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Resumo

A espécie Licania macrophylla Benth, conhecida popularmente como “anauera”, “anuera”, “anoerd”, “ana-wyra” e
“wayapi” amplamente encontrada na Amazoénia, onde comunidades ribeirinhas utilizam diferentes partes da planta
para como o tratamento de amebiase, distdrbios disentéricos, acao cicatrizante e anti-inflamatoéria. O presente estudo
tem como objetivo investigar a atividade gastroprotetora do extrato etanélico da casca do caule de L. macrophylla em
animais experimentais. Para tanto, foram realizados modelos experimentais distintos para a inducao da tlcera gastrica
como o etanol absoluto (99,5%), etanol acidificado (60%/0, 3M de HCI), e o modelo de drogas anti-inflamatérias ndo
esteroidais (indometacina). Neste estudo para os modelos experimentais etanol absoluto e acidificado foram utilizados
Camundongos Swiss fémeas 25-30g para o modelo de drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais foram utilizados ratos
Wistar fémeas 200-300g. Cada modelo experimental foi dividido em grupos de cinco (5) animais para cada doses
testadas do extrato de L. macrophylla (100, 250 e 625 mg/kg), bem como para o grupo controle negativo (veiculo)
e positivo (carbenoxolona), todas as administragdes foram realizadas via oral, obedecendo a uma relagao de volume
de no maximo 10 ml/kg de peso corporal para camundongos e de 100ml/kg para ratos. Apés cada experimento, os
estdbmagos foram avaliados para determinacdo dos seguintes parametros: area total da lesdo, percentagem de Ulcera,
indice de lesoes ulcerativas; percentagem de cura. A analise estatistica foi realizada pelo teste ANOVA one-way seguido
do pos-teste de Dunnett, considerando os valores significativos quando p<0,05. O extrato etandlico de L. macrophylla
apresentou efeito gastroprotetor contra as lesoes gastricas induzidas pelo etanol absoluto, reduzindo significativamente
nas doses (250 e 625 mg/kg) os parametros estabelecidos, promovendo uma porcentagem de cura de (53,76%=5,71
e 84,15%=1,89). Para o protocolo experimental realizado com o etanol acidificado os resultados mostraram que os
animais tratados com o extrato etanélico de L. macrophylla nas doses de (250 e 625mg/kg) diminuiu significativamente
ao analisar os parametros estabelecidos, obtendo como porcentagem de cura de (52,34%=4,83 e 83,86%=2,46). O
extrato etandlico de L. macrophyllano modelo de inducao de lesao gastrica por anti-inflamatério ndo esteroidal, foi capaz
de reduzir significativamente para todas as doses testadas (100, 250 e 625 mg/kg) os parametros estabelecidos, com
porcentagem de cura (%) de (84,46%=1,33; 75,00%=3,71 e 72,27%=2,06). Em conclusdo, o extrato de L. macrophylla
apresenta acdo antiulcerogénica nos modelos de inducao por etanol absoluto e acidificado, bem como para o modelo
de ulcera induzido por drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais com expressiva atividade gastroprotetora.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Extrato bruto. Anauera. Ulcera gastrica.

INTRODUCAOQ

As Ulceras gastricas sdao lesdes que paciente’.
ocorrem na parede do estbmago tendo como O surgimento das Ulceras gastricas é
caracteristicas sangramentos e perfuracdes', considerado um processo multifatorial que
sdao distarbios progressivos que possuem decorre do desequilibrio entre os fatores
grande impacto sobre a qualidade de vida do agressores e os protetores da mucosa. Em
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meio aos fatores agressores ha a secrecao de
acido, pepsina e radicais livres que se originam
a partir de estimulos relacionados a condicdes
de vida como o estresse, fumo, alcool, uso
continuo de drogas anti-inflamatérias nao
esteroidais - DAINEs, ingestao de determinados
alimentos e presenca da Helicobacter pylori.
Dentre os fatores protetores temos a barreira
de muco, bicarbonato, 6xido nitrico (NO),
fluxo sanguineo, prostaglandinas e defesa
antioxidante*?.

