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RESUMO

O Stryphnodendron rotundifoliurivart., popularmente conhecido como “Barbatimdo’ynda espécie
nativa de area do Cerrado do Nordeste Brasileilzagda por comunidades tradicionais para uma
diversidade de doencas, dentre as quais se destxadnilamacdes, infeccbes e gastrite. O presente
trabalho investigou as propriedades bioativas i(tdle antimicrobiana e antitlcera), realizou um
levantamento etnofarmacoldgico e determinou dacidaidle aguda por via oral e intraperitoneal do
Extrato Hidroalcoodlico dé&tryphnodendron rotundifoliurivlart. — EHSR obtido a partir das cascas da
espécie. Para isso, efetuou-se pesquisa etnafaldgica através de entrevistas com informantes
residentes na Chapada do Araripe; teste hipocrdtdomxicidade aguda em camundongos; determinacdo
da Concentracdo Inibitéria Minima — CIM do EHSR eu sefeito potencializador da atividade
antimicrobiana; atividade antidlcera contra les@g@stricas induzidas pela administracdo oral e
intraperitoneal de etanol absoluto, administrac&al ale etanol acidificado e indometacina em
camundongos e estudo do envolvimento do Oxido coitridas prostaglandinas, dos receptores
noradrenérgicos alfados canais de K+ dependentes de ATP e da assodacBbISR a capsaicina; e
ainda, foi determinado o efeito do EHSR sobre ailishatle intestinal. Observou-se o uso popular da
espécie para varios distirbios de salde, sobretl@lsuas cascas na forma de imersdo em agua para
processos infecciosos e inflamatoérios. Quanto aosnbaios, foi possivel observar baixa toxicidade
aguda na administracdo oral do extrato, fato que eo@brreu com a administracdo intraperitoneal.
Determinou-se uma CI¥b12ug/mL e um efeito promissor na potencializacé@ atividade
antimicrobiana. O EHSR demonstrou significativacegastroprotetora contra todos os modelos de Ulcera
géstrica avaliados, sendo que os resultados suggprerassa agao provavelmente envolve a participagdo
do Oxido nitrico e das prostaglandinas enddgenaisioctambém, foi capaz de potencializar a agao
citoprotetora gastrica da capsaicina. O EHSR nfavcal a motilidade intestinal em camundongos. Os
resultados indicam que a espé8teyphnodendron rotundifoliufdart., representa uma promissora fonte
natural com importante potencial bioldgico e jussifalguns de seus usos na medicina popular.
Descritores: Stryphnodendron rotundifoliunmMart.; Bioprospeccdo farmacoldgica; Gastroprotecao;

Atividade antimicrobiana.



ABSTRACT

The Stryphnodendron rotundifoliuivart., Popularly known as "barbatiméo”, is a natspecies of the
Cerrado area of Northeast Brazil used by traditimmmmunities for a variety of diseases, such as
inflammation, infection and gastritis. The presework investigated the bioactive properties
(antimicrobial and antiulcer activities) and alsarried out a Ethnopharmacological survey and
determinated the acute toxicity by oral and intrapeeal administration of hydroalcoholic extradt o
Stryphnodendron rotundifoliuddart. - EHSR obtained from the bark of the speclesdo so, was made
a ethnopharmacological research was developedrasttients of the Araripe Plateau; Hippocratic ¢dst
acute toxicity in mice, determination of minimumhibitory concentration - MIC of EHSR and its
potentiator effect on antimicrobial activity, arter activity, against gastric lesions, induced thg
administration, oral and intraperitoneal, of absmlethanol , oral administration of acidified etbland
indomethacin in mice and study of the involvememntitric oxide, of the prostaglandin, of the rptmrs
noradrenergic alphaof K * channels ATP-dependent and a combination of EHS®Rypsaicin, and, was
determined the effect of EHSR on intestinal matilitere assayed. It was observed the popular ugeeof
species for various health disorders, especiallyhefr barks in the form of immersion in water for
infectious and inflammatory processes. As for tlmadsays, it as observed a low acute toxicity al or
administration of the extract, which did not ocatith intraperitoneal administration. It was detened a
MIC>512pg/mL and a promising effect on potentiationaofimicrobial activity. The EHSR showed
significant gastroprotective action against allegpf gastric ulcer evaluated and the results sidbat
this action probably involves the participationnitfic oxide and endogenous prostaglandins but \at®
able to potentiate the gastric cytoprotective actibcapsaicin. The EHSR did not alter intestinatitity

in mice. The results indicate that the spe&tgphnodendron rotundifoliutdart. represents a promising
natural source with significant biological potehténd justifies some of its uses in popular medicin
Descriptors: Stryphnodendron rotundifoliunMart.; Bioprospecting pharmacology; gastroprotatti

antimicrobial activity.
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1. INTRODUCAO |

1.1 Apresentacao

A perspectiva histérica sobre 0 emprego de plamass o tratamento e a cura
de doencas evidencia que esta pratica (medicinalgdpacompanha a humanidade
desde seus primérdios. Soma-se a este fato, o dememmo de que para parte
significativa da populacdo mundial e em nosso pgadsticularmente, o emprego de
plantas para fins medicinais é o Unico recurs@értco encontrado (DI STASI, 1996;
HEIDELBERG, 2001).

A fitoterapia, que implica na utilizagdo de plantaom a finalidade
terapéutica, acompanha a histéria da ciéncia faldgica pela justificativa de que até
o século passado, a producédo de medicamentos @rantemente baseada na extracao
de principios biologicos obtidos de plantas (FERR@DG).

No aspecto cronologico, tem-se a informacéo de apu@rimeiros achados
sobre a cura alternativa de doencas, esta atragplantas, data de mais de sessenta
mil anos, onde as descobertas se deram por megiesdglisas arqueoldgicas no Ird. No
Brasil, essa préatica tem origem com as comunidatigenas e a participacado das
culturas negra e européia, periodo este em queess@@os cuidados medicos, por
profissional habilitado, era restrito as classessnpaivilegiadas, sendo, portanto, o
cuidado empirico, a préatica das populagbes menastadas (REZENDE; COCCO,
2002).

