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Doença inflamatória intestinal (DII) é um termo que engloba várias doenças 

crônicas do trato gastrintestinal, principalmente colite ulcerativa (CU) e Doença 

de Crohn (DC), cuja etiologia ainda não é completamente conhecida, mas que 

se caracterizam por um curso crônico onde se alternam períodos de remissão e 

de atividade de duração variáveis. Embora DII tenha sido alvo de muitas 

pesquisas nos últimos anos, as drogas utilizadas correntemente causam sérios 

efeitos colaterais quando usados em altas doses ou durante um período 

prolongado, o que limita seu uso. Considerando-se a etiologia multifatorial das 

DII, produtos que reúnam atividades antioxidante, antiinflamatória e 

imunomoduladora representam uma possibilidade potencial para a descoberta 

de novas drogas eficazes na prevenção e tratamento desta doença. Neste 

sentido, inúmeras alternativas de pesquisas surgem com base em produtos 

naturais. Este trabalho testou a atividade antiinflamatória do extrato acetato de 

etila de folhas de Baccharis dracunculifolia em diferentes doses (5 a 200 

mg/Kg) em duas condições experimentais distintas: quando a mucosa colônica 

está intacta (efeito preventivo); quando a mucosa colônica está afetada por um 

processo inflamatório intestinal (efeito curativo) assim como preventivo da 

recidiva do processo inflamatório, similar ao que ocorre com a colite ulcerativa 

em humanos. Diferentes marcadores bioquímicos de inflamação colônica foram 

avaliados, incluindo glutationa e atividade das enzimas mieloperoxidase e 

fosfatase alcalina. Experimentos in vitro adicionais foram realizados para testar 

a atividade antioxidante de diferentes concentrações do EBD. A administração 

oral do extrato acetato de etila de folhas de Baccharis dracunculifolia na dose 

de 5 mg/Kg protege o cólon de ratos do processo inflamatório através de um 

mecanismo que envolve a diminuição do estresse oxidativo associado à 

inflamação, como redução da atividade da enzima mieloperoxidase, e 

manutenção dos níveis de antioxidantes endógenos, como a glutationa, e que 

essa atividade antiinflamatória intestinal pode ser devido à presença de 

compostos fenólicos no extrato. A espécie estudada representa uma nova 

possibilidade para prevenção e tratamento desta doença. 

 

Palavras-chave: Colite em ratos, atividade antiinflamatória intestinal, plantas 

medicinais, Baccharis dracunculifolia. 



 

Inflammatory bowel disease (IBD) is a term employed to several chronic 

disease of the digestive tract, usually ulcerative colitis (UC) and Crohn’s 

disease (CD), their etiology has not been clearly elucidated, but which are 

characterized by variable chronic and spontaneously relapsing inflammation. 

Although IBD has been the target of many studies in the last years, the drugs 

commonly used cause serious side effects when employed in high doses or 

while a long time, limiting their use. Whereas the multifactor etiology of IBD, 

products with antioxidant, anti-inflammatory and imunnomodulatory activities 

play potential possibility to discovery of news drugs effective in the prevention 

and treatment of these disorders. In this way, many alternatives appear based 

in natural products. This study tested the anti-inflammatory activity of ethyl 

acetate extract of Baccharis dracunculifolia leaves (BDE) at different doses (5 to 

200 mg/Kg) in two experimental settings: when the colonic mucosa is intact 

(preventive effect) or when the mucosa is in process of recovery after an initial 

insult (curative effect) such as relapse common in human IBD. Different 

biochemical markers of colonic inflammation were also evaluated, including 

glutathione, myeloperoxidase and alkaline phosphatase activities. Additional in 

vitro experiments were performed in order to test the antioxidant activity of 

different concentrations of BDE. BDE administrated orally at lowest dose, 5 

mg/Kg, protects the rat colon of the inflammatory process through a mechanism 

which involve an improvement on intestinal oxidative stress associated to 

inflammation, such as reduction of the myeloperoxidase activity and 

maintenance of endogenous antioxidant levels, such as the glutathione, and 

that intestinal anti-inflammatory activity can be due to phenolic compounds 

presence in extract. The specie studied showed the new possibility for the 

prevention and treatment to this disorder. 

 

Key words: Rat colitis, intestinal anti-inflammatory activity, medicinal plants, 

Baccharis dracunculifolia. 
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Introdução 



 

1. Doença inflamatória intestinal 

1.1. Aspectos gerais  

 

Doença inflamatória intestinal (DII) é um termo geral para um grupo de 

desordens inflamatórias crônicas envolvendo o trato gastrintestinal e 

freqüentemente refere-se a colite ulcerativa (CU) e a Doença de Crohn (DC). 

Essas doenças são de etiologia ainda não clara e de curso crônico recorrente, 

com períodos de exacerbação dos sintomas seguidos de intervalos de 

remissão (Katz et al., 1999). 

Os sintomas de ambas são extremamente desagradáveis e impactam 

todos os aspectos da qualidade de vida. Eles incluem diarréia, dor abdominal, 

sangramento retal, febre, náusea, perda de peso, letargia e perda de apetite. 

Se não tratadas, seguem subnutrição, desidratação e anemia, as quais, em 

casos extremos, podem levar à morte. Embora CU e DC mostrem um grau 

considerável de similaridade em etiologia e epidemiologia, elas são totalmente 

diferentes na fisiopatologia (Steidler, 2001). Algumas características 

histológicas que auxiliam na distinção ente CU e DC podem ser observadas na 

Figura 1.  

DC envolve o intestino delgado (íleo) em 30% dos pacientes, a região 

ileocecal em 40% dos casos ou uma região maior, a ileo-cólon, mas pode ser 

observada em todo o trato gastrintestinal, da boca ao reto. A inflamação, de 

caráter transmural, se propaga através de toda a parede intestinal, favorecendo 

o aparecimento de perfurações, estenoses e fístulas com órgãos adjacentes 

(Levine, 1994; Gasche, 2000). As lesões podem ser focais, segmentadas ou 

difusas (Levine, 1994) e com freqüência afetam distintas zonas do trato 

digestório de forma descontínua e simultânea, separadas entre si por 

segmentos intactos. 

CU é igualmente uma doença inflamatória crônica do intestino, porém, 

restringe-se ao cólon, fundamentalmente à região distal (reto/ânus) e estende-

se progressivamente em direção proximal. Acredita-se que a primeira descrição 

de CU tenha sido feita por Samuel Wilks em 1859 (Corman, 2005). Quando a 

doença está ativa (em crise), a inflamação afeta predominantemente camadas 

superficiais da parede intestinal, normalmente mucosa e submucosa, e 

caracteriza-se por infiltração de neutrófilos, eosinófilos e células plasmáticas, 



 

com freqüente formação de abscessos das criptas (Obrador e Riera, 1994; 

Stenson e McDermott, 1991), consistentes em um acúmulo de neutrófilos 

adjacentes a esta região, necrose do epitélio, presença de edema e 

hemorragia. 

 

 

Figura 1. Características histológicas em biópsia retal que auxiliam na distinção 
entre colite ulcerativa e Doença de Crohn (Misiewicz et al., 1994). 

 

 

 

As DII estão associadas com elevado risco de câncer colo-retal e este é 

aumentado fortemente com a duração e extensão da doença (Clevers, 2004), 

com complicações extraintestinais (Figura 2) e aparecimento da doença em 

idade jovem. Este risco é maior em CU do que em DC (Pohl et al., 2000). 

Em ambas as doenças podem aparecer complicações do tipo autoimune 

e afetar as articulações, o olho e a pele, e estão presentes em 40% dos casos 

(Lichtman e Balfour Sartor, 1994). Entre as complicações não autoimunes 

estão os episódios tromboembólicos, anemia e osteoporose (Szulc e Meunier, 

2001; Gasche, 2000).  

 



 

 

Figura 2. Algumas das complicações extraintestinais e características de 
subnutrição encontradas em pacientes com Doença de Crohn (Misiewicz et al., 
1994). 

 

 

1.2. Epidemiologia  

 

A CU afeta ambos os sexos e, embora exista um pico de ocorrência 

entre a segunda e quarta décadas de vida do indivíduo e um segundo pico de 

ocorrência na sexta década (Corman, 2005; Mazier, 1995), essa doença tem 

sido relatada em todas as décadas de vida.  

Até o presente momento, o entendimento da epidemiologia da CU é 

limitado. O processo de ocidentalização está intimamente relacionado com o 

aparecimento das DII no último meio século. Parece ter havido um gradiente 

Norte-Sul tanto na América do Norte como na Europa durante a década de 80. 

Estudos recentes, especialmente na Europa, indicam que este gradiente está 

se reduzindo devido, aparentemente, a um aumento nas regiões do Sul e a 

uma estabilização nas áreas do Norte (Sonnenberg et al., 1991).  



 

Existe ainda a dificuldade de diferenciar a CU e DC, podendo passar 

anos de evolução até o diagnóstico definitivo (Keighley e Williams, 1998). De 

uma maneira geral, pode-se considerar uma incidência aproximada de 10 

casos para 100.000 habitantes para a CU (Seril et al., 2003) e 3 casos para 

cada 100.000 habitantes para a DC (Cotran et al., 2000). 

No Brasil, como em outros países em desenvolvimento (Irvine et al., 

2001), a determinação da prevalência e da incidência das DII é difícil em 

função das deficiências dos sistemas de registro de dados, bem como da 

impossibilidade do acesso às informações de fora do sistema público de saúde 

(Souza et al., 2002). Estudos epidemiológicos sobre a CU são difíceis, 

provavelmente porque casos leves podem ser negligenciados (Gordon e 

Nivatvongs, 1992), bem como pode ocorrer uma superestimativa da doença em 

locais onde as diarréias infecciosas são muito prevalentes (Damiani, 2006). 

 

1.3. Etiologia  

 

Apesar de não se conhecer claramente a etiologia das DII, alguns 

pesquisadores afirmam que decorre de problemas no sistema imunológico em 

que os anticorpos do próprio organismo atacam o cólon, enquanto outros 

especulam que um microorganismo não identificado seja responsável pela 

doença, no entanto, é provável que a combinação de fatores genéticos, 

infecciosos, imunológicos e psicológicos esteja envolvida na etiologia desta 

doença (Fiocchi, 1998; Sartor, 1997) (Figura 3). 

Inúmeros fatores têm sido apontados como desencadeadores da CU, 

entre eles: anormalidades do sistema imune, fatores genéticos e fatores 

ambientais. 

 



 

 

 

Figura 3. Etiologia das doenças inflamatórias intestinais (Fiocchi, 1998). 

 

 

1.3.1. Sistema imune 

 

O conceito de que a causa das DII é de natureza imunológica veio da 

observação de que estas doenças são caracterizadas por infiltrados celulares 

maciços e anormalidades no sistema imune que incluem produção inapropriada 

de anticorpos e disfunções de células T (Blumberg e Strober, 2001).  

O papel das citocinas no sistema imune da mucosa tem sido 

extensivamente estudado nas DII. Elas são secretadas por macrófagos, 

linfócitos e neutrófilos polimorfonucleares (PMNs) e sua síntese é induzida pela 

ativação do fator nuclear κB (NF-κB), um fator de transcrição que está 

envolvido na regulação de muitos genes associados à inflamação (Fiocchi, 

1994; Elson et al., 1995). Existe evidência de um desbalanço entre as citocinas 

proinflamatórias e antiinflamatórias nas DII: estudos detectaram níveis 

aumentados de citocinas proinflamatórias como interleucinas IL-1, IL-6, IL-8 e 

fator de necrose tumoral-alfa (TNF-.) (Fiocchi, 1994; Elson et al., 1995).  



 

1.3.2. Fatores genéticos  

 

A predisposição familiar é claramente um fator na etiologia das DII. A 

incidência de CU mostra uma ampla variação de 1% a 16% entre membros 

imediatos da família, com um aumento possível de 10 vezes na probabilidade 

de ocorrência quando os pais têm a doença. Estudos mostraram uma alta 

ocorrência das DII em gêmeos homozigóticos (aproximadamente 60%) maior 

que entre gêmeos heterozigóticos (Blumberg e Strober, 2001). O 

escaneamento do genoma de pacientes com DII identificou loci nos 

cromossomos 16 e 12 e potenciais loci nos cromossomos 1, 3, 6 e 7 (Hugot et 

al., 1996), apontando a causa poligênica da doença. 

 

1.3.3. Fatores ambientais 

 

A influência de fatores ambientais no desenvolvimento das DII é 

evidente dado o dramático aumento na incidência, tanto de CU como de DC, 

durante a segunda metade do século XX como conseqüência de profundas 

mudanças no estilo de vida em países desenvolvidos (Wills-Karp et al., 2001). 

Assim como para o câncer de cólon, indivíduos de baixo risco para a 

CU, quando emigram para regiões de maior prevalência da mesma, passam a 

apresentar um risco aumentado de desenvolvê-la, sugerindo o envolvimento de 

fatores ambientais (Corman, 2005). São inúmeros os fatores ambientais de 

risco para a CU, entre eles: o tabaco, a dieta, a situação social, o estresse, 

fármacos e microorganismos (Danese et al., 2004). 

Ao contrário do que ocorre em pacientes com DC cujo hábito de fumar 

aumenta a freqüência de recidivas e a necessidade de cirurgia e sua 

interrupção melhora a doença, o risco de desenvolvimento de CU em fumantes 

que deixam o vício é aumentado, sugerindo que seu papel seja protetor nesta 

doença (Bridger et al., 2002). Em diferentes modelos se observa que a 

administração de nicotina melhora a CU coincidindo com uma diminuição local 

da concentração de várias citocinas proinflamatórias (Agrawal e Rhodes, 

2003). Implantes de nicotina trouxeram melhoras ao paciente (Guslandi e 

Tittobello, 1996; Pullan et al. 1994) e enemas à base de nicotina também se 

mostraram benéficos (Green et al., 1997).  