O tratamento das Ulceras baseia-se no
restabelecimento do equilibrio dos fatores
protetores e agressores visando a eliminacao da
dor, promovendo a cicatrizacdo e prevenindo
o aparecimento de Ulceras reincidentes. Com
o avanco do entendimento da patogénese
das Ulceras pépticas surgiram varias classes
de medicamentos como os inibidores da
bomba de prétons (omeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol) antagonistas do receptor H2
(cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina),
antibiéticos nos casos de infecgao por H. pylori
(amoxicilina). Outros farmacos surgiram para
atuar na protecdao da mucosa como agentes
citoprotetores  (carbenoxolona, sucralfato,
bismuto coloidal) e o (misoprostol) analogo das
prostaglandinas*>.

A terapia medicamentosa para o tratamento
da Ulcera gastrica confirma alto indice de
reincidéncias da patologia, além de apresentar
significativos efeitos colaterais®. Contudo, a
procura por novas substancia derivadas de
produtos naturais tem sido uma das principais
fontes de descoberta de novos farmacos
com potencial efeito terapéutico mais eficaz
e seguro. As plantas medicinais sdo fontes
de compostos bioativos, como flavonoides,
alcaloides, terpenos, taninos, carotenoides e
compostos fendlicos. Tais compostos contém
diversas atividades biolégicas, destacando-se
especialmente compostos como flavonoides,
terperndides e taninos, aos quais € atribuida a
atividade antiulcerogénica’.

A espécie Licania macrophylla Benth,
pertencente a familia Chrysobalanaceae,
conhecida popularmente como “anauerd”,
“anuera”, “anoera”, “ana-wyra” e “wayapi”, é
uma arvore de grande porte que pode atingir
até 30 m de altura. Na Amazonia é utilizada
popularmente para varias finalidades, como

potente antidisentérico, na agdo cicatrizante de
ferimentos, para tratamento de amebiase e na
atividade anti-inflamatéria. Segundo a literatura
nao foram reportados relatos de sua atividade
antiulcerogénica®? 1011,

A espécie L. macrophylla apresenta em
sua composicdo quimica compostos como
flavanodides, chalconas e auronas, quinonas,
esterdides livres e taninos®*'>. Em estudo
realizado com o extrato metandlico das cascas
do caule e folhas de L. macrophylla apresentou
atividade contra cepas bacterianas testadas
com Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli®. Devido o possivel
potencial terapéutico desta espécie, este estudo
levanta o seguinte problema: o extrato etandlico
da espécie possui atividade gastroprotetora?

MATERIAIS E METODOS

As cascas do caule da espécie L. macrophylla
foram coletadas em um terreno de varzea na
comunidade do Maracd, localizada no rio
Urubuzinho, nas seguintes coordenadas (Lat.
0°24'46.83 S Long. 51°27'5.36 O), 32km de
distancia partindo do Municipio de Mazagao
Velho-AP via fluvial. O material para estudo
foi encaminhado para o Laboratério de
Experimentacao Animal (LEA), da Universidade
Federal do Amapa (UNIFAP). Foi preparada
exsicata para a identificacdo da espécie
e depositada no Herbario Amapaense
(HAMAB) do Instituto de Pesquisa Cientificas
e Tecnolégicas do Estado do Amapa (IEPA),
Macapa-AP.

Para a obtencao do extrato etandlico de
L. macrophylla as cascas do caule sofreram
secagem em estufa a 40° C, por 72h. O
material foi fragmentado e triturado em moinho
de facas e transformado em pd, o qual passou
por um processo de maceragdo a frio utilizando
como solvente etanol na proporcao 1 kg de p6
para cada 5L de etanol (1:5, peso/volume) com
agitacao a cada 24h, durante 7 dias. A solucao
extrativa obtida foi filtrada e concentrada em
rota evaporador a uma temperatura préxima a
50° C, obtendo-se um extrato viscoso que foi
armazenado em recipiente para a evaporagao



residual do solvente até a obtencdo do extrato
seco/bruto de L. macrophylla (EELM). O extrato
obteve um rendimento de 10,6%. Para a
realizacao do experimento o extrato foi pesado
e solubilizado em uma solucado de (DMSO 5%)
para a obtencdo de diferentes concentracdes.