Paulatinamente o saber popular foi cedendo espacorghecimento meédico-
cientifico, em uma concep¢do mecanicista ou cartasinicialmente, mudanca esta
observada a partir dos séculos XVI e XVIl, e cadzada por uma fragmentacéo da
assisténcia a saude (SIQUEIRA al., 2006). Este marco vem acompanhado de uma
substituicdo gradativa do emprego de plantas pgraducdo de medicamentos, pelas
drogas sintéticas, fato observado entre as déckd2950-1970 (FERRO, 2006), muito
embora, prevaleca até os dias atuais, sobretudaegees mais pobres do nosso pais, a
utilizacdo e a comercializacdo de plantas medirean feiras livres, mercados
populares, pratica esta que funciona como tratamahernativo pela caréncia de
recursos e até mesmo, fonte de renda para estasnictades (MACIEL; PINTO;
VEIGA JUNIOR, 2002).
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Nesse contexto, € importante salientar uma retoyreadda que timida, pela
valorizacéo do saber popular a partir inclusivepéispectiva da Organizacdo Mundial
da Saude — OMS de que o fortalecimento dessasgsdtiopulares, pela validagédo
cientifica das propriedades farmacoldgicas daggdapossa contribuir para a melhoria
da situacdo de saude em todo o mundo. Enfatizexda que, ha estimativas de que 80
a 85% da populagcdo mundial emprega o conhecimebte ss plantas na producao de
seus medicamentos (FERRO, 2006). Para a OMS, terfifma representa uma
alternativa viavel e significativamente relevangecontribuicdo a populacdo no geral.

Acrescente-se a isso, que embora no Brasil, ja d&i850 mil espécies de
plantas foram identificadas, um numero ndo supexiatez mil apenas tém alguma
propriedade medicinal conhecida (REZENDE; COCCO0Q2200 que certamente,
reafirma a necessidade de investimento em pesquesas area. E sabido ainda, que o
Brasil detém cerca de 10% de toda a flora mundiapesar de suas valorosas
colaboracdes, tendo-se como exemplos a emetincanpina, entre outros, constitui-
se em um verdadeiro potencial para o desenvolvoneesse ramo da ciéncia, em que
pese por apenas 1% de suas variedades vegetagxzdbrdo o olhar cientifico, sob o
ponto da investigacao farmacologica e fitoquimRBEZENDE; COCCO, 2002).

A cultura medicinal e a riqueza nacional em biodiidade vém despertando o
interesse de pesquisadores para a realizacdo dedogstabrangendo a
multidisciplinaridade do conhecimento sobre as takmue envolvem as areas da
botanica, da fitoquimica e da farmacologia, pomepie (MACIEL; PINTO; VEIGA
JUNIOR, 2002).

Acredita-se esta representar uma possibilidadeinmé@gel de colaboracdo por
parte da comunidade cientifica no sentido de aterasa desigualdades sociais,
sobretudo, no aspecto do acesso aos servicos @dgienem saude, a uma populacdo
de baixa renda em nosso pais. E nesse context@ paequisadora espera colaborar
com o estudo, fortalecendo o conhecimento locaregie abrindo horizontes para a o
crescimento regional.

A partir do vislumbramento de possibilidades desstados, com destaque
para a area de Cerrado Brasileiro, pela sua ddasi e ocupacdo por comunidades
locais, tém-se desenvolvido estudos nessas regides,énfase também na area da
etnobiologia, a exemplo de uma pesquisa realizadgpg@squisadores da Universidade
Regional do Cariri — URCA, localizada em Crato-@eaul do interior do Estado, este

com a finalidade de realizar um levantamento ettéostioo de plantas com emprego
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terapéutico em quatro municipios nessa regiao, vl q Barbatim&o (conforme
conhecimento popularmente) é referido no presesitele e ainda, atribui-se a0 mesmo
0 uso em Uulceras, impigem e como depurativo (OLRAI CARTAXO; SILVA,
2007).

Compreende-se, portanto, que ao conjunto complexoado por todas as
formas de vida de dada regido, da-se a denomirgg&iodiversidade. A Chapada do
Araripe, segundo Relatorio apoiado pela Fundac@oipge, € area delimitada entre trés
Estados do Nordeste Brasileiro (Ceard, Piaui eadfdraco), que apresenta uma riqueza
inestimavel em seu ecossistema com caracterisgjeasogicas, geomorfologicas,
pedologicas, climéticas, hidrograficas/hidrologieade vegetacdo, bastante peculiares.
A Regido do Cariri, localizada ao Sul do Estadd@Céara tem seus aspectos geograficos
intimamente marcados pela configuracdo da Chapadararipe. Resumidamente, as
formacbes florestais da Chapada do Araripe estfoesentadas por: formacdes
estratificadas em mata Umida, cerrado, cerradaatinga e carrasco (AUGUSTO;
GOES, 2007).

O mesmo relatorio contextualiza ainda a utilizagés mais diversos recursos
(madeira, producdo de frutos e produtos de espédesmadereiras) oriundos da
Chapada para a garantia da subsisténcia das camesidjue residem na Regiao,
enfatizando, portanto, o valor econémico e cultqted esta area representa a populagéo
(AUGUSTO; GOES, 2007).

Nesse universo da biodiversidade local é possivebrgrar, como tem sido
foco de estudo de pesquisadores da Regido, o ugdadgas com a finalidade de
tratamento cura de enfermidades humanas. Denggpasies vegetais empregadas com
a finalidade curativa pelas comunidades residemiedrea de cerrado da Chapada do
Araripe, evidencia-se o Barbatimdo, como € mendor@pularmente, pertencente ao
GéneraoStryphnodendrorfzamilia Fabaceae.

A pesquisa buscou investigar as propriedades ha@Eégda espécie
Stryphnodendron rotundifoliurMart. e realizar um levantamento etnofarmacolégico
junto a comunidades locais. Justifica-se a ab@madesta espécie na Chapada do
Araripe, tendo em vista a realizacdo de estudmteqeor pesquisadores da URCA com
esta, o qual se deteve a investigacdo sobre asdaal®ds antimicrobianas e
antiulcerogénicas dos extratos etanolicos liofilzsmdas cacas secas do caule da planta.
Estudo este que evidenciou a protecdo gastricaracatdnos causados a mucosa

induzidos pelo uso do etanol em modelos animaigjnda, a inibicdo bacteriana
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atribuida a classe de metabdlitos secundariosn(ianespecialmente), em destaque na
planta (RODRIGUESt al, 2008).

E importante elucidar que o trabalho acima mendon@presenta o (nico
encontrado na literatura abordando a espgtrigphnodendron rotundifoliufdart, isso
pode ser afirmado com precisdo apos ampla buscsitesnoficiais e base de dados de
pesquisas na &rea da bioprospeccdo de plantagas @ueas relacionadas (Pubmed,
Medline, Lilacs, Scielo, Scholar Google), com ossalgores: Stryphnodendron,
Barbatiméo, casca da mocidade, casca da virgindetbatimdo vermelho, como €
conhecido na linguagem popular.

