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AVALIACAO DAS ATIVIDADES GASTROPROTETORA,
ANTIINFLAMATORIA E ANTINOCICEPTIVA DE Spondias tuberosa Arr.
Cam. (ANACARDIACEAE)

DIAS, Jhonatta Alexandre Brito!; SANTOS, Vanda Lucia?

RESUMO

As Ulceras pépticas compreendem as Ulceras esofégicas, gastricas e duodenais e
sdo causadas por um desequilibrio entre os fatores protetores e defensores da mucosa. A
inflamacdo é um processo fisiologico de resposta organica diante de lesdo tissular ou
infeccdo, gerando a dor como caracteristica constante. A dor é definida como
experiéncias sensoriais e emocionais, podendo ser crénica ou aguda, quando ocorre por
um longo tempo ou findar-se em um curto espaco de tempo, respectivamente. Por
vezes, a percepcdo de dor € entendida como um mecanismo de protecdo, no qual o
corpo inibe comportamentos que levem a uma injaria maior. A necessidade do
desenvolvimento de novos farmacos com propriedades gastroprotetora, anti-
inflamatdrias e nociceptiva de baixo custo e que apresentem poucas ou nenhuma reacao
colateral, tem estimulado a sintese e o estudo das atividades farmacolégicas de novos
compostos. Com esse objetivo, sera estudado o potencial gastroprotetor, anti-
inflamatério e antinociceptivo do extrato etanolico bruto de Spondia tuberosas Arr.
Cam, administrado pela via oral (gavagem), nos modelos farmacolégicos de Ulcera
Gastrica Induzidas por Etanol, peritonite induzida pela carragenina em ratos, contor¢des
abdominais pelo acido acético, tail-flick em camundongos e teste da formalina em ratos.
Os ensaios foram realizados para comprovar pré-clinicamente as acdes terapéuticas
descritas nos estudos etnofarmacoldgicos. Assim, os resultados descritos demonstram
que a espécie S. tuberosa Arr. Cam. apresenta-se como uma fonte promissora de
substancias com atividades gastroprotetora, anti-inflamatéria e antinociceptiva.

Palavras-Chave: Atividade Gastroprotetora. Atividade Anti-inflamatéria. Atividade
Antinociceptiva. e Spondias tuberosa Arr. Cam.
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1. INTRODUCAO

O emprego empirico de produtos naturais se constituiu numa das formas usuais de se
buscar cura e alivio para doencas, ferimentos e males de entendimento popular, que sempre
estiveram presentes na historia da humanidade (FERRAZOLLI, 2008). No Brasil, a maioria das
plantas nativas que sdo aplicadas com finalidades medicinais tem seu uso baseado na tradigéo
popular e, nesse aspecto, ha caréncia de estudos cientificos para comprovar e validar esse uso
(VENDRUSCOLO; RATES; MENTZ, 2005).

As plantas medicinais sdo responsaveis por cerca de 40% dos medicamentos
desenvolvidos na atualidade e constituem uma alternativa menos toxica, mais eficaz e de
baixo custo, sendo, portanto, consideradas alvos de estudos e fonte de compostos bioativos
para o tratamento de inimeras doencas (VOHRA; GUPTA, 2011).

Estudos revelam que cerca de % da populagdo mundial ndo possuem acesso a terapias
sintéticas para as mais diversas patologias, inclusive a Ulcera péptica e quadros clinicos
inflamatdrios ou infecciosos (SILVA et al., 2010).

A Ulcera péptica vem ganhando relevancia devido a sua incidéncia e que apesar de ser
uma entidade clinica reconhecida desde a antiguidade, somente durante as Ultimas décadas do
ultimo século ocorreram avancgos que modificaram a compreensdao e o melhor entendimento
dessa doenca e permitiram seu tratamento de uma maneira adequada (TONETO; OLIVEIRA,;
LOPES, 2011).

O tratamento alopatico disponivel para Glcera € realizado por grupos de drogas que
oferecem riscos, principalmente na forma de efeitos adversos. A citar, o potencial neoplasico
e diminuicdo de absorcdo de proteinas provocadas pelos inibidores de bomba de prétons
utilizados no tratamento da Glcera (MADSON; DEMEESTER, 1999).

Ja a terapia anti-inflamatéria e analgésica conta atualmente com um arsenal
terapéutico bem mais abrangente. Todavia, essas substancias possuem muitos efeitos colaterais
que, muitas vezes, superam seus beneficios. Temos como exemplo os danos a mucosa gastrica
causados pelos anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINEs), os efeitos metabdlicos dos
glicocorticGides e a narcose e tolerancia promovidas pelos opidides (FUCHS E
WANNMACHER, 2010; GOLAN, 2009; RANG; DALE, 2012).