Drogas e Reagentes Utilizados

Paradeterminacaodaatividade e mecanismo
de acdo antiulcerogénica foram utilizados:
acido cloridrico P.A (Alphatec), bicarbonato de
sodio (Alphatec), cloreto de sédio (Alphatec),
Cetoprofeno (Sanofi) indometacina (Sigma
Aldrich),carbenoxolona(SigmaAldrich),xilazina
(Vetbrands), quetamina (Ceva), alcool etanélico
(Alphatec), éalcool etilico P.A (Alphatec),
dimetilsulfoxido-DMSO  (Prolab). Todas as
drogas foram preparadas imediatamente antes
do uso.

Animais

Foram utilizados ratos Wistar (Rattus
norvegicus) fémeas pesando entre 200-300
gramas (n=25) e Camundongos Swiss (Mus
muscululus albinus) fémeas com 6-7 semanas de
vida, pesando 25-30 gramas (n=50). Os animais
foram provenientes do Centro Multidisciplinar
para Investigacdes Biol6gicas na Area da
ciéncia de Animais de Laboratério- CEMIB da
Universidade de Campinas- UNICAMP. Os
animais foram mantidos em caixas plasticas em
uma sala experimental por um periodo de 7-10
dias, sob condigcdes controladas de temperatura
(23 £ 2 0C), umidade (50 = 10%), 12 horas de
ciclo claro-escuro, com acesso ad libitum a
racao da marca Presence® e agua filtrada, para
a realizagao dos experimentos.

Para a eutanasia dos animais apds os
experimentos foi utilizado Ketamina e Xilasina
40 e 5 mg/kg respectivamente assim como para
a anestesia, administrados via intraperitoneal,
de acordo com o Conselho Nacional de
Controle de Experimentacao Animal, Resolucao
Normativa N2 13, de 20 de setembro de
2013. Os descartes das carcagas procederam
conforme o item 1.6 do Manual de Cuidados e
Procedimentos com Animais de Laboratério da
FCF-1Q/USP de 2013.13

Delineamento Experimental
Na avaliacdo da atividade antiulcerogénica

do extrato foram realizados experimentos
de inducao de dlcera gastrica com base em
fatores etiol6gicos da doenga no homem como
etanol absoluto, etanol acidificado, AINEs.
Cada modelo experimental conteve seus
respectivos grupos controles negativo/veiculo
(Dimetilsulfoxido-DMSO 5%), controle positivo
(carbenoxolona 200 mg/kg) e grupos testes
com trés niveis de dose (100, 250, 625 mg/kg)
do EELM. Os animais submetidos a jejum foram
mantidos em gaiola especial com tela de arame
ao fundo (para evitar coprofagia).

Ao fim de cada protocolo experimental os
estbmagos foram retirados, abertos através
da grande curvatura, lavados em solucao
fisiologica (NaCl a 0,9%) e escaneados
para a obtencdo das imagens (escaner HP
G4050). Apdés o escaneamento as imagens
obtidas foram analisadas utilizando o software
especifico “EARP” para medir as areas de
lesdes e determinar os seguintes parametros:
(a) area total da lesdao (ATL), (b) porcentagem
de area de lesio em relacao a area do
estdmago total, (c) indice de lesdes ulcerativas
(ILV); (d) porcentagem inibicdo ou cura'™.

(a) = Area Total da Lesdo (mm2) (ATL);
(b) Percentagem de Ulceras: Percentagem

de Area de Lesio em relacio a Area do
Estomago Total;

%=Y Area dalesiio X 100
Area Total do estomago

(c) indice de Lesdes Ulcerativas (ILU);

Nivel 1: pontos hemorragicos < Tmm2
Nivel 2: ulceracoes de 1 a 3mm?2
Nivel 3: ulceragdes profundas = 3mm?2

|ILU= (3. Nivel 1) + (2x ¥, Nivel 2) + (3x ¥, Nivel 3)

(d) Percentagem Inibicao ou Cura;

%IC= 100 - ILU tratado X 100
ILU controle

(==}
No
[=a}
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Modelo de Inducao de Ulcera por Etanol
absoluto

Os animais foram divididos aleatoriamente
em 5 grupos (n=5) de camundongos Swiss.
Para seus respectivos tratamentos foi utilizado
a carbenoxolona 200 mg/kg (controle positivo),
veiculo (controle negativo) e o extrato EELM
nas doses de (100, 250 e 625 mg/kg - teste).
Cada tratamento foi administrado por via oral
obedecendo a uma relacdo de no maximo
10 ml/kg. Apés 60 minutos do tratamento
foi administrado 100 ml/kg do agente lesivo
(etanol 99,5%) em todos os animais por via
oral. Transcorrido 60 minutos da administracao
do agente lesivo, todos os animais foram
eutanasiados e os estdbmagos abertos para a
analises dos estomagos e determinacdo dos
parametros'>.

