S. lethalis, as quais produzem alteracdo nas branquias dos peixes, matando-os por
asfixia, como ficou demonstrado gracas aos estudos do fisiologista Claude Bernard. Estas
mesmas espécies (S. noxia e S. lethalis) sdo muito procuradas pela abelha Poliste lecheguana,
servindo a produ¢@o de um mel conhecido no sul do Brasil por “lecheguana” cujos efeitos
perniciosos sdo bastante perigosos e foi pessoalmente experimentado pelo botinico A. de

Saint-Hilaire (Corréa, 1924).



Sobre os efeitos farmacoldgicos ja publicados sobre o género Serjania, a espécie mais
estudada até hoje foi a Serjania lethalis. Segundo Mesquita et al. (2005b), os extratos
etandlico ¢ hexano da casca da raiz de S. lethalis, foram testados em sua atividade
antiprotozodrio in vitro contra Leishmania donovani e Trypanosoma cruzi. O seu extrato
etanodlico se apresentou ativo, inibindo em 50% o crescimento do parasita L. donovani na dose
de 5,2 pg/ml (ICsp), ndo apresentando atividade contra 7. cruzi.

A respeito desta mesma planta, Napolitano et al. (2005), baseado em seu uso
tradicional, testou os extratos etandlicos das folhas; do cerne do caule; da casca do caule e da
casca da raiz na produ¢do de NO (6xido nitrico) de macréfagos murinos J774 ativados com
LPS/IFN-y e sua citotoxicidade. Os extratos etandlicos do caule (tanto da casca quanto do
cerne) na dose de 50 pug/mL inibiram significativamente a producdo de NO pelos macréfagos
J774. Ja os extratos etandlicos das folhas e da raiz foram inativos nesta mesma dose. Apenas o
extrato da casca da raiz mostrou um valor de ICsq significativamente baixo, o que representa
um efeito citotéxico 6timo para as células J774.

No estudo realizado por De Lima et al. (2006), foram testados extratos de plantas para
avaliacdo antibacteriana contra Escherichia coli e contra Staphylococcus aureus. No teste
com Staphylococcus aureus foram utilizadas: uma cepa susceptivel (ATCC 25923) e duas
cepas resistentes (NorA e MsrA). Foram testados extratos de Serjania lethalis, que segundo o
préprio autor, apresenta como indicagdo popular o uso topico para tratamento de dores e para
pesca, como ictiotéxica. Nenhum destes extratos apresentou atividade contra Escherichia
coli, mas apresentaram atividade contra a cepa susceptivel (ATCC 25923) e sobre as cepas
resistente (NorA e MsrA) de S. aureus.

Segundo outro estudo realizado com S. lethalis, foram avaliados alguns de seus
extratos para validacdo de efeito larvicida contra a larva de Aedes aegypti (no terceiro
estdgio). Os extratos testados foram: etandlico e hexano (das folhas; do cerne do caule; da
casca do caule e da casca da raiz). O valor de LCsy observado para o extrato etandlico da
casca do caule foi de 404.16 pg/mL, porém o extrato etandlico da casca da raiz se apresentou
mais ativo, atingindo o valor de 285.76 ug/mL, isto significa que nestas doses ocorreu uma
mortalidade superior a 65%. O componente que apresenta atividade larvicida ainda ndo é
conhecido (Rodrigues et al., 2006).

Em outros testes, foi verificado que a atividade toxica para peixes dos extratos brutos
de Serjania caracasana se encontra na fracio de saponinas (Aragido & Valle, 1973; Cordeiro

& Valle, 1975). Teixeira et al., (1984) afirmaram que nesta fracdo, os serjanosideos A e B,
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sdo predominantes. Foi testada também a acdo farmacoldgica dos serjanosideos, que neste
caso foram isolados do caule da planta Serjania lethalis. Este principio foi investigado em
peixes, comparando suas agdes com a rotenona € com outras saponinas. A atividade
ictiotoxica dos serjanosideos se apresentou: 2.5 vezes maior do que o do extrato etandlico
bruto do caule; aproximadamente 10 vezes menor do que a atividade da rotenona; de 10 a 50
vezes melhor do que a atividade de outras saponinas.

A espécie medicinal Serjania triquetra Radlk. pode ser encontrada na parte central e
meridional do México, e a medicina popular utiliza a infusdo das folhas e do caule por seu
efeito diurético. Esta planta foi estudada e caracterizaram as saponinas presentes em suas
partes aéreas, que foram: estigmasterol, dcido oleandlico, dcido mordlico e hederagenina.
Também foi encontrada a estrutura de um novo derivativo triterpendide, 11a-hidroperéxido-
diacetil hederagenina, que foi considerada como a chave intermedidria na biosintese de varios
triterpenos (Chavez & Delgado, 1994).

Em outro trabalho, foi investigado o efeito antifiingico e moluscicida da espécie
Serjania salzmanniana (extrato metandlico do pé do caule), mais conhecida como “Cip6-
Cururu”. Desde a descoberta de que as saponinas apresentam potentes principios
moluscicidas, vdrias saponinas e extratos de plantas de vdrias espécies da familia
Sapindaceae, t€m sido testadas para validagdo deste efeito. Nesta investigacdo, foram
descobertas e isoladas duas novas saponinas: a salzmannianosideo A e o salzmannianosideo
B, e mais duas saponinas ja conhecidas, a pulsatilla saponina D e o 4cido oleandlico. Estas
quatro saponinas apresentaram efeito moluscicida (10 ppm), causando mortalidade de 70 a
100% da Biomphalaria alexandrina, o vetor de Schistosoma mansoni no Vale do rio Nilo.
Estas saponinas também apresentaram atividade antiftingica contra Cryptococcus neoformans
e Candida albicans em uma concentracdo inibitéria minima de 8 e 16 pg/mL,
respectivamente (Ekabo et al., 1996).

Por ultimo, em estudo recente realizado por David et al., (2007) foram avaliadas
espécies medicinais quanto aos seus efeitos antioxidantes e citotdxicos, dentre elas estava a
Serjania glabrata (extrato metandlico). No teste para atividade citotdxica, este extrato se
mostrou inativo. No teste para atividade antioxidante, apresentou resultado significativo na
dose 57.1 mg/mL. Concluiu-se que esta espécie apresenta atividade antioxidante, porém ela
ndo € comparavel aos antioxidantes existentes no mercado.

Em vista do que foi apresentado nesta revisdo bibliografica do género Serjania, é

possivel constatar que existem ainda muito poucos estudos farmacoldgicos sobre plantas



medicinais, e em especial, deste género. Além disso, também faltam estudos que caracterizem
seus compostos bioativos. A respeito da espécie estudada aqui, a Serjania erecta, a situacio
infelizmente ¢ a mesma e ndo foram encontrados dados publicados sobre sua acdo

farmacoldgica ou toxica e tampouco sua composicao fitoquimica.

1.2 A espécie estudada: Serjania erecta

Considerando seus dados boténicos, esta espécie € um arbusto ereto, caule arqueado-
deflexo, que chega a até dois metros de altura. Apresenta-se rarissimas vezes como trepador,
sempre ramoso e glabro (Corréa, 1924). Tém folhas compostas, com foliolos largo-ovais.
Inflorescéncia apical com flores de cor branca, sua floracdo se dd de outubro a agosto. Seu
fruto varia de cordado a arredondado e a frutificacdo se d4d em marco (Silva, 1998).

Sobre seus nomes populares e sua indicagdo popular, Silva (1998) afirma que seu
nome popular é Retrato-de-Teiu. Este nome refere-se a semelhanca da folha com o lagarto
Teitl que ocorre na regido do Cerrado. O cha da folha macerada é usado como regulador
menstrual e além disso, também ¢é extremamente utilizado para lavar ferimento, auxiliando na
cicatrizacdo. Segundo Corréa (1924), esta planta passa por venenosa, a0 menos atordoa os
peixes e € conhecida popularmente por Cipé de timbd; Timbé bravo; Tururi; Turari. De
acordo com Pott & Pott (1994), esta planta é conhecida por cipd-cinco-folhas e apresenta
como indicacdo popular a utiliza¢do de suas folhas contra tlcera e a raiz contra pressdo alta.

O perfil fitoquimico dos extratos metandlico e cloroférmico das folhas foram
realizados pelo Departamento de Quimica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS) pela Doutora Roberta G. Coelho. No extrato metandlico foram encontrados:
terpenos, saponinas, flavondides e taninos. No extrato cloroférmico foram encontrados:
esterdides, esterdides glicosilados, triterpenos, saponinas, poliisoprendides e dcidos graxos de

cadeia longa.



Figura 1. A Espécie Serjania erecta (Pott & Pott, 1994).
1.3 A doenca estudada: Ulcera Gistrica

O estdmago dos vertebrados desempenha uma variedade de fungdes incluindo o de
servir como reservatério de comida, expor a comida ingerida ao 4cido (secretado pelas células
parietais) e a pepsina (secretada pelas células principais), e prover uma barreira que previne
que microrganismos penetrem nos intestinos. Além disso, o estdmago € extremamente rico
em células produtoras de peptideos: células tipo enterocromafin (ECL) da histamina; células
D (somatostatina); células tipo A (grelina e obestatina); células DI1/P (produtos
desconhecidos); células EC (serotonina) e células G (gastrina). As diversas fungdes
fisiologicas do estobmago dependem da integridade da mucosa gastrica (Chen et al., 2006).

O estomago dos mamiferos na sua funcio de 6rglo digestivo € invariavelmente
exposto a enzima proteolitica pepsina e ao acido cloridrico que apresentam forca suficiente
para destrui-lo. Ele resiste a autodigestdo pela presenga de agentes protetores como a “barreira
mucosa gastrica” que é normalmente resistente aos fons H' até uma concentragdo 10° vezes
mais alta do que no plasma e também apresenta uma camada altamente resistente de células
mucosas e uma das mais bem organizadas populacdes de células epiteliais com jungdes
bastante préximas entre elas (Satyanarayana, 2006).

De uma forma geral, a ulcera, decorre de um desequilibrio entre os mecanismos de
defesa e os fatores de agressdo da mucosa gastroduodenal (Bittencourt et al., 2006). No
estdmago, a principal barreira de prote¢do é constituida pela confluéncia entre as células

epiteliais e a secre¢do continua de muco-ion bicarbonato (HCOj3'). Essa camada, cuja espessura

€ de aproximadamente 200-300 um, confere protecdo eficiente (Konturek et al., 2005). Foi
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demonstrado que o muco que reveste as células da superficie do epitélio contém fosfolipidios
bipolares que, devido a elevada polaridade, previnem a retrodifusdo de acidos, como o acido
cloridrico (HCI), da luz do estdmago para o interior da mucosa. Entretanto, compostos
organicos ndo-ionizados, como sais biliares ou d4cido acetilsalicilico, que tém pKa
relativamente baixo, podem alcancar rapidamente, por difusdo ndo-i0Onica, as células da
superficie da mucosa e se acumularem no interior dessas células, onde s@o dissociados e
provocam lesdo celular (Teorell, 1940).