1.2 Perspectiva Historica sobre o Uso de Plantas Blieinais

Sabe-se que o emprego de plantas para fins de&ata e cura de doencas é
tdo antigo quanto a histéria da humanidade, sendoog homens as utilizavam como
recurso para melhoria de suas condi¢cbes de sobreiu As plantas também foram
atribuidas poderes magicos que se acreditavam dmndeuses, e estas plantas com
tais propriedades (a exemplo, das alucindégenas) atdizadas em rituais religiosos.
Os relatos historicos conduzem a informacdo detgom#ém a histéria das plantas
medicinais se confunde com a da Botanica, tendo v&sta que as primeiras
catalografias de vegetais tinham o proposito deiddn as finalidades medicinais de
plantas (LORENZI, 2002).

A descoberta das plantas medicinais ocorreu atdadsisca por alimentos e
desde entdo, passou-se a emprega-las empiricapamateeste fim. E ainda, 0s povos
primitivos conseguiam distinguir aquelas com congm@s toxicos das com
propriedades medicinais. A observacdo do comporteros animais, pela procura de
determinadas plantas quando se encontravam dommésu nessas descobertas (DI
STASI, 1996; WAGNER; WISENAUER, 2006).

Nesse sentido, tem-se que o primeiro a realizaa e#grenciacdo entre
medicamento e veneno foi Paracelsus, relaciona@aiasagem aplicada. No Brasil,
esse processo, deu-se pelas tribos indigenas, soensinamentos dos pajés, que
praticavam a medicina pelas ervas atraves da tias&mde conhecimentos de geracao
para geracao. A difusdo dessas praticas ocorreagtarpara 0s europeus que vieram ao
Brasil, deparando-se com tais ensinamentos, bern,cestes transmitiram suas praticas

medicinais aos povos indigenas que aqui viviam.s&lggocesso de miscigenacao
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dessas praticas, tem-se ainda, a contribuicdo stvav®s africanos com o emprego de
plantas medicinais na Africa (WAGNER; WISENAUER 08).

Quanto a cronologia da evolucdo da Fitoterapiagmiasse nos relatos, que o
primeiro manuscrito a respeito das plantas medgidata de 1500 a.C., denominado
Papiro de Ebers (na civilizacdo egipcia), esteaveatde formulas (mais de 800) de
preparo e ainda, sobre em torno de 700 drogasasativ exdticas O periodo de
Hipdcrates (considerado o pai da medicina) temianéom a publicagddCorpus
Hippocratiumque consolida a terapia a partir dos vegetais (RERRO06).

O periodo de dominacdo do conhecimento cientificclusivamente pela
Igreja, na ldade Média (476-1453 d.C.), restringeiso das plantas somente aos
religiosos, coibindo qualquer outro tipo de utitida. Enquanto que o chamado periodo
do Renascimento, marcado pelas viagens para asicasér para as indias permitiu a
pratica das terapias medicinais e a difusdo desf@rmacos (FERRO, 2006).

Fazendo alusdo ao Brasil, as referéncias apontamatguo século XX, pelo
seu carater eminentemente rural, este era marcatip gmplo uso das plantas
medicinais. Os processos de industrializacdo e egprmte, urbanizacdo séao
responsaveis pela introducdo dos medicamentos tiso#€em substituicdo aos
fitoterapicos (LORENZI, 2002). Muito embora, saleeegie 0s medicamentos vegetais
tenham ampla aceitacdo na populagdo em geral.

O ressurgimento da Fitoterapia se deu pela pregéoparescente com a
biodiversidade e a preservacdo desta, com o udensael dos recursos naturais,
despertando o interesse de pesquisadores brasiteido mundo inteiro pela tematica
(LORENZI, 2002).

E nesse contexto, admite-se a relevancia das pesqunultidisciplinares
envolvendo as ciéncias da quimica, botéanica, favtog@, ciéncias humanas e outras,
para a descoberta de novos saberes cientificanedgicos (DI STASI, 1996).

Entende-se que estes devem ser direcionados a atharra das condi¢des de
vida e de saude de populacdes, sobretudo, queujlizam dos recursos vegetais para

garantia de suas subsisténcias.

1.3 Consideragfes sobre a Familia Fabaceae, o Gé@né&tryphnodendron e suas
Propriedades Bioativas
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A familia Fabaceae cosntitui uma das maiores famibotanicas, também
conhecida como Leguminosae, possuindo ampla digtéib geografica. Quanto as
caracteristicas botanicas, tem-se que o fruto tfopddegume, também conhecido como
vagem, e a mesma se apresenta subdividida em tigndlias: Faboideae,
Caesalpinioideae e Mimosoideae (ou Mimosaceaendaaa terceira maior familia de
Angiospermae, compreendendo 727 géneros e 19.3#gies, sendo apontada como
de maior rigueza de espécies arbdreas nas florastasopicais. As espécies dessa
familia s@o exclusivas de determinados ambientsilbiros (WATSON; DALLWITZ,
1992).

E importante mencionar que espécies pertencenfamiia Fabaceae s&o
empregadas para diversas finalidades medicinagemplo, dos usos para: problemas
estomacais, diabetes, leucorréias, processos mfifsimds, menorragia, pneumonias,
problemas cardiacos, dermatoses, dor, laxativdeegdes (MOREIRAet al., 2002;
UPADHYAY et al, 2010.

O Génerdstryphnodendrorfamilia Fabaceae, subfamilia Mimosoideae, inclui
cerca de 48 espécies, sendo todas nativas de €@edadBrasil, conhecidas
popularmente por “barbatimdo”. As pesquisas reddigacom as espécies confirmam a
presenca de até 20% de taninos, sendo que ososxtfat cascas sao amplamente
empregados na medicina popular para a cicatrizaigderidas, sendo atribuidas
propriedades antioxidantes (CRONQUIST, 1988; SANEDA.,2004).

A litertaura reporta para a espe@&ryphnodendron barbatimaMart. os
seguintes constituintes quimicos: taninos conderssadubstancias monoméricas
(flavan-3-6is) e proantocianidinas, substanciagc#®n(20 a 30%), taninos (18 a 27%),
alcaldides nao determinados, amido, matérias reasmanucilaginosas, matéria corante
vermelha, &cido tanico, estrifno, acucar soluvelavdnoides, flobafenos
(PLANTAMED, 2010).

E ainda, que as plantas do GénStyphnodendrona exemplo das espécies
Stryphnodendron adstringendlart. (espécie com maior numero de investigacdes
cientificas) Stryphnodendron polyphylluiMart. e Stryphnodendron obovatuBenth,
sao utilizadas por comunidades tradicionais para finedicinais e que estas crescem

com abundancia em é&reas de Cerrado do Brasil. Honselo também, que a
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composicao quimica dessas espécies, presente sees,caementes e folhas, revela a
presenca de flavonoides (PEREIRA; ANDRADE; PILO-\@O, 2002) e taninos
(MELLO; PETEREIT; NAHRSTEDT, 1996; SANCHES& al.,2005).