Modelo de Inducao de Ulcera por Etanol
acidificado

Apbés 24 horas de jejum os animais,
camundongos Swiss, foram divididos em 5
grupos (n=5) um grupo de animais recebeu
carbenoxolona 200 mg/kg (controle positivo),
outro grupo recebeu veiculo (controle negativo)
e os demais o extrato EELM nas doses (100,
250 e 625 mg/kg - teste). Todos os tratamentos
foram realizados por via oral. Apés 50 minutos
foi administrado etanol acidificado (etanol
60%/0,3M de HCI) 100 mL/kg de peso. Apods
60 minutos da administragao do agente lesivo,
os animais foram eutanasiados para a retirados
os estdbmagos e determinacao dos parametros'®.

RESULTADOS

Ulceras Gastricas Induzidas por Etanol
Absoluto

Os resultados obtidos apresentaram uma
reducdo significativa nas doses do EELM de
(250 e 625 mg/kg) nos parametros avaliados
como a Area Total Lesionada (ATL), o indice
de Lesdo Ulcerativa (ILU) e Percentagem de
Ulcera (%), frente aos tratados com veiculo.
Ao calcular a Percentagem de Cura (%)
obteve-se especialmente (53,76 %) para a

Inducio de Ulcera por Droga Anti-
inflamatoria Nao Esteroidal (DAINE)

Para realizagcdo do experimento, apés 24
horas de jejum os animais foram divididos em
5 grupos (n=5) de ratos Wistar. Os tratamentos
foram  realizados  respectivamente com
carbenoxolona 200 mg/kg (controle positivo) e
veiculo (controle negativo) e o EELM nas doses
de (100, 250 e 625 mg/kg - teste), por via oral.
Ap6s Th e 30 minutos foi administrado o agente
indutor indometacina (100 mg/kg), por via oral
e 0,2 mL de cetoprofeno (intramuscular). Os
animais foram eutanasiados 12 horas apés o
estimulo lesivo para a retirada dos estdmagos e
determinagdo dos parametros'’.

Analise Estatistica

Os resultados foram expressos como média +
e.p.m, oteste de normalidade e homogeneidade
foram realizados, a distribuicao dos dados foi
normal para a utilizagdo do teste paramétrico
de Andlise de Variancia uma via (ANOVA
one-way) seguida pelo pos-testes de Dunnett
para comparagdes mdltiplas. Os valores foram
considerados  significativos quando p<0,05.
O programa utilizado para estas andlises foi
GraphPad Prism versao 5.01.

Consideracoes Eticas

Os protocolos de tratamentos a serem
realizados neste estudo foram submetidos
a Comissdao de Ftica no Uso de Animais
da Universidade Federal do Amapa CEUA/
UNIFAP, aprovado sob parecer 0019/2017.

dose de 250 mg/kg e (84,15%) para a dose
de 625 mg/kg, conforme pode ser observado
na Figura 1, Grafico 1 e Tabela 1.

Ulceras Gastricas Induzidas por Etanol
Acidificado

Os animais tratados com EELM nas doses
de (250 e 625mg/kg) tiveram uma reducgao
significativa da Area Total Lesionada (ATL),
IndicedelLesao Ulcerativa(ILU)ePercentagem



de Ulceras (%) ao comparar com o grupo
de animais tratados com o veiculo. Para a
Percentagem de Cura (%) obteve-se (20,27 %)
para a dose de 100mg/kg, (54,34%) para a
dose de 250 mg/kg e (83,86%) para a dose
de 625 mg/kg, conforme pode ser observado
na Figura 2, Grafico 2 e Tabela 2.