 

Por se tratar de uma doença do trato digestório, a possibilidade de 

produtos da dieta estarem implicados em sua patogenia é lógica. Levando em 

consideração que a maior incidência das DII pode ser associada a mudanças 

nos hábitos de vida nos países ocidentais e que o intestino é o principal local 

do processo inflamatório, seria provável que alguns nutrientes presentes na luz 

intestinal pudessem atuar como antígenos, inclusive influenciando os 

mecanismos imunes e reparadores da mucosa intestinal (Danese et al., 2004).  

Vários estudos epidemiológicos têm demonstrado que a mudança na 

composição da dieta pode afetar a resposta imunológica. Concretamente, os 

lipídeos são um dos substratos nutricionais que mais afetam a modulação da 

imunidade. A composição dos lipídeos das membranas celulares pode variar 

segundo a dieta e isto influencia a síntese de eicosanóides e a resposta celular 

(Gassull, 2004; Gassull et al., 2005). O consumo de gordura tem sido 

associado positivamente com a CU, e o consumo de frutas, vegetais e fibras 

está associado à diminuição de risco das DII (Reif et al., 1997). 

Tradicionalmente, CU e DC têm sido mais comuns entre grupos 

socioeconomicamente mais altos e em trabalhadores sedentários que devido a 

esta condição podem ter prolongado o tempo de contato de antígenos da 

alimentação com a parede intestinal, resultando em uma estimulação 

inapropriada e em reação inflamatória (Cucino e Sonnenberg, 2001). 

O estresse tem sido considerado como um desencadeante potencial em 

cerca de 40% dos pacientes com CU (Theis e Boyko, 1994). Importantes 

evidências relacionam o estresse com a doença, provavelmente, devido a um 

aumento na suscetibilidade à infecção como conseqüência do deterioramento 

das respostas imunes funcionais (Herbert e Cohen, 1993). Observações 

clínicas, modelos experimentais de colite e estudos de interações neuroimunes 

em animais de laboratório têm demonstrado que o estresse pode agravar o 

curso das DII (Collins, 2001). A duração do estresse também pode ser 

importante já que o risco de exacerbação da atividade clínica da doença parece 

estar associado com um estado de estresse prolongado (Levenstein et al., 

2000).  

Outro fator ambiental envolvido na etiologia destas doenças é o uso de 

agentes antiinflamatórios não-esteroidais (AINES) e de anticoncepcionais orais 

que tem sido associado a um risco aumentado de desenvolvimento das DII 



 

(Evans et al., 1997; Hanauer e Sandborn, 2001; Godet et al., 1995). No 

entanto, estudos envolvendo a associação de anticoncepcionais orais e risco 

de desenvolvimento das DII ainda são inconsistentes (Evans et al., 2001; 

Alstead, 1999). 

Durante muitos anos buscou-se estabelecer uma relação entre um 

agente infeccioso específico e DII sem obtenção de resultados conclusivos. 

São variados os agentes infecciosos específicos do tipo microbiano que têm 

sido propostos como responsáveis pelas DII como Listeria monocytogenes, 

Clamydia tracomatis, Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae (Danese et 

al., 2004). Atualmente, a flora intestinal é considerada fundamental no 

desenvolvimento deste tipo de desordem. A relação entre o desenvolvimento 

das DII e a flora intestinal comensal começou a se estabelecer através de 

observações clínicas. Diversos autores têm proposto uma alteração na 

ecologia microbiana em pacientes com DII ativa, tendo encontrado um 

decréscimo significativo no número de bactérias anaeróbicas e lactobacilos 

(Fabia et al., 1993). Além disso, o epitélio destes pacientes apresenta um maior 

número e concentração de bactérias, tanto intracelulares como nos biofilmes 

que o cobrem em relação a indivíduos sadios (Swidsinski et al., 2002).  

Estudos com modelos de inflamação intestinal que mimetizam o que 

ocorre em humanos mostraram que a flora bacteriana tem papel essencial na 

inflamação experimental já que não ocorreu inflamação em roedores em 

ambientes livres de patógenos (germ-free) e ocorreu uma redução da 

inflamação intestinal em animais tratados com antibióticos (Rath et al., 1996).  

A demonstração mais recente de que probióticos ingeridos em 

quantidades adequadas produzem efeitos benéficos para a saúde melhorando 

tanto DII humana como a colite experimental aumenta a importância do papel 

da flora intestinal nesta doença (Sartor et al., 2005). Da mesma forma, 

prebióticos como a lactulosa, um fármaco usado como laxante, promove o 

crescimento de lactobacilos e bifidobactérias e de acordo com Camuesco et al. 

(2005), a lactulosa facilita a recuperação do tecido inflamado na colite induzida 

por ácido trinitrobenzenosulfônico em ratos cujo efeito foi associado a uma 

atenuação da resposta imune. 

 

 



 

1.4. Fisiopatologia  

 

O intestino, ao constituir uma barreira em contato com o exterior, é 

particularmente propenso à inflamação e, sob circunstâncias normais, 

manifesta uma “inflamação fisiológica” representada por uma grande infiltração 

de leucócitos, que se encontram normalmente na mucosa, em resposta a 

antígenos microbianos da dieta (Fiocchi, 2003). Este processo inflamatório 

fisiológico ocorre de forma satisfatória quando é autolimitado e desaparece 

uma vez que o agente indutor tenha sido eliminado graças a uma resposta 

imune apropriada. Quando esta resposta imune se prolonga, origina um estado 

inflamatório crônico.  

Acredita-se que a CU, assim como a DC, seja resultado de uma 

resposta inapropriada e mantida do sistema imune da mucosa à flora entérica 

normal em um indivíduo geneticamente suscetível, provavelmente facilitada por 

alterações na barreira epitelial e mediada principalmente por células T da 

mucosa, com perda de tolerância frente a esta flora endógena (Podolsky, 

2002). 

A alteração na permeabilidade intestinal pode ser um fator 

desencadeante do processo inflamatório neste local, já que um epitélio 

facilmente permeável pode permitir a entrada de antígenos bacterianos ou 

procedentes da dieta na lâmina própria. A função absortiva colônica encontra-

se profundamente alterada na inflamação intestinal (Sánchez de Medina et al., 

2002); sua restauração pode contribuir para a melhora da colite experimental, 

como observado com uso dos flavonóides quercitrina (Sánchez de Medina et 

al., 1996), rutina (Gálvez et al., 1997), hesperidina (Crespo et al., 1999) e 

morina (Ocete et al., 1998). 

 

1.4.1. Mediadores inflamatórios 

 

O entendimento de mecanismos e moléculas da inflamação tem se 

expandido a partir da década de 80. A descoberta de novas classes de 

proteínas e mediadores lipídicos envolvidos na inflamação tem mudado 

claramente a percepção da sua patogênese gerando novas possibilidades de 



 

desenvolver fármacos para o tratamento dessas doenças (Cronstein e 

Weissmann, 1995).   

Do ponto de vista bioquímico, tem-se observado a existência de diversas 

alterações na síntese e liberação de distintos mediadores implicados na 

manutenção e amplificação da resposta imune-inflamatória (Nielsen e Rask-

Madsen, 1996). Neste sentido, está descrito um grande aumento na síntese 

colônica de leucotrieno B-4 (LTB-4) em pacientes com DII (Wallace, 1994). O 

LTB-4 é um agente pró-inflamatório devido a sua capacidade quimiotática e 

ativadora de neutrófilos, sendo um mediador característico nas lesões 

inflamatórias agudas e que pode ser o responsável por grande parte da 

destruição celular e necrose que caracterizam as DII (Nielsen et al., 1987).  

A destruição celular e a necrose, por sua vez, ocorrem devido a 

secreção de distintas proteases e de mieloperoxidase, assim como a geração 

de radicais livres derivados do oxigênio e do nitrogênio. Espécies reativas do 

oxigênio (EROs) e nitrogênio têm sido implicadas como mediadores da quebra 

da barreira intestinal nas DII (Grisham, 1994; Middleton et al., 1993). 

Embora seja evidente que o óxido nítrico (NO) é um mediador chave nos 

processos de inflamação intestinal, há atualmente uma enorme controvérsia 

em relação ao papel deste mediador na fisiopatologia da inflamação intestinal. 

No entanto, tem-se observado que o sistema enzimático envolvido na síntese 

do NO parece ser importante, mas depende do estágio, agudo ou crônico, em 

que se encontra o processo inflamatório (Miller e Grisham, 1995; Kubes e 

Wallace, 1995). Uma produção aumentada de NO devido a expressão da 

isoforma induzível da NO sintase (iNOS) também tem importante papel em 

vários modelos de inflamação, incluindo CU (Cuzzocrea et al., 1998).  

Essas substâncias reativas têm um importante papel na supra-regulação 

da seqüência de eventos inflamatórios via ativação do NF-κB, um fator de 

expressão envolvido na regulação de várias citocinas e estimulação da 

expressão de molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1) e selectina-P (Lefer e 

Lefer, 1999; Winrow et al., 1993) (Figura 4). Tem-se comprovado que em 

doenças intestinais ocorrem alterações na expressão de algumas citocinas, 

entre as quais a IL-1, agente pró-inflamatório capaz de estimular a ativação e 

quimiotaxia de neutrófilos e linfócitos (Fiocchi, 1994). 



 

 

Figura 4. Respostas imunes mediadas por células no cólon. 
Células apresentadoras de antígenos (APCs) fazem endocitose, 
processam e apresentam antígenos luminais que continuamente 
ganham acesso ao interstício da mucosa. A interação entre APCs 
e células-T (T cell) ativa estas a produzirem Interleucina (IL)-2 e 
interferon-gama (IFN-γ), os quais ativam macrófagos teciduais 
(M∅) a liberarem uma variedade de citocinas proinflamatórias e 
mediadores incluindo TNF-., IL-1�, IL-12, NO e ROS. IL-12 
retroalimenta as células T efetoras a induzir diferenciação de 
células T auxiliadoras-1 (Th-1). Citocinas e mediadores derivados 
de Th-1 e M∅ ativam o endotélio microvascular para aumentar a 
expressão de moléculas de adesão, desse modo promovendo o 
recrutamento de leucócitos fagocíticos como polimorfonucleares. O 
resultado é a destruição de patógenos invasores. A resposta imune 
da mucosa descontrolada pode resultar em injúria tecidual (Pavlick 
et al., 2002). 

 

 

Todos estes agentes pró-inflamatórios promovem, em primeiro lugar, a 

aderência dos fagócitos no endotélio vascular e o extravasamento destas 

células para a mucosa intestinal e, em segundo lugar, a ativação destes 

fagócitos originam a liberação de radicais livres, assim como de enzimas 

proteolíticas no espaço intersticial intestinal. Tanto os radicais livres como as 

enzimas proteolíticas dão lugar a formação de mais mediadores inflamatórios, 

incrementando a permeabilidade da mucosa e, em última instância, 



 

favorecendo a entrada de produtos bacterianos prejudiciais, tais como o 

lipopolissacarídeo. A introdução destes produtos promove o recrutamento e 

ativação adicional de leucócitos do intestino, estabelecendo-se um círculo 

vicioso responsável pela instauração do prejuízo intestinal crônico (Shanahan e 

Targan, 1994). 

O ataque dos radicais livres sobre os lipídeos de membrana gera o 

processo de peroxidação lipídica, dando lugar a uma reação em cadeia que 

perpetua o ciclo de formação destes agentes agressores, ao mesmo tempo em 

que origina uma desestruturação da membrana celular e a conseqüente morte 

da célula. Os radicais livres podem também reagir com proteínas, dando lugar 

a alterações da funcionalidade normal da célula. Finalmente, quando os ácidos 

nucléicos são afetados pelos radicais livres, pode-se originar uma síntese 

protéica defeituosa ou o aparecimento de mutações no material genético 

celular, com conseqüente perigo de desenvolvimento de processos do tipo 

tumoral. Este último poderia justificar a maior incidência de câncer colo-retal 

descrito em pacientes com CU (Gitnick, 1996; Obrador, 1994). 

 De acordo com estas informações, pode-se deduzir que os radicais 

livres desempenham um papel chave na gênese e manutenção das DII. Em 

alguns estudos comprovou-se a existência de alterações nos níveis oxidativos 

de biópsias de mucosas de cólon procedentes de pacientes com esta 

enfermidade (Lih-Brody et al., 1996). Este desequilíbrio se traduz em um 

incremento no estresse oxidativo acompanhado de uma diminuição nas 

defesas antioxidantes fisiológicas (Loguercio, 1996).  

A mucosa gástrica é dotada de vários sistemas de defesa antioxidante 

cuja função é neutralizar os efeitos danosos da formação contínua de EROs. 

Entre os sistemas de defesa antioxidante as sulfidrilas endógenas, 

principalmente a glutationa reduzida, têm papel principal na citoproteção contra 

estresse oxidativo em vários modelos (Takeuchi et al., 1993; Matersson et al., 

1990).  

Existe uma importante correlação entre os níveis de glutationa (GSH) em 

sua forma reduzida e os mecanismos enzimáticos de defesa. Um importante 

sistema de defesa enzimático contra o aumento de radicais livres envolve a 

enzima GSH peroxidase, encontrada em muitos tecidos de origem animal. Sua 

atividade enzimática é um dos meios do organismo controlar os níveis de 



 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e hidroperóxidos lipídicos, oriundos do ataque 

de espécies radicalares (Meister e Anderson, 1983, Cohen e Hochstein, 1963). 

Outra enzima que age conjuntamente com a GSH peroxidase é a GSH 

redutase. Esta enzima não age na remoção de espécies radicalares, porém, é 

responsável pela regeneração da GSH reduzida na presença de NADPH, tendo 

como objetivo impedir a paralisação do ciclo metabólico da GSH (Meister e 

Anderson, 1983).  

Desta forma, a inibição ou neutralização destes radicais livres, 

juntamente com uma ativação dos sistemas antioxidantes endógenos, tanto 

enzimáticos como não enzimáticos, poderia ser benéfico no tratamento das DII 

(Nielsen e Rask-Madsen, 1996). De fato, fármacos eficazes usados 

correntemente no tratamento das DII, tais como os derivados do ácido 5-

aminosalicílico (5-ASA), possuem propriedades antioxidantes que contribuem 

para seus efeitos benéficos no processo inflamatório colônico (Pavlick et al., 

2002). Entretanto, deve-se considerar que derivados do 5-ASA causam sérios 

efeitos colaterais quando usados em altas doses ou durante um período 

prolongado, o que limita seu uso (Ransford e Langman, 2002). 