A tlcera é uma lesdo profunda da mucosa, onde tanto os componentes dos tecidos
epitelial e conjuntivo, incluindo miofibroblastos subepiteliais, células do miisculo liso, vasos e
nervos, podem ser destruidos (Milani & Calabro, 2001). As tlceras do trato digestério podem
se apresentar de trés formas: ulcera péptica, que € a ulcera que se apresenta tanto no estdbmago
como no duodeno, udlcera duodenal, que se apresenta apenas no duodeno e a ulcera géstrica
que se apresenta apenas no estdmago.

Foi atribuido a Hipdcrates, em 460 a.C., o relato de um caso cujo diagnéstico foi
posteriormente confirmado como sendo ulcera péptica (UP). No século XVIII, os clinicos
dificilmente deixavam de descrever o quadro clinico da UP perfurada, quase invariavelmente
fatal naquela época. Compéndios de medicina legal, como o de Albertus, em 1725, menciona a
ulcera perfurada como causa rara de morte, devendo ser diferenciada de envenenamentos
(Bittencourt et al., 2006).

Do inicio do século XX até aproximadamente 1955, a incidéncia e a prevaléncia da
ulcera aumentaram nos Estados Unidos, porém apds 1955, sua incidéncia e prevaléncia vém
diminuindo. Apesar deste declinio, a dlcera péptica ainda é um grande problema que resulta em
custos diretos de aproximadamente 4 bilhdes de ddlares por ano somente nos Estados Unidos.
Cerca de meio milhdo de novos casos e de quatro milhdes de recorréncias sdo diagnosticadas
anualmente no mundo. Dados histéricos sugerem que a prevaléncia da dlcera péptica, em
individuos com sintomas, seja de 1 em 10. Entretanto, baseado em estudo endoscépico
prospectivo, se verificou que cerca de 50% do total de pacientes ulcerosos eram
assintomaticos, o que leva a concluir que sua prevaléncia seja de fato maior. Portanto, a tlcera
péptica deve ser considerada doenga comum e de grande importancia devido ao alto custo
direto (relacionado como diagnéstico e tratamento) e indireto pelo absenteismo e alteragcdo da
qualidade de vida que ocasiona. Além disso, os indices de mortalidade ndo se reduziram
significativamente e continuam sendo maiores na ulcera gastrica do que na duodenal (Mincis,

2002).
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A tlcera péptica é uma dentre varias causas de dispepsia. Acomete cerca de 10 a 15%
da populacdo em algum momento da vida e 1 a 2% no periodo de um ano. A tlcera era
considerada crdnica e incurdvel, dada sua evolucdo em ciclos recorrentes. Foram nos ultimos
30 anos que houve revoluciondrios avangos no diagndstico, patogénese e tratamento da UP
(Chehter & Rodrigues, 2002).

A UP tem ligeiro predominio no sexo masculino. A tlcera duodenal (UD) prepondera
em adultos com menos de 45 anos e as tdlceras géstricas (UG), apds os 55 anos. Pais ou irméos
de portadores de UD apresentam 3 vezes mais ulcera que a populacdo com as mesmas
caracteristicas. A maior mortalidade da UG é reflexo de seu predominio entre idosos,
individuos de baixo poder aquisitivo, desnutridos ou portadores de doencas associadas, e, a
morte decorre da maior freqiiéncia de sangramentos graves. A UG predomina no Japdo, paises
escandinavos e andinos, e em certas regides da India, enquanto que a prevaléncia da UD
suplanta em 4 ou 5 vezes a da UG nas demais regides do globo (Chehter & Rodrigues, 2002).

Admite-se que até 45% das hemorragias digestivas altas s@o causadas por ulceras
pépticas (Spirt, 1998). Foram descritos vdrios fatores de risco para esta complicagdo, como a
administracio de drogas antiinflamatérias ndo-esteroidal, anticoagulantes orais,
corticosterdides, bem como a presenca de Helicobacter pylori e idade avancada (Gabriel et al.,
1991; Allison et al., 1992; Laine et al., 1992).

A tlcera €, ha tempos, reconhecida como um fendmeno nio especifico que pode ser
um ponto final comum de muitos caminhos diferentes, como por exemplo, entre fatores
genéticos e ambientais (Lam & Sircus, 1975; Rotter & Rimoin, 1977; Spiro, 1987; Chang et
al., 1993; McColl et al., 1993; Lam, 1994; Spiro, 1998). Em vista disto, serdo citadas a seguir

a etiopatogenia mais conhecida das tdlceras pépticas:

1) Fatores psicoldgicos: Varias condigdes fisicas e psicoldgicas, ocasionadas
principalmente por estresse, estdo relacionadas a causas de ulcera gdstrica em modelos
humanos e animais (Pacheco et al., 2006). Se os fatores envolvidos na etiopatologia da ulcera
sdo multiplos, algumas pessoas podem ser mais vulnerdveis que outras ao estresse, entio,
fatores psicossociais podem ser importantes em apenas um subgrupo de pacientes ulcerosos
(Levenstein, 2000). Dados mostram ainda que situagdes como a “baixa” condicdo sdcio
econdmica (National Health Interview Survey: United States, 1986) e uma jornada dura de
trabalho (Sonnenberg & Sonnenberg, 1986; Sonnenberg, 1988) também s@o contribuintes

para o desenvolvimento da tlcera péptica.
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No passado, a ulcera era considerada como sendo influenciada consideravelmente por
fatores psicossomadticos, na qual se acreditava que os pacientes produziam a UP por ansiedade
e por caracteristicas e comportamentos neurdticos e histéricos (Noyes et al., 1978; Tennant et
al., 1986). Dados clinicos anteriores e amostras baseadas na comunidade (Davidson et al.,
1991) t€ém mostrado que a UP ocorre mais freqiientemente do que o esperado entre individuos
com ansiedade e desordens depressivas (Rogers et al., 1994) e existem evidéncias de uma
associacdo entre ansiedade e aumento das taxas de problemas na parte inferior do trato
gastrointestinal (Lydiard et al., 1994), apesar dos mecanismos destas associacdes

permanecerem desconhecidos.

2) Drogas antiinflamatorias nao-esteroidais (DAINES): sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade entre os usudrios. Dados epidemioldgicos sugerem que elas
aumentam o risco de complicagdes ulcerosas e morte entre trés e dez vezes (Wang et al.,
2007). DAINES s@o um dos tipos mais freqiientes de drogas amplamente utilizadas (Villegas
et al., 2004), e a aspirina® € um exemplo deles. Estudos indicam que tlceras géstricas ou
duodenais estdo presentes em 10 a 25% dos pacientes que utilizam DAINES por longos
periodos (Tibble et al., 2001). Além disso, a continuidade na utilizacio de DAINES
freqiientemente resulta na recorréncia da tlcera géstrica (Hull et al., 1997).

Apesar do fato de que mais de 30% dos pacientes que ingerem DAINES desenvolvem
sintomas gastrointestinais, a maioria apresenta apenas lesdes gastrointestinais minimas ou
nenhuma lesdo em avaliacdo endoscépica. Mais de 5% de pacientes sem sintomas terd
endoscopicamente provado a ulcera géstrica ou duodenal com um significante risco de
hemorragia gastrointestinal ou perfuracdo (Elsanullah et al., 1998).

Virios fatores de risco tém sido identificados como potenciais varidveis na patogénese
da sintomatologia gastrointestinal relacionada com DAINES. No caso das doengas
reumaticas, pode ser incluida a idade, o sexo, histérico prévio de doenca ulcerosa péptica, uso
de esterdides e efeitos colaterais prévios atribuidos ao uso de DAINES, em adic¢@o aos fatores
ambientais como fumo e excessiva ingestao de alcool (Fries et al., 1989).

H4 maior prevaléncia de ulcera péptica, principalmente géstrica, em pacientes que
usam regularmente AAS (4cido acetilsalicilico) e outros DAINES, trés ou mais dias por
semana, durante dois ou mais meses. Eles atuam principalmente inibindo a sintese de
prostaglandinas enddgenas (protetoras da mucosa gastrica), especialmente as PGE,, PGE; e

PGIL, (Mincis, 2002).
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3) Cigarro: Resultados de varios estudos mostram a evidente associacio positiva
entre o habito de fumar e a incidéncia, indice de mortalidade, complicacdes, recidivas e
cicatrizacdo mais lenta da tlcera. Existe a correlagdo direta entre o nimero de cigarros
consumidos por dia (e também no ano) e a incidéncia de ulcera; ha associacdo entre fumo e o
aumento do risco para desenvolver tlcera duodenal e gastrica. Admite-se atualmente que
possa haver interagc@o entre fumo e Helicobacter pylori em relagdo a patogenia da ulcera. O
habito de fumar poderia aumentar a susceptibilidade a infec¢do pelo H. pylori. O fumo pode
diminuir os fatores defensivos da mucosa ou tornar o meio mais favoravel a infec¢do por este
agente (Mincis, 2002).

Os fumantes com ou sem ulcera apresentam maiores niveis séricos de pepsinogénio I
que os ndo fumantes, eventualmente por causa da infec¢do por H. pylori. O fumo retarda
significativamente o esvaziamento gastrico de liquidos e s6lidos. A prostaglandina, da mucosa
gdstrica e duodenal, se apresenta diminuida em fumantes, especialmente em idosos. O fumo
reduz a secre¢do de bicarbonato, diminui o fluxo sangiiineo da mucosa e aumenta o refluxo

duodenogastrico (Mincis, 2002).

4) Helicobacter pylori: A H. pylori € uma bactéria Gram negativa, de forma espiralada
ou cocdide e polar (4 a 6 flagelos embainhados com um bulbo terminal membranoso, que lhe
proporcionam mobilidade, capacitando-a a penetrar rapidamente no muco gastrico). O homem
€ o unico hospedeiro natural desta bactéria e ela pode ser adquirida por via oral. A infeccio
aguda tem periodo de incubacdo de 4 a 7 dias, apds os quais surge a gastrite neutrofilica
(aguda) subclinica com duragdo de 7 a 10 dias (Chehter & Rodrigues, 2002).

A H. pylori é um patégeno primdrio, as enzimas e citotoxinas por ele secretados
possibilitam a penetracdo no muco, a resisténcia ao meio acido, a diminuicao das defesas da
mucosa e a agressdo ao epitélio, com conseqiiente inflamacdo e lesdo. Ela secreta vdrias
enzimas e moléculas que sdo importantes fatores de manutenc¢do e viruléncia: urease (a forma
mais ativa das enzimas produzidas por bactérias, vital para a sobrevivéncia no meio acido),
catalase (diminui a eficicia da peroxidagdo lipidica e protéica dos neutr6filos), mucinase
(degrada o muco), fosfolipase A, (diminui a hidrofobicidade do muco), N-metil-histamina
(potente secretagogo), hemaglutininas (importante na fixagdo as células epiteliais) e
lipoproteinas (inibem a liga¢do da laminina na matriz extracelular, rompendo a mucosa). A H.

pylori também atua por mecanismo indireto, induzindo a liberag@o de interleucinas (IL) 8 e 1,
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e fator de necrose tumoral (TNF) pelo epitélio e por células inflamatérias. Esses mediadores
desencadeiam inflamacdo, liberagdo de enzimas proteoliticas e de radicais livres, que
determinam a lesdo tecidual, além de estimularem as células G e inibirem as células D,
levando a uma maior producio de 4cido (Chehter & Rodrigues, 2002).