Ulceras Gastricas Induzidas por Anti-
inflamatorios nao Esteroidais (AINES)

Quanto ao modelo de inducao de
Glceras gastricas com o agente lesivo anti-
inflamatério nao esteroidal (indometacina

100mg/kg + cetoprofeno 0,2mL), ao avaliar
a Area Total lesionada, Indice de Lesdo
Ulcerativa (ILU), Percentagem de Ulceras
(%) o extrato etandlico de L. macrophylla
(EELM) reduziu de forma significativa todas
as doses testadas respectivamente (100, 250,
625 mg/kg) quando comparado ao controle
negativo. Para a Porcentagem de Cura (%) foi
possivel aferir para a dose de 100 mg/kg com
(84,45%), para a dose de 250 mg/kg com
(75,00%) e para a dose de 625 mg/kg foi de
(72,26%) conforme a Figura 3, Grafico 3 e
Tabela 3.

A C

D

Figura 1 - Imagens dos estbmagos ap6s inducao de tlcera por etanol absoluto, (A) controle negativo;(B)
controle positivo; (C) EELM 100 mg/kg; (D) EELM 250 mg/kg; (E) EELM 625 mg/kg.

Grafico 1 - Resultado do parametro area total lesionada (mm2) no modelo de tlceras gastricas induzidas

por etanol absoluto em camundongos.
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Os resultados foram expressos como média + e.p.m (n=5, por grupo). Foi utilizada a Analise de Variancia de uma Via (ANOVA), seguido do teste de
Dunnett: ***p<0,001 comparando o grupo controle negativo (Veiculo) vs. (CARB 200mg/kg) controle positivo. *p<0,05 comparado o grupo controle
negativo (veiculo) vs. (EELM 250 mg/kg); ***p<0,001 comparado o grupo controle negativo (veiculo) vs. (EELM 625 mg/kg).
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Figura 2 - Imagens dos estdbmagos ap6s inducdo de Glcera por etanol acidificado, (A) controle negativo;(B)
controle positivo; (C) EELM 100 mg/kg; (D) EELM 250 mg/kg; (E) EELM 625 mg/kg.

AH

Grafico 2 - Efeito do modelo de Ulceras gastricas induzida por etanol acidificado em camundongos, sobre
o parametro area total lesionada (mm?2).
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Os resultados foram expressos como média + e.p.m (n=>5, por grupo). Foi utilizada a Andlise de Variancia de uma Via (ANOVA), seguido do teste
de Dunnett: ***p<0,001(Veiculo vs. CARB 200mg/kg).*p<0,05 comparado o grupo controle negativo (veiculo) vs. extrato (250 mg/kg); ***p<0,001
comparado o grupo controle negativo (veiculo) vs. extrato (625 mg/kg).

Grafico 3 - Parametro érea total lesionada (mm2) no modelo de dlceras gastricas induzida por AINE’s em
ratos.
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*=*:p< 0,001
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Os resultados foram expressos como média = e.p.m (n=5, por grupo). Foi utilizada a Anélise de Variancia de uma Via (ANOVA), seguido do teste de
Dunnett: ***p<0,001(Veiculo) vs. (CARB 200mg/kg).***p<0,001 comparado o grupo controle negativo (veiculo) vs. (EELM nas doses de 100, 250, 625mg/
kg).



Figura 3 - Imagens dos estdmagos apos inducdo de ulcera por (indometacina + cetoprofeno), (A) controle

negativo; (B) controle positivo (C) EELM 100 mg/kg; (

Tabela 1 - Modelo de dlceras gastricas induzida
por etanol absoluto em camundongos, sobre os
parametros ILU, % de Ulceras e % de Cura.

D) EELM 250 mg/kg; (E) EELM 625 mg/kg.

Tabela 2 - Modelo de dlceras gastricas induzida
por etanol acidificado em camundongos, sobre os
parametros ILU, % de Ulceras e % de Cura.

Tratamento (v.0)  LLU % de Ulceras % de Cura

Tratamento (v.0) LLU % de Ulceras % de Cura

VEICULO 586,38+19,11  62,64¢11,53 002000

CARBENOXOLONA  62,72+3,90+++  8,90+2,83***  21,42%=8,45

EELM 100 460,76+4,47  46,87+3,95  21,42%:8 45
EELM 250 2711745,64+  31,84%3,92%  53,76%25,71
EELM 625 92,9245, 82+++ 10,7921,88°* 84,15%z1,89