 

1.5. Tratamento farmacológico 

 

Até os dias atuais não existe uma terapia farmacológica definitiva para 

CU, sendo que os fármacos em uso visam produzir e manter estados de 

remissão da doença, porém sem curá-las. A severidade da doença deve ser 

considerada ao se instituir o tratamento farmacológico (Corman, 2005). Há 

muitos anos os fármacos mais utilizados para o tratamento da CU leve e 

moderada são os aminossalicilatos, em especial a sulfassalazina. Inicialmente 

acreditava-se que a melhora do quadro era devido ao efeito antibiótico da 

mesma; hoje, sabe-se que existe uma atividade farmacológica múltipla como: 

inibição da síntese de prostaglandinas (PG), inibição de enzimas proteolíticas e 

imunossupressão. Porém, assim como a maioria dos fármacos, a 

sulfassalazina possui efeitos colaterais como: rash cutâneo, depressão da 

medula óssea, náuseas, cefaléia, hemólise em pacientes com deficiência de 

glicose-6-fosfato desidrogenase, anorexia, deficiência de ácido fólico, hepatite, 

pancreatite, pneumonite, eosinofilia, alveolite fibrosante, colite e anormalidades 



 

nos espermatozóides, podendo levar à infertilidade masculina. Esses efeitos 

podem ser dose-dependentes ou devido à reação idiossincrásica. A 

sulfassalazina é composta pelo 5-ASA – constituinte ativo mais importante e 

efetivo para tratamento e manutenção da remissão (Corman, 2005; Pearson et 

al.,1996; Dallegri et al., 1990; Miyachi et al., 1987), e sulfapiridina que serve 

para transportar o aminossalicilato, mas é tóxica (Azad Khan et al., 1977). 

Na CU moderada à severa ou em pacientes que não respondem aos 

aminossalicilatos, exceto para a terapia de manutenção, empregam-se os 

corticosteróides. Para a colite distal podem ser utilizados também na forma de 

enemas. A budenosida é um glicocorticóide que possui menos efeitos 

colaterais sistêmicos, porém o custo é maior. Os efeitos tóxicos dos 

corticosteróides dependem da dose e duração do tratamento e incluem o 

mascaramento de abdômen agudo, doenças metabólicas ósseas e retardo no 

crescimento em crianças (Corman, 2005).  

Os imunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina, ciclosporina) são 

fármacos aceitos como apropriados para o manejo por longo tempo em 

pacientes com DII. Seu uso racional é baseado na observação de mecanismos 

imunes envolvidos na patogênese da doença. O tempo necessário para o 

medicamento tornar-se efetivo é em torno de três meses, o que os contra-

indicam para o tratamento agudo. A ciclosporina é mais potente e tem início de 

ação mais imediato, porém com mais efeitos colaterais (disfunção renal, 

neurotoxicidade e infecções oportunistas), sendo reservada para o tratamento 

da doença severa, refratária e com contra-indicações para tratamento cirúrgico 

(Corman, 2005).  

Baseado no papel das citocinas nas DII foi definido um uso racional para 

terapia anticitocina específica. Recentemente, o uso de agentes anti-TNF-.�
tem demonstrado efetividade em casos de Doença de Crohn em pacientes 

corticóide-dependentes ou pacientes intratáveis, bem como aqueles com 

fístulas crônicas. O TNF-.� HVtá associado com injúria tecidual associada à 

endotoxemia, estimula o crescimento de fibroblastos humanos, ativa neutrófilos 

e osteoclastos, e é responsável pela indução de IL-1 e PGE2 (Corman, 2005; 

Wallace et al., 1992). 



 

Outros agentes e medidas utilizadas no tratamento das DII incluem 

enema de sucralfato, enema de butirato, probióticos, nicotina, agentes 

antidiarréicos, medidas dietéticas e psicoterapia (Corman, 2005). 

Considerando que derivados do 5-ASA causam sérios efeitos colaterais 

quando usados em altas doses ou durante um período prolongado e que os 

fármacos mais recentes são de alto custo, a busca de novos fármacos para a 

prevenção e tratamento destas doenças tem sido considerada importante, 

sendo que, a avaliação de novos compostos com atividade antioxidante se 

mostra como uma estratégia interessante para o desenvolvimento de novos 

tratamentos para a DII.  Inúmeros estudos descrevem os efeitos benéficos de 

diferentes compostos com propriedades antioxidantes em modelos 

experimentais de CU, incluindo flavonóides como a quercitrina (Sánchez de 

Medina et al., 2001; Sánchez de Medina et al., 1996), rutosídeo (Gálvez et al., 

1997), silimarina (Cruz et al., 2001), morina (Gálvez et al., 2001; Ocete et al., 

1998), diosmina e hesperidina (Crespo et al., 1999), vitamina E (González et 

al., 2001) e tempol (Cuzzocrea et al., 2000). 

 

2. Plantas Medicinais 

 

O uso de plantas medicinais ou seus compostos ativos na prevenção ou 

tratamento de doenças crônicas é baseado fundamentalmente na medicina 

tradicional de vários grupos étnicos e em dados etnofarmacológicos. Inúmeras 

substâncias químicas obtidas de plantas e microorganismos têm proporcionado 

à indústria farmacêutica uma das mais importantes fontes de componentes 

para a pesquisa de novos medicamentos, sendo que, nas últimas décadas, os 

estudos foram direcionados pela medicina popular com o objetivo de identificar 

produtos naturais com propriedades terapêuticas (Silva et al., 1997).  

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, cerca de 80% da 

população mundial faz uso de plantas medicinais como única forma de acesso 

para suas necessidades básicas de saúde (Farnsworth et al., 1985).  

Na metade do século XIX não menos que 80% de todos os 

medicamentos eram derivados de plantas, mas com a revolução inspirada pelo 

desenvolvimento da indústria farmacêutica, os fármacos sintéticos dominaram, 

embora a medicina tradicional nunca tenha saído de cena.  



 

As plantas têm importância como matéria-prima para a obtenção de 

novos medicamentos, seja como um fitoterápico padronizado ou como fonte de 

novos fármacos. De fato, hoje, muitas classes de fármacos incluem um 

protótipo de produto natural (Gilani et al., 1992). Aspirina, atropina, 

artemisinina, colchicina, digoxina, efedrina, morfina, fisiostigmina, pilocarpina, 

quinina, quinidina, reserpina, taxol, tubocurarina, vimblastina e vincristina são 

alguns exemplos. Muitos desses fármacos derivados de plantas foram 

originalmente descobertos através de estudos com base em dados de 

medicinas tradicionais e conhecimento folclórico de povos indígenas e alguns 

destes não puderam ser sintetizados apesar do enorme avanço na química 

sintética. 

As plantas contêm vários compostos bioativos, incluindo fitoesteróis, 

fitoestrógenos, polifenóis e ácidos graxos poliinsaturados (Foster et al., 2005). 

Muitos desses compostos têm sido investigados por suas propriedades 

antiinflamatória, antioxidante e ou anticarcinogênica, e têm mostrado 

modulação de numerosas funções imunológicas e celulares (Barnes e Prasain, 

2005; Mechanick, 2005). A maioria dos metabólitos secundários é conhecida 

por interferir direta ou indiretamente com as seguintes moléculas e/ou 

mecanismos: vários mediadores inflamatórios (ex. metabólitos do ácido 

araquidônico, peptídeos, citocinas, aminoácidos excitatórios, etc), a produção 

e/ou ação de segundos mensageiros (como guanosina monofosfato cíclico 

(cGMP), adenosina monofosfato cíclico (cAMP), várias proteína-kinases e 

cálcio, entre outros), a expressão de fatores de transcrição como AP-1, NF-κB 

e protooncongenes (c-jun, c-fos e c-myc) e a expressão de moléculas-chave 

proinflamatórias como iNOS, COX-2, citocinas (IL-1�, TNF-., etc), 

neuropeptídeos e proteases (Calixto et al., 2003). 

Compostos fenólicos ou polifenóis constituem um dos mais numerosos 

grupos de metabólitos secundários vegetais distribuídos, com mais que 8.000 

estruturas fenólicas correntemente conhecidas. Os polifenóis podem ser 

moléculas simples (ácidos fenólicos, fenilpropanóides, flavonóides) a 

compostos altamente polimerizados (ligninas, melaninas, taninos), sendo os 

flavonóides o subgrupo mais comum e amplamente distribuído (Bravo, 1998).  

Os flavonóides compreendem uma classe de produtos naturais que são 

encontrados em frutas, vegetais, nozes, sementes, ervas, especiarias, tronco, 



 

flores, chá e vinho tinto e são consumidos regularmente como parte da dieta 

humana. Eles exibem atividades biológicas como: antibacteriana, 

antiinflamatória, antialérgica, hepatoprotetora, anti-trombótica, anti-viral, anti-

carcinogênica e ações vasodilatadoras (Middleton Jr. e Kandaswami, 2000), 

sendo que muitas dessas funções biológicas têm sido atribuídas a sua 

atividade antioxidante e seqüestradora de radicais livres. 

As atividades de seqüestro de radicais livres e antioxidante dependem 

do arranjo dos grupos funcionais ao redor da estrutura nuclear, sendo que o 

número e a configuração dos grupos hidroxila doadores de hidrogênio são as 

principais características que as influenciam (Cao et al., 1997; Shekher 

Pannala et al., 2001). Essas atividades são devido a transferência de 

hidrogênio desse grupo para espécies radicalares ativas, como radical hidroxila 

(•OH), ânion superóxido (O2
•-) e radical lipídico peroxila (LOO•).  

Recentemente, muita atenção tem sido dada para as propriedades 

antioxidantes dos flavonóides que afetam os radicais livres do oxigênio e 

peroxidação lipídica e estas podem estar envolvidas em várias condições 

patológicas como aterosclerose, câncer e inflamação crônica (Halliwell, 1994). 

Existe um interesse emergente no uso de antioxidantes de ocorrência natural 

para a preservação de alimentos e manejo de condições fisiopatológicas. A 

implicação de estresse oxidativo e nitrosativo na etiologia e progresso de várias 

doenças clínicas agudas e crônicas leva a sugerir que antioxidantes podem ser 

benéficos como agentes profiláticos (Soobrattee et al., 2005), entre elas as 

doenças inflamatórias intestinais. 

Muitos estudos in vitro têm mostrado que os flavonóides podem inibir, e 

algumas vezes induzir, uma grande variedade de sistemas enzimáticos de 

mamíferos. Algumas enzimas estão envolvidas em importantes vias que 

regulam divisão e proliferação celular, agregação plaquetária, detoxificação e 

respostas inflamatória e imune (Middleton Jr. e Kandaswami, 2000).  

Os efeitos dos flavonóides no sistema imune são complexos e não 

parecem claros. Em altas concentrações eles inibem a função dos linfócitos, 

mas em baixas concentrações talvez ajam como imunoestimulantes nos 

indivíduos imunodeficientes (Boik, 1996). A atividade imunomoduladora dos 

flavonóides depende em parte da sua capacidade de inibir a formação de 

eicosanóides e histaminas (Di Carlo et al., 1999). 



 

Considerando-se a etiologia multifatorial das DII, produtos que reúnam 

atividade antioxidante, antiinflamatória e imunomoduladora representam uma 

possibilidade potencial para a descoberta de novos fármacos eficazes na 

prevenção e tratamento desta doença. Neste sentido, inúmeras alternativas de 

novas pesquisas surgem com base em produtos naturais.  

 

2.1. Baccharis dracunculifolia De Candole (Asteraceae) 

 

A família Asteraceae é o grupo sistemático mais numeroso dentro das 

Angiospermas, compreendendo cerca de 1.100 gêneros e 25.000 espécies. 

São plantas de aspecto extremamente variado, incluindo principalmente 

pequenas ervas ou arbustos e, raramente, árvores (Heywood, 1993). Cerca de 

98% dos gêneros são constituídos por plantas de pequeno porte, sendo 

encontrados em todos os tipos de habitat, mas principalmente nas regiões 

tropicais montanhosas na América do Sul (Joly, 1967). 

O gênero Baccharis está representado por mais de quinhentas espécies 

distribuídas principalmente em áreas tropicais na América do Sul como Brasil, 

Argentina, Colômbia, Chile e México, ocupando as regiões mais elevadas 

(Malagarriga Heras, 1976). Como recentemente revisado por Verdi et al. 

(2005), no Brasil estão descritas pelo menos 120 espécies de Baccharis, com a 

maior parte delas localizada na região sudeste do país. 

As espécies do gênero Baccharis são consumidas, principalmente, na 

forma de chás, com as mais variadas indicações, tratamento e prevenção de 

anemias, inflamação, diabetes e doenças do estômago, fígado e próstata 

(Verdi et al., 2005). O estudo dessas espécies tem mostrado grandes avanços 

devido ao seu reputado uso na medicina caseira na América Latina. Cerca de 

120 espécies foram estudadas quimicamente e, dentre estas, cerca de trinta 

apresentam estudos de atividade biológica, dos quais se destacam os efeitos 

alelopáticos, antimicrobianos, citotóxicos e antiinflamatórios (Verdi et al., 2005). 