Cerca de 90% das ulceras duodenais e 70% das géstricas estdo associadas a infeccdo
pelo H. pylori, porém, este como fator tinico, ndo pode naturalmente ser o agente etioldgico
da tdlcera. H4 necessidade de condi¢des apropriadas para sua agdo ulcerogénica, pois a grande
maioria dos portadores de H. pylori ndo apresenta lesdo (Mincis, 2002).

A infecc¢do por H. pylori estd presente em, aproximadamente, metade da populacdo
mundial (Cover & Blaser, 1996). A descoberta da bactéria, descrita em 1983 (Marshall &
Warren, 1983), estabeleceu sua associagdo com inflamacdo gastrica. Estudos subseqiientes
reconheceram a infec¢do por H. pylori como o principal fator causal de gastrite cronica e
como fator associado de risco para udlcera péptica, cancer gastrico e linfoma do tecido linféide
associado a mucosa gastrica (Go, 2002).

Apesar da inducdo histolégica de gastrite em individuos infectados pela colonizacio
gastrica com H. pylori, apenas a minoria desenvolve qualquer sinal clinico aparente desta
colonizagdo. E estimado que pacientes positivos para H. pylori apresentam de 10 a 20% de
risco de desenvolver ulcera e de 1 a 2% de risco de desenvolver cancer gastrico distal
(Kuipers et al., 1995; Kuipers, 1999; Ernst & Gold, 2000). O risco de desenvolver estas
desordens na presenca da infec¢do por H. pylori depende de uma variedade de fatores, que sdo
relativos a bactéria, ao hospedeiro, e aos fatores ambientais que na maioria das vezes esta

relacionado ao tipo e severidade da gastrite (Kusters et al., 2006).

5) Fator genético: Em vdrios trabalhos verificou-se que o fator genético pode
predispor ao desenvolvimento da ulcera. Algumas das conclusdes obtidas, segundo Minci
(2002) foram:

a) Maior incidéncia em gémeos univitelinos (concordancia de 50%) e em familiares de
pacientes com ulcera gastrica e duodenal (3 vezes maior que a da populacdo geral), ndo
havendo maior incidéncia da tulcera duodenal em familias cujos membros t€m tlcera géstrica
€ vice-versa;

b) Maior incidéncia de marcadores subclinicos da tulcera duodenal relacionados com
os seguintes fatores genéticos: tipo sanguineo O, auséncia de fator ABH salivar, antigenos de

histocompatibilidade Bs, B}, e Byss, € pepsinogénio do tipo L.
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Entretanto, os indices mais elevados de tlcera em parentes de primeiro grau, poderiam
ser secundarios a infeccdo pelo H. pylori nesses grupos e ndo devido a fatores genéticos.
Embora algumas pesquisas tenham sido realizadas neste sentido, existe a necessidade de
estudos mais amplos para se avaliar o papel do fator genético na patogenia da tlcera (Mincis,

2002).

6) Alcool (etanol): E uma substancia téxica e comumente utilizada com a finalidade
de produzir dano a mucosa géstrica em pesquisa com animais. Entretanto, nesses modelos o
dlcool é freqiientemente administrado como dlcool absoluto (etanol puro). Dessa forma ele é
lipossolivel, atravessa facilmente a mucosa e ocasiona um dano agudo bastante evidente.
Estes resultados ndo podem ser extrapolados para o que ocorre no homem, que geralmente,
ndo ingere etanol puro. Por outro lado, sabe-se que o etanol em baixas concentragdes (5%)
estimula, embora discretamente, a secrecdo acida do estdbmago (e em altas concentragdes pode
inibi-la). Em estudos epidemioldgicos, concluiu-se que o consumo moderado de alcool
favoreceria a cicatrizagdo da ulcera (estes estudos ndo consideraram o fator H. pylori)

(Mincis, 2002).

7) Idiopatica: Existe um pequeno subgrupo de ulcerosos em que nenhum fator
etiologico associado é detectado, sendo essas tlceras denominadas idiopdticas. Publicacdes
feitas nos Estados Unidos mencionam que mais de 20% das tlceras estudadas nos ultimos anos
sdo de causa desconhecida (Mincis, 2002). A incidéncia de UP idiopatica € alta em criangas e
em adultos jovens, o que pode causar uma prorrogacdo no tempo de duracdo da ulcera

(Arakawa et al., 2004).

8) Corticosterdides: Existem controvérsias quanto a participa¢do dos corticosterdides
no desenvolvimento da tulcera. De acordo com Mincis (2002), uma revisdo de 42 trabalhos
possibilitou a conclusdo de que a dlcera pode ocorrer em pacientes que utilizam
corticosterdides diariamente, durante mais de um més, bem como naqueles que utilizam dose
total equivalente a 1g de prednisona e nos pacientes que ji tiveram dulcera. J4 em outros
estudos, ndo houve associagdo entre o uso desses medicamentos e formagdo de tlcera ou seu
sangramento. Os pacientes que utilizam corticosteréides e também DAINES apresentam maior
risco para o desenvolvimento da tdlcera do que os pacientes em tratamento apenas com

DAINES. O mecanismo mais provavel do eventual efeito ulcerogénico dos corticosterdides é
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pela sua participacdo na reacdo em cascata das prostaglandinas, inibindo a liberacdo do acido

araquidonico.

9) Outros fatores: Outras causas consideradas nos casos de ulcera péptica sio:
reducdo da ingesta alimentar no periodo matutino (Levenstein et al., 1997) e reducdo do
hordrio de sono (Segawa et al., 1987; Levenstein et al.,, 1997) que em parte se da pela
supressao da secre¢do do hormoénio do crescimento (Veldhuis & [ranmanesh, 1996).

O tratamento clinico atual da dlcera péptica é geralmente baseado na inibicdo da
secrecao acida pelos antagonistas do receptor H,, como o omeprazol e os antimuscarinicos,
bem como a terapia 4cida independente provida pelo sucralfato e o bismuto (Bighetti et al.,
2005). Contudo, um dos maiores problemas no tratamento da ulcera gastroduodenal é que,
apesar da taxa de cicatrizacdo ser de 80 a 100% apds 4 a 8 semanas de terapia com o0s
antagonistas H, e com os inibidores da bomba de prétons, a taxa da recorréncia da ulcera
dentro do prazo de um ano apds o tratamento estd entre 40 e 80% (Miller & Faragher, 1986).
Além disso, a maioria destes farmacos produzem vdrias reacdes adversas (Ariyphisi et al.,
1986).

Recentes estudos t€m nos mostrado que diferentes substincias oriundas de plantas, ndo
oferecem apenas gastroprotecdo, mas também aceleram a cicatrizagdo de tlceras gastricas.
Elas também podem apresentar agdes antiinflamatdrias pela supressdo da cascata dos
neutrofilos / citocinas no trato gastrointestinal (TGI), promover reparacio tecidual através da
expressdo de vdrios fatores de crescimento, exibir atividade antioxidante, reagir com espécies
reativas de oxigénio (ROS), atividade antinecrética e atividade anticarcinogénica (Bagchi et

al., 2002; Kyogoku et al., 1979).

2. OBJETIVOS

1. Avaliar as atividades gastroprotetoras dos extratos metanélico e cloroférmico das folhas de

Serjania erecta Radlk (Se).

2. Avaliar a seguranga dos extratos através do ensaio de toxicidade aguda e screening

hipocrético.
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3. Caracterizar os mecanismos de acdo da atividade antiulcerogénica do extrato mais

eficiente.
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RESUMO

A planta Serjania erecta Radlk (SAPINDACEAE) é uma espécie presente na regido
de cerrado e apresenta como indicag@o popular a utilizacdo de suas folhas para o tratamento
de ulcera. A partir destas informagdes etnofarmacoldgicas, os extratos metandlico e
cloroférmico de suas folhas foram avaliados quanto a sua ac@o gastroprotetora e téxica. Os
dois extratos ndo apresentaram atividade tdxica no modelo de toxicidade aguda e em triagem
hipocratica em modelos animais in vivo e ambos apresentaram atividade gastroprotetora em
modelo de indugdo de udlcera géstrica por etanol absoluto. O extrato cloroférmico (apolar)
apresentou maior atividade gastroprotetora do que o extrato metandlico o que instigou a
caracterizacdo do mecanismo de acdo deste extrato vegetal. Foi constatado que este extrato
ndo apresenta atividade anti-secretdria e sua acido gastroprotetora ocorre por envolvimento dos
grupamentos sulfidrilicos, via 6xido nitrico e também das termina¢des nervosas sensiveis a
capsaicina. A caracterizacdo fitoquimica do extrato metandlico aponta para a presenca de
saponinas, taninos, flavondides e terpenos. Ja o extrato cloroférmico de S. erecta apresenta
saponinas, poliisoprendides, triterpenos, esterdides, esterdides glicosilados e dcidos graxos de

cadeia longa.

Palavras chaves: Cerrado; gastroprotecdo; planta medicinal, Sapindaceae; Serjania erecta.
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1. INTRODUCAO

O género Serjania pertence a familia Sapindaceae e a maioria de suas espécies é
encontrada no bioma Cerrado. Segundo Napolitano et al. (2005), a rica flora do Cerrado
brasileiro tem sido pobremente estudada para a validacdo da eficicia e efeitos terapéuticos de
extratos brutos ou componentes isolados obtidos de uma ampla gama de familias botanicas.
Extratos brutos, tanto quanto flavondides isolados de plantas pertencentes a familia
Sapindaceae, tem sido investigados por suas atividades antiinflamatéria e anti-viral.

Sobre os nomes populares e a indica¢do popular da espécie Serjania erecta Radlk,
Silva (1998) afirma que seu nome popular é Retrato-de-Teii. Este nome refere-se a
semelhanca da folha com o lagarto Teitl que ocorre na regido do Cerrado. O cha da folha
macerada € usado como regulador menstrual e, além disso, também € extremamente utilizado
para lavar ferimento, auxiliando na cicatrizagdo. Segundo Corréa (1924), esta planta passa por
venenosa, a0 menos atordoa os peixes e € conhecida popularmente por Cipé de timbd; Timbo
bravo; Tururi; Turari. De acordo com Pott & Pott (1994), esta planta é conhecida por cip6-
cinco-folhas e apresenta como indicag¢do popular a utilizagdo de suas folhas contra tlcera e a
raiz contra pressao alta.

Os objetivos do trabalho foram: avaliar as atividades gastroprotetoras dos extratos
metandlico e cloroférmico das folhas de Serjania erecta (Se); avaliar a seguranca dos extratos
através do ensaio de toxicidade aguda e screening hipocritico e caracterizar os provaveis

mecanismos de acio envolvidos na atividade antiulcerogénica do extrato mais efetivo.
2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Espécie estudada
2.1.1 Coleta
As folhas de Serjania erecta foram coletadas na regido sul de Céceres, estado do Mato

Grosso, na Fazenda Sdo Lizito, S16 grau 33' 00.7 - W 58 grau 06' 08.9", a 110 metros de

altura.
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Os coletores e identificadores da planta foram Arnildo Pott e Vali Pott, da Embrapa
Gado de Corte de Campo Grande — MS. A exsicata foi depositada no préprio herbario da
Embrapa Gado de Corte com o nimero da coleta: HMS 8355.