O incremento de novos medicamentos no mercado com indicacdo de anti-
inflamatorios requer inimeros estudos. Dentre 0s ensaios laboratoriais destacam-se 0s testes

para avaliacdo da atividade anti-inflamatdria, usando o teste de edema de pata para avaliar estas



reacOes, uma vez que o edema é tratado como um dos sinais cardeais da inflamacdo (SANTOS
etal., 2014).

Diante dessa perspectiva, 0 presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos
gastroprotetor, anti-inflamatorio e antinoceptivo do extrato etandlico das folhas de Spondias
tuberosa Arr. Cam. e, assim, nortear cientificamente uma possivel aplicacdo terapéutica dessa
planta no tratamento da Ulcera péptica, de quadros inflamatérios e na dor.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FAMILIA ANACARDIACEAE

Essa familia € composta por mais de 70 géneros, apresentando mais de 600 espécies,
que sdo compostas principalmente por arvores e arbustos que crescem em areas tropicais,
zonas subtropicais e temperadas.

Do ponto de vista fitoquimico, os membros desta familia sdo ricos em metabdlitos
secundarios, em particular compostos fendlicos, entre eles os proprios fenois e acidos
fendlicos. Tais substancias conferem importantes atividades biol6gicas, motivo pelo qual
muitas espécies desta familia sdo utilizadas como plantas medicinais (PELL, 2004; WIART,
2006).

Um constituinte quimico que é encontrado em praticamente todas as Anarcadiaceae é
0 &cido anacardico, o qual foi isolado primordialmente da fruta e especialmente do dleo da
castanha de alguns exemplares como as do género Anacardium, sendo um composto
caracteristico destas espécies (CORREIA; DAVID; DAVID, 2006).

Dentro desta variedade botanica se destaca o Género Spondias que possui um variado
namero de espécies, com um sabor exotico dos seus frutos, os quais sdo oriundos da regido
semi-arida nordestina e possuem enorme aceitacdo por parte da populacdo, onde sdo
consumidos nas mais variadas formas (BRITO, 2010). E Segundo Neto; Peroni e
Albuquergue (2010), a espécie Spondias tuberosa Arr. Cam. ou Umbu adquire relevancia

devido ao seu potencial econdmico, nutritivo e medicinal.

2.2 GENERO SPONDIAS

O género Spondias possui um variado nimero de espécies, com um sabor exético dos
seus frutos, os quais sdo oriundos da regido semi-arida nordestina e possuem enorme
aceitacdo por parte da populagdo, onde sdo consumidos nas mais variadas formas (BRITO,
2010).

As especies com maior destaque neste género sdo a Spondias mombin L., conhecida
em certas regides brasileiras como caja, caja-mirim ou tapereba, e em lingua inglesa como
yellow mombin; ciriguela ou red mombin (S. purpurea L.), umbu ou imbu (S. tuberosa Aurr.
Camara); Ambarella, golden apple, cajarana ou caja-manga (S. dulcis ou S. cytherea

Parkinson) e duas espécies taxonomicamente indefinidas, mas consideradas hibridos naturais,



caja-umbu ou umbucajé (S. mombin x S. tuberosa) e umbuguela (S. tuberosa x S. purpurea).
S. tuberosa é nativa de regiGes semi-aridas, como os hibridos de origem ainda desconhecida, e
as suas ocorréncias sdo reservadas ao Nordeste do Brasil. (SANTOS 1996; SILVA Jr. et al.,
2004).

Além do uso comercial, também ha na literatura considera¢Ges quanto ao uso popular
com finalidade terapéutica ou profilatica de espécies deste género. Na medicina tradicional,
em diversas regides do mundo, espécies do género Spondias sdo utilizadas para o tratamento
de enfermidades infecciosas e como abortivo ou ténico (AGRA, et al. 2007; ALMEIDA, et al.
2010; CARABALLO; CARABALLO e RODRIGUEZ-ACOSTA, 2004; HAJDU e
HOHMANN, 2012; LUCENA, et al. 2012; OFFIAH e ANYANWU, 1989).

Estudos de Spondias mangifera demonstraram atividade gastroprotetora, antidiarréica
e antimicrobiana (ARIF et al, 2008). Outras integrantes apresentam ainda as atividades anti-
inflamatoria, antipsicética, antidiabética, antimalérica, antileishmania, anti-helmintica e

antiviral comprovadas por diversos modelos animais.

2.3 Spondias tuberosa Arr. Cam.

Figurando entre as mais importantes espécies do género Spondias, destaca-se a S.
tuberosa Arr. Cam., uma fruteira nativa do semi-arido do nordeste brasileiro, popularmente
conhecida por “umbuzeiro”, “umbu”, “imbu”, “imbuzeiro” (LORENZI, 2002). A mesma
ocorre desde o estado do Ceara até o norte de Minas Gerais (SANTOS, 1997), encontrando-se
preferencialmente em regides com indice pluviométrico médio anual de 400 mm a 800 mm
(SANTOS, 1997; COSTA et al., 2001; LORENZI, 2002).