Desse modo, o levantamento sobre o significado @mordinacéo
Stryphnodendromevela que a palavra no grego, refere-&rgpnds(duro) edendron
(arvore). Em termos genéricos, arvore dura. JapeessadBarbadetimamde origem
indigena, iba-timo que tem o significado de arvque aperta, a qual se daria pela
adstringéncia. As espécies se destacam pela peedergpmpostos tanicos nos extratos
obtidos a partir das cascas, entre 25-30% (SIL\0®,72.

A literatura faz referéncia, dentre as espéciegepeentes ao Género
Stryphnodendronsobretudo, a espécistryphnodendron adstringerndart. Coville,

especificando que a mesma é uma:

. arvore decidua, de copa alongada, de 4-5cmitalea,acom
tronco cascudo e tortuoso, de 20-30cm de alturayanaos
cerrados do Sudeste e Centro-Oeste. Folhas commpmptaadas,
com 5-8 jugas; foliolos ovalados, em numero de @8 pina
(uga). Flores pequenas, amareladas, dispostas am®@mos
axilares. Os frutos sdo vages cilindricas, indeiss de 6-9cm
de comprimento, com muitas sementes de cor parda...
(LORENZI, 2002, p. 296).

Quanto as propriedades bioldgicas relacionadasém@@Stryphnodendron,
estas estiveram, nos trabalhos encontrados, seatfiipeidas aos extratos obtidos a
partir da casca do caule da planta, e nesse semticiese um estudo realizado por
pesquisadores da Universidade Estadual PaulistaNESP em 2007, sobre a
bioprospeccéo de atividade antioxidante e antirhiara da casca d&ryphnodendron
adstringenssendo possivel verificar a presenca de atividadiexasante bem como
antimicrobiana, ambas propriedades foram associgelas pesquisadores, a presenca

de compostos fendlicos totais, como taninos e fiaides (SOUZAet al.,2007).

Outros trabalhos com a espéSieyphnodendorn adstringeMart. descrevem
propriedades bioativas, como antifingica e antiohigma — paraPseudomonas
aeruginosee Staphylococus aureSILVA, 2007), e ainda, que esta tem suas cascas na
forma de decocto, utilizadas amplamente na medipojular para o tratamento de

leucorréias, diarréias e outras infeccdes gineam8g (SANTOS; TORRES;
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LEONART, 1987). Estudos comprovam que extratos sggialessa espécie possuem
importante atividade cicatrizante (NEVES al., 1992), antiinflamatoria, analgésica e
protetora da mucosa gastrica (AUBt al, 1999; BERSANI-AMADO et al., 1996;
LIMA; MARTINS; SOUZA, 1998). Somado a essas progades, fracdes de extratos
de Stryphnodendorn adstringeiart. também demonstraram atividade antiprotozoaria
contra Leishmania amazonensis, Trypanosoma crizilerpetomas samuelpessoali,
tendo-se as cascas da espécie rigueza de tanindensados (MAZAet al., 2003;
LUIZE et al.,2005).

Outro estudo, este pela Universidade Federal dasGsobre a composicao de
taninos em espécies de Barbatim&o revelou tambgitaate antioxidante relacionada a
presenca de taninos condensados, em torno de 208&indea, atividade antiviral
(SANTOS et al 2002). Adicionalmente, analises fitoquimicas dapéeie
Stryphnodendorn adstringemgart. identificaram também, a presenca de chalcenas
triterpenos, além dos taninos, aos quais tem sitibuados efeito antillcera
(KYOGOKU et al.,1979; GUPTAet al.,1981).

As principais indicacdes para o uso popular do t&deasca) encontradas na
literatura foram o seu decocto para as leucoregg@®blemas ginecologicos, como anti-
bacteriano, anti-hemorragico, anti-hipertensivo,tidecerogénico, para diarréia,
processos inflamatérios, como adstringente e aptieo, diurético, para limpeza e
cicatrizacdo de feridas (VASCONCELGS al., 2004; SOUZAet al., 2007; SILVA,
2007).

O uso pelos povos indigenas, ensinado pelos pdjaésserido por geracdes,
€ sobretudo, realizado pelas mulheres com o baaelassento a partir do cha da casca
para infec¢cdes vaginais e doencas sexualmententissiseis. Dada a propriedade
adstringente conferida pelos taninos, essas aindéizam para promover a constricao

vaginal, dai a denominacédo popular de casca dedade (SILVA, 2007).

Os taninos sdo compostos fenolicos hidrossolOwssppssuem caracteristica
de formar complexos insolaveis em agua com alcafyigelatinas e com proteinas
(precipitacao de proteinas) que tem sido considecatho a base as propriedades que

lhes sdo atribuidas. A importancia dos mesmos eesdbretudo, em seu poder
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adstringente. Recebem a classificacdo quimica esngdapos, os taninos hidrolisaveis

e o0s taninos condensados (SILVA, 2007).

Encontra-se ainda que em pesquisa vinculada a tdidaele Estadual de
Maringad — PR, a qual realizou estudo fisico-quin@dmologico dos extratos das cascas
do Stryphnodendron polyphylluraerificou-se atividade antimicrobiana (LOPESal.,
2003).

Um estudo comparativo do efeito @alendula officinalis,do Symphytum
officinale e do Stryphnodendron barbatimaem cicatrizacdo por segunda intencdo em
equinos revelou que o Barbatimao facilitou o preoede fibroplasia, acdes atribuidas a
propriedade adstringente dos taninos com a formde&wostas espessas e ressecadas,
acumulacéo de fibrina e migracédo centripeta, dimdwy portanto, o leito da ferida. E
ainda, reducdo da vascularizacdo e do edema. Unasjmctos mais relevantes da
pesquisa a ser considerado nessa abordagem, @o teédio, em dias, da cicatrizacéo
das feridas com o uso tépico do Barbatimdo, quaodgparado aos outros agentes, 21
dias para o Barbatiméo, 26,1 para a Caléndulagpgzta o Confrei (MARTIN&t al,
2003).

A utilizacdo de extrato aquoso de Barbatim&tryphnodendron barbatiman
Mart.) demonstrou aceleracdo do reparo de feridédneas em camundongos pela
diminuicdo de exsudato por formacao de crostatf@egao subcrostal), no 7° dia de
tratamento houve evidéncia de polimorfonuclearefageno e tecido de granulacéo,
sendo as feridas cicatrizadas em 19 dias de teigpea (EURIDES:t al, 1996).