VEICULO 356,21+5,50  51,42+3,94 0,0+0,00

CARBENOXOLONA 62,7243 90+++ 8,90+2,83**  82,39%z1,53

EELM 100 284,01£5,09  31,90+5,74*  20,27%=2,91
EELM 250 169,775, 14+ 21,2444 60***  52,34%=4,83
EELM 625 57,5047 92+++ 4,19£2,24%**  83,86%=2,46

Os resultados foram expressos como média + e.p.m (n=5, por grupo). Foi
utilizada a Analise de Variancia de uma via (ANOVA), seguido do teste de
Dunnett: +++p<0,001 comparacao do controle negativo (Veiculo) vs. (CARB
200mg/kg) controle positivo, ILU. +p<0,05 (EELM na dose 250mg/kg) vs.
(Veiculo), ILU. +++p<0,001 (EELM na dose 625mg/kg) vs. (Veiculo). ***p<0,001
(Veiculo) vs. (CARB 200mg/kg) % de Ulceras.*p<0,05(EELM nas doses de 250
mg/kg) vs. (Veiculo) % de tlcera. ***p<0,001(EELM nas doses de 625 mg/kg) vs.
(Veiculo)% de dlcera.

Os resultados sao apresentados como média + e.p.m. Foi utilizada a anélise
de variancia de uma via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett: +++p<0,001
comparagao controle negativo (Veiculo) vs. (CARB 200mg/kg) controle positivo,
ILU. +p<0,05(EELM nasdosesde 250 mg/kg) vs. (Veiculo), ILU. +++p<0,001(EELM
nas doses de 625 mg/kg) vs. (Veiculo) ILU. ***p<0,001(Veiculo) vs. (CARB
200mg/kg) % de (lceras. *p<0,05(EELM nas doses de 100 mg/kg) vs. (Veiculo)%
de dlcera. ***p<0,001(EELM nas doses de 250, 625mg/kg) vs. (Veiculo) % de
Glcera.

Tabela 3 - Modelo de tlceras gastricas induzida por
anti-inflamatério nao esteroidal (AINE’s) em ratos,
sobre os parametros ILU, % de Ulceras e % de Cura.

Tratamento (v.0)  LLU % de Ulceras % de Cura

VEICULO 20,21£3,08 2,390,31 0,0+0,00

CARBENOXOLONA 549 +1,74++  0,71+0,19%**  72,85%=2,42
EELM 100 4,54 £0,37++  0,40£0,14"*  84,46%=1,33
EELM 250 505£3,26++  0,63+0,26***  75,00%3,71

EELM 625 5,61£1,49++ 0,68+0,14***  72,27%+2,06

Os resultados sdo apresentados como média + e.p.m. Foi utilizada a analise
de variancia de uma via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett: ++p<0,01
(Veiculo) vs. (CARB), I.L.U. ++p<0,01(EELM nas doses de 100, 250, 625mg/
kg) vs. (Veiculo), ILU. ***p<0,001(Veiculo) vs. (CARB 200mg/kg) % de Ulcera.
##p<0,001(EELM nas doses de 100, 250, 625 mg/kg) vs. (Veiculo) % de tlcera.
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DISCUSSAOD

Os estudos de plantas medicinais com
possiveis atividades gastroprotetoras
fundamentam-se em demonstrar a eficacia de
novas alternativas terapéuticas no tratamento
ou prevencao de lesdes gastricas produzidas
por diferentes agentes lesivos.

O modelo agudo de dlcera induzido
por etanol é etapa primaria na pesquisa de
substancias com potencial antiulcerogénico,
pois indica a efetividade da droga teste
possibilitando a investigacdo em outros
modelos, bem como os mecanismos de acao
envolvidos na atividade gastroprotetora'®.

Os efeitos deletérios do etanol sao causados
pelo contato toxico direto a mucosa gastrica
comprometendo sua estrutura por Varios
mecanismos, como solubilizar a barreira de
muco e bicarbonato, este agente ulcerogénico
desencadeia também reacdo inflamatéria
promovendo a liberagdo de mediadores
inflamatorios, os quais induzem a ativacao de
granulécitos formando proteases e radicais
livres,diminuindoofluxosanguineoprovocando
dessa forma isquemia, morte de células e danos
a mucosa gastrica'®.