Segundo afirma Santos (1997), a S. tuberosa apresenta um padrdo fenotipico
designado por arvores de, em média, 6,3 m, seis ramos principais e copa arredondada de 11m
de diametro, frutos com peso médio de 18,49, peso da polpa de 10,79 e relagdo polpa/fruto de
0,58.

A avaliacdo etnofarmacoldgica dessa planta mostrou usos variados para o tratamento
de algumas doencas, como: diabetes, inflamagdes, cdlicas uterinas, dores de estbmago e como
hipocolesterolémico (LINS NETO; PERONI; ALBUQUERQUE, 2010). E em termos
fitoquimicos, um estudo realizado com as folhas de S. tuberosa Arruda, demonstrou a
presenca de compostos fenolicos, em especial taninos, e alcaloides (NASCIMENTO-SILVA;
CHINALIA e PAIVA, 2008).



Segundo Neto; Peroni e Albuquerque (2010), a espécie possui versatilidade em
aplicabilidades, devido ao seu potencial econdmico, nutritivo e medicinal. No ambito
terapéutico a mesma € considerada promissora para bioprospeccdo e descoberta de novos
farmacos, sobretudo porque foi constatada a presenca de flavonoides e taninos nos seus frutos
e casca e isso foi associado ao conhecimento popular dos seus efeitos anti-inflamatérios e
cicatrizantes (ARAUJO et al., 2008).

2.4 INFLAMACAO E DOR

A inflamacdo é uma resposta ndo especifica resultante da microcirculagéo e leséo dos
tecidos podendo ser provocada por estimulos bioldgicos, fisicos, quimicos ou combinagédo
destes. E caracterizado por calor, rubor, edema e a dor. A unido destes leva a uma cascata de
eventos bioquimicos, que provocam a ativagdo de enzimas envolvidas na liberagdo de
mediadores, fenestracdo endotelial, extravasamento de liquido, migracdo de células, quebra e
reparo de tecidos (SILVA, 2011). A resposta inflamatoria € um processo de reparo, em que
h& a destruicdo, diluicdo do agente iniciador e uma série de eventos que tentam curar e
reconstituir o dano tecidual, cuja principal funcdo é eliminar o estimulo patogénico para
remover o tecido danificado com o objetivo de restaurar a homeostase. (SOEHNLEIN;
LINDBOM, 2010).

De acordo com Almeida et al. (2012), a dor pode ter diferentes classificacdes,
localizada ou generalizada, superficial ou profunda, de origem visceral, somatica, neuropatica
ou psicogénica, local ou ainda do tipo referida. Pode ainda alterar-se em algumas situacdes:
postura, atividade fisica, temperatura, emocdes e umidade ambiental. E a mesma ainda pode
ser aguda ou cronica.

A pele ou outros 6rgdos quando expostos a estimulos nocivos produzem uma sensacdo
desagradavel que informa ao individuo o perigo real ou potencial para a sua integridade fisica.
Essa informacdo pode ser diferenciada como sendo dor fisiolégica ou patologica. O
componente fisiologico da dor é chamado nocicepcdo, este consiste nos processos de
transducdo, transmissdo e modulagdo de sinais neurais gerados em resposta a um estimulo
nocivo externo, o estimulo de origem patologica ndo € transitorio e podendo estar relacionado
com inflamacdo e injaria nervosa significativa, os fenbmenos anteriormente citados sao
responsaveis por causarem no paciente desconforto e sensibilidade (KLAUMANN et al., 2008).

Contudo, a terapia anti-inflamatoria e analgésica conta atualmente com um arsenal

terapéutico bem mais abrangente. Nesse sentido, os principais grupos farmacologicos utilizados



para essa finalidade sdo os AINEs, corticoides, opidides e outros adjuvantes, a exemplo de
alguns antidepressivos (FUCHS E WANNMACHER, 2010; RANG; DALE, 2012).

Todavia, essas substancias possuem muitos efeitos colaterais que, muitas vezes,
superam seus beneficios. Temos como exemplo os danos a mucosa gastrica causados pelos anti-
inflamatorios ndo-esterdides (AINES), os efeitos metabolicos dos glicocorticdides e a narcose e
tolerncia promovida pelos opidides (FUCHS E WANNMACHER, 2010; GOLAN, 2009;
RANG; DALE, 2012).