2.1.2 Preparacao dos extratos metanoélico e cloroférmico

As folhas de Serjania erecta (180g) foram coletadas e secas a temperatura ambiente.
Em seguida, as folhas foram trituradas em liquidificador NKS®. O po resultante foi submetido
a maceracdo em cloroférmio (CHCI3) por 48 horas recipiente hermeticamente fechado e
filtrado em papel de filtro. O extrato obtido foi concentrado em rotaevaporador, sob pressiao
reduzida, fornecendo o extrato cloroférmico de S. erecta (SeCHCls). Esse procedimento foi
realizado trés vezes obtendo-se ao final cerca de 10 gramas de extrato cloroférmico. A torta
resultante da extragdo com CHCI; foi submetida & maceracdo com solvente polar metanol
(MeOH) da mesma maneira descrita anteriormente, originando o extrato metandlico de S.
erecta (SeMeOH) com cerca de 14 gramas. O rendimento final do extrato SeCHCl; foi de

5,55 % e o do extrato SeMeOH foi de 7,78 %.

2.2 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos e fémeas (30 — 35g) e ratos Wistar
albinos machos (150 — 250g) para os experimentos. Eles foram provenientes do Biotério
Central da UNESP de Botucatu, aclimatados as condi¢des do biotério setorial por pelo menos
sete dias antes da experimentagdo, sob temperatura de (23 £ 2°C) e ciclo claro-escuro de 12
horas controlados. Os animais foram alimentados com racio Guabi® e dgua ad libitum. Os
experimentos obedeceram aos protocolos experimentais que foram submetidos e aprovados
pelo Comissio de Etica na Experimentacio Animal, do Instituto de Biociéncias da UNESP —

Botucatu. O niimero de animais por grupo experimental variou de 5 a 11 animais por grupo.
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2.3 Avaliacao da atividade farmacologica

2.3.1 Estudo de Toxicidade Aguda e “screening” hipocratico

Este estudo foi realizado com o intuito de avaliar possiveis efeitos toxicos agudos dos
extratos metandlico e cloroférmico de Serjania erecta Radlk. Estes efeitos toxicos poderiam
se apresentar na forma de alteracdes de comportamento dos animais, na redu¢do do peso
corporal, na morte de animais ou na forma de modificagdes macroscépicas de 6rgios vitais
como figado, rins, coragdo, baco e pulmao.

Foram testados grupos de camundongos (machos e fémeas), com peso corporal entre
20 e 30 gramas, divididos aleatoriamente para os respectivos grupos de tratamento: Salina ou
Tween 80 a 8% (controle) e extratos metandlico e cloroférmico de Serjania erecta na dose
unica de 5000 mg/kg. Os tratamentos foram realizados por via oral (v.0.) e os parimetros
comportamentais observados foram descritos por Malone & Robichaud (1962) e Brito (1994)
(anexo 1). Os parametros foram analisados aos 30, 60, 120, 180 e 240 minutos apods a
administracdo dos extratos. Os pardmetros de toxicidade aguda foram monitorados através do
registro do nimero de mortes de animais por grupo. Como pardmetro adicional de toxicidade,
0 peso dos animais foi monitorado durante 14 dias apés o inicio do experimento e ao final
deste periodo todos os animais foram mortos para andlise dos orgdos vitais. Estes foram
devidamente pesados, no intuito de se avaliar possiveis alteragdes morfoldgicas detectadas
macroscopicamente. Outro parAmetro analisado foi o peso relativo dos drgdos, obtidos da
razdo entre o peso do 6rgdo e peso total do animal transformado em Arcoseno, para

adequacio estatistica.

2.3.2 Lesoes Ulcerosas

Para avaliar a atividade antiulcerogénica dos extratos, foram realizados experimentos
de indugdo de tdlcera gastrica com base em fatores etioldgicos da doenga no homem como, por
exemplo, acimulo de suco géstrico e a ingestdo de édlcool etilico. Cada modelo experimental
apresenta 0s seus respectivos grupos controle positivo (cimetidina, capsaicina ou
carbenoxolona) e negativo (salina ou tween 80 a 8%) dependendo da especificidade de cada
modelo. Os animais, antes de cada tratamento, foram mantidos em gaiola especial, para evitar

coprofagia, sem maravalha e com dgua ad libitum.
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Nestes modelos, em seguida a morte dos animais, os estdbmagos foram retirados e
abertos pela curvatura maior. Apods este procedimento, eles foram prensados entre placas de
vidro transparente e escaneados para medicdo das dreas ulceradas com a utilizacdo do

programa AvSoft Bio View — Espectra.

2.3.3 Inducio de tlcera por Etanol absoluto

Este método foi baseado no modelo descrito por Morimoto et al., (1991). Foram
utilizados ratos Wistar machos que foram divididos aleatoriamente em grupos para seus
respectivos tratamentos (salina ou tween 80 a 8%, carbenoxolona 100 mg/kg e extratos
metandlico e cloroférmico nas doses de 15,6; 31,2; 62,5; 125, 250 e 500 mg/kg). Cada
tratamento foi administrado por via oral em dose volume de 10 mL/Kg. Decorridos 60
minutos, ImL do agente lesivo (etanol 99,5%) foi aplicado em todos os animais. Transcorrido
mais 1 hora deste tratamento. O pH do suco gistrico foi determinado por fitas de pH (Merck®,
Alemanha) e em seguida os estdmagos foram abertos ao longo da maior curvatura, prensados
entre placas de vidro transparente e escaneados para posterior medicdo das areas ulceradas
com a utilizacdo do programa AvSoft Bio View — Espectra. A seguir a este modelo foi dado
sequéncia a caracterizacdo dos mecanismos de agdo do extrato cloroférmico, pois este se

apresentou mais eficiente quando comparado ao extrato metandlico.

2.4 Caracterizacao da acaoantiulcerogénica do extrato cloroférmico

2.4.1 Ulceras induzidas pela Ligadura de piloro e avaliacio dos parametros do suco

gastrico

Baseado no modelo descrito por Shay et al.(1945), onde os parametros do suco
gastrico foram avaliados sob o efeito do extrato cloroférmico administrado por via oral ou via
intraduodenal com o objetivo de avaliar o efeito local ou sistémico do extrato. Apds 24 horas
de jejum os ratos, sob anestesia, sofreram uma incisdo longitudinal logo abaixo da apodfise
xiféide para a ligadura do piloro. A administracdo do extrato cloroférmico de S. erecta (250
mg/kg), cimetidina 100 mg/kg (controle positivo) ou tween 80 a 8% (controle negativo), foi
realizada logo apds a ligadura, por via intraduodenal ou 30 minutos antes nos tratamentos por

via oral. A dose do extrato (250 mg/kg) foi utilizada com base nos resultados obtidos nos
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experimentos anteriores, por ser considerada a mais efetiva em termos de gastroprotecao.
Apbs esse processo as incisdes foram suturadas, e apds 4 horas os ratos foram mortos por
deslocamento cervical e a incisdo reaberta. Em seguida foi realizada uma ligadura da cardia
(para preservacgdo do contetido gastrico) antes da retirada do estdmago. O contetido estomacal
foi coletado e, em seguida, determinado o volume do suco géstrico, o pH e a concentragdo de
fons hidrogénio na secrecdo géstrica através de titulacdio com NaOH 0,01N em bureta digital
modelo EM -burete, através da fenolftaleina como indicador. A concentragdo total de 4cido

foi expressa em mEq/ml/4h e o pH determinado por fitas de pH (Merck®, Alemanha).

2.4.2 Determinacio do papel dos grupamentos sulfidrilicos na gastroprotecio

Baseado no método de Matsuda et al. (1999b), ratos Wistar machos permaneceram em
jejum por 24 horas. Os animais foram separados em 6 grupos, onde 3 grupos foram pré-
tratados com uma inje¢ao intraperitoneal de NEM (N-ethilmaleimida), enquanto os 3 restantes
receberam salina pela mesma via. Decorridos 30 minutos, cada grupo experimental recebeu
(v.0.) seu tratamento correspondente (tween 80 & 8%, carbenoxolona 100 mg/kg e extrato
cloroférmico de S. erecta 250 mg/kg). Depois de 60 minutos, os animais receberam um
volume fixo de 1mL de etanol absoluto 99,5% (v.o) sendo mortos apds 1 hora deste dltimo
tratamento. Os estdmagos foram retirados e abertos pela grande curvatura, para entdo suas

areas de lesdes serem medidas, como descrito anteriormente.

2.4.3 Determinacao do papel do Oxido Nitrico (NO) na gastroprotecio

Baseado no método descrito por Arrieta et al. (2003), ratos Wistar machos em jejum
por 24 horas foram divididos em 6 grupos, onde 3 receberam injecdo intraperitoneal de L-
NAME (N-nitro-L-arginina metil éster), enquanto os outros 3 grupos receberam salina pela
mesma via. Ap6s 30 minutos, os grupos receberam administragdo oral dos respectivos
tratamentos (tween 80 a 8%, carbenoxolona 100 mg/kg e extrato cloroférmico de S. erecta
250 mg/kg). Apés 60 minutos, os animais foram tratados pela via oral com 1mL de etanol
absoluto 99,5%. Os animais foram mortos apds 1 hora, e os estdmagos foram retirados e
abertos pela grande curvatura, para entdo suas dreas de lesdes serem medidas, como descrito

anteriormente.
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2.4.4 Determinacao do papel das terminacées nervosas sensiveis a Capsaicina na

gastroprotecao

Baseado no método de Pongpiriyadacha et al. (2003), ratos Wistar machos
permaneceram em jejum por 24 horas. Os animais foram separados em 6 grupos, onde 3
grupos foram pré-tratados com uma inje¢do intraperitoneal de R.R. (Ruthenium Red),
enquanto os 3 restantes receberam salina pela mesma via. Decorridos 30 minutos, cada grupo
experimental recebeu (v.0.) seu tratamento correspondente (tween 80 a 8%, capsaicina 4
mg/kg e extrato cloroférmico de S. erecta 250 mg/kg). Depois de 60 minutos, os animais
receberam um volume fixo de 1mL de etanol absoluto 99,5% (v.0), sendo mortos ap6s 1 hora
deste dltimo tratamento. Os estdmagos foram retirados e abertos pela grande curvatura, para

entdo suas areas de lesoes serem medidas, como descrito anteriormente.

2.5 Analise Estatistica

Os resultados foram expressos na forma de média + erro padrdo da média. Os valores
obtidos foram submetidos a andlise de varidncia de uma via (ANOVA) seguida do teste de
Dunnett ou Tukey-Kramer quando o ndmero de grupos era maior que 2. No caso da andlise
entre 2 grupos, o teste utilizou a tratativa de T de Student ndo pareado (unpaired t test). A
significincia minima considerada foi de p < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas

utilizando-se o software GraphPad InStat® versao 3.00.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Toxicidade Aguda e “screening” hipocratico

Esta foi uma avaliacdo estimativa e preliminar das possiveis propriedades téxicas dos
extratos testados, fornecendo informagdes acerca dos riscos para a sadde resultante de uma
exposicdo de curta duragdo. Durante o ensaio, os efeitos da dose de Sg/kg foram observados
nos camundongos fémeas e machos para verificacdo da taxa de mortalidade e comparando-os
com seus grupos controle. Além disso, o periodo de observacao é suficientemente longo para

avaliar completamente o cardter reversivel ou irreversivel dos efeitos observados (Brito,
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1994). Este teste foi realizado com os dois extratos de S. erecta, o metandlico e o
cloroférmico.