Enfatize-se também um estudo se utilizando do texéguoso do Barbatiméo,
sem referir a espécie, para a cicatrizacdo deaerairirgicas em tecido cutédneo de
gatos, no qual nove animais foram tratados com dianbo (solucdo aquosa) e nove
gatos tratados com solucdo a base de lodo a 10f4.fiAa de comparacdo foram
selecionados os dias 1°, 3°, 7° e 10° com os w#ée avaliacdo: presenca de exsudato
e sinais flogisticos. Nas feridas tratadas com &ari&io, observou-se que no 7° dia
havia se formado uma espessa crosta sem exsudatd @, houve a consolidacéo da
ferida. Embora as feridas tratadas com lodo tamb&wmham sido consolidadas no
mesmo periodo, 0 estudo constatou que as feridesdfts com Barbatimdo tiveram
melhor fibroplastia (SILVA, 2007).
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A partir dos dados expostos € evidente que algusspgcies do Género
Stryphnodendrorapresentam notaveis e diferentes atividades brda&gimportantes
para o emprego medicinal e foi a partir dessa petsf@, que se desenvolveu o presente
estudo enfatizando-se as provaveis atividadesit@savinculadas a8tryphnodendron

rotundifoliumMart.

1.4 O Trato Gastrintestinal

O trato gastrintestinal € constituido pelo es6fagbdmago, intestino delgado
e colon. E revestido pela musculatura lisa, respaigela movimentacéo ativa e pela
segmentacdo do conteudo intestinal (GANGAROSA; &RB, 2005).

O estdbmago tem origem a partir da regido distaintstino anterior. E um
orgao sacular com volume entre 1200 a 1500 mL |aadizacdo de estende desde o
hipocdndrio esquerdo através do epigastrio. Suadpaé constituida por mucosa,
submucosa, muscular e serosa. A superficie infgosaui pregueamentos irregulares.
Esta dividido em cinco regides: a céardia, o fur@oprpo, o antro e o esfincter pilorico.
E 6rgdo irrigado pelos ramos das artérias celihepatica e esplénica (RUBIN;
PALAZZO, 20086).

A histologia da mucosa gastrica se diferencia derdac com a regidao
anatdmica, sendo que a superficie possui um epitélunar responsavel por secrecao
de muco. As glandulas gastricas, principais eleasesecretores do estbmago sao de
trés tipos: Glandulas céardicas: contém somentdaseljue secretam muco; Glandulas
parietais (oxinticas): sdo encontradas no corpmfemdo do estdbmago e contém células
parietais, células principais e algumas célulagemtas; Glandulas piloricas: contém
células secretoras de muco e células endocrinaspridsipais tipos celulares das
glandulas gastricas sdo: Células mucosas: secratain e pepsinogénio | e Il; Células
parietais: exibem numerosas invaginacoes, canafi@écretorios, que ampliam a area
para secrecao gastrica; Células enddcrinas: coat@imas biogénicas — a serotonina e
os hormonios polipeptidicos, gastrina e somatassafiilU; CRAWFORD, 2005).

A motilidade intrinseca do trato gastrintestinaleterminada por influéncias
neuro-hormonais. A inervagdo se da por neurdnieseafes, motores extrinsecos e

neurdnios intramurais. O sistema nervoso simp&iparassimpatico fornece inervagao
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gastrintestinal extrinseca. A estimulacédo de recepti- e -adrenérgicos resulta em
inibicdo de contracdes (GANGAROSA; SEIBERT, 2005).

O sistema gastrintestinal é responsavel pela digestibsorcédo dos alimentos
sendo um dos mais importantes sistemas endocrmossko organismo. As principais
funcdes do trato gastrintestinal relevantes pdesiraacologia sdo a secrecao gastrica, a
émese, a motilidade intestinal, a eliminagéo fecal formacéo e eliminacdo da bile
(RANG et al, 2004).

1.4.1 Fisiologia da Secrecéo Gastrica

Dentre as secre¢cdes mais relevantes do estdmagbestacam o &cido
cloridrico e o fator intrinseco, provenientes d&ulas parietais, 0 pepsinogénio,
secretado pelas células principais, e o muco. @oadoridrico participa da ativacao do
pepsinogénio e da prevencao de infec¢cdes por dwemsicrorganismos. O muco
protege a mucosa contra o efeito acido, enquartoogpepsinogénio se converte em
pepsina e participa da digestdo de proteinas.fatwointrinseco permite a absorcéao da
vitamina B12 pelo ileo (SCHELLACK, 2005; YAO; FORTEN03).

Em estimulo, as células parietais, secretam solac#ta contendo cerca de
160 milimoles de acido cloridrico por litro, quegéase isotdnica em relacdo aos
liquidos corporais. O pH desse acido é de cerc@.8eo que evidencia sua extrema
acidez. Nesse pH, a concentracao de ion hidrogédecerca de 3 milhfes de vezes a
existente no sangue arterial. As células parietaisstituem as Unicas células que
secretam &cido cloridrico. A secrecdo desse aeidmeontra sob controle continuo de
sinais endocrinos e nervosos. E a bomba de prtdpd<+ ATPase), localizada na
membrana apical das células parietais, que bombei+ contra um gradiente de
concentracdo. Por esse mecanismo o H+ é secresaal® pumen celular em troca do
K+ (HOU; SCHUBERT, 2006; GANOC, 2003; REPETTO; LLE®%, 2006).

A secrecao de acido € um processo continuo e cemptediada por muitos
fatores centrais e periféricos. Os mecanismos desaleda mucosa gastrica sao
mediados por fatores funcionais, humorais e potrotenneural. Assim, o muco, a
microcirculacédo e a motilidade séo fatores fundgnenquanto que as prostaglandinas
e 0 Oxido nitrico representam fatores humoraisseneurénios sensiveis a capsaisina,
fatores neurais (BIGHETT; ANTONIO; CARVALHO, 2002).
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No Sistema Nervoso Central — SNC, as estruturas mavolvidas na
secre¢do acida gastrica sdo o nucleo motor dowsaledvo vago, o hipotalamo e o
nacleo do trato solitario. A liberacdo de acetiltal das fibras vagais estimula
diretamente a secrecao de acido atraves dos oeegphuscarinicos M3. A acetilcolina
provoca efeito indireto sobre as células parietamentando a liberacdo de histamina e
de gastrina (KATZUNG, 2007; GUYTON; HALL, 2006).

Os mediadores mais essenciais da secre¢do g&staaagastrina (hormonio),
a acetilcolina (um neutransmissor) e a histaminanfidnio local). A secrecao de acido
€ estimulada pela histamina por meio dos receptbi2s pela acetilcolina pelos
receptores muscarinicos M3, e pela gastrina, pedwsnte pelos receptores de gastrina
presentes nas membranas das células parietais (§&N®R000), conforme pode ser
observado na Figura 1.