Entre as espécies mais pesquisadas quanto à composição química e/ou 

atividade biológica, encontram-se B. megapotamica, B. incarum, B. trimera, B. 

trinervis, B. salicifolia, B. crispa, B. coridifolia, B. dracunculifolia, B. grisebachii e 

B. tricuneata (Verdi et al., 2005).  



 

Entre as espécies denominadas coletivamente de carqueja, está a B. 

dracunculifolia (Figuras 5 e 6), que é também popularmente conhecida como 

alecrim-do-campo, alecrim-de-vassoura, vassourinha, vassoureira, vassoura, 

erva-de-são-joão-maria, chilca, cilca e suncho thola (Takeda e Farago, 2001; 

Ariza Espinar, 1973). A partir de suas folhas é extraído, por arraste de vapor, o 

óleo de vassoura, de alto valor para a indústria de fragrâncias (Queiroga, 

1989). Esta espécie é um arbusto que cresce espontaneamente no cerrado 

brasileiro. É utilizada na medicina tradicional como um antiinflamatório, para o 

tratamento de doenças gastrintestinais, úlceras estomacais, para combater 

cansaço físico, inapetência, afecções febris, debilidade orgânica e desordens 

do fígado (Menezes, 2005; Mors et al., 2000; Silva Júnior, 1997; Queiroga et 

al., 1990). Estudos recentes mostraram as seguintes atividades biológicas: 

antiulcerogênica (Lemos et al., 2007), imunomoduladora (Missima et al., 2007), 

citotóxica (Fukuda et al., 2006), anticariogênica (Leitão et al., 2004) e 

tripanocida (da Silva Filho et al., 2004). Além disso, B. dracunculifolia tem sido 

a fonte botânica mais importante para produção de própolis verde (Kumazawa 

et al., 2003; Park et al., 2002; Midorikawa et al., 2001) para a qual têm sido 

atribuídas inúmeras atividades biológicas. 

 

 
 

Figura 5. Arbusto de Baccharis dracunculifolia – Instituto de 
Biociências de Botucatu (UNESP) / SP.  



 

 
 

Figura 6. Detalhe do ramo com flores de Baccharis 
dracunculifolia – Instituto de Biociências de Botucatu (UNESP) 
/SP. 

 

 

2.2. Própolis 

2.2.1. Aspectos gerais 

 

A própolis é uma substância resinosa coletada por abelhas melíferas de 

brotos e exsudatos de plantas cuja aparência física varia muito devido a 

diversos fatores. Sua cor pode ser creme, amarela, verde, marrom claro ou 

escuro. Algumas amostras são friáveis com textura dura enquanto outras 

podem ser elásticas e pastosas. A palavra própolis é de origem grega, pro, em 

defesa de, e polis, cidade. As abelhas utilizam a própolis para diversos 

propósitos, entre eles como uma barreira protetora para selar a abertura da 

colméia, contribuindo para obtenção de um ambiente interno asséptico. Além 

de impedir a entrada de intrusos, ajuda a manter a temperatura interna próxima 

a 35ºC. O reconhecimento da eficácia antisséptica da própolis é antigo. 

Aristóteles recomendou o uso da própolis para tratar abscessos e feridas. 

Soldados romanos carregavam própolis como um remédio para emergências 

para feridas de guerra. 

 



 

2.2.2. Origem da Própolis Verde 

 

Foram apontadas possíveis fontes vegetais para a própolis verde como 

Araucaria angustifolia, B. dracunculifolia e Eucalyptus citriodora (Lopes et al., 

2003). No entanto, estudos de observação comportamental de abelhas 

melíferas e análises fitoquímicas mostraram que a origem vegetal da própolis 

verde é de brotos e exsudatos de B. dracunculifolia (Teixeira et al., 2005; Park 

et al., 2004; Kumazawa et al., 2003) (Figura 7). Foi observado que muitos 

compostos presentes em B. dracunculifolia também estão presentes na 

própolis verde, como derivados prenilados do ácido p-cumárico e flavonóides 

(Alencar et al., 2005; Kumazawa et al., 2003; Marcucci et al., 1998; Labbe et 

al., 1986). 

 

 
Figura 7. Interação entre Apis mellifera e Baccharis dracunculifolia. Apis 
mellifera coletando ápices foliares de Baccharis dracunculifolia (a), em 
seguida, o material é transportado para a colméia onde é misturado com a 
secreção salivar para a formação da própolis verde que é depositada em 
frestas e aberturas para selá-las (b, c) (Kumazawa et al., 2003). 

 

 



 

2.2.3. Composição química 

 

A própolis é uma importante fonte de constituintes ativos para a qual têm 

sido descritos inúmeros compostos químicos e atividades farmacológicas, 

agindo especialmente como antiulcerogênica (Barros et al., 2007), antioxidante 

(Simões et al., 2004), antiinflamatória (Montpied et al., 2003), hepatoprotetora 

(Seo et al., 2003), anticarcinogênica (Bazo et al., 2002), antimicrobiana 

(Marcucci et al., 2001), anticariogênica (Park et al., 1998), anestésica (Campos 

et al., 1998), fungicida (Marcucci et al., 1995), imunomoduladora (Dimov et al., 

1992) e cicatrizante (Ghisalberti, 1979). Recentemente a própolis tem sido 

extensivamente usada em alimentos e bebidas para melhorar a saúde e 

prevenir doenças (Bankova et al., 2000). 

A composição da própolis é extremamente complexa. Os principais 

constituintes são cera de abelha secretada por estes insetos, resina e 

compostos voláteis obtidos de plantas. A atividade biológica é atribuída às 

substâncias derivadas de plantas. Apesar das propriedades biológicas, a 

composição química da própolis pode variar de acordo com a localização 

geográfica da fonte botânica (Sforcin et al., 2005) e época de coleta, o que 

dificultaria a padronização de material bruto e produtos comerciais para 

propósitos medicinais (Leitão et al., 2004).   

As principais substâncias químicas encontradas na própolis européia 

são o ácido benzóico e seus ésteres, os ácidos e ésteres fenólicos 

substituídos, flavonóides, carboidratos, ácidos graxos, terpenos, entre outros. 

Entretanto, como era de se esperar por causa da grande biodiversidade de 

plantas existente no Brasil, a própolis foi classificada em 12 grupos baseada 

em características físico-químicas: cinco na região sul, uma na região sudeste 

e seis na região nordeste (Park et al., 2000a; Park et al., 2000b). A própolis 

produzida no sudeste brasileiro, conhecida como própolis brasileira ou verde, 

devido a elevada concentração de clorofila, tem uma composição química 

bastante distinta da européia possuindo ácidos cumárico, ferúlico, cinâmico, 

kaempferol, kaempferide, isosakuranetina, crisina, acacetina e artepelina C, 

como determinados através de estudos com cromatografia líquida de alta 

eficiência e fase reversa (CLAE-FR) (Park et al., 2004). A sua ação 



 

farmacológica deve-se em grande parte à presença dos ácidos fenólicos e 

derivados (Custodio e Marcucci, 2005).  

 

Considerando que a espécie Baccharis dracunculifolia DC é a principal 

fonte dos constituintes da própolis brasileira (Teixeira et al., 2005; Salatino et 

al., 2005; Park et al., 2004) e que os constituintes químicos do extrato de broto 

foliar têm mostrado similaridade àqueles encontrados na própolis verde (Park 

et al., 2002; Park et al., 2004), ela representaria uma importante alternativa 

para estudos de sua atividade antiinflamatória intestinal e seu extrato poderia 

ser incorporado a produtos farmacêuticos. 
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Objetivos 



 

O presente estudo considerou que, devido a composição química e 

atividades biológicas descritas, a espécie Baccharis dracunculifolia DC é uma 

fonte de compostos com potencialidade em apresentar atividade biológica na 

prevenção e tratamento da colite ulcerativa e de outras doenças inflamatórias 

intestinais. Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi estudar a atividade 

antiinflamatória intestinal do extrato de acetato de etila das folhas desta 

espécie em duas situações experimentais distintas: 

• Fase aguda de colite experimental – quando a mucosa colônica 

estiver intacta, tendo em vista a avaliação do efeito preventivo; 

• Fase crônica de colite experimental – quando a mucosa colônica 

estiver afetada por um processo inflamatório intestinal, tendo em 

vista a avaliação do efeito curativo assim como preventivo da 

recidiva do processo inflamatório, similar ao que ocorre com a 

colite ulcerativa em humanos. 
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Materiais e Métodos 

 

 



 

1. Material vegetal 

1.1. Coleta e identificação 

 

Partes aéreas de Baccharis dracunculifolia foram coletadas no Sítio Boa 

Esperança, localizado em Cajurú/SP, em área constituída de vegetação de 

Cerrado. Foram confeccionadas exsicatas do material vegetal coletado e 

enviada ao Prof. Dr. Jimi N. Nakagima (especialista em taxonomia de 

Asteraceae do Instituto de Biologia da Universidade Federal de Uberlândia/MG) 

para a confirmação da espécie, além de ser depositada no herbário (SPFR 

06143) do Departamento de Biologia da Faculdade de Ciências Farmacêuticas 

de Ribeirão Preto (FFCLRP–USP), Ribeirão Preto/SP. 

 

1.2. Secagem, moagem e obtenção do extrato bruto das folhas 

 

O material vegetal fresco foi desidratado e estabilizado em estufa de ar 

quente e circulante a 40º C por 48 horas. Após a secagem, 150 g de folhas de 

Baccharis dracunculifolia foram moídos em moinho de facas até obtenção de 

pó fino. Em seguida, o pó obtido foi submetido a extração por processo de 

maceração utilizando-se 300 mL de acetato de etila PA por 24 horas a 

temperatura ambiente. O solvente foi evaporado sob vácuo a 40ºC, resultando 

em 7,159 g de extrato bruto, o que corresponde à 4,77% em relação às folhas 

secas. O extrato bruto resultante foi armazenado em frasco âmbar e mantido 

ao abrigo da luz até a realização dos experimentos. A escolha deste processo 

de extração baseou-se em dados preliminares de composição química que 

inclui compostos potencialmente ativos para o estudo proposto (Resende et al., 

2007). 

 

2. Ensaio in vitro 

2.1. Peroxidação lipídica em membranas de cérebro de rato 

 

A atividade antioxidante do extrato de B. dracunculifolia (EBD) foi 

avaliada através do modelo de inibição da lipoperoxidação induzida por solução 

de sulfato ferroso e ácido ascórbico (100 �0��HP�PHPEUDQDV�GH� Férebro de 

rato, adaptado a partir de Stocks et al. (1974) e Fee e Teitelbaum (1972). 



 

Curvas de concentração-resposta do EBD foram determinadas e os resultados 

comparados com a quercetina (flavonóide usado como referência). 

A técnica se baseia na produção de malonildialdeído (MDA) como 

indicativo de lipoperoxidação. Utilizou-se ácido tricloroacético (TCA) para 

precipitar proteínas da amostra de membranas e o reativo tiobarbitúrico 

(TBARS) que reage com o MDA gerando uma coloração cuja intensidade é 

determinada por espectrofotometria, mediante uma curva-padrão. 

Nestes experimentos foram utilizados cérebros de ratos normais. Os 

cérebros foram pesados e triturados com homogeneizador automático, em 

gelo, com tampão fosfato sódico (PBS) (19 partes da solução A - NaH2PO4 10 

mM, e 81 partes da solução B - Na2HPO4 10 mM, pH 7) na proporção 1:4 (p/v). 

O homogenato foi centrifugado a 3000 rpm, por 15 minutos a 4oC. O 

sobrenadante foi recolhido e estocado à -80ºC em alíquotas de 1mL. Para a 

realização do ensaio, o homogenato estocado foi descongelado em 

temperatura ambiente e diluído em PBS na proporção 1:10 (v/v). A reação de 

lipoperoxidação foi processada em tubos eppendorf de 2 mL. Os grupos testes 

foram: Branco com incubação, branco sem incubação, controle incubado 

(DMSO 20%, solvente usado para solubilizar o EBD), controle não incubado, 

controle máximo (tecido, sulfato férrico e ácido ascórbico) e tubos testes (com 

as concentrações de 12.5, 25.0, 50.0, 100.0, 200.0, 400.0, 80�������������J�P/�
do EBD em soluções estoques e quercetina com concentrações de 2.5, 5.0, 

�����������H�������J�P/�WDPEém em soluções estoques). Para cada amostra, 

H[FHWR� QRV� EUDQFRV�� IRUDP� DGLFLRQDGRV� ��� �/� GD� VROXção de sulfato ferroso 

(SO4Fe.H2O) e ácido ascórbico, ambos para induzir a lipoperoxidação, e 1mL 

de membrana de cérebro de rato em todos os tubos. Os eppendorfs foram 

incubados a 37ºC por 12 minutos em banho-maria sob agitação constante. Em 

seguida foram adicionados 0,5 mL do TBARS 0,5% (p/v) em TCA 20% (p/v). 

Os tubos foram fechados e colocados novamente sob aquecimento em banho-

maria a 100ºC por 10 minutos sem agitação. Alíquotas de 1 mL foram 

colocadas em eppendorfs de 1,5 mL e centrifugadas a 3000 rpm, por 15 

minutos a 4ºC. Foram retirados 200� �/� GR� VREUHQDGDQWH� GDV� DPRVWUDV� H�
colocados em placa de 96 canais para realização de leitura no 

espectrofotômetro em comprimento de onda de 532 nm. O cálculo da 

porcentagem de inibição da produção de MDA foi realizado em relação aos 



 

valores obtidos com as amostras de lipoperoxidação máxima (cérebro, ferro e 

ácido ascórbico a 100�0��H�D�,&50 determinada por regressão. 

 

3. Ensaios in vivo 

 

Estes estudos foram realizados de acordo com a Comissão de Ética em 

Experimentação Animal deste Instituto. 

 

3.1. Animais de experimentação 

 

Os animais utilizados neste estudo foram ratos albinos machos Wistar 

recém-desmamados (21 dias), oriundos do Biotério Central da UNESP e 

mantidos no biotério do Departamento de Farmacologia do Instituto de 

Biociências de Botucatu/SP (UNESP) até atingirem 200 ± 20 g de peso para o 

início dos experimentos. Este biotério possui filtros para entrada e saída de ar, 

temperatura ambiente controlada de 21 ± 2 ºC e ciclo de claro-escuro de 12 

horas. Os ratos foram alojados em caixas separadas por grupo, com 6 animais 

por caixa, e alimentados com ração de manutenção Nuvital e água filtrada ad 

libitum.  

 

3.2. Indução da colite experimental 

 

A indução da colite foi realizada pelo método descrito por Morris et al. 