Sobre o extrato metandlico, este ndo provocou alteracdes nos pardmetros
comportamentais analisados (dados ndo apresentados) quando comparados aos animais do
grupo controle que receberam somente o veiculo (tabela em anexo). O monitoramento didrio
do peso dos animais também ndo indicou variagdo significativa em relagdo ao grupo controle.
Durante o periodo de observacdo também ndo ocorreram mortes de animais (Figuras 1 e 2).

Ap6s a realizacdo da avaliagdo com T de Student, verificou-se a ndo existéncia de
diferenca significativa (p > 0,05) entre os grupos tratados com o extrato e os tratados com o

controle negativo, tanto para os machos como para as fémeas (Tabela 1).

Figura 1 - Evolucao do peso corporal (g) de camundongos machos tratados com dose

unica de 5000 mg/kg do extrato metandlico de S. erecta (SeMeOH).
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representam as médias dos grupos para cada dia de observacio.
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Tabela 1 — Efeito da administracao aguda (5000 mg/Kg) do extrato metanélico de S.

erecta (SeMeQOH) sobre o peso dos 6rgaos de camundongos machos e fémeas.

Sexo  Tratamento Figado Coracio  Pulmoes Rins Baco
(dose)
3 Veiculo 13.19+£0.22 3.92+0.11 4.89+0.22 636+0.11 3.72+0.15
(10 ml/kg)
SeMeOH 13.80 £0.21 3.65+0.05 5.10+£0.15 6.20+0.11 3.91+£0.06
(Sg/kg)
Q Veiculo 1336 £0.19 3.74+0.14 4.78+0.08 5.76+0.06 4.01 +£0.13
(10 ml/kg)
SeMeOH 13.19+0.30 3.80+0.10 4.85+0.22 565+0.15 4.22+0.17
(Sg/kg)

Dados da razdo do peso dos 6érgéos dividido pelo peso corpéreo e transformado em arcoseno,

valores expressos em média (arcoseno) + erro padrdo da média.

Figura 2 - Evolucido do peso corporal (g) de camundongos fémeas tratadas com dose

unica de 5000 mg/kg do extrato metandlico de S. erecta (SeMeOH).
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Sobre o extrato cloroférmico, a administracdo da dose de 5000 mg/kg também nao
provocou alteracdes nos parametros comportamentais analisados (dados ndo apresentados)
quando comparados aos animais do grupo controle que receberam somente veiculo (tabela em
anexo). O monitoramento didrio do peso dos animais nio indicou variagdo significativa em
relacdo ao grupo controle. Durante o periodo de observacdo ndo ocorreram mortes de animais
submetidos ao tratamento (Figuras 3 e 4).

Com relag@o aos outros pardmetros analisados (o peso relativo dos 6rgdos), também
foram verificados a ndo existéncia de diferenca significativa (p > 0,05) entre os grupos
tratados com o extrato e os tratados com o veiculo, tanto para os machos como para as fémeas

(Tabela 2).
Figura 3 - Evolucao do peso corporal (g) de camundongos machos tratados com dose
unica de 5000 mg/kg do extrato cloroférmico de S. erecta (SeCHCI;).
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Tabela 2 — Efeito da administracio aguda (5000 mg/Kg) do extrato cloroférmico de S.

erecta (SeCHCI;) sobre o peso dos orgaos de camundongos machos e fémeas.

Sexo  Tratamento Figado Coracio  Pulmoes Rins Baco
(dose)
3 Veiculo 1488 +0.44 3.75+0.10 535+0.34 6.13+0.17 4.22+0.14
(10 ml/kg)

SeCHCl; 1484 +0.23 395+0.05 5.11+£0.14 630+0.17 4.37+0.14

(Sg/kg)
Q Veiculo 13.11£0.14 398+£0.10 471007 5.83+0.07 4.02+0.17
(10 ml/kg)
SeCHCl; 1427 +0.75 4.07+0.06 481+0.17 5.82+0.14 4.19+0.24
(Sg/kg)

Dados da razdo do peso dos 6érgéos dividido pelo peso corpéreo e transformado em arcoseno,

valores expressos em média (arcoseno) + erro padrdo da média.

Figura 4 - Evolucdo do peso corporal (g) de camundongos fémeas tratadas com dose

unica de 5000 mg/kg do extrato cloroférmico de S. erecta (SeCHCI;).
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Segundo Brito (1994), a extrapola¢do dos resultados de estudos de efeitos toxicos para
seres humanos, no caso produzido por administracdo aguda de uma substincia em roedores, é
internacionalmente aceita, embora ndo seja considerada como valor absoluto e tampouco
dispense a realizagc@o de ensaios de tolerancia entre seres humanos.

De acordo com Brito (1996), uma dose de 1g/kg de um determinado extrato t€ém uma
correspondéncia relativa com substincias isoladas na faixa de 100 mg/kg, como € o caso, por
exemplo, da cimetidina. A partir desta afirmacgdo, pode-se concluir que em 5 g/kg haveria um
aumento de 5 vezes da concentracdo dos compostos presentes nos extratos, porém nao se pode
dizer, que eles ndo causem efeitos toxicos em concentragdes ainda mais altas.

As substancias que sdo denominadas como sendo extremamente toxicas sdo aquelas
que em doses de microgramas podem produzir mortes. Outras substincias quimicas podem se
apresentar relativamente inofensivas em doses de muitas gramas. A partir do fato de que uma
grande variedade de concentragdo de varias substincias quimicas pode estar envolvida com a
producdo de sinais de intoxicagdo, foram criadas categorias de toxicidade baseadas na
quantidade de agentes quimicos necessdrios para produzir algum tipo de dano a algum
organismo vivo. A exemplo desta categorizacdo, podemos observar os dados seguintes
(Loomis & Hayes, 1996): extremamente téxico — (1 mg/kg ou menos); altamente téxico — (1 a
50 mg/kg); moderadamente téxico — (50 a 500 mg/kg); levemente toxico — (0,5 a 5 mg/kg);
praticamente ndo toxico — (5 a 15 mg/kg); relativamente inofensivo — (mais de 15 mg/kg).

Os extratos metandlico e cloroférmico de Serjania erecta ndo apresentaram efeito
toxico agudo aparente apds a administragdo de Sg/kg nos camundongos em ambos sexos. Para
a continuidade dos estudos farmacol6gicos, foram avaliados tanto fémeas como machos neste
ensaio com o intuito de analisar qualquer tipo de toxicidade relacionada & questdo hormonal.
Além do fato de nenhum efeito téxico agudo ter sido observado através dos parametros
analisados neste trabalho, conforme os dados acima descritos foi possivel afirmar que os

extratos metandlico e cloroférmico das folhas de S. erecta sdo praticamente nao téxicos.

3.2 Inducio de tulcera por Etanol absoluto

Este é o modelo de inducdo de ulcera mais lesivo utilizado atualmente, portanto, ele
apresenta dois papéis bastante importantes: primeiro, ele indica a ag¢do gastroprotetora dos
extratos frente a um agente extremamente lesivo, e, segundo, serve de triagem para verificacio

da dose mais eficiente dos extratos.
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Sobre o extrato metandlico de S. erecta, foi possivel constatar que houve uma
significativa atividade gastroprotetora (p < 0,01) nas trés doses utilizadas, 125 mg/kg (52 %);
250 mg/kg (81 %) e 500 mg/kg (87%) em comparacido com o grupo de animais tratados com o
veiculo (Figura 5). Na avaliacdo da acfo do extrato polar nestas doses todos os tratamentos
acidificaram significativamente o suco gastrico (Tabela 3). Também em comparacdo com os
animais tratados somente com o veiculo. Com relac@o as doses menores avaliadas de S. erecta,
apenas a dose de 62,5 mg/kg apresentou significativa gastroprotecao de 59% (Figura 6). Nestas

doses, ndo ocorreram alteragdes significativas no pH (Tabela 4).

Figura 5 — Acao do extrato metandlico (doses maiores) de S. erecta (SeMeOH) no modelo

de inducio de tlcera por Etanol absoluto em ratos.
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Valores expressos em média + erro padrao. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett ** p < 0,01. Os nimeros percentuais indicam a

porcentagem de protecdo em relac@o ao grupo salina.
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Tabela 3 — Acao do extrato metanolico no pH do suco gastrico de ratos submetidos ao

modelo Etanol absoluto.

TRATAMENTOS pH
Veiculo 5,14 £ 0,59
Carbenoxolona 3,42 +0,20*
Se 125 mg/kg 3,42 £ 0,29%
Se 250 mg/kg 3,57 £0,42%
Se 500 mg/kg 3,57 +0,36%*

Valores expressos em média + erro padrao. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett, F4 30y = 3,39, * para p < 0,05 para valores de pH em

teste Dunnet.

Figura 6 — Acao do extrato metanolico (doses menores) de S. erecta (SeMeOH) no

modelo de inducao de tlcera por Etanol absoluto em ratos.
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Valores expressos em média + erro padrdo. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett ** p < 0,01. Os niimeros percentuais indicam a

porcentagem de protecdo em relacdo ao grupo salina.
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Tabela 4 — Acdo do extrato metandlico no pH do suco gastrico de ratos submetidos ao

modelo Etanol absoluto.

TRATAMENTOS pH
Veiculo 6,60 + 0,24
Carbenoxolona 4,00 +0,70*
Se 15,6 mg/kg 6,00 + 0,54
Se 31,2 mg/kg 6,20 + 0,37
Se 62,5 mg/kg 6,20 + 0,80

Valores expressos em média + erro padrdo. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett, F424) = 3,23, * para p < 0,05 para valores de pH em

teste Dunnet.

O extrato cloroférmico de Serjania erecta também apresentou significativa acdo
gastroprotetora (p < 0,01) nas trés doses utilizadas, 125 mg/kg (63%); 250 mg/kg (87%) e 500
mg/kg (99%) em comparagdo com os animais tratados com o veiculo. Além de que as duas
doses maiores mostraram efeito gastroprotetor superior ao controle positivo (carbenoxolona)
(Figura 7). Na avaliac@o da a¢do do extrato nestas doses sobre o pH (Tabela 5), as doses de 250
e 500 mg/kg acidificaram significativamente o conteido géstrico dos animais em relagdo ao
controle negativo. Doses menores do extrato cloroférmico de S. erecta também exercem
gastroprotecdo. A dose de 62,5 mg/kg apresentou significativa gastroprote¢dao de 70% (Figura
8). Além disso, as doses de 31,2 e 15,6 mg/kg apresentaram atividade gastroprotetora mediana,
porém sem relevancia estatistica. Nestas doses, ndo ocorreram alteragdes nos valores de pH

(Tabela 6).
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Figura 7 — Ac¢ao do extrato cloroférmico de S. erecta (SeCHCl3) no modelo de inducao de

tlcera por Etanol absoluto em ratos.
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Valores expressos em média + erro padrdo. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett ** p < 0,01. Os nimeros percentuais indicam a

porcentagem de prote¢do em relagcdo ao grupo tween.

Tabela 5 — Acao do extrato cloroféormico no pH do suco gastrico de ratos submetidos ao

modelo Etanol absoluto.