2.5 ULCERA PEPTICA

As Ulceras pépticas compreendem as Ulceras esofagicas, gastricas e duodenais, sendo
uma doenca do trato gastrointestinal caracterizada por lesdo da mucosa na presenca de acido e
pepsina, resultante de uma acgdo corrosiva da hipersecrecdo de acido gastrico no tecido,
ocasionada por um desequilibrio entre o sistema protetor da mucosa e fatores agressores
(CARVALHO, 2013).

Os fatores enddgenos, como: o HCI, a pepsina, o refluxo biliar, a peroxidacéo lipidica
e formacdo das espécies reativas de oxigénio (EROs) e exdgenos, relacionados ao estilo de
vida contemporaneo, que incluem: uso excessivo de alcool, uso indiscriminados de anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINES), estresse, fumo e a infeccdo pela bactéria Helicobacter
pylori, entre outros, resultam no processo de agressdo ao epitélio gastrico (ALQASOUMI et
al., 2009; OYAGI et al., 2010).

Os mecanismos fisiolégicos envolvidos na protecdo das células gastricas sdo
representados pela secrecdo de mucina, barreira de muco-bicarbonato, fluxo sanguineo da
mucosa, fosfolipidios de superficie, prostaglandinas (PGs), renovagdo celular, enzimas
antioxidantes como a catalase, superdxido dismutase e fatores de crescimento (ALRASHDI et
al., 2012; ALQASOUMI et al., 2009).

Os tratamentos alopaticos disponiveis para ulcera sdo representados principalmente
por Antagonista dos receptores H, da histamina (cimetidina), Inibidores da bomba de prétons
(omeprazol e lansoprazol) Antiacidos (Hidréxido de Aluminio e Hidroxido de Magnésio) e os
protetores de mucosa- misoprostol (FUCHS E WANNMACHER, 2010; GOLAN, 2009;
RANG; DALE, 2012). Esses grupos oferecem riscos, principalmente na forma de efeitos
adversos. A citar o potencial neoplésico e diminui¢do de absorcdo de proteinas provocadas
pelos inibidores de bomba de protons utilizados no tratamento da Ulcera (MADSON,;
DEMEESTER, 1999).
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Motivados pelas desvantagens apresentadas pelos farmacos utilizados na terapia
antiulcerogénica e fatores econémicos que impossibilitam o acesso as mesmas por grande
parcela da populacdo, muito estudos estdo sendo desenvolvidos visando a descoberta de
alternativas baratas para esse tratamento. Isso aponta a necessidade de mais estudos para o
entendimento desta doenca, assim como a busca por métodos e drogas capazes de promover a
sua remissdo (FERRAZOLLI, 2008).

Nesse sentido, Schmeda-Hirschmann e Yesilada (2005), exibiram uma enorme
variedade de substdncias quimicas isoladas, mistura de ervas e extratos de plantas cujas
atividades terapéuticas foram comprovadas em modelos experimentais de inducdo de Ulcera, o
que sugere, portanto, o importante potencial das plantas e de seus principios ativos na
descoberta de novas alternativas terapéuticas para as Ulceras péepticas.

Diante dessa realidade se faz necessario o estudo de novas substancias, naturais ou

sintéticas com eficacia terapéutica nos quadros inflamatorios, algicos e ulcerosos e com menos

reagOes adversas.
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3 REFERENCIAL METODOLOGICO

3.1 LOCAIS DA PESQUISA

Os experimentos foram realizados no Laboratorio de Ensaios Farmacoldgicos e o
processamento do material boténico e obtencdo do extrato bruto foram realizados no
Laboratorio de Desenvolvimento e Ensaios em Medicamentos (Labdem), localizados no

complexo “Trés Marias” - campus | da UEPB.

3.2 MATERIAL BOTANICO

As folhas de S. tuberosa foram coletadas no sertdo da Paraiba, sendo a exsicata
confeccionada e depositada no Herbario Arruda Camara da Universidade Estadual da Paraiba,
sob o niumero ACAMO00176. O extrato foi cedido pela Profa. Dra. Ana Claudia Dantas de

Medeiros.

3.3 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Camundongos Swiss machos e fémeas (25-35¢) e ratos Wistar machos e fémeas, (180-
2500). Os animais foram aclimatados as condi¢cdes do biotério local, por cerca de sete dias,
antes dos ensaios experimentais, sob temperatura (23 £ 2° C) e ciclos claro-escuro controlado
de 12 horas. Os mesmos foram alimentados com racdo padrdo (Presence tipo pellets) e agua
“ad libitum”, sendo distribuidos nos diferentes grupos experimentais, ao acaso (em grupos de
6 animais).