A gastrina e a histamina participam da estimulalzcélulas parietais para a
secrecdo de acido cloridrico, exercendo forte @fgibre esta. A acetilcolina estimula
as células produtoras de muco, células pépticasietas para a secrecdo de acido. Esta
favorece também a secrecdo de gastrina pelas £éhldas glandulas piloricas que
estimula por sua vez, a secrecdo gastrica acidaeckecdo acida € inibida pelas
prostaglandinas E2 e 12, as quais também estimalaetrecdo de muco e bicarbonato.
A gastrina é produzida pelas células G do antmdsem potente indutor da secrecao
acida. Sua liberacdo € estimulada por diversas inakiindo a ativacdo do Sistema
Nervoso Central — SNC. A somatostanina (SST) éyzidd pelas células D do antro e
inibe a secrecdo de acido (CARVALHO, 2006; SCHELIKAQR005; EKBLAD; MEI;
SUNDLER, 2000).
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FIGURA 1: Mecanismos envolvidos na regulacdo da secrecaoringastinal
(Adaptado de BERNEet al.,2007).

1.4.1.1 Fatores Agressores da Mucosa Gastrica

Os danos a mucosa gastrica resultam de desemslignire diversos fatores,
conhecidos como agentes desestabilizadores daragrretetora da mucosa gastrica.
As drogas antiinflamatorias ndo-esteroidais, comgasnpor uma parte da populagédo
mundial, exercem efeito agressor ao estdbmago, senekponsaveis pelo
desenvolvimento de Ulceras. Nao obstante, o acudeuludrogénio (hipoxia gastrica),
contribui para o aumento do meio acido e formagidldera. Outro fator que favorece
o aparecimento de lesbBes gastricas € mediado psf#cies reativas de oxigénio
formadas a partir do metabolismo do &cido araquédde células da musculatura lisa
(REPETTO; LLESUY, 2006).

Ainda nesse contexto, € possivel inferir que ofmedbs lesivos sobre a
mucosa, determinantes da formacao de Ulceras pgpsdo acompanhados por danos
na microvasculatura local, processo isquémico cedugéo na disponibilidade de
nutrientes, formacao de radicais livres e leséduet (TARNAWSHI, 2005).
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1.4.1.2 Fatores Protetores da Mucosa Gastrica

A concentragdo bastante elevada de H+ no lumerrigghstecessita de
mecanismos rigorosos de protecdo, dentre os qudlaxo sanguineo continuo e
adequado é extremamente importante. A camada de taobém representa relevante
fator de defesa (KATZUNG, 2007; GUYTON; HALL, 2006)

O 6xido nitrico - NO é um importante mensageirtraine intercelular com
significativas funcdes fisioldégicas e que tambémigipa de processos patoldgicos,
incluindo os que afetam a mucosa gastrintestinadiamdo a resposta inflamatéria
(SHAH et al, 2004). O NO, por sua natureza lipofilica, difuisge rapidamente,
iniciando sinais intercelulares e intracelulareAL(MER; FERRIGE; MONCADA,
1987). A principal via da sinalizacdo produzidaop®O esta relacionada com a
ativacdo da guanilato ciclase solavel, onde o Nfa-§e no grupamento heme da
enzima, estimulando a formacéo de GMPc, que poveraativa proteinas quinases G,
iniciando uma cascata de fosforilagdo para obtéungdo efetora (DENNINGER,;
MARLETTA, 2001).

E sintetizado pela NO sintetase (NOS) a partir xigémio molecular e L-
Arginina. Sao reconhecidas trés isoformas da N@% forma induzida — INOS e duas
constitutivas — cNOS. A esse respeito, pesquisasetddenciado que, na dependéncia
da isoforma, o NO exerce efeito protetor da mugdstrica, NO produzido pela cNOS,
ou pro-ulcerogénico, NO produzido a partir da ING&0 reconhecidas suas funcdes
protetoras da mucosa gastrica pelo efeito sobiealagdo gastrintestinal, na secre¢éo
de muco gastrico e na regulacéo da secrecdo &igHIO et al, 2006).

O NO participa da modulacéo fisiologica dos meganis de defesa da mucosa
gastrica através do controle da motilidade gasstmal (UEKI; TAKEUCHI; OKABE
1988), do fluxo sanguineo gastrico (WHITTLE; KAUFRAM; MONCADA, 1981), da
adesdo de neutrofilos (KUBES; SUZUKI; GRANGER, 1p@lda secrecdo de muco
(WALLACE; MILLER, 2000).

Nesse sentido, também as prostaglandinas (PG)yzidas a partir do acido
araquidénico por duas isoformas de cicloxigenas®@X)Cestdo presentes no trato
gastrintestinal exercendo uma variedade de fungdesindo a regulagéo da secrecgao
acida géstrica, a secrecdo de bicarbonato, a piodde muco e manutencdo da
integridade de mucosa. Quando administradas tefegeiente protegem a mucosa

gastrintestinal contra estimulacdo ulcerogénica stregse causado por drogas
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antiinflamatérias ndo-esteroidais. Nesse conted&staca-se um estudo pioneiro de
Robertet al, 1979, o qual pode demonstrar a protecdo do egtbragercida pelas
prostaglandinas. Posteriormente, foi demonstrada@egdio géstrica exercida pela
capsaicina através da estimulacdo de neurdniosnéésr sensiveis a essa substancia,
efeito parcialmente dependente das prostaglanddndsgenas (TAKEUCHLEt al,
2002).

Desse modo, a integridade da mucosa géstrica Brdeséela em grande parte
pela acdo da prostaglandina E2 (PGE2) e da proltaciPGI2), as principais PG
produzidas pela mucosa gastrica. A atuacao dealgtedrica se da através do receptor
prostandide EP3 das células parietais, e estimuldgévia G inibitéria (CAMP) com
consequente, reducdo da secrecdo acida gastrigm, leo supressdo da sintese de
prostaglandina resulta em maiores possibilidadesinfi&ia a mucosa gastrica,
especialmente, se decrescida a sintese de NO (ATARNAWSKI; DUBOIS, 2000).

Os compostos sulfidrilicos também participam dautemgdo da integridade
gastrica, sobretudo, em lesBes resultantes dessstrexidativo. Nesse aspecto, é
importante enfatizar que a glutationa reduzida (B@dxilia na eliminacdo de
hidroperéxidos, atuando na remocao de radicaiedive, portanto, favorece a acao
fisiol6gica das proteinas sulfidrilicas (SHIR&tal, 2001).

O bicarbonato, secretado a partir das células lijstegéstricas, exerce
importante efeito gastroprotetor contra os efeiteketérios do acido. Este € regulado
pela acdo de diversas substancias, como as parsfags, o 6Oxido nitrico, os
neurbnios aferentes sensiveis a capsaicina, peptéeutros fatores neurais (AIHARA
et al, 2007).