TRATAMENTOS pH
Veiculo 5,87 +0,78
Carbenoxolona 4,00 + 0,69
Se 125 mg/kg 4,00 +£0,37
Se 250 mg/kg 3,50 +0,37*
Se 500 mg/kg 3,44 + 0,55%

Valores expressos em média + erro padrdo. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett, F435) = 3,00; * para p < 0,05 para valores de pH em

teste Dunnet.
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Figura 8 — Acao do extrato cloroférmico (doses menores) de S. erecta (SeCHCl3) no modelo

de inducio de tlcera por Etanol absoluto em ratos.
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Valores expressos em média + erro padrao. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett * p < 0,05 e ** p < 0,01. Os nimeros percentuais

indicam a porcentagem de protecdo em relacio ao grupo tween.

Tabela 6 — Acao do extrato cloroférmico no pH do suco gastrico de ratos submetidos ao
modelo Etanol absoluto.

TRATAMENTOS pH
Veiculo 5,40 + 0,81
Carbenoxolona 3,85 +0,26
Se 15,6 mg/kg 4,00 + 0,63
Se 31,2 mg/kg 3,71 £ 0,42
Se 62,5 mg/kg 3,57+0,71

Valores expressos em média + erro padrao. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Dunnett, F4,7) = 1,38; p > 0,05 para valores de pH em teste

Dunnet.

O dano tecidual a mucosa gastrointestinal induzida pela toxicidade aguda e cronica do

etanol pode estar associado com a geracdo de espécies reativas toxicas que produzem um
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desbalanco no processo celular oxidante / antioxidante. O tratamento agudo com etanol sobre a
mucosa gastrica induz estresse oxidativo, dano no DNA, aumento na atividade xantina oxidase
e nos niveis de malondialdeido e diminuicdo do contetido total de GSH (glutationa reduzida)
nas células da mucosa gastrica (Marotta et al., 1999). Antioxidantes intracelulares como a
glutationa e alfa-tocoferol protegem a mucosa géastrica do estresse oxidativo induzido pelo
etanol. Quando o sistema de defesa antioxidante é insuficiente, radicais livres se acumulam
causando lesdo na membrana da célula, dano oxidativo e morte celular se a injdria persistir
(Repetto & Llesuy, 2002).

Outra hipétese proposta para explicar o dano oxidativo induzido por etanol & mucosa
gdstrica é a vasoconstricdo nas veias e artérias da mucosa géstrica, produzindo congestdo,
inflamacdo e lesao tecidual. As lesdes provocadas pelo etanol dependem da dose administrada
e podem ser prevenidas pela prostaglandina tipo E,, que inibe a motilidade géstrica e aumenta
a secre¢do de muco (Araki et al., 2000). O muco gastrico protege o epitélio do estdmago de
espécies reativas de oxigénio in vitro (Yoshikawa et al., 1989). Se o muco gistrico é
diminuido, a mucosa fica mais suscetivel ao dano oxidativo (Giordano et al., 1990).

Os resultados dos extratos das folhas de S. erecta anteriormente descritos
apresentaram efeito antiulcerogénico que pode estar relacionado a atividade citoprotetora e
antioxidante, em vista dos extratos terem apresentado reducdo significativa da inducdo de
ulcera por etanol.

Durante este ensaio biolégico, o pH da solugido dos extratos foi determinada e pode-se
constatar que o pH era o mesmo, apresentou-se proximo de dois, ou seja, uma solucio
fortemente 4cida. De acordo com Samuelson & Hinkle, (2003), a secre¢do 4cida géstrica é
firmemente regulada pelos efeitos estimulatorios da gastrina, histamina e acetilcolina, e pelas
acoes inibitérias da somatostatina (SST), que agem nos seus respectivos receptores das células
parietais. Quando o pH géstrico se torna muito baixo, ocorre um aumento na secre¢io de SST
para inibir ndo apenas a produc¢ao de dcido pelas células parietais, mas também, a secrecio de
gastrina pelas células G (Berne & Levy, 2000), prevenindo contra a hipergastrinemia que é
um dos efeitos colaterais de muitos fairmacos antisecretorios. Além disso, € sabido que o
estdbmago pode se defender de lesdes causadas por uma variedade de agentes fortemente
irritantes (4cidos e bases fortes, etc.) e agentes nocivos devido a ativacdo de algumas linhas de
defesa, dentre elas pode-se dizer que as mais importantes sdo: secrecdo de muco e

bicarbonato; hidrofobicidade da mucosa, microcirculagdo gdastrica; a geracdo de
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prostaglandinas pela mucosa; aumento de componentes sulfidrilicos na mucosa e a secre¢io
de neuropeptidios vasoativos dos nervos sensoriais aferentes (Brzozowski et al., 2005).

Frente a estas afirmagdes pode-se dizer que além dos extratos apresentarem
componentes bioativos gastroprotetores, o pH dos extratos também favorece o efeito
antiulcerogénico pela estimulacdo das linhas de defesa da mucosa géstrica.

Também € interessante ressaltar os resultados excelentes de ambos os extratos em
mostrar significativa gastroprote¢cdo com o extrato bruto na dose de 62,5 mg/kg, pois isto ndo
costuma ser observado com extratos de planta e sim com fragdes ou substancias isoladas.

Na avaliacdo dos resultados da porcentagem de gastroprotecdo dos extratos, foi
constatado que o extrato cloroférmico se mostrou superior ao metandlico de S. erecta. Com o
intuito de evidenciar os mecanismos de acdo envolvidos na gastroprotecdo deste extrato, foi
realizado o teste estatistico de Tukey entre as doses com as porcentagens de gastroprotecdo
mais altas do extrato cloroférmico e foi constatado que ndo havia diferenca significativa entre
as doses de 250 mg/kg e a de 500 mg/kg. A partir desta constatacdo optou-se pela avaliacio

dos mecanismos antiulcerogénicos com a dose de 250 mg/kg.

3.3 Inducao de ulcera por Ligadura de Piloro

Este modelo permite estudar o efeito do extrato na secre¢do géstrica e em alguns
eventos envolvidos na gastroprotecdo. Neste método, o conteido gastrico acumulado durante
quatro horas é avaliado nos itens: volume secretado; pH e acidez total. Os valores da acidez
total, expressos em mEq [H'] /mL / 4h, ndo correspondem sempre ao pH, pois as proteinas
presentes na secre¢do podem tamponar parte da acidez (Souccar & Lapa, 1998). As diferengas
nas formas de administracdo do extrato (via oral ou intraduodenal) foram desenvolvidas para
a avaliacdo da atividade antisecretdria do extrato por acdo local (via oral) ou sist€mica (via
intraduodenal).

De acordo com os resultados descritos na tabela abaixo (tabela 7), pode-se observar
que SeCHCl; (250 mg/kg) alterou de maneira significativa apenas a concentragdo de H" no
ensaio com administracdo via oral, ou seja, o extrato apresentou um efeito local apenas na
concentragdo de H', aumentando esta concentra¢do em relagdo ao grupo controle negativo.
Este dado confirma o resultado do ensaio anterior que evidenciou o efeito do extrato

cloroférmico em manter o pH do suco géstrico reduzido.
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No caso do controle positivo (cimetidina), verificou-se um efeito inibitério da secrecio
dcida pela observagdo conjunta do aumento significativo de pH somado a diminui¢do da
concentragdo de H+, pela via oral. Pela via sist€mica também ocorreu a inibi¢do da secre¢io
dcida que pode ser observada pelo aumento significativo no pH e pela diminui¢cdo do volume
géstrico. Estes resultados confirmam a efetividade do modelo experimental e descarta a agdo
antisecretdria do extrato cloroférmico de S. erecta tanto o administrado oralmente quanto o

sistemicamente.

Tabela 7 — Efeito da administraciao oral ou intraduodenal do extrato cloroférmico de
Serjania erecta (SeCHCI3) sobre o pH, volume gastrico e concentracio de H no modelo

de ligadura de piloro em ratos.

Via Tratamentos [H'] pH Volume conteudo
(mEq/ mL/ 4h) (unidade) gastrico (mL)

Oral Veiculo 1,55 £ 0,06 2,12+0,12 4,46 +£0,43
Cimetidina 1,22 +0,12%* 2,75 +0,25% 3,31 +0,49
(100 mg/kg)
SeCHCl; 1,94 +0,08* 2,00 = 0,00 5,97 +£0,70
(250 mg/kg)

Duodenal Veiculo 1,98 + 0,08 2,00 + 0,00 4,99 +0,80
Cimetidina 2,29 £ 0,27 5,80 % 0,54 % 2,27 £0,23 *
(100 mg/kg)
SeCHCI; 2,26 +0,16 2,25+0,70 4,91 +0,79
(250 mg/kg)

Valores expressos em média + erro padrao. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de uma

via seguida do teste de Dunnett. * p < 0,05 e ** p < 0,01

Sabe-se que a ligadura de piloro causa uma hipersecrecdo gastrica, mas as razdes ainda
ndo estdo completamente esclarecidas (Andreo et al., 2006). De acordo com Brodie (1966),
esta cirurgia causa expansdo do estdmago, aumentando a pressdo nos receptores sensitivos da
mucosa antral que ativam o reflexo vagal, aumentando a secre¢do gastrica. Além disso, apds a
ligadura de piloro ocorre uma migrag¢do de neutréfilos na mucosa sugerindo que estas células
podem estar envolvidas nas lesdes da mucosa gastrica, possivelmente pela liberacdo de

radicais livres que causam a peroxidacdo lipidica e danos & membrana celular (Rastogi et al.,
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1998). Segundo Sairam et al., (2002) este tipo de inducdo de ulcera ocorre devido a

autodigestdo da mucosa géstrica e pelo rompimento da barreira mucosa géstrica.

3.4 Determinacao do papel dos grupamentos sulfidrilicos na gastroprotecao

O farmaco NEM apresenta a propriedade de quelar as pontes de dissulfeto que sdo
responsdveis pela manutencdo da conformacdo da barreira mucosa géstrica. Sendo assim, o
pré-tratamento com NEM provocou aumento significativo das lesdes gdstricas em
comparagio aos grupos pré-tratados com salina (Figura 9). E possivel verificar essa
diferenciagdo em termos estatisticos pelas flechas horizontais localizadas na parte superior do
grafico que comparam os pré-tratamentos entre NEM e salina. O tratamento com SeCHCl;
(250 mg/kg) apresentou uma protecdo significativa (p < 0,01) ao promover 75% de reducéo
das lesdes gdstricas no pré-tratamento com salina (i.p.) em comparagdo com o controle
negativo. Nos grupos pré-tratados com NEM, a SeCHCl; (250 mg/kg) apresentou uma
gastroprotecdo de 10% em comparagdo com o controle negativo. Como pode ser observado, a
deplecdo dos grupamentos sulfidrilicos reduziu de forma significativa (p < 0,05) o efeito

gastroprotetor pelo tratamento com SeCHCl;,

Figura 9 - Efeito do extrato cloroférmico de S. erecta (SeCHCI;) frente ao depletor de

grupamentos sulfidrilicos endégenos (NEM) em modelo de ilcera induzida por Etanol

em ratos.
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Valores expressos em média + erro padrdo. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Tukey. *p < 0,05; **p < 0,01. Os niimeros percentuais indicam a

porcentagem de protecdo em relacdo ao respectivo grupo controle negativo (v.0.).