Todos os animais foram devidamente eutanasiados segundo a metodologia proposta
para roedores e outros pequenos mamiferos contida no Anexo | da Resolugdo N° 1000, de 11
de Maio de 2012, do Conselho Federal de Medicina Veterinaria, que dispde sobre
procedimentos e métodos de eutanasia em animais. Os protocolos experimentais foram
realizados mediante prévia aprovacdo, sendo o numero do protocolo de aprovacgdo:
0045/22052014, concedido por escrito pela Comissdo de Etica no Uso de Animais —
CEUA/CESED - PB.
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3.4 REAGENTES E DROGAS

Extrato etanolico bruto obtido das folhas de S. tuberosa Arr. Cam. (EEtOH-St),
Carragenina, solucdo de NaCl a 0,9%, acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), acido
acético, cloridrato de quetamina 5%; cloridrato de xilazina 2%; Dipirona sodica,
Dexametazona, fosfato de potassio monobésico anidro P.A.; fosfato de sodio dibasico
heptahidratado P.A.; solucdo de formaldeido 1%, solucdo de hidroxido de sdédio 0,01N,

etanol absoluto e lansoprazol.

3.5 MODELOS FARMACOLOGICOS

3.5.1 Avaliacéo da atividade gastroprotetora

3.5.1.1 Ulcera géstrica Induzida por etanol

Este método foi baseado no descrito por Morimoto et al. (1991). Os ratos foram
submetidos a um jejum de 12 horas, posteriormente, tratados por via oral (gavagem) com
veiculo 10 mL/kg (controle negativo), Lansoprazol 30 mg/Kg (controle positivo) e com o
EEtOH-St na dose de 250mg/Kg. Apds 50 minutos foi administrado 4 mL/Kg de etanol
absoluto (agente lesivo) aos animais por via oral e 1 hora apds a administracdo, estes foram
submetidos ao sacrificio. Os estbmagos foram retirados, abertos ao longo da grande curvatura
e as ulceracdes foram quantificadas, de forma que o indice de lesdo ulcerativa (ILU) foi
determinado. O contelido estomacal foi coletado e determinado o seu volume e o pH.

3.5.2 Avaliacdo da atividade antiinflamatoria

3.5.2.1 Peritonite induzida por carragenina

Os ratos foram divididos em 3 grupos de 7 animais e submetidos a um jejum prévio de
12 horas, em seguida foram pré-tratados oralmente com veiculo 10 mL/kg (controle
negativo), dexametasona 5mg/kg (controle positivo) e o EEtOH-St na dose de 250 mg/kg.
Apo6s 60 minutos houve a injecdo de 500ul de carragenina 1% na cavidade peritoneal. Os
animais foram anestesiados 3 horas apds a injecdo da referida substancia. Posteriormente, 10

mL de solugcdo de EDTA (1mg/ml) foram injetadas na cavidade peritoneal e uma massagem
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de maneira suave foi realizada para uma subsequente coleta do fluido do peritdnio. Este foi
centrifugado (1.000 rpm, 5 minutos) a temperatura ambiente. O sobrenadante foi descartado e
0 precipitado ressuspenso em 1 ml de salina. Logo ap6s, 10uL da suspensdo foi diluida em

190uL de solucédo de Turk e os leucdcitos totais foram contados em camara de Neubauer.

3.5.3 Avaliagéo da atividade antinociceptiva

3.5.3.1 Teste das contor¢des abdominais induzidas por &cido acético

Os camundongos foram divididos em 3 grupos de 7 animais e submetidos a um jejum
prévio de 12 horas. E posteriormente tratados por via oral com 10 mL/kg do veiculo (controle
negativo), dipirona sodica 150 mg/kg (controle positivo) e o EEtOH-St em uma concentracao
250 mg/kg. Apds 40 minutos foi administrada 100 pL da solugdo de acido acético a 1% na
regido intraperitoneal. Posteriormente, estes animais foram colocados individualmente, sob
funis de vidro, para que deste modo possa facilitar a observacdo, esta foi realizada por 20
minutos, onde foram contabilizados o numero e o tempo de contor¢cbes abdominais

apresentadas pelos animais (KOSTER et al., 1959).

3.5.3.2 Teste da Formalina

Os ratos foram divididos em 3 grupos 7 animais e submetidos a um jejum prévio de 4
horas. Em seguida tratados por via oral com 10 mL/kg do veiculo (controle negativo),
dipirona sodica 150 mg/kg (controle positivo) e o0 EEtOH-St na dose de 250 mg/kg. Apds 1
hora foi administrada um injecéo subplantar de 20 puL de uma solugéo de formalina 1% na
pata direita traseira.