1.5 A Doenca Ulcerosa Péptica

Ulceras pépticas sdo lesBes cronicas, em geratasjnique podem se
desenvolver em qualquer area do trato gastrintdgjire esteja exposta a acdo agressiva
acida. Apresentam, na maioria das vezes, menog@uede diametro e se localizam
nos seguintes sitios, em ordem decrescente: dupésidmnago, juncdo gastroesofagica,
nas margens de uma gastrojejunostomia (LIU; CRAWB(IRO05).

A doenca ulcerosa péptica se caracteriza entdo, gesenvolvimento de
erosdes ulcerosas em areas do estobmago e duodersiasxa secrecao acida gastrica,

estando fortemente associada ao uso frequente ide &acetilsalicilico ou outros
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agentes antiinflamatorios nao-esteroidais e infescprovocadas pelélelicobacter
pylori (TOMA et al.,2002).

Segundo Abitol (2005), as Ulceras localizadas rténesgo e no duodeno
recebem a denominacéo de Ulceras pépticas. Ocanesfrequentemente no duodeno,
cerca de cinco vezes mais, sendo que em torno @eedfho localizadas na juncao
pilérica. Quanto as Ulceras de localizagcdo estoin@6& ocorrem no antro. E doenca
recidivante, mais incidente na populagdo mascupodendo se da em qualquer faixa
etaria, porém, € mais prevalente entre 30 e 55 @hoera duodenal) e de 50 a 70 anos
(Ulcera gastrica).

A Ulcera péptica representa, portanto, uma desomi@mucosa gastrica e
duodenal causada pela acidez da secrecdo gasteécacorréncia mundial, a qual
acomete milhBes de pessoas, cujos gastos com émiarma suas complicacbes estédo
situados em torno de bilhdes de ddlares. Const#entdo, em uma doenca crbnica, de
carater recorrente, bastante prevalente dentreo@scds gastrintestinais. Geralmente,
esta associada a desequilibrios entre os fatoretetgres (secrecdo de muco e
bicarbonato e producdo de prostaglandinas) e agessda mucosa (BIRDANEt al.,
2007; FALCAOet al, 2008).

Diferentes aspectos parecem estar envolvidos emosoaéncia, muito
embora, nenhum agente isolado pareca ser o reyghnBéntre eles, tém-se a propria
secrecdo acida gastrica, a pepsina, alimentacagasiresteroidais e nao-esteroidais,
alcool, tabagismostress traumas, infeccéo peldelicobacter pyloriDURSUN et al,

2009) conforme esquematizado na Figura 2.
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FIGURA 2: Mecanismos envolvidos na lesdo a mucosa gastAcapfado de
KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005).
O desenvolvimento e a permanéncia de Ulceras péptio duodeno e no

estbmago exigem a secrecao acida gastrica. Egsaagdio se baseia nos seguintes
achados: a totalidade de pacientes com Ulceraedamsde quase todos os com Ulceras
gastricas, sdo secretores de acido gastrico; A apfim experimental de uUlceras
demanda a producéo de acido; a hipersecrecéo @ estiél presente em quase todos 0s
pacientes com Ulceras duodenais; o tratamentoaedatacido resulta em cicatrizacéo
das ulceras (RUBIN; PALAZZO, 2006).

Enfatize-se ainda que stressconsiste em um dos principais elementos
favorecedores do desenvolvimento de Ulceras. Egtke gacilitar a infeccdo pelo
Helicobacter pylori pela producdo acentuada de acido, podendo-se adsenv
inflamacéo crénica (LIPOF; SHAPIRO; KOZOL, 2006)

Nesse sentido, estudos tém evidenciado que reagiilgivas e a peroxidacao
lipidica estdo implicadas na patogénese de leskgidas pelo etanol por ataque de
moléculas biologicas e prostaglandinas (BIRDA&RI.,2007).

1.5.1 Consideracdes Gerais sobre a Inflamacéo

Partindo-se do principio de que a Ulcera péptidaenca crénica decorrente

de respostas inflamatorias do organismo a agem®Es805, compreende-se que 0
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processo inflamatério na mucosa intestinal reptasem elemento chave para a defesa
dessa. A resposta inflamatéria adequada conduepera da mucosa, enquanto que o
comprometimento ou prolongamento desse processie [@var ao agravamento de
lesbes. Nesse sentido, a inflamacédo e a respostaeirsecundarias a exposicao a
agentes nocivos, alteram a funcdo motora do trastrigtestinal, o que € importante
para a compreensdo de diversas terapéuticas. Nesgexto, a microcirculagcéo
representa o principal componente de defesa da saugéstrica contra processos
danosos, sendo modulada pelo sistema nervososetine extrinseco. A importancia
da circulacdo para a protecdo gastrica pode sdemsinda a partir de experimentos
envolvendo o0s nervos aferentes sensiveis a capsaisendo que emprego de
substancias que antagonizem a substancia P e ddemeptalcitonina promovem
suscetibilidade da mucosa gastrica a danos (MARWN[.LACE, 2006).

Define-se a inflamacgéo a partir de um processo tmpreacional a varios
agentes nocivos, como 0s microrganismos e célaasichdas, geralmente necroticas,
que consiste de respostas vasculares, migracdivagdm de leucocitos e reagdes
sistémicas. A principal caracteristica da inflantagada reacdo dos vasos sanguineos,
gue conduz ao acumulo de fluido e leucdcitos nadds extravasculares. A inflamacao
pode ser aguda ou cronica. A primeira tem inicipid@mente e sua duracdo é
relativamente curta, enquanto que a cronica, tema wuracdo maior e esta
histologicamente associada a presenca de linféatosnacrofagos. As reacdes
inflamatorias sdo desencadeadas por infec¢coesirasomicrobianas, traumas, agentes
fisicos e quimicos, necrose tissular, corpo estranheacfes imunoldgicas (KUMAR,;
ABBAS; FAUSTO, 2005).

O processo inflamatoério € regulado pela presengaatkadores inflamatorios
especificos, dentre o0s quais, destacam-se as radéalasoativas que atuam
aumentando a permeabilidade vascular; fatores qtatidos, que recrutam leucdcitos.
Esses leucdcitos recrutados, por sua vez, secaitios mediadores inflamatérios que

incrementam ou inibem a resposta inflamatoria (MHBRPWARD, 2006).
1.5.2 A Ulcera Péptica e os Protocolos Experimsntai
Pesquisas em modelos animais vém despertando essee de diversos

pesquisadores, como fonte promissora para a detzal®novas drogas, sobretudo, a

partir de informacdes sobre o0 uso tradicional deeess para esta finalidade pelas
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comunidades que utilizam os recursos naturais @aratamento de suas enfermidades
(GILANI; ATTA-ur-RAHMAN, 2005; CARVALHO, 2006).