(1989), com pequenas modificações. Os animais foram submetidos a um 

período de jejum de 24 horas e posteriormente anestesiados com éter. Em 

seguida, foi realizada a administração retal (intracolônica) de 0,25 mL de uma 

solução de 10 mg de ácido 2,4,6-trinitrobenzenosulfônico (TNBS) em etanol a 

50% v/v. A administração foi realizada com a ajuda de um cateter de Teflón 

(diâmetro de 2 mm), o qual foi introduzido pelo ânus do animal até uma 

distância de 8 cm. Os animais foram mantidos de cabeça para baixo desde o 

momento da instilação do hapteno até a recuperação da anestesia.A solução 

de TNBS foi preparada a partir de um liofilizado obtido da solução aquosa 

comercial de origem a 5% (p/v). Os animais do grupo branco foram submetidos 



 

ao mesmo procedimento, mas com administração de solução salina em 

substituição ao TNBS. 

 

3.3. Desenho experimental 

  

A título de resumo, o desenho experimental da fase aguda de colite está 

esquematizado na figura 8. Os animais foram distribuídos de forma aleatória 

em dez grupos experimentais (n = 6): 

 

• Branco (B): animais sem colite e sem tratamento; 

• Controle (C): animais com colite sem tratamento; 

• Tratados (T): animais com colite tratados com extrato de Baccharis 

dracunculifolia (EBD) nas doses 5, 10, 25, 50, 100 ou 200 mg/Kg; 

• Referência (S): animais com colite e tratados com 25 mg/Kg de 

sulfassalazina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8. Desenho experimental da fase aguda de 
colite. B (grupo branco; ratos sem colite); C (grupo 
controle; ratos colíticos); T (grupo tratado; ratos 
colíticos tratados com diferentes doses do extrato 
de Baccharis dracunculifolia); S (grupo referência; 
ratos colíticos tratados com sulfassalazina). 
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O extrato foi administrado por via oral, utilizando-se uma sonda 

esofágica em um volume fixo de 1 mL de uma solução dissolvida em Tween 80 

a 1%. Os tratamentos foram realizados às 72, 48, 24 e 2 horas antes da 

indução, assim como 24 horas após. Os animais do grupo branco receberam   

1 mL de salina e aqueles do grupo controle 1 mL de Tween 80 a 1% por via 

oral enquanto o grupo de referência recebeu 25 mg/Kg de sulfassalazina 

seguindo a mesma pauta de tratamento usada para a administração do extrato. 

Todos os animais foram mortos 48 horas após a indução da colite. 

Para a recidiva, a colite foi primeiramente induzida com 10 mg de TNBS 

em etanol 50%, como descrito anteriormente, e depois de 14 dias os animais 

receberam uma segunda dose de 10 mg de TNBS, na tentativa de mimetizar a 

recidiva comum em DII de humanos. Os animais foram distribuídos de forma 

aleatória em seis grupos experimentais: um grupo branco, dois grupos controle, 

mas um sem recidiva, dois grupos tratados (5 ou 50 mg/Kg de extrato) e um 

grupo de referência (25 mg/Kg de sulfassalazina) (Figura 9). Os tratamentos 

foram iniciados 2 horas após a indução da colite e continuados até um dia 

antes dos animais serem mortos. Seis animais de cada grupo, exceto o grupo 

colítico sem recidiva (CSR), foram mortos depois de 1, 2 ou 3 semanas da 

indução da colite, enquanto os animais do grupo CSR foram mortos após 3 

semanas.  

As doses de extrato escolhidas para teste na fase crônica da colite com 

recidiva foram as que tiveram melhores efeitos na fase aguda. 

 

3.4. Avaliação macroscópica 

 

Ao final dos tratamentos, os animais foram anestesiados com éter e 

mortos por deslocamento cervical. Em seguida foi observada a existência de 

adesões entre o cólon e órgãos adjacentes, que pode ser indicativa tanto de 

perfuração da parede intestinal, como de proliferação de tecido conectivo da 

parede intestinal. Posteriormente, foi extraído o cólon dos animais em sua 

totalidade, dispondo-o sobre uma placa de Petri resfriada com gelo e se 

procedendo com a sua limpeza, retirando-se restos de gorduras e de adesões 

mesentéricas. Em seguida foram determinados o peso e o comprimento do 

segmento (sob uma tensão constante de 2 g). O segmento  colônico  foi  aberto  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Desenho experimental da fase crônica 
de colite com recidiva. B (grupo branco; ratos sem 
colite); C (grupo controle; ratos colíticos sem 
recidiva); CR (grupo controle com recidiva; ratos 
colíticos que recebem uma segunda 
administração de TNBS); T (grupo tratado; ratos 
colíticos tratados com diferentes doses de extrato 
de Baccharis dracunculifolia – EBD); TR (grupo 
tratado com recidiva; ratos colíticos tratados com 
diferentes doses do EBD que recebem uma 
segunda administração de TNBS); S (grupo 
referência; ratos colíticos tratados com 
sulfassalazina); SR (grupo referência; ratos 
colíticos que recebem uma segunda 
administração de TNBS). 

 

 

longitudinalmente, sendo exposta a superfície da mucosa sobre a placa. Em 

seguida foi determinada a lesão macroscópica, segundo método descrito por 

Bell et al. (1995) que determina tanto a gravidade como a extensão da lesão 

intestinal (Tabela 1). Esta avaliação foi realizada por um observador não 

envolvido com o experimento. Finalmente, o cólon foi dividido em 6 fragmentos 

longitudinais, um fragmento foi pesado e congelado em 1 mL de ácido 

tricloroacético (TCA) 5% (p/v) para determinação do conteúdo glutationa (GSH) 

com o objetivo de inibir a sua degradação pela gama-glutamiltranspeptidase 

(Anderson et al., 1985), e o restante foi congelado a -20ºC para determinação 

de proteínas, fosfatase alcalina e mieloperoxidase.  
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 Tabela 1. Critério de pontuação do índice de lesão macroscópica. 

Escore Critério 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

 

6-10 

 

Sem prejuízo. 

Hiperemia, sem úlceras. 

Úlcera linear sem inflamação significante. 

Úlcera linear com inflamação em um sítio. 

Dois ou mais sítios de ulceração/inflamação. 

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

inflamação maior que 1 cm ao longo da extensão do cólon. 

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

(o escore é aumentado em 1 ponto para cada cm adicional). 

 

 

3.5. Determinações bioquímicas 

  

Todas as determinações bioquímicas foram realizadas em homogenatos 

de mucosa intestinal colônica, sendo que a homogeneização foi realizada a frio 

durante aproximadamente 45 segundos, com ajuda de um homogeneizador 

automático, provido de um pistilo de teflón e um recipiente de vidro de 10 mL 

de capacidade.  

 

3.5.1. Determinação do conteúdo de glutationa total (GSH) 

 

A determinação do conteúdo de glutationa total foi realizada de acordo 

com o método descrito por Anderson et al. (1985), que está baseado na 

oxidação total da glutationa reduzida (GSH) presente em uma amostra a sua 

forma oxidada (GSSG), mediante a incubação da amostra com o ácido 

ditiobisnitrobenzóico (DTNB). O DTNB reduzido adquire uma coloração 

amarelada, que pode ser determinada espectrofotometricamente. A GSSG 

gerada é reduzida por ação da enzima glutationa redutase na presença de 

NADPH. A GSH formada se oxida novamente, gerando um ciclo contínuo 

(Figura 10), no qual a velocidade de redução do DTNB (com o seu 



 

conseqüente incremento de absorbância a 412 nm) é proporcional à 

quantidade total de glutationa (GSH). 

 

 

    DTNB   DTNB reduzido 

 

  GSH       GSSG 

 

        Glutationa redutase 

    NADP+  NADPH 

 

Figura 10. Esquema das reações que ocorrem na 
determinação do conteúdo de glutationa total em 
amostras de cólon. 

 

Para efetuar a determinação, foram utilizados os fragmentos de cólon 

congelados com ácido tricloroacético (TCA) a 5% (p/v). As amostras, após 

descongelamento, foram picadas com tesouras sobre uma placa de Petri com 

gelo e, posteriormente, homogeneizadas em uma solução de TCA a 5% em 

uma proporção final de 1:20 (p/v). Após a homogeneização, o material foi 

centrifugado a 4.000 rpm por 10 minutos a 4ºC. O sobrenadante foi submetido 

a nova centrifugação a 10.000 rpm por 5 minutos a 4ºC. Para a determinação 

da glutationa total, 20 µL do sobrenadante foram colocados em uma placa de 

96 canais, onde foram adicionados 5 µL de tampão fosfato sódico (PBS) com 

ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) (PBS-EDTA, solução aquosa de fosfato 

sódico 143 mM e EDTA 6,3 mM, pH 7,5), 20 µl DTNB (6 mM; Sigma D-8130) 

em PBS-EDTA e 140 µL de solução de �-NADPH (298 µM ; Sigma N-7505) em 

PBS-EDTA. A placa foi colocada no leitor do espectrofotômetro onde 

permaneceu durante 5 minutos a 30ºC. Após este período, foram adicionados 

15 µL de solução de glutationa redutase (256 UI/mL; Sigma G-3664) em PBS-

EDTA, a placa foi agitada e o incremento de absorbância a 412 nm registrado 

durante 3 a 5 minutos no espectrofotômetro. A concentração de glutationa foi 

calculada a partir da pendente da curva obtida por interpolação em uma curva 



 

padrão realizada com glutationa e os resultados foram expressos como nmol/g 

de tecido. 

 

3.5.2. Determinação da atividade da mieloperoxidase (MPO) 

colônica 

 

A determinação da atividade da MPO em fragmentos de cólon de rato foi 

realizada pelo método de Krawisz et al. (1984). A atividade da MPO se utiliza 

como marcador da infiltração de neutrófilos, mesmo que esta enzima não seja 

específica deste tipo celular.  

A determinação foi realizada em fragmentos de cólon, os quais após 

descongelamento, foram colocados sobre uma placa de Petri com gelo e 

picados com tesouras. As amostras foram homogeneizadas em tampão de 

brometo de hexadeciltrimetilamônio (HTAB) a 0,5% (p/v) com tampão fosfato 

sódico (50 mM, pH 6,0) na proporção 1:20 (p/v) até obter um aspecto uniforme. 

O tampão HTAB funciona como um detergente facilitando a liberação da 

enzima MPO dos grânulos azurófilos dos neutrófilos, nos quais está 

armazenada. O homogenato foi sonicado por 10 segundos e submetido a um 

triplo processo de congelamento-descongelamento para facilitar a ruptura das 

estruturas celulares, favorecendo também a liberação da enzima. Após o último 

descongelamento, a alíquota foi centrifugada a 8300 rpm por 10 minutos a 4ºC 

e realizada a determinação da atividade da MPO seguindo a cinética da reação 

frente à água oxigenada. Em uma placa de 96 canais foram adicionados 50 µL 

do sobrenadante de cada amostra e 150 µL do reativo de coloração, preparado 

na hora do uso e composto por cloridrato de orto-dianisidina (0,167 mg/mL) e 

peróxido de hidrogênio (H2O2) 0,0005% (p/v) em tampão fosfato (50 mM, pH 

6,0) a 37ºC. Em seguida, foi determinado o incremento de absorbância a 450 

nm usando um espectrofotômetro. A atividade da enzima MPO foi calculada 

por interpolação em uma curva padrão, realizada com peroxidase de rábano. 

Uma unidade de mieloperoxidase (U) se considera como aquela que degrada 1 

µmol/min de peróxido de hidrogênio a 25ºC. Os resultados foram expressos 

como U/g de tecido. 



 

3.5.3. Determinação do conteúdo de proteínas método do ácido 

bicinchônico (BCA) 

 

A determinação do conteúdo total de proteínas foi realizada pela técnica 

descrita por Smith et al. (1985). Este método é utilizado quando no tampão de 

homogeneização pode haver detergentes ou outro tipo que apresenta 

interferências com o reativo azul de Coomassie do método convencional de 

Bradford. O fundamento da técnica se baseia na capacidade das proteínas 

reduzirem o Cu2+ a Cu1+, de forma que o Cu1+ reage com o BCA formando um 

complexo púrpura cuja absorbância máxima é de 562 nm.  

Neste método emprega-se um corante que se obtém misturando dois 

reativos A e B na proporção 50:1 (v/v). O reativo A consiste em uma dissolução 

aquosa de BCA (25,8 mM) na forma de sal sódico (ácido 4,4´-dicarboxi-2,2´-

biquinolínico), Na2CO3•H2O (0,16 M), tartrato sódico-potássico (5,7 mM), NaOH 

(0,1 M) e NaHCO3 (0,11 M) (pH 11,25). O reativo B é uma dissolução aquosa a 

40% de CuSO4•5H2O. Ambos reativos são estáveis à temperatura ambiente de 

forma indefinida.  

As amostras de cólon foram picadas e homogeneizadas em tampão 

glicina (50 mM com MgCl2 0,5 mM; pH 10,5) na proporção 1:10 (p/v). Um mL 

do material foi colocado em tubo eppendorf e centrifugado a 3.000 rpm por 5 

minutos a 4ºC. Para realizar a determinação, foram colocados 4 µL da amostra 

centrifugada e acrescentados 200 µl do reativo BCA. A placa foi incubada a 

37ºC por 20 minutos quando então foi lida a 562 nm em ponto final. O cálculo 

do conteúdo de proteínas foi feito por interpolação em uma curva padrão de 

albumina sérica bovina. 