No modelo de indug@o de tlcera por etanol, o dano provocado a mucosa estd associado
com um significativo decréscimo nos niveis de compostos sulfidrilicos (SH) da mucosa, como
por exemplo, o da glutationa reduzida (GSH) e o pré-tratamento com bloqueadores de SH
reverte a gastroprotecdo dos compostos sulfidrilicos (Szabo et al., 1981; Szabo & Brown,
1987).

Em adicdo a prote¢ao da mucosa que € dependente de prostaglandina (Robert, 1979;
Robert, 1984) evidéncias crescentes indicam que a sulfidrila endégena (SH) apresenta um
papel importante na manuten¢do da integridade gastroduodenal e na protecdo contra lesdes
induzidas quimicamente nas células, tecidos e 6rgdos (Boyd et al., 1981; Szabo et al., 1981;
Hoppenkamps et al., 1984). A concentragdo relativamente alta de sulfidrila ndo protéica (N-
PSH) € encontrada principalmente na forma de glutationa reduzida (GSH) além de cisteina
(CSH), coenzima A e outros tidis na mucosa gastrica, também indicam sua possivel
implicag@o na gastroprotec¢do (Miller et al., 1985).

Eventos bioquimicos diferentes como, por exemplo, geracdo de radicais livres de
oxigénio, peroxidagdo lipidica, o enfraquecimento do metabolismo da prostaglandina ou
lesdes endoteliais t€ém sido implicadas na patogé€nese das lesdes agudas da mucosa induzidas
quimicamente ou nos danos das células epiteliais (Robert, 1979; Mozsik et al., 1983; Szabo,
1984; Vincze et al., 1989; Szabo, 1991; Hiraishi et al., 1999). Per6xidos lipidicos e os radicais
peréxidos da mucosa gastrica podem ser detoxificados pela GSH peroxidase através da
formacao da glutationa oxidada (GSSG) a partir da glutationa reduzida (GSH). Outros estudos
revelaram que a diminui¢do de GSH e o aumento de GSSG na mucosa gistrica, por
conseguinte o aumento do estresse oxidativo, pode ser um dos primeiros mecanismos de dano
na mucosa (Nagy et al., 2007).

Virias pesquisas encontraram uma significativa diminuicio de glutationa reduzida na
mucosa gastrica seguida a agentes quimicos como DAINES e acrilonitrila (Szabo, 1981;
Strubelt & Hoppenkamps, 1983; Ghanayem et al., 1985; Miller et al., 1985; Stubelt, 1987;
Szabo et al., 1989). A deplecido aguda de GSH durante a lesdo da mucosa gastrica pode ser

devido a: (1) direta oxidacdo de GSH para GSSG; (2) formacdo de uma associacdo de
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disulfetos com proteina de grupos SH ou cisteina; (3) conjugacido nio enzimatica com GSH
(Murphy & Kehrer, 1989).

O tratamento dos animais com SeCHCl; (250 mg/kg) promoveu 75% (p < 0,01) e 10%
(p > 0,05) de protecdo frente a lesdo induzida por etanol, respectivamente para os pré-
tratamentos com salina e NEM. O pré-tratamento com NEM promoveu reducdes drésticas na
gastroprotecdo, tanto do extrato como do controle positivo efetuado pela carbenoxolona. Estes
resultados indicam, portanto, a participa¢do significativa de grupamentos sulfidrilicos na

protecdo promovida por SeCHCI; (250 mg/kg) no modelo lesdo géstrica induzida por etanol.

3.5 Determinaciao do papel do éxido nitrico (NO) na gastroprotecao

Neste modelo, o fairmaco L-NAME (inibidor de NO) foi capaz de aumentar a média de
lesdes gastricas de todos os grupos (veiculo, carbenoxolona e SeCHCI3), em relacdo aos
grupos pré-tratados com salina. E possivel verificar essa diferenciacio em termos estatisticos
pelas flechas horizontais localizadas na parte superior do grafico que comparam os pré-
tratamentos entre salina e L-NAME (Figura 10). O tratamento com SeCHCI; (250 mg/kg)
apresentou uma protegdo significativa (p < 0,01) ao promover 75% de reducao das lesdes no
pré-tratamento com salina (i.p.) em comparacdo com o controle negativo (veiculo). Nos
grupos dos animais pré-tratados com L-NAME, o tratamento oral com SeCHCl; (250 mg/kg)
ndo promoveu gastroprote¢do na mucosa gastrica dos animais em comparagdo com 0s animais
tratados com o veiculo. Como pode ser observado, o inibidor de NO reduziu de forma

significativa o efeito gastroprotetor pelo tratamento com SeCHCls (250 mg/kg).
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Figura 10 - Efeito do extrato de SeCHCl; (250 mg/kg) frente ao inibidor de NO endégeno

(L-NAME) em modelo de tlcera induzida por Etanol em ratos.
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Valores expressos em média + erro padrdo. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de
uma via seguida do teste de Tukey. *p < 0,05; **p < 0,01. Os niimeros percentuais indicam a

porcentagem de protecdo em relacdo ao respectivo grupo controle negativo (v.o.).

O o6xido nitrico (NO) exerce vdrias acdes em comum com as prostaglandinas no trato
gastrintestinal (TGI). Eles podem modular a atividade das células imunoldgicas da mucosa,
dos mastécitos, bem como modular as interacdes dos leucdcitos com o endotélio e a
permeabilidade do epitélio intestinal (Wallace & Ma, 2001). O NO inibe o recrutamento de
neutréfilos para os locais de inflamacio e reduz a infiltracdo destes para a mucosa do trato
gastrintestinal e inibidores da sintese de NO intensificam o recrutamento de leucécitos (Kubes
& McCafferty, 2000). A propriedade anti-adesiva de NO pode ser seqiienciada desta forma:
inibi¢do da producdo de importantes moléculas pré-inflamatdrias, alteracdo direta da
habilidade dos neutréfilos de aderir e inibi¢do da expressdo de vérias moléculas de adesdo
(Kubes & McCafferty, 2000). Interessantemente, o bloqueio da sintese de NO resulta em
significativas mudancas na funcdo da barreira epitelial intestinal (Kanwar et al., 1994; Kubes,

1992), que poderiam ser inibidas pelos mastocitos estabilizadores ou por receptores

47



antagonistas da histamina e fator de ativagcdo plaquetiria (PAF), sendo que estes dois podem
ser secretados pelos mastdcitos.

A importancia do NO na defesa da mucosa do TGI € bem estabelecida (Wallace &
Miller, 2000). Estudos com inibidores seletivos das formas constitutivas de NOS, nNOS e
eNOS, t€m ajudado a delinear os papéis do NO em varios processos no TGI. As a¢des de NO
sobrepuseram-se consideravelmente aos da prostaglandinas por: modular a atividade das
células imunes da mucosa (mastdcitos e macréfagos), reduzir as interagdes adesivas dos
leucéeitos com o endotélio, modular a circulagdo sanguinea da mucosa, reduzir a
permeabilidade epitelial e estimular a secre¢do de muco e de bicarbonato (Wallace, 1996). O
NO tem provado ser o primeiro neurotransmissor nao-adrenérgico e ndo colinérgico no TGI
(Sanders & Ward, 1992). Ndo surpreendentemente, portanto, a inibicao de eNOS e / ou nNOS
resulta em distirbios da circulagdo sanguinea, da motilidade e da secrecdo do TGI. O 6xido
nitrico também contribui para a defesa da mucosa através de sua propriedade citotoxica, uma
defesa primdria contra as bactérias e parasitas que sdo ingeridos (Marcinkiewicz et al., 2000).

A supressio da sintese de NO no estdbmago causa a mucosa uma maior
susceptibilidade as lesdes (Whittle et al., 1990), ao passo que a administragdo de NO pode
proteger o estdbmago de lesdes (Macnaughton et al., 1989). De fato, alguns estudos
conduziram ao desenvolvimento de uma série de drogas antiinflamatorias secretoras de NO,
com uma Otima reducio da toxicidade do TGI em comparagdo as drogas de mesma origem
(Wallace et al., 1994a; Wallace et al., 1994b; Elliott et al., 1995; Wallace et al., 1995). Outro
fato relevante é que existem varios trabalhos indicando que as acdes protetoras dos neur6nios
sensitivos da mucosa géstrica sdo mediados via o aumento da producdo de NO (Tepperman &
Whittle, 1992; Lambrecht et al., 1993).

O tratamento dos animais com SeCHCl; (250 mg/kg), promoveu 75% (p < 0,01) e
11% (p > 0,05) de protecdo frente a lesdo induzida por etanol, respectivamente para os pré-
tratamentos com salina e L-NAME. O pré-tratamento com L-NAME promoveu redugdes
drasticas na gastroprote¢do, tanto do extrato como do controle positivo efetuado pela
carbenoxolona. Estes resultados indicam, portanto, que também existe a efetiva protecdo (p <
0,01) do 6xido nitrico promovida por SeCHCl; (250 mg/kg) no modelo lesdo géistrica induzida

por etanol.
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3.6 Determinacao do papel dos neuronios sensoriais sensiveis a capsaicina na

gastroprotecao

Neste modelo, o farmaco Ruténio vermelho (antagonista da capsaicina) foi capaz de
aumentar a média de lesdes géstricas de todos os grupos (veiculo, capsaicina e SeCHCls), em
relacdo aos grupos pré-tratados com salina. E possivel verificar essa diferenciacio em termos
estatisticos pelas flechas horizontais localizadas na parte superior do grafico que comparam os
pré-tratamentos entre salina e Ruté€nio vermelho (R.v.) (Figura 11). O tratamento com
SeCHCI; (250 mg/kg) apresentou uma protecao significativa (p < 0,01) ao promover 66% de
reducdo das lesdes no pré-tratamento com salina (i.p.) em comparagdo com o controle
negativo (veiculo). Nos grupos pré-tratados com R.v., a SeCHCI; (250 mg/kg) apresentou
gastroprotecdo de 39% em comparacio com o controle negativo. Como pode ser observado, o
antagonista da capsaicina reduziu de forma significativa (p < 0,001) o efeito gastroprotetor

pelo tratamento com SeCHCl3 (250 mg/kg).

Figura 11 - Efeito do extrato de SeCHCl; (250 mg/kg) frente ao antagonista da

capsaicina (Ruténio vermelho) em modelo de tlcera induzida por Etanol em ratos.
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Valores expressos em média + erro padrao. Andlise estatistica entre os grupos: ANOVA de

uma via seguida do teste de Tukey. *p < 0,05; *¥p < 0,01 e ***p< 0,001. Os nimeros
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percentuais indicam a porcentagem de protecdo em relagcdo ao respectivo grupo controle

negativo (v.o.).

Uma nogio prevalente na populagio da India e talvez de outros pafses é a de que o
consumo em excesso de pimenta vermelha comumente conhecida por “chilli” causa ulcera
gdstrica pela acdo irritante e pela provavel acdo secretora de acido. A pimenta vermelha ou
“capsaicina” seu principio ativo, tem sido vista como um dos fatores etiologicos de desordens
nos paises onde sdo consumidas (Limlomwongse et al., 1979). Estudos detalhados tém
revelado os efeitos protetores da capsaicina em inibir a estimulacdo da secrecdo 4cida,
promover a secrecdo alcalina e de muco e, principalmente, a retirada de dcido do estdmago
pela estimulagdo da circulacdo sanguinea da mucosa gastrica que € o processo crucial da
defesa, reparacdo e protecdo contra lesdes induzidas por agentes nocivos (Satyanarayana,
2006).