O modelo por etanol acidificado atua através
de um efeito local namucosa géstrica, causando
transtorno a sua integridade formando-
se lesdes necrosantes pela diminuicdo da
protecao a camada de muco, ocasionado pela
solubilizagcao dos componentes desta barreira
o que da acesso ao acido do lGmen estomacal.
Sendo um protocolo apropriado para avaliar
danos agudos'*°.

Estudos desmontaram que compostos como
os flavonoides sao capazes de proteger a
mucosa gastrica de substancias necrotizantes,
sendo eficazes no tratamento de (Ulceras
gastricas agudas e cronicas. A medida que,
possuem a capacidade de inibir enzimas
especificas e estimular alguns hormonios
e neutrotransmissores, além de sequestrar
radicais livre?'.

Os resultados obtidos neste trabalho
nos tratamentos realizados nos modelos de
Glceras induzidas por etanol absoluto e etanol
acidificado demonstraram que os grupos de
animais com o EELM nas respectivas doses

de (100, 250 e 625mg/kg) ocasionou um
efeito  gastroprotetor consideravel, sendo
este efeito semelhante ao demonstrado pela
carbenoxolona uma droga padrdo. A resposta
protetora apresentada por EELM nos protocolos
experimentais etanol absoluto e etanol
acidificado sugere que o extrato atue como
agente antiulcerogénico, promovendo uma
protecdo expressiva da mucosa gastrica com
uma tendéncia de resposta dose-dependente.

No modelo apresentado de indugdo de
Glcera gastrica por AINEs, a droga indometacina
é a primeira escolha pelo seu alto potencial
ulcerogénico em comparacao a outros farmacos
da mesma classe de medicamentos?2.

Aponta-se que os efeitos dos AINEs sao
mediados pela a inibicdo da isoforma do tipo
1 da enzima ciclogenase (COX-1) como da
isoforma tipo 2 da enzima ciclogenase (COX-2)
promovendo dessa forma a reducao dos niveis
de prostaglandinas E1 (PGE1) e E2 (PGE).
Dessa maneira o uso prologado desse farmaco
estd associado diretamente ao surgimento de
lesdes gastricas®.

De acordo com a literatura, compostos
como os taninos podem atuar na protecao
gastrica, autores relatam que os taninos em
extratos vegetais podem formar barreira fisica
na mucosa gastrica ligando-se em proteinas
do muco, podendo assim evitar a formacao de
Glceras e promover a cicatrizagao®**.

Outra classe de compostos que atuam na
protecdo da mucosa sdo os terpenos, como
na atividade antiulcerogénica de triterpenos
pentaciclicos relatada em estudos'™. Os
terpenos estao relacionados a atividade anti-
inflamatéria, uma vez que este efeito ocorre
por varios mecanismos de acao como a sintese
de prostaglandinas (PGs) responsaveis por
controlar o fluxo sanguineo, a produgdo de
muco/bicarbonato e a secrecdao acida entre
outras vias®.

Os resultados obtidos no modelo de tlceras
induzidas por AINEs demostraram que todas
as doses testadas (100, 250, 625mg/kg) foram
capazes de reduzir as lesdes gastricas causadas
pelos anti-inflamatérios ndo esteroidais,
destacando-se a menor dose com expressiva



significancia estatistica quando comparada ao
controle negativo. Neste modelo experimental
nao apresentou padrdo de atividade dose
dependente nas doses testadas.

Dessa forma, o extrato etandlico de L.
macrophylla atua de maneira significativa frente

CONCLUSAO

Os resultados obtidos evidenciaram que o
extrato etandlico da L. macrophylla nas doses
analisadas possui atividade gastroprotetora
frente aos modelos de ulceras induzidos por
etanol absoluto e etanol acidificado. Quanto ao
efeito gastroprotetor do extrato etandlico de L.
macrophylla frente ao modelo de tGlcera induzido

as lesdes da mucosa, exercendo potencial
gastroprotetor  por  diferentes  modelos
experimentais. Ressalta-se a necessidade de
estudos complementares para a elucidacao dos
mecanismosenvolvidos naagao gastroprotetora
do extrato.

por drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais
demonstrou atividade significativa em todas as
doses, especialmente na menor dose testada
contra as lesdes induzidas. A espécie em estudo
apresenta atividade gastroprotetora quanto
surgimento de Ulceras gastricas induzidas por
diferentes modelos experimentais.
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