 

3.5.4. Determinação da atividade da fosfatase alcalina (FA) colônica 

 

A determinação da atividade da FA foi realizada pelo método clássico 

descrito por Bessey et al. (1946). A FA presente na amostra cataliza a hidrólise 

do grupo fosfato de um reativo colorido, o nitrofenilfosfato sódico em tampão 

glicina, que incorpora MgCl2, dando lugar a p-nitrofenol, molécula que 

apresenta absorção máxima de 405 nm. Para a avaliação da atividade da FA, 



 

foram colocados 5 µL de amostra do homogenato anterior (para determinação 

do conteúdo de proteínas) em uma placa de 96 canais e adicionados 25 µL de 

água e 50 µL do reativo de coloração (sal p-nitrofenilfosfato bis 

ciclohexilamônio, Sigma N 3129-5, a 5,5 mM em tampão glicina a 50 mM com 

0,5 mM MgCl2, pH 10,5). A placa foi incubada por 25 minutos a 37ºC. Para 

interromper a reação foram adicionados 120 µL de NaOH 2N (10 gramas de 

NaOH em 125 mL de água destilada). A leitura espectrofotométrica foi 

realizada a 405 nm. Os resultados da atividade da fosfatase alcalina foram 

expressos em mU/mg de proteína. 

 

 

4. Análise Estatística 

 

 Todos os resultados foram expressos como média ± erro padrão da 

média. Diferenças entre as médias foram testadas por Análise de Variância 

(ANOVA) seguida por testes de significância. Dados não paramétricos 

(escores) foram expressos como mediana (intervalo) e analisados pelo teste de 

Kruskal-Wallis. A evolução do peso corporal dos animais foi expressa em 

porcentagem, mas transformada em arcosseno para a análise estatística. 

Diferenças entre proporções foram analisadas com o Teste Exato de Fisher. Os 

resultados foram estatisticamente significantes quando p<0,05. O programa 

estatístico utilizado foi GraphPad InStat® versão 3.01 para Windows 95, 1998, 

GraphPad Software, Inc., San Diego, Califórnia, USA, www.graphpad.com. 

 

 

5. Análises das substâncias fixas por cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE) 

 

O extrato foi avaliado do ponto de vista fitoquímico visando a 

identificação dos constituintes químicos majoritários utilizando-se CLAE. Este 

estudo foi realizado no Laboratório de Farmacognosia do Prof. Dr. Jairo 

Kenupp Bastos do Departamento de Ciências Farmacêuticas da Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas (FFCLRP–USP), Ribeirão Preto/SP. 



 

A identificação dos compostos majoritários de B. dracunculifolia foi 

realizada a partir da injeção de soluções-mãe de 6 padrões cromatográficos: 

ácido caféico, ácido p-cumárico, ácido 3-prenil-p-cumárico (Drupanina), ácido 

3,5-diprenil-p-cumárico (Artepelina C), ácido 3-prenil-4-diidrocinamoiloxi-

cinâmico (Bacarina) e aromadendrina-4’-O-metil éter. 

Para as análises do perfil químico do extrato bruto em acetato de etila foi 

utilizado o equipamento da Shimadzu, equipado com controlador SCL-10Avp e 

com três bombas LC-10AD, detector SPD- M10Avp, detector Diode Array, 

injetor Rheodyne com loop de 20 µL e computador, com software Shimadzu 

Class- VP. 

Para as análises qualitativas e quantitativas foi utilizada coluna 

cromatográfica analítica de fase reversa CLC – ODS (M), Shimadzu, 4,6 mm x 

250 mm, diâmetro de partícula 5 µm, protegida por pré-coluna 

PELLIGUARDTM, LC – 18.  

Condições cromatográficas: 

Gradiente multilinear de eluição 

Tempo (min)  Bomba A (%)       Bomba B (%)  

     0 - 5.0          75     25  

      10.0          65     35  

      15.0         62    38  

      20.0         60    40  

      45.0         55    45  

      50.0         30    70  

      55.0         20     80  

      60.0          0             100  

 

Bomba A: 93,9 % água + 0,8 % de ácido acético + 0,3 % de acetato de amônio 

+5% MeOH; Bomba B: acetonitrila; Fluxo: 1 mL/min; Detecção: UV a 280 nm.  

1) Tratamento prévio das amostras: centrifugação a 13000 rpm, durante cinco 

minutos e filtração em filtro de 45 µm.  

2) Preparação das amostras: 5 mg do extrato bruto foram dissolvidos em 5 mL 

de solução hidrometanólica 9:1 contendo 20 µg do padrão interno veratraldeído 

(3,4-dimetoxibenzaldeído)/mL. Destes, 20 µL foram injetados no cromatógrafo. 
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Resultados 



 

1. Avaliação da atividade antioxidante do extrato 

 

Quanto à avaliação da atividade antioxidante, o EBD apresentou inibição 

de 50% da peroxidação lipídica (IC50) com 26,27 ± 0,16 µg/mL (Figura 11 A) 

enquanto que a quercetina, substância de referência, apresentou IC50 com 1,51 

± 0,02 µg/mL (Figura 11B). 

 
 

Figura 11A. Atividade antioxidante do extrato bruto acetato de 
etila de folhas de Baccharis dracunculifolia em ensaio de 
peroxidação lipídica em membranas de cérebro de rato pelo 
modelo de indução com sulfato ferroso e ácido ascórbico 
(Stocks et al. (1974) e Fee e Teitelbaum (1972), com 
modificações). 
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Figura 11B. Atividade antioxidante da quercetina em ensaio 
de peroxidação lipídica em membranas de cérebro de rato 
pelo modelo de indução com sulfato ferroso e ácido ascórbico 
(Stocks et al. (1974) e Fee e Teitelbaum (1972), com 
modificações). 

 

 

2. Avaliação da atividade do EBD no processo inflamatório agudo 

2.1. Avaliação macroscópica 

 

A administração intracolônica de TNBS/etanol 50% resultou em 

inflamação colônica, que foi evidenciada após 48 h com ulceração severa da 

mucosa estendendo-se de 2,5 a 5 cm, espessamento da parede do intestino, 

hiperemia e aderência a órgãos adjacentes (Tabela 2).  

A atividade antiinflamatória intestinal preventiva do EBD foi evidenciada 

macroscopicamente pela redução do escore nos animais colíticos tratados com 

doses de 5, 50 e 200 mg/Kg. Entretanto, não houve diferença na razão entre 

peso e comprimento colônico. A incidência de diarréia, outro sintoma 
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característico da colite ulcerativa, ocorreu em todos os grupos de animais 

colíticos, sendo menos freqüente entre os animais tratados com EBD 50 mg/Kg 

(33,3 %) e mais freqüente naqueles tratados com EBD 100 mg/Kg (83,3%), 

mas não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos. A 

menor incidência de diarréia foi encontrada no grupo tratado com 

sulfassalazina (16,7%), acompanhando a tendência de recuperação de peso 

desses animais (Tabela 2). A incidência de aderência do cólon aos órgãos 

adjacentes, indicativo tanto de perfuração da parede intestinal como 

proliferação de tecido conectivo da parede intestinal, não apresentou diferença 

estatística entre os grupos (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Efeitos dos tratamentos com extrato de Baccharis dracunculifolia (5, 

10, 25, 50, 100 e 200 mg/Kg) e sulfassalazina (Sulfa; 25 mg/Kg) no escore, na 

relação entre peso e comprimento colônico, nas incidências de diarréia e 

aderência na fase aguda da colite induzida por TNBS.  

Grupo 
Escore a 

(0 – 10) 

Peso / 
comprimento 

colônico b 

(mg/cm) 

Diarréia 
(%) 

Aderência 
(%) 

Branco 0 *** 82,30 ± 3,86 **       0      0 

Controle 8,5 (7-9) +++ 146,99 ± 8,78 ++      50,0      50,0 

EBD 5 mg/Kg 6,0 (5-8) *  127,44 ± 8,06 ++      50,0      50,0 

EBD 10 mg/Kg 7,5 (6-8) ++ 127,82 ± 3,94 ++      50,0      66,7 

EBD 25 mg/Kg 7,5 (5-10) +++ 135,28 ± 6,33 ++      66,7      66,7 

EBD 50 mg/Kg 6,5 (5-8) * + 139,10 ± 9,05 ++      33,3      0 

EBD 100 mg/Kg 6,5 (5-8) + 131,53 ± 7,34 ++      83,3 +      33,3 

EBD 200 mg/Kg 7,0 (4-8) * + 134,62 ± 9,11 ++      50,0      33,3 

Sulfa 25 mg/Kg 6,0 (2-8) ** 133,58 ± 12,38 ++      16,7      50,0 

a Dados de escore expressos como mediana (range); b razão entre peso e 

comprimento do cólon expressos como média ± SEM; *** p<0,001; ** p<0,01;  

* p<0,05  vs. grupo controle; +++ p<0,001; ++ p<0,01 e + p<0,05 vs. grupo 

branco. 

 



 

Este processo inflamatório foi associado a redução no consumo 

alimentar (Figura 12) e perda de peso corporal (Figura 13), quando 

comparados com o grupo branco (sem indução da colite e sem tratamento 

farmacológico). A perda de apetite e redução de peso são características de 

DII. Os animais colíticos tiveram redução no peso corporal de 

aproximadamente 10% em relação aos não colíticos associada à diminuição no 

consumo alimentar após a indução de colite. Os animais controle, os tratados 

com EBD na dose de 5 mg/Kg e os tratados com sulfassalazina reduziram seu 

consumo de ração em aproximadamente 50%, enquanto aqueles tratados com 

EBD nas doses de 50, 100 e 200 mg/Kg em aproximadamente 60%, e os 

animais tratados com EBD nas doses de 10 e 25 mg/Kg em 83%.  
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Figura 12. Média do consumo diário de ração por animal em cada 
grupo de tratamento. O 4º dia refere-se ao período de 24 horas de 
jejum alimentar para posterior indução de colite. 

 



 

 

 

 
Figura 13. Média da evolução do peso corporal dos animais por grupo 
de tratamento após 6 dias de experimento. 

 

 

2.2. Determinações bioquímicas 

 

Os fragmentos de cólon foram analisados bioquimicamente para a 

determinação do conteúdo de glutationa total (GSH) e das atividades 

enzimáticas da mieloperoxidase (MPO) e da fosfatase alcalina (FA), conforme 

dados apresentados na Tabela 3.  

Os marcadores enzimáticos da lesão colônica apresentaram altas 

atividades em ratos colíticos. O dano colônico foi caracterizado 

bioquimicamente no grupo controle por um aumento de 8 vezes na atividade da 

enzima MPO colônica e por um aumento de duas vezes na atividade da enzima 

FA e significante depleção de GSH (Tabela 3). 

O EBD produziu efeito benéfico na fase aguda da colite como 

evidenciado pelo impedimento da depleção de GSH e redução na atividade da 

MPO na menor dose (5 mg/Kg), redução na atividade da MPO nas doses 50, 
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100 e 200 mg/Kg e redução na atividade da FA na dose de 50 mg/Kg (Tabela 

3). Esses resultados foram usados para a seleção das doses a serem testadas 

no modelo crônico com recidiva de colite (5 e 50 mg/Kg). 

O tratamento dos animais com sulfassalazina produziu efeito benéfico na 

fase aguda da colite evidenciado pela redução nas atividades da MPO e FA 

colônicas e contenção na depleção do conteúdo de GSH (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Efeito dos tratamentos com extrato de B. dracunculifolia (5, 10, 25, 

50, 100 e 200 mg/Kg) e sulfassalazina (Sulfa; 25 mg/Kg) no conteúdo de 

glutationa total (GSH), nas atividades das enzimas mieloperoxidase (MPO) e 

da fosfatase alcalina (FA) na fase aguda da colite induzida por TNBS. 

Grupo 
GSH 

(nmol/g de tecido) 

MPO 

(U/g de tecido) 

FA 

(mU/mg de proteína) 

Branco 1357,5 ± 86,5 ** 84,2 ± 8,7 ** 6,24 ± 0,36 * 

Controle 759,6 ± 31,9 ++ 684,2 ± 62,8 ++ 12,62 ± 1,72 + 

EBD 5 mg/Kg 967,3 ± 55,0 * ++ 324,9 ± 89,9 ** 10,53 ± 1,21  

EBD 10 mg/Kg 850,3 ± 27,8 ++ 532,8 ± 96,3 ++ 14,58 ± 1,36 ++ 

EBD 25 mg/Kg 878,5 ± 82,7 ++ 576,4 ± 79,8 ++ 14,27 ± 2,02 ++ 

EBD 50 mg/Kg 809,4 ± 55,0 ++ 216,9 ± 31,6 ** 6,16 ± 0,63 * 

EBD 100 mg/Kg 873,8 ± 25,8 ++ 245,8 ± 39,9 ** 7,45 ± 0,93  

EBD 200 mg/Kg 930,9 ± 113,8 ++ 380,1 ± 84,4 * + 9,54 ± 1,76 

Sulfa 25 mg/Kg 1006,2 ± 87,0 * ++ 419,8 ± 80,1 * ++ 9,02 ± 1,56  

Dados expressos como média e ± SEM. ** p<0,01 e * p<0,05 vs. grupo 

controle, ++ p<0,01 e + p<0,05 vs. grupo branco. 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. Avaliação da atividade do EBD no processo inflamatório crônico 

com recidiva 

3.1. Avaliação macroscópica 

 

O consumo alimentar, que diminui após a indução do processo 

inflamatório, foi restabelecido ao final de cada semana de tratamento à mesma 

quantidade consumida antes da indução (Figuras 14A, 14B e 14C). O grupo 

controle teve redução estatisticamente significante no peso corporal durante as 

3 semanas de experimento, enquanto que os animais tratados com EBD 

apenas tiveram o peso corporal reduzido na 3º semana de tratamento em 

relação ao grupo branco. Os animais colíticos sem recidiva (CSR) tiveram 

evolução de peso corporal semelhante aos animais do grupo branco (Figuras 

15A, 15B, 15C).  
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Figura 14A. Média do consumo diário de ração por animal em cada 
grupo de tratamento durante a 1º semana. 
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Figura 14B. Média do consumo diário de ração por animal em cada 
grupo de tratamento durante a 2º semana. 
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Figuras 14C. Média do consumo diário de ração por animal em cada 
grupo de tratamento durante a 3º semana (dia 15, jejum). 

 



 

 

 

Figura 15A. Média da evolução do peso corporal dos animais por 
grupo de tratamento após a 1º semana. 