Recentemente, descobriu-se que as fibras nervosas extrinsecas aferentes da mucosa
gdstrica apresentam um importante papel na resisténcia da prépria mucosa frente a lesdes.
Estas fibras extrinsecas aferentes que suprem o estdmago surgem de duas fontes distintas: os
neurdnios sensdrios espinhais que apresentam seus corpos celulares no ganglio da raiz dorsal
e alcangam o estdmago via os nervos esplénico e mesentérico, e as fibras aferentes dos nervos
vagos que se originam dos corpos celulares dos ganglios nodoso e jugular. As fibras nervosas
aferentes sdo particularmente abundantes ao redor da irrigacéo arterial e arteriolar da mucosa
gastrica. Os neurdnios espinhais aferentes contém peptideos bioativos, incluindo o peptideo
relacionado geneticamente a calcitonina (CGRP), as taquicininas, substincia P (SP) e a
neuroquinina A (NK). Os neurdnios aferentes extrinsecos sdo ndo mielinizados ou finamente
mielinizados e sdo ativados seletivamente pela capsaicina. Além disso, a capsaicina em baixas
doses estimula a atividade das fibras nervosas aferentes, ja em altas doses, causa degeneracdo
dos nervos aferentes em ratos neonatais ou disfun¢gdes de longa duracdo em ratos adultos
(Peskar, 2001).

Estas fibras nervosas aferentes sdo estimuladas através do receptor vaniléide 1 (VR1)
por meio de trés agonistas conhecidos que sdo: a capsaicina, a resiniferatoxina e a piperina.
Suas fungdes s@o de proteger a mucosa gastrica contra as ulceras gastricas em paralelo com
suas potentes estimulacdes sensoriais (Szallasi et al., 1996; Szolcsanyi & Bartho, 2001).

Os receptores vaniléides da mucosa gastrointestinal estdo envolvidos na regulacio da

motilidade gastrica, secrecdo dcida, aumento na circulacdo sanguinea gastrica através da acgio
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do peptideo relacionado geneticamente a calcitonina, estimulagio da secrecdo de bicarbonato
e muco ou manutencdo da integridade da mucosa na presenca de substincias nocivas
(Pongpiriyadacha et al., 2003).

O tratamento dos animais com SeCHCl; (250 mg/kg), promoveu 66% (p < 0,01) e
39% (p > 0,05) de protegdo frente a lesdo induzida por etanol, respectivamente para os pré-
tratamentos com salina e R.v. O pré-tratamento com R.v. promoveu redugdes dristicas na
gastroprotecdo, tanto do extrato como do controle positivo efetuado pela capsaicina. Estes
resultados indicam, portanto, a participagdo significativa (p < 0,001) do extrato na
gastroprotecdo através da interacdo com as terminag¢des nervosas sensiveis a capsaicina via

VR 1.

3.7 Determinacao do papel da fitoquimica dos extratos na gastroprotecao

Foi realizada a determinagdo do perfil fitoquimico dos extratos metandlico e
cloroférmico. No extrato metandlico foram encontrados: terpenos, saponinas, flavonéides e
taninos, sendo que os compostos majoritarios sdo os flavondides e taninos. No extrato
cloroférmico foram encontrados: esterdides, glicosideos esterdides, triterpenos, saponinas,
poliisoprendides e dcidos graxos de cadeia longa, sendo que 0os compostos majoritarios sao os
poliisoprendides. Os dois extratos apresentaram um constituinte em comum, as saponinas.

As saponinas sdo glicosideos de esterides ou de terpenos policiclicos, sua estrutura
determina a propriedade de reducdo da tensdo superficial da 4gua e suas agdes detergentes e
emulsificantes. Apesar de existir uma dificuldade na elucidacdo estrutural destes compostos,
eles t¢ém sido de grande interesse farmacéutico, seja como adjuvante em formulag¢des, como
componente ativo em drogas vegetais ou como matéria-prima para sintese de esterdides
(Simdes et al., 1999). Algumas saponinas mostraram um potente efeito gastroprotetor
(Yoshikawa, 2000), e, além disso, ja foram descobertas saponinas ativas que inibem o
esvaziamento gastrico e a absorcdo de glicose pelo intestino delgado (Matsuda et al., 1998;
Matsuda et al.,, 1999a). Como substincias isoladas, sdo poucas as saponinas utilizadas,
destacando-se a glicirrizina e o seu derivado hemi-succinato sédico do 4cido glicirrético,
conhecido como carbenoxolona (Simdes et al., 1999).

Sobre o extrato metandlico e alguns de seus constituintes (taninos e flavonédides), os
taninos sdo substancias fendlicas soliveis em dgua, porém apresentam a habilidade de formar

complexos insoliveis em dgua com alcaldides, gelatina e outras proteinas. Estes compostos
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tém grande importancia, pois sdo responsaveis pela adstringéncia de muitos frutos e outros
produtos vegetais (Simdes et al., 1999). Plantas ricas em taninos sdo empregadas na medicina
tradicional como remédios para o tratamento de diversas moléstias, como: diarréia,
reumatismo, feridas, problemas estomacais (azia, ndusea, gastrite e ulcera gastrica),
problemas renais e processos inflamatérios em geral (Haslam, 1996). Os taninos ajudam no
processo de cura de feridas, queimaduras e inflamagdes através da formagdo de uma camada
protetora (complexo tanino-proteina e/ou polissacarideo) sobre a pele ou mucosa danificada.
Debaixo dessa camada, ocorre o processo natural de cura. Provavelmente, um processo
similar ocorre nos casos de ulcera géistrica, em que uma camada de tanino-proteina
complexados protege a mucosa do estdmago (Haslam, 1989).

Ja os flavonoéides, constituem uma importante classe de polifendis que estd presente
com relativa abundancia entre os metabdlitos secundérios de vegetais (Simdes et al., 1999).
Extratos de polifendis que contém flavondides foram testados em modelo de indugdo de
ulcera com acido acético e descobriu-se que eles potencializam a cicatrizagdo das ulceras
cronicas (gastrica e duodenal) e sua acdo se da provavelmente através do aumento dos niveis
de prostaglandinas da mucosa (Konturek et al., 1986; Konturek et al., 1987). Atividade
antioxidante também foi observada em extratos contendo flavonéides (Larson, 1998; Ohshima
et al., 1998; Gonzalez & Di Stasi, 2002).

A respeito dos poliisoprendides encontrados no extrato cloroférmico, uma nova
funcdo celular tem-lhe sido atribuida recentemente, a protecdo das membranas celulares
contra a peroxidacdo (Swiezewska & Danikiewicz, 2005). De acordo com esta sugestdo, o
poliisoprendide pode constituir uma protecdo contra as espécies reativas de oxigénio (ROS)
produzidas pela luz UV ou por agentes quimicos (Korohoda et al., 1980).

Sobre os terpenos do extrato metandlico e os triterpenos do extrato cloroférmico, a
classe dos terpendides, que inclui os triterpenos, também apresenta importancia significativa
na busca por novos compostos com atividade antiulcerogénica (Astudillo et al., 2002;
Rodriguez et al., 2003). Uma revis@o sobre farmacos antiulcerogénicos oriundos de plantas
mostrou que os triterpenos sao componentes com atividade antiulcerogénica em potencial, em
funcdo de sua habilidade de fortificar os fatores defensivos como a estimulacdo ou
manutengdo da sintese de prostaglandinas em altos niveis. (Lewis & Hanson, 1991). Além
disso, também foi descrita a atividade antioxidante para alguns triterpenos (Andrikopoulos et

al., 2003).
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Confirmando os dados descritos acima, segundo Lewis & Hanson (1991), as
saponinas, 0s taninos, os triterpendides, e os flavondides sdo referenciados como
componentes antiulcerogénicos que, neste caso em conjunto com os poliisoprendides, podem

ser os responsaveis pela acdo antiulcerogénica de Serjania erecta.

4. CONCLUSAO

Os resultados apresentados neste trabalho corroboram a indicagdo popular para a
utilizacdo das folhas de Serjania erecta Radlk (SAPINDACEAE) no tratamento da ulcera
gdstrica, pois ambos os extratos (polar e apolar) apresentaram atividade gastroprotetora frente
ao indutor mais lesivo de ulcera gastrica (etanol absoluto) e ndo apresentaram atividade toxica
no modelo de toxicidade aguda e screening hipocratico. A atividade gastroprotetora de ambos
os extratos, cloroférmico e metandlico, se mostrou altamente eficaz mesmo para pequenas
doses, como a de 70 mg/kg, resultado este raramente observado em extratos brutos.

Para o extrato cloroférmico, os resultados apresentados demonstram que seu
mecanismo de acdo se dd através dos grupamentos sulfidrilicos, do 6xido nitrico e da
estimulacdo das terminagdes nervosas sensiveis a capsaicina. Os componentes do extrato que
provavelmente estdo envolvidos com a a¢do gastroprotetora sdo: as saponinas e os triterpenos.
Adicionalmente, o extrato cloroférmico ndo apresentou atividade anti-secretdria.

Para o extrato metandlico, por sua vez, os componentes que provavelmente estdo
relacionados com a atividade gastroprotetora sdo: as saponinas, os taninos, os flavondides e os
terpenos.

Em vista dos resultados apresentados neste trabalho, recomenda-se, fortemente, a
continuidade dos estudos com os extratos da planta Serjania erecta voltados para a atividade
gastroprotetora. A frente de trabalho proposta € a elaboracido de ensaios que permitam avaliar
quais os componentes fitoquimicos dos extratos polar e apolar que estdo envolvidos na
atividade antiulcerogénica. Para tanto, as substincias deverdo ser testadas isoladamente e em
conjunto para determinacdo dos resultados mais significativos para esta atividade.

A continuidade dos estudos com a espécie Serjania erecta permitird avaliacdes
adicionais que poderdo levéa-la a se tornar matéria-prima de medicamentos disponiveis no

mercado nas formas de fitofarmacos ou fitoterapicos.
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Teste Hipocratico — Toxicidade de drogas por Analise Comportamental

Hora da injecio o Admmistrador:: conesninnsssmms s s
Inwestigador. . oooooeeece e BASSIIIATUITA o e
Animal Sexo( ) Peso......g

Sintomas
Normal | Tempo e data

Aparéncia geral

Frénito vocal

Irritabilidade

Reposta ao toque

Aperto da cauda

Contorgio

Trem posterior

Endirertamento

Tonus muscular

Forca de agarrar

Ataxia

Reflexo auricular

Reflexo corneal

Tremores

Convulsdes

Estimulagdes

Straub

Hipnose

Anestesia

Lacrimacio

Ptose

Miccéo

Piloerecio

Defecagio

Hipotermia

Respiracio

L= ] o ) I e e (e ) (e S e ) () S I S e ) [ Y e (e Y (S (e )

Cianose

Morte

Codigos: Testes com anotacdo normal “07, a intensidade do efeito variana escalade 1 a 4
Teste com anotagdo normal “47, a mtensidade do efetto pedera variar de 0 a 3 quando ocorrer
diminuicio, 4 quando igual ao controle e de 5 a 8§ quando ocorrer aumento.

Observagdes gerais/comentarios

62