Posteriormente, estes animais foram colocados individualmente, sob funis de vidro,
para que pudessem ser observados com mais facilidade, foi analisado imediatamente apds a
injecdo subplantar o tempo em que o0s animais iniciaram a lamber, sacudir, levantar ou morder
a pata traseira sendo entdo cronometrado o tempo. Uma primeira fase (0-5 minutos apos-
injecdo) chamada fase neurogénica e uma segunda fase (15-30 minutos ap0s a injecao)

chamada fase inflamatoria.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados com o software, GraphPad Prism 5.0, San Diego, CA,
EUA, utilizando a andlise de variancia de uma via (ANOVA), com pos teste Dunnett. Os
valores foram expressos como média + desvio padrdo (d.p.) da média e o nivel de
significancia minimo foi de p<0,05. Na avaliacdo da atividade gastroprotetora pelo método
Ulcera gastrica Induzida por etanol o percentual de inibi¢do foi calculado usando a férmula:
Inibicdo = (A-B)/Ax100%, onde A representa a média do grupo controle negativo e B, 0

controle positivo ou testes.
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4 DADOS E ANALISE DA PESQUISA

4.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA

Com a finalidade de avaliar o efeito gastroprotetor, foi realizado o experimento de
inducdo de Ulcera por Etanol absoluto utilizando a dose 250 mg/Kg do EEtOH-St. Neste
modelo o extrato proporcionou efeito gastroprotetor na dose testada, pois apresentou um
percentual de inibicdo das lesdes de 38,69%, quando comparado com o grupo tratado com o
veiculo (Tabela 1). Alem disso, no grupo teste ocorreu reducdo do pH e do volume gastrico,

demonstrando um desfecho positivo.

Tabela 1 - Efeito gastroprotetor Extrato etandlico bruto obtido das folhas de S. tuberosa Arr. Cam.
em modelo de Ulcera géstrica aguda induzida por etanol em ratos.

_ Volume
Dose via % de
Tratamentos ILU o pH estomacal
oral inibicdo
(mL)
Veiculo 10 mL/kg 168+7,4 - 3,6%0,39 5,7+0,32

Lansoprazol 30 mg/kg 67+8,8*** 60,11 6,5+0,50***  2,6+0,62***

EEtOH-St 250 mg/kg  103+5,4*** 38,69 4,5+0,53 3,4+0,50***

Os resultados estdo expressos como média + d.p. Anélise de varidncia de uma via (ANOVA) seguido do teste de
Dunnett comparado ao grupo veiculo, ** = p<0,01; *** = p<0,001.

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Nota: ILU (indice de lesdo ulcerativo). EEtOH-St (Extrato etandlico bruto obtido das folhas de S.
tuberosa Arr. Cam.).

Na literatura séo descritos trabalhos descrevendo a atividade gastroprotetora de outras
especies do género Spondias como a S. mombin, S. mangifera e S. purpurea e 0S mesmos
atribuem tal efeito a constituicdo fitoquimica dessas plantas, as quais sdo ricas em flavonoides
(ARAUJO, 2008; ARIF et al., 2008; DANTAS, 2012; ROSA, 2013).

Os flavondides sdo substancias polifendlicas que possuem Vvarias atividades
farmacologicas reportadas na literatura. Entre estas merecem destaque as atividades
antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria e antitumoral (HARBORNE; WILLIAMS,
2000). Alem disso, possuem notavel atividade antiulcerogénica, a qual estd diretamente

relacionada a capacidade que eles tém de aprisionar os radicais livres da mucosa estomacal.
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Nesse sentido, o etanol agride a mucosa através de dois mecanismos complementares,
primeiramente ele favorece a producdo de radicais livres que a lesam e, por outro lado,
diminui a quantidade de glutationa reduzida, a qual atua na protecdo contra 0s mesmos. E nas
folhas e casca da S. tuberosa estdo presentes flavonoides e outros compostos fendlicos

(ARAUJO, 2008), fato que sustenta a gastroprotecao verificada no ensaio.

4.2 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

O efeito do EEtOH-St sobre a migracéo leucocitéria no periténio foi avaliado pelo
método do edema de pata induzido por carragenina, o qual € mostrado na Tabela 2. Foi
observado que na dose testada (250 mg/kg) ndo houve diminuicéo significativa do namero de
leucdcitos em relacdo ao controle. Todavia, a indometacina (controle positivo) reduziu esse
namero em 69,78%, fato previsivel devido ao mecanismo de acdo desse farmaco e que valida
o teste.

Tabela 2 — Efeito anti-inflamatério do Extrato etandlico bruto obtido das folhas de S. tuberosa
Arr. Cam. sobre o nimero de leucdcitos totais no exsudato da peritonite induzida por carragenina.

Tratamentos Dose via oral Leucocitos/mm3 % de inibicéo
Veiculo 10 mL/kg 136671781 -
Dexametasona 5 mg/kg 4130£509*** 69,78%
EEtOH-St 250 mg/kg 11970+1583 -

Os resultados estdo expressos como média + d.p. Anélise de varidncia de uma via (ANOVA) seguido do teste de
Dunnett comparado ao grupo veiculo *** = p<0,001.