 

 

 

 

 

Figura 15B. Média da evolução do peso corporal dos animais por grupo 
de tratamento após a 2º semana. 
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Figura 15C. Média da evolução do peso corporal dos animais por grupo 

de tratamento após a 3º semana (dia 15, jejum). 

 

No grupo controle, o dano colônico foi máximo na primeira semana de 

experimento e diminuiu gradativamente durante as duas semanas seguintes; 

embora os segmentos colônicos ainda estivessem macroscopicamente 

ulcerados e inflamados e com um aumento na razão entre peso e comprimento 

colônico (Tabela 4).  

A recidiva do processo inflamatório intestinal foi induzida com uma 

segunda dose de 10 mg de TNBS em etanol 50% administrada 

intracolonicamente duas semanas após a primeira administração. Uma semana 

após a segunda instilação de TNBS, a reativação do processo inflamatório 

colônico foi observada no grupo controle, como evidenciada por um aumento 

significante no escore macroscópico e razão entre peso e comprimento 

colônico (Tabela 4). Nos animais que não receberam a segunda administração 

de TNBS (controle sem recidiva, CSR) o dano colônico seguiu a evolução 

normal de recuperação, sendo que estes animais tiveram um menor escore 

comparado ao grupo controle que sofreu a recidiva (Tabela 4). 

A administração de 5 mg/Kg do EBD foi capaz de prevenir o impacto da 

lesão causada pelo TNBS como evidenciado macroscopicamente pela redução 
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do escore na primeira semana de tratamento e redução na razão entre peso e 

comprimento colônico durante a primeira e segunda semanas (Tabela 4). A 

administração de 50 mg/Kg do EBD reduziu apenas o escore na primeira 

semana de tratamento (Tabela 4). 

 O tratamento dos animais com sulfassalazina produziu um efeito 

preventivo do processo inflamatório colônico evidenciado por redução na razão 

entre peso e comprimento colônico e uma tendência em reduzir o escore da 

lesão na primeira semana (Tabela 4). 

A incidência de diarréia foi freqüente nos animais do grupo controle ao 

final da 1º semana, mas foi diminuída depois de 14 dias da indução do 

processo inflamatório e, voltou a ser freqüente na 3º semana após a 2º 

administração de TNBS. Os animais do grupo CSR não apresentaram diarréia 

ao final do experimento. Os animais do grupo EBD 5 mg/Kg apresentaram 

menor incidência de diarréia durante todo o experimento crônico, enquanto no 

grupo EBD 50 mg/Kg a diarréia foi freqüente, embora não diferiram 

estatisticamente. A ocorrência de diarréia entre os animais tratados com 

sulfassalazina foi observada com freqüência apenas na última semana de 

tratamento, após segunda administração de TNBS (Tabela 4).  

A aderência do cólon aos órgãos adjacentes foi observada ao final de 

cada experimento na maioria dos animais do grupo controle, mas também nos 

animais do grupo CSR e naqueles tratados com EBD 5 e 50 mg/Kg (Tabela 4).  

Foi observada obstrução em 16,7% dos animais do grupo controle e do grupo 

tratado com sulfassalazina (Sulfa; 25 mg/Kg) apenas na 1º semana de 

experimento. 

 



 

Tabela 4. Efeitos do tratamento com extrato de Baccharis dracunculifolia (5 e 

50 mg/Kg) e sulfassalazina (Sulfa; 25 mg/Kg) no escore, na relação entre peso 

e comprimento colônico, nas incidências de diarréia e aderência na fase 

crônica da colite com recidiva induzida por TNBS. 

Grupo Escore a 

(0-10) 

Peso / 
comprimento 

colônico b 

(mg/cm) 

Diarréia 
(%) 

Aderência 
(%) 

1 semana     

Branco 0 *** 100,57 ± 8,03 **      0 *      0 * 

Controle 8 (7-9) +++ 276,10 ± 31,17 ++      83,3 +      83,3 + 

EBD 5 mg/Kg 2 (0-4) * 140,53 ± 8,61 **      0 *      0 * 

EBD 50 mg/Kg 1 (0-6) * 209,23 ± 42,56 +      33,3      33,3 

Sulfa 25 mg/Kg 3,5 (2-7) + 143,25 ± 20,56 **      0 *      50,0 

2 semanas     

Branco 0 *** 87,16 ± 4,32 **      0      0 ** 

Controle 2,5 (2-3) 185,40 ± 22,21 ++      16,7      100,0 ++ 

EBD 5 mg/Kg 3,0 (0-4) 117,50 ± 6,45 **      0      16,7 * 

EBD 50 mg/Kg 4,0 (2-5) + 141,90 ± 12,02 +      33,3      33,3 

Sulfa 25 mg/Kg 4,0 (1-6) ++ 137,95 ± 10,73 +      0      33,3 

3 semanas     

Branco 0 ** 88,92 ± 4,57 ** xx      0      0 

Controle  5 (4-5) ++ 145,27 ± 7,27 ++      50,0      66,7 

CSR 2,5 (0-4) 149,35 ± 13,09 ++      0      33,3 

EBD 5 mg/Kg 3,5 (1-6) + 140,43 ± 8,76 ++      16,7      16,7 

EBD 50 mg/Kg 5 (3-5) ++ 150,17 ± 8,17 ++      50,0      16,7 

Sulfa 25 mg/Kg 4,5 (3-7) ++ 132,70 ± 3,63 ++      66,7      0 
a Dados de escore foram expressos como mediana (range). b Dados de peso 

colônico foram expressos como média ± S.E.M. *** p<0,001; ** p<0,01;            

* p<0,05 vs. grupo controle; +++ p<0,001; ++ p<0,01; + p<0,05 vs. grupo branco; 
×× p<0,01 vs. grupo controle sem recidiva. 

 

 

 



 

3.2. Determinações bioquímicas 

 

O progresso do processo inflamatório no grupo controle também foi 

observado bioquimicamente desde que as atividades enzimáticas da MPO e 

FA foram maximamente aumentadas sete dias depois da primeira instilação de 

TNBS quando comparadas aos níveis enzimáticos dos animais não colíticos 

(Tabela 5). Esses resultados também foram associados a uma redução 

significante no conteúdo de GSH evidenciado nas duas primeiras semanas de 

avaliação no grupo controle (Tabela 5). 

O EBD na dose de 5 mg/Kg produziu melhores efeitos nos parâmetros 

bioquímicos analisados, durante as duas primeiras semanas de experimento, 

que o tratamento com sulfassalazina, fármaco de referência no tratamento de 

DII. A administração de 5 mg/Kg de EBD foi capaz de prevenir o impacto da 

lesão causada pela administração de TNBS através da manutenção dos níveis 

de GSH colônicos, redução nas atividades das enzimas MPO e FA, sendo que 

na segunda semana de tratamento a mesma dose foi capaz de reduzir apenas 

a atividade da FA. O EBD na dose de 50 mg/Kg manteve os níveis de GSH 

colônicos apenas na segunda semana de tratamento e reduziu a atividade da 

FA nas duas primeiras semanas (Tabela 5).  

Nenhuma diferença estatisticamente significante foi encontrada nos 

parâmetros bioquímicos analisados na terceira semana de tratamento após a 

recidiva do processo inflamatório intestinal com a administração de uma 2º 

dose de TNBS (Tabela 5). 

 



 

Tabela 5. Efeitos dos tratamentos com extrato de B. dracunculifolia (5 e 50 

mg/Kg) e sulfassalazina (Sulfa; 25 mg/Kg) no conteúdo de glutationa total 

(GSH), nas atividades das enzimas mieloperoxidase (MPO) e fosfatase alcalina 

(FA) na fase crônica da colite com recidiva induzida por TNBS. 

Grupo 
GSH 

(nmol/g tecido) 

MPO 

(U/g tecido) 

FA 

(mU/mg proteína) 

1 semana    

Branco 2357,55 ± 311,27 * 127,60 ± 14,53 * 4,20 ± 0,36 ** 

Controle 1590,07 ± 53,57 + 1045,14 ± 231,21 ++ 19,15 ± 4,38 ++ 

EBD 5 mg/Kg 2386,08 ± 177,05 * 221,07 ± 59,16 * 7,93 ± 1,13 ** 

EBD 50 mg/Kg 2218,55 ± 97,37 167,59 ± 12,74 * 8,31 ± 1,51 ** 

Sulfa 25 mg/Kg 1992,20 ± 254,15 950,97 ± 327,99 + 7,45 ± 0,92 ** 

2 semanas    

Branco 2233,85 ± 192,51 115,86 ± 12,91 5,79 ± 0,70 ** 

Controle 1881,33 ± 146,82 220,60 ± 42,94 13,31 ± 1,65 ++ 

EBD 5 mg/Kg 2228,30 ± 132,73 167,47 ± 31,70 8,39 ± 1,07 * 

EBD 50 mg/Kg 2538,22 ± 132,77 ** 178,45 ± 34,64 8,78 ± 1,13 * 

Sulfa 25 mg/Kg 1776,58 ± 63,50 262,40 ± 59,43 + 11,20 ± 1,29 + 

3 semanas    

Branco 1976,17 ± 150,56 90,92 ± 6,73 3,83 ± 0,25 ** xx 

Controle 1767,08 ± 169,47 132,36 ± 18,51 6,86 ± 0,43 ++ 

CSR 1823,10 ± 127,71 96,65 ± 13,83 7,06 ± 0,44 ++ 

EBD 5 mg/Kg 1589,10 ± 114,39 196,55 ± 63,84 8,35 ± 0,41 ++ 

EBD 50 mg/Kg 1702,40 ± 72,36 173,45 ± 42,32 7,10 ± 0,88 ++ 

Sulfa 25 mg/Kg 1765,02 ± 120,79 173,90 ± 24,32 7,35 ± 0,89 ++ 

Dados foram expressos como média ± S.E.M. *** p<0,001; ** p<0,01; *p<0,05 

vs. grupo controle; +++ p<0,001; ++ p<0,01; + p<0,05 vs. branco; ×× p<0,01 vs. 

grupo controle sem recidiva. 



 

4. Análises das substâncias fixas por cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE) 

 

  A análise do EBD por CLAE permitiu a identificação dos seguintes 

compostos fenólicos: 1 ácido caféico, 2 ácido p-cumárico, 3 aromadendrina-4’-

O-metil éter, 4 ácido 3-prenil-p-cumárico (drupanina), 5 3,5-diprenil-p-cumárico 

(artepelina C) e 6 ácido 3-prenil-4-diidrocinamoiloxi-cinâmico (bacarina) já que 

os seis maiores picos coincidem no tempo de retenção e espectro com os 

padrões utilizados disponíveis no laboratório de Farmacognosia da Faculdade 

de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto (FFCLRP–USP), Ribeirão 

Preto/SP (Figura 16). 

 

Minutos 

Figura 16. Cromatograma por CLAE (cromatografia líquida de alta 
eficiência) do extrato bruto acetato de etila de folhas de                      
B. dracunculifolia: 1 ácido caféico, 2 ácido p-cumárico,                      
3 aromadendrina-4’-O-metil éter, 4 ácido 3-prenil-p-cumárico 
(drupanina), 5 3,5-diprenil-p-cumárico (artepelina C) e 6 ácido 3-
prenil-4-diidrocinamoiloxi-cinâmico (bacarina). 



 

Para a determinação da composição química do extrato bruto acetato 

de etila de folhas de Baccharis dracunculifolia foram utilizados padrões 

cromatográficos por meio da comparação destes com o extrato, considerando-

se o tempo de retenção de cada composto e o comprimento de onda máximo 

no detector de UV. Os principais compostos detectados podem ser observados 

na Figura 17. 
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6 Ácido 3-prenil-4-diidrocinamoiloxi-
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Figura 17. Nomes, tempo de retenção, comprimento de onda máximo e estruturas 
químicas dos padrões cromatográficos. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussão 



 

Doença inflamatória intestinal (DII) é um termo que engloba várias 

doenças crônicas do trato gastrintestinal, principalmente colite ulcerativa (CU) e 

Doença de Crohn (DC), cuja etiologia ainda não é completamente conhecida, 

mas que se caracterizam por um curso crônico onde se alternam períodos de 

remissão e de atividade de duração variáveis.  

Não existe, até o momento, nenhum tratamento farmacológico definitivo 

para estas doenças, sendo que os fármacos utilizados para o tratamento 

sintomático das DII apresentam uma série de efeitos adversos quando 

utilizados em altas doses ou por períodos prolongados (Ransford e Langman, 

2002). Tais aspectos associados às complicações extraintestinais que as 

caracterizam fazem com que a busca de novas terapias mais eficazes seja 

importante.  

Considerando-se o grande número de evidências que apóiam o papel 

chave dos radicais livres nas doenças inflamatórias intestinais, a utilização de 

produtos como a Baccharis drancucunlifolia, com comprovada atividade 

imunomoduladora, antioxidante e antiinflamatória foram um indicativo potencial 

de sua ação na prevenção e tratamento da DII. Apesar de serem conhecidas 

as propriedades da B. dracunculifolia e suas indicações tradicionais como um 

antiinflamatório e para o tratamento de doenças gastrintestinais (Menezes, 

2005; Queiroga et al., 1990), sua atividade em DII não havia sido estudada.  

Existem diversos modelos para estudar os efeitos de novos fármacos 

para o tratamento das DII, tais como: colite induzida por ácido acético, dextran 

sulfato de sódio e ácido trinitrobenzenosulfônico (TNBS). Neste estudo, o 

modelo de indução por TNBS foi escolhido porque reproduz mais fielmente o 

que ocorre na doença em humanos, especialmente considerando-se suas 

características histopatológicas, bioquímicas e clínicas. Neste modelo, a 

instilação de uma solução alcoólica (etanol 50%) rompe as membranas 

celulares e o TNBS, agindo como um hapteno, evoca uma resposta 

imunológica. A administração separada do hapteno e do etanol (50%) não 

produz inflamação crônica. 

O processo inflamatório intestinal induzido por TNBS é um dos modelos 

mais utilizados de inflamação colônica. Isso ocorre por ser um modelo 

experimental simples (não necessita de cirurgia nem sensibilização prévia), 

com alta reprodutibilidade e relativamente de baixo custo quando comparado a 



 

outros modelos experimentais. Neste modelo experimental o processo 

inflamatório intestinal apresenta uma fase aguda seguida por um período 

prolongado de cura com algumas características de inflamação crônica, como 

inflamação transmural do cólon, formação de granuloma, cicatrização e fibrose 

do tecido intestinal e estresse oxidativo (Morris et al., 1989). Neste estudo, 

utilizou-se a menor dose (10 mg) de TNBS proposta por Morris et al. (1989) e 

sugerida por Cruz et al. (1998), visto que a mesma evoca uma resposta 

qualitativamente idêntica à dose máxima utilizada de 30 mg. 

Este estudo mostra o efeito exercido pelo extrato acetato de etila de 

folhas de B. dracunculifolia (EBD) na melhora do insulto provocado pela 

instilação intracolônica de TNBS em ratos em duas condições experimentais: 

aguda e crônica com recidiva.  

O processo inflamatório induzido pela instilação de 10 mg de TNBS em 

etanol 50% (v/v) progrediu com características similares àquelas relatadas 

previamente por Di Stasi et al. (2004). Na fase aguda do processo inflamatório 

intestinal, o EBD produziu redução do escore da lesão nos animais tratados 

com a dose de 5 mg/Kg. Este efeito foi acompanhado pela inibição da 

atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) e pela manutenção dos níveis de 

glutationa (GSH) que são reduzidos no processo inflamatório intestinal. Estes 

efeitos, no entanto, não foram dose-dependentes, desde que altas doses do 

EBD resultaram em perda da atividade. Um efeito dual tem sido descrito para 

vários flavonóides, como diosmina e hesperidina (Crespo et al., 1999), 

quercitrina (Sánchez de Medina et al., 1996) e silimarina (Cruz et al., 2001), e 

para a paepalantina (Di Stasi et al., 2004); em baixas doses esses compostos 

se comportam como antioxidantes e antiinflamatórios em cólon de ratos e em 

altas doses, como prooxidantes e proinflamatórios. No ensaio crônico, o EBD 

também impediu a depleção de GSH na primeira semana de tratamento. 

A GSH é considerada um importante seqüestrador celular de radicais 

livres por sua capacidade antioxidante e por ser substrato para a ação de 

glutationa peroxidases e glutationa transferases. Esse tripeptídeo é essencial 

na manutenção da integridade da mucosa sendo que a redução de seus níveis 

está associada às inflamações colônicas em humanos (Lauterburg et al., 1988) 

e na experimentação animal (Pavlick et al., 2002; Gálvez et al., 1997; Sánchez 

de Medina et al., 1996; Loguercio et al., 1996; Buffinton e Doe, 1995). 



 

Considerando-se que a administração de um bloqueador de radicais sulfidrila a 

ratos promove inflamação colônica (Loguercio et al., 2003) e que a 

suplementação com GSH melhora o dano colônico em colite experimental 

(Ardite et al., 2000), novos compostos que impedem a redução dos níveis deste 

tripeptídeo caracterizam-se como potenciais no tratamento da DII. De fato, 

vários estudos demonstram que compostos com efeitos antiinflamatórios no 

modelo de TNBS agem também impedindo a depleção de GSH (Gálvez et al., 

2006; Di Stasi et al., 2004; González et al., 2001; Cruz et al., 1998; Ocete et al., 

1998; Sánchez de Medina et al., 1996) e que a liberação de GSH pelo 

probiótico Lactobacillus fermentum facilita a recuperação do tecido inflamado 

(Peran et al., 2006). 

A dose de 5 mg/Kg do EBD também foi suficiente para reduzir a 

infiltração neutrofílica no ensaio agudo, demonstrada pela menor atividade da 

enzima MPO colônica. Essa redução também foi observada na primeira 

semana de tratamento do ensaio crônico com as duas doses, enquanto nas 

semanas seguintes não houve diferença significante. Os neutrófilos 

polimorfonucleares (PMNs) têm sido propostos como sendo o principal tipo 

celular na injúria tecidual em DII (Dallegri et al., 1990) e em modelos 

experimentais de colite (Wallace et al., 1992; Yamada et al., 1991). Seu papel 

na produção de espécies reativas do oxigênio (EROs) e na fisiopatologia de 

várias doenças inflamatórias tem se mostrado interessante na descoberta de 

novos compostos para modular este processo (Middleton Jr. et al., 2000). Os 

PMNs produzem peróxido de hidrogênio (H2O2) que é convertido pela enzima 

MPO em ácido hipoclorídrico (HOCl-), um poderoso oxidante. Assim, a redução 

observada na atividade da enzima MPO colônica indica um menor estresse 

oxidativo. Compostos com atividade antiinflamatória intestinal tais como morina 

(Gálvez et al., 2001), curcumina (Jiang et al., 2006), quercitrina (Camuesco et 

al., 2004; Sánchez de Medina et al., 1996) e rutosídeo (Cruz et al., 1998) 

também foram capazes de reduzir a atividade enzimática da MPO. 

O EBD reduziu também a atividade da enzima fosfatase alcalina (FA) 

colônica na fase aguda do processo inflamatório, na dose de 50 mg/Kg, e na 

primeira e segunda semanas de tratamento crônico, nas duas doses. A razão 

para o aumento da atividade da enzima FA colônica encontrado em CU é 

desconhecida, mas essa relação foi demonstrada pela primeira vez por 



 

Sánchez de Medina et al. (1996) quando relataram que a FA constitui um 

marcador sensível e seguro de colite experimental em ratos. Posteriormente, 

Sánchez de Medina et al. (2004) demonstraram que em diferentes modelos de 

colite, caracterizados por estresse oxidativo e infiltração neutrofílica 

significantes, a atividade da FA estava aumentada e esse aumento foi atribuído 

a células epiteliais e células da lâmina própria, principalmente leucócitos.  

Os resultados na fase crônica do processo inflamatório mostram que o 

EBD produz melhora da função absortiva colônica na primeira semana, quando 

ocorreu menor incidência de diarréia nos grupos tratados com EBD 5 mg/Kg e 

sulfassalazina. A restauração da função absortiva colônica pode contribuir para 

a melhora da colite experimental, como observado com uso dos flavonóides 

quercitrina (Sánchez de Medina et al., 1996), rutina (Gálvez et al., 1997), 

hesperidina (Crespo et al., 1999), e morina (Ocete et al., 1998). Este efeito foi 

acompanhado pela redução na extensão e severidade da lesão observadas 

através da redução no escore e na razão entre peso e comprimento colônico, 

especialmente após a primeira semana de tratamento. 

Macroscópica e bioquimicamente, o tratamento com EBD não foi capaz 

de prevenir a reativação do processo inflamatório intestinal visto que não houve 

diferença estatística significante em nenhum dos parâmetros avaliados. Os 

resultados obtidos demonstraram que o EBD possui atividade antiinflamatória 

intestinal preventiva – quando a mucosa colônica está intacta, e curativa, 

quando a mucosa colônica está afetada por um processo inflamatório intestinal, 

no entanto não atua na prevenção de recidivas. 

A análise da composição fitoquímica do EBD revelou a presença de 

derivados do ácido cinâmico como ácido caféico 1, ácido p—cumárico 2, 

drupanina 4 (ácido 3-prenil-p-cumárico), artepelina C 5 (ácido 3,5-diprenil-p-

cumárico), bacarina 6 (ácido 3-prenil-4-diidrocinamoiloxi-cinâmico) e um 

flavonóide (di-hidroflavonol) denominado aromadendrina-4’-O-metil éter 3.  

Estudos fitoquímicos em diferentes espécies do gênero Baccharis 

também têm demonstrado a presença de outros flavonóides (principalmente os 

subgrupos flavona e flavonol), diterpenos (principalmente labdano e clerodano) 

e triterpenos (Verdi et al., 2005). Os flavonóides e outros compostos fenólicos 

são conhecidos por serem excelentes antioxidantes in vitro e numerosos 

estudos sugerem que o consumo de polifenóis de origem vegetal pode ter 



 

efeitos positivos em doenças relacionadas ao estresse oxidativo (Urquiaga e 

Leighton, 2000).  

Park et al. (2005) observaram que a atividade seqüestradora de radicais 

livres nos compostos de broto foliar de B. dracunculifolia foi similar àquela da 

própolis verde, sendo que a presença de flavonóides era abundante em ambos. 

Segundo Tapia et al. (2004), os efeitos benéficos de algumas espécies de 

Baccharis podem ser atribuídos, ao menos em parte, a esse efeito 

antioxidante/seqüestrador de radicais livres dos compostos fenólicos, 

considerando que a atividade antioxidante foi observada em extratos contendo 

derivados do ácido cinâmico.  

Em outras plantas do mesmo gênero também foi observada a atividade 

antioxidante. B. trinervis e B. cordifolia inibiram a peroxidação lipídica através 

do seqüestro de radicais hidroxila e superóxido, sendo que esta atividade foi 

associada à presença de flavonóides (Las Heras et al., 1998, Mongelli et al., 

1997). Extratos de B. grisebachii mostraram atividade seqüestradora de 

radicais livres e inibiram a lipoperoxidação de eritrócitos; atividades que podem 

ser atribuídas principalmente aos compostos fenólicos incluindo flavonóides e 

derivados do ácido p-cumárico, sustentando seu uso como planta medicinal 

para tratamento de doenças gastrintestinais (Tapia et al., 2004).  

Abad et al. (2006) estudaram quatro espécies de Baccharis usadas 

tradicionalmente para tratar doenças inflamatórias na América do Sul: B. 

obtusifolia, B. latifolia, B. pentlandii, B.subulata e observaram que a maioria dos 

extratos testados foi capaz de exercer ação inibitória nas enzimas da cascata 

do araquidonato, principalmente a via 5-lipoxigenase. A atividade 

antiinflamatória também foi observada em extratos de partes aéreas de B. 

medullosa no modelo de edema de pata em camundongo (Cifuente et al., 

2001). Perez-Garcia et al. (2001) relataram atividade inibitória no burst 

respiratório com extrato diclorometânico de B. grisebachii.  

O perfil de compostos fenólicos do EBD exibe artepelina C (3,4-ácido 

diprenilado p-cumárico) como o maior pico. Park et al. (2004) também 

observaram que a artepelina C é o principal composto presente em folhas de B. 

dracunculifolia. Diversos estudos mostraram que este composto é um 

excelente seqüestrador de radicais livres, similar às catequinas (Nakanishi et 



 

al. 2003) e que ele suprime a lipoperoxidação de membranas e a oxidação do 

ácido desoxirribonucléico (DNA) (Shimizu et al. 2004).  

A CU está associada com elevado risco para câncer colo-retal sendo 

que este é aumentado fortemente com a duração e extensão da doença 

(Clevers, 2004). A artepelina C também teve efeito inibitório na formação de 

focos de cripta aberrante (FCA) no cólon, uma lesão pré-neoplásica ligada a 

carcinogênese colônica (Shimizu et al. 2006). O mecanismo proposto para a 

supressão da formação de FCA por este composto é pela indução de enzimas 

de biotransformação fase II através da ligação do elemento responsivo ao 

antioxidante no DNA. Assim, devido a sua atividade antioxidante, a artepelina C 

é um dos fatores quimiopreventivos que protege contra o câncer de cólon.  

Recentemente, muita atenção tem sido dada para as propriedades 

antioxidantes que afetam os radicais livres do oxigênio e a peroxidação lipídica. 

No processo inflamatório, a produção inicialmente aumentada de radicais livres 

induz a peroxidação lipídica que resulta na liberação de mediadores por células 

inflamatórias, como os neutrófilos, que infiltram a mucosa danificada. O 

estresse oxidativo resultante pode limitar as defesas antioxidantes endógenas 

ou depletá-las na mucosa colônica inflamada (Myers et al., 1977). Quando a 

inflamação se estende por mais tempo, os radicais livres exercem um efeito 

deletério no órgão afetado e, portanto, sua formação deve ser limitada. Assim, 

a terapia antioxidante constitui uma abordagem interessante no tratamento de 

doenças inflamatórias.  

Vários estudos com compostos antioxidantes têm sido desenvolvidos no 

tratamento e prevenção de DII, tais como flavonóides: quercitrina (Sánchez de 

Medina et al., 2001; Sánchez de Medina et al., 1996), rutosídeo (Gálvez et al., 

1997), silimarina (Cruz et al., 2001), morina (Gálvez et al., 2001; Ocete et al., 

1998), diosmina e hesperidina (Crespo et al., 1999); cumarinas (Witaicenis et 

al, 2008); paepalantina (Di Stasi et al., 2004); vitamina E (González et al., 2001) 

e tempol (Cuzzocrea et al., 2000), e resultaram em melhora do processo 

inflamatório agudo e/ou crônico.  

A atividade antiinflamatória observada neste estudo pode ser devido às 

propriedades antioxidantes do EBD, como demonstrada pela redução da 

peroxidação lipídica induzida em membranas de cérebro por sulfato ferroso e 

ácido ascórbico.  
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Conclusão 



 

 Com base nos objetivos propostos, nos resultados e discussões 

apresentadas, com a realização do presente estudo foi possível concluir que a 

administração oral do extrato acetato de etila de folhas de Baccharis 

dracunculifolia na dose de 5 mg/Kg protege o cólon de ratos da colite 

experimental através de um mecanismo que envolve a diminuição do estresse 

oxidativo associado à inflamação, como redução da atividade da enzima 

mieloperoxidase, e manutenção dos níveis de antioxidantes endógenos, como 

a glutationa, e que essa atividade antiinflamatória intestinal pode ser devido à 

presença de compostos fenólicos no extrato. 

 A espécie estudada representa uma nova possibilidade para prevenção 

e tratamento desta doença e estudos adicionais com os compostos isolados 

tornam-se importantes para definir se os efeitos antiinflamatórios intestinais de 

Baccharis dracunculifolia decorrem da presença de um destes compostos ou 

pelo efeito sinérgico do conjunto destes constituintes. 
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