Fonte: Dados do autor, 2014.

Nota: EEtOH-St (Extrato etandlico bruto obtido das folhas de S. tuberosa Arr. Cam.).

Segundo Barros et al. (2004) com o testes de inducdo de peritonite por acdo de
carragenina sdo obtidos dois parametros ligados a atividade anti-inflamatoria; séo eles: a agdo
antiedematogénica (pela quantificacdo do volume de exsudato presente na cavidade
peritoneal) e o efeito antiquimiotatico (atraves da determinacdo do numero de leucdcitos
presentes no exsudato coletado). Desta forma, de acordo com o modelo realizado foi
constatado que o EEtOH-St ndo demonstrou atividade antiquimiotéatica.

Os resultados séo insuficientes para excluir a referida atividade para esse extrato, 1SS0

porque seria necessario o teste com doses crescentes do mesmo, pois esse efeito diminuido
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sobre a migracdo leucocitaria pode estar relacionado com a dose que possivelmente ndo foi
suficientemente efetiva para promover a agdo esperada para o EEtOH-St.

Neste contexto, ndo foram encontrados na literatura estudos que descrevessem
experimentalmente a atividade anti-inflamatdria de extratos da planta em estudo. Todavia,
alguns estudos fitoquimicos inferem que os representantes do género Spondias sdo detentores
de tal atividade, uma vez que possuem grande quantidade de compostos fenélicos (LAHLOU,
2004). Para corroborar essa constatacdo se pode levar em conta os estudos realizados com o
extrato etanolico de Spondias mombin L. que apresentaram atividade anti-inflamatdria
relevante (NWORU et al. 2011).

4.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTINOCICEPTIVA DO EETOH-ST

O teste contor¢des abdominais utiliza a estimulacdo pelo acido acético de receptores
peritoneais locais para promover a constricgdo abdominal e com isso estabelecer
(perifericamente) a acdo de analgésicos. Além disso, o estimulo produzido pelo acido acético
pode ainda causar um aumento nos niveis de prostaglandinas (PGE2 e PGF2) no fluido
peritoneal e, com isso, ocasionar dor inflamatdria devido o aumento da permeabilidade capilar
(ADEDAPO; ADEWUYI; SOFIDIYA, 2013).

Desta forma, foram observados dados satisfatorios referentes a diminuicdo do nimero
de contor¢cdes com a utilizacdo do extrato na dose testada, 0 mesmo demostrou um bom
resultado quando comparado com o grupo veiculo, apresentando uma inibicdo de 25,5% do
namero de contor¢des (TABELA 3).

Tabela 3. Efeito antinociceptivo avaliado pelo método das contor¢des abdominais induzidas pelo
acido acético

) Tempo de inicio
Dose via oral N° de P

Tratamentos . %o de inibicao das contorcoes
(ma/kg) contorcoes ¢ ¢
Veiculo 66,3+5,90 3,08+0,5
6,00+0,4***
Dipirona 150 30,242, 74%** 54,5
EEtOH-St 250 49 447 23*** 25,5 5,16+0,7***

Os resultados estdo expressos como média + d.p. Analise de variancia de uma via (ANOVA) seguido do teste de
Dunnett comparado ao grupo veiculo, ** = p<0,01; *** = p<0,001.

Fonte: Dados do autor, 2014.

Nota: EEtOH-St (Extrato etandlico bruto obtido das folhas de S. tuberosa Arr. Cam.).
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O tempo de inicio das contorgdes nos animais também apresentou um valor
satisfatorio, sendo observado um aumento do tempo de inicio das contor¢des, com isso
podemos constatar que 0 extrato apresenta acdo antinociceptiva pela via avaliada no
experimento em questao.
reducdo de estimulacdo dos receptores abdominais, ou ainda esteja diretamente relacionada
com a diminuicdo da liberacdo de prostaglandinas por esta via, ou ainda por estar relacionada
com ambos 0s mecanismos.

No teste onde a injecdo intra-plantar de 2,5% de formalina promove uma resposta
caracteristica bifasica, a dose testada de EEtOH-St apresentou inibicdo da nocicepcdo em
relacdo ao grupo controle negativo, apresentando acéo significativa na fase | (neurogénica) e
na fase Il (inflamatdria) (Tabela 4).

Tabela 4 - Efeito do Extrato etandélico bruto obtido das folhas de S. tuberosa Arr. Cam.sobre a
nocicepcdo induzida por formalina (fases I e I1).

Tratamentos Dose viaoral Fasel (s) % deinibicdo Fasell (s) % de inibigcao

Veiculo 10 mL/kg 300+0 - 900+0 -
Indometacina 10 mg/kg 268+22* 10,66 220+24*** 75,55
EEtOH-St 250 mg/lkg  242+46** 19,33 it 100,00

Os resultados estdo expressos como média + d.p. Andlise de varidncia de uma via (ANOVA) seguido do teste de
Dunnett comparado ao grupo veiculo, *=p<0,05, ** = p<0,01; *** = p<0,001.

Fonte: Dados do autor, 2014.

Nota: EEtOH-St (Extrato etandlico bruto obtido das folhas de S. tuberosa Arr. Cam.).

A resposta na fase Il se apresentou bem significante, chegando a inibir ocorréncia da
nocicecpgdo (inibicdo 100%), sendo sua agdo superior a acdo do farmaco utilizado como
controle positivo (Indometacina) em ambas as fases.

A exemplo da avaliacdo da atividade anti-inflamatoria, esse estudo do efeito
antinociceptivo do EEtOH-St foi pioneiro para a espécie. Mas, alguns congéneres dessa
planta também demonstraram atividade satisfatoria nesse aspecto, fato que alicerca 0s
resultados aqui obtidos. A exemplo do estudo realizado com o extrato etandlico das cascas do
caule de S. pinnata que mostrou efeitos analgésicos dose dependentes (50-100 mg/kg) no teste
de acido acético e, na segunda fase do teste de formalina, que foram comparaveis aos
resultados observados com o &cido acetilsalicilico (20 mg / kg) (PANDA et al., 2009).
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Em estudo histoquimico realizado com as folhas de Spondias tuberosa Arruda, foi
evidenciada a presenga de fendlicos, principalmente taninos, e alcaloides (NASCIMENTO-
SILVA; CHINALIA E PAIVA, 2008). A presenca de flavonoides e taninos nos frutos e casca
do caule do da S.tuberosa reforca os dados evidenciados e corrobora o conhecimento popular

dos seus efeitos anti-inflamatorios, cicatrizantes e analgésicos.
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5 CONCLUSAO

A Spondia tuberosa Arr. Cam. é uma espécie ja utilizada na medicina popular no
tratamento de diversas enfermidades, inclusive nas desordens gastricas e inflamatdrias.
Porém, ndo ha estudos cientificos suficientes que comprovem tais aplicacoes.

Os ensaios foram realizados para comprovar pré-clinicamente as acdes terapéuticas
descritas nos estudos etnofarmacoldgicos. Assim, os resultados descritos demonstram que a
espécie S. tuberosa Arr. Cam. apresenta-se como uma fonte promissora de substancias com
atividades gastroprotetora, anti-inflamatdria e antinociceptiva.

Contudo, a acdo do EEtOH-St evidenciada na fase inflamatéria do teste da formalina
diverge com os resultados obtidos com a avalia¢do da peritonite em termos de eficécia anti-
inflamatdria. Entretanto, a partir da analise do acdo gastroprotetora foi verificada a sua melhor
atividade farmacoldgica, a qual foi seguida da acdo analgésica e anti-inflamatoria.

Todavia, ressalva-se que novos estudos devem ser realizados com doses crescentes do
extrato da S. tuberosa Arr. Cam para se explorar de maneira mais ampla todo o seu potencial
terapéutico descrito popularmente, bem como outras possiveis acdes farmacoldgicas com

potencial de investigacao.
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ASSESSMENT ACTIVITIES GASTROPROTECTIVE, ANTI-INFLAMMATORY AND
ANTINOCICEPTIVE SPONDIA OF TUBEROSA ARR. CAM. (ANACARDIACEAE)

DIAS, Jhonatta Alexandre Brito!; SANTOS, Vanda Lucia?

ABSTRACT

Peptic ulcers include esophageal, and gastric and duodenal ulcers are caused by an imbalance
between the protective factors and defenders of the mucosa. Inflammation is a physiological
process in response organic before tissue injury or infection, causing pain as constant
characteristic. Pain is defined as sensory and emotional experiences, which can be acute or
chronic, when it occurs over a long time or ending in a short space of time, respectively.
Sometimes, the perception of pain is understood as a protection mechanism, in which the body
inhibits behaviors that lead to greater injury. The need to develop new drugs with anti-
inflammatory and gastroprotective properties of nociceptive and low cost that have few or no side
reaction, has stimulated the synthesis and study of the pharmacological activities of new
compounds. With this objective, the anti-inflammatory and antinociceptive potential
gastroprotective crude ethanolic extract of tuberous Spondia Arr Cam, administered orally
(gavage), in pharmacological models of Ethanol-Induced Gastric Ulcer, carrageenan-induced

peritonitis in mice will be studied and the acetic acid writhing, tail-flick in mice.

Key words: gastroprotective. anti-inflammatory activity. antinociceptive activity. and Spondias

tuberosa Arr. Activity Cam.
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