A semelhanc¢a no mecanismo fisiolégico da secrecia &astrica, a exemplo
do mecanismo de regulacdo intracelular na conagurale ions hidrogénios pela
bomba de protons, torna a investigacdo da atividadiélcera viavel. Aliado a isso, a
literatura refere varios avancos nos modelos exyeriais pela descoberta de novos
recursos para inducdo de Ulcera em animais comasvistavaliacdo de propriedade
gastroprotetora de diversas substancias. Nao abstanprotocolos para essa avaliacéo,
apresentam mecanismos proprios de investigacaoNBER al.,2004; SAMONINAet
al., 2004).

Entre os modelos para essa experimentacao, telres@o gastrica induzida
por etanol e etanol acidificado (ROBER@&t al., 1979; MIZUI; SHIMONO;
DOTEUCHI, 1987); Lesao gastrica induzida por esge€SENAY; LENINE, 1967
apud LAPA et al.,2008); Lesado gastrica induzida por indometacin®A@NANGUIRI;
SCAND, 1979apud LAPA et al., 2008); Determinagdo do muco da mucosa gastrica
(CORNE, 1974apud LAPA et al., 2008); Determinacéo de grupos sulfidrilicos nao-
proteicos da mucosa gastrica (SEDLAK; LINDSAY, 19§8ud LAPA et al, 2008);
Método da ligadura pilérica (VISSHER e col., 1%@ud LAPA et al., 2008); Leséo
gastrica crbnica induzida por acido acético (TAKA&Eol., 196%pud LAPA et al.,
2008), dentre outros.

Para avaliacdo da atividade gastroprotetora, eo lgs&trica induzida por
etanol é largamente empregada, sendo que nestdanasgdesbes sdo decorrentes da
deplecdo de muco e de grupos sulfidrilicos e dendgéio de espécies reativas de
oxigénio e produtos secretados pela acdo dos nitastoéda as lesdes decorrentes da
administracdo de indometacina, sao secundarias ducde substancial de
prostaglandinas, bicarbonato e da irrigacdo sapgUiRAOet al, 1997).

Nesse sentido, a atividade antitlcera de uma suhiatéesconhecida pode ser
determinada a partir de experimentacdo em modeionass (LAPA et al., 2008),
configurando-se conforme ja mencionado, em uma igsora fonte de principio ativo
para medicamentos. Ademais, acredita-se na relevadesses estudos como
perspectiva para melhorar o acesso, sobretudoprdersdades carentes, aos recursos
terapéuticos.

1.5.3 Terapéutica Antitlcera
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A terapéutica da uUlcera gastrica que tradicionatenesstava baseada na
reducdo da secrecdo 4cida gastrica, ressaltaégsiiatpara erradicacdo ttb pylori
com vistas a cicatrizacdo das Ulceras e preveneadsud recorréncia (TOMAt al.,
2002).

Durante muito tempo, destinou-se tratamento cicdrgara as Ulceras pépticas
com elevadas taxas de morbimortalidade. Avancosfisigtivos ocorreram a partir da
introducéo do tratamento com antagonistas do rece{& de histamina, fato que se deu
na década de 1970. O tratamento com as drogasidimacbu ranitidina favoreceu a
diminuicdo das cirurgias, na década de 1980 (YURADOL; HUNT, 2006).

Basicamente, os agentes empregados na terapéutildiaexogénica, exercem
efeito citoprotetor ou sao inibidores da secregideagastrica (BOOTHE, 1999).

As drogas inibidoras da bomba de prétons exerceresséo da secrecdo de
acido géstrico, diminuindo diariamente a produg@d@cido em cerca de 80 a 95%. S&o
elas: o omeprazol e sebisomero, o esomeprazol, o lansoprazol, o rabeprazol
pantoprazol. Sdo empregadas na cicatrizacdo deasilg@stricas e duodenais. Ja os
antagonistas dos receptores H2 inibem a producaaco® ao competir de modo
irreversivel, com a histamina na ligagdo aos recept H2. Podemos encontrar as
drogas: cimetidina, ranitidina, famotidina e nidata, nesta classe. Essas drogas agem
também na cicatrizacdo de Ulceras gastricas e damde Os analogos das
prostaglandinas (o misoprostol) diminuem a secreg@cido gastrico, sendo que o
grau de inibicdo mantém relacdo direta com a dédd ZUNG, 2007; BERNEet al.,
2007).

Os agentes antiacidos durante muito tempo forampraxipais drogas
empregadas para o tratamento de Ulceras, sendatigesxdente substituidos por outros
farmacos mais efetivos. Atuam neutralizando o acd@levando o pH gastrico.
Administrados por longo tempo, exercem cicatrizag&oulceras duodenais, sendo
menos eficientes para as Ulceras gastricas. Commmas, tém-se: o bicarbonato de
sodio, o gel hidroxido de aluminio, o trissilicate magnésio e os alginatos (RANG
al., 2004).

Nesse contexto, tem-se despertado o interessesdgigadores com vista a
descoberta de novas drogas que possam auxiliara@éutica antidlcera.

1.6 A Farmacognosia e a Importancia dos MetabdlitoSecundarios
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A Farmacognosia é o ramo da ciéncia que se dediastado dos produtos
naturais, sendo estes definidos como compostosniogg de origem vegetal
encontrados em um quantitativo reduzido e pecullar espécies vegetais. Os
metabolitos secundarios representam 0s composta®mpinantes nesse aspecto. Sao
elementos que embora ndo estejam relacionados raviatib das espécies que 0s
produzem, guardam relacédo direta com a perpetudgdEspécie e trazem vantagens,
sob a forma de protecéo contra predadores, caits violetas, entre outras, as plantas.
Apresentam, portanto, amplo valor entre a plantsee ecossistema, possuindo a
exemplo, acdo fagoinibidora contra o ataque deivmnds e agentes antimicrobianos
(SANTOS, 2007; MONTEIRO; ALBUQUERQUE; ARAUJO, 2005)

Tem-se ainda que o interesse nesse grupo pecaliarethbolitos se justifica
pela caracteristica de 0os mesmos possuirem atesdawlogicas, sendo, portanto,
vislumbrados, sobretudo, pela area da farmacol@MNTOS, 2007). Ressalte-se que
h& uma diversidade desses compostos na naturelzargeraua producgdo seja, conforme
ja exposto, peculiar a espécies restritas de visgeta

Em relacdo as pesquisas com produtos naturais,c@varém ocorrido,
principalmente, na area da etnofarmacologia e xiadimgia. E nessa perspectiva, 0s
produtos naturais podem ser valiosos para a prodigdnedicamentos sintéticos dada
as suas propriedades quimicas e estruturais. BEvpbsgnda, estimar que em média
40% dos medicamentos disponiveis atualmente teohigem direta ou indireta a partir
dos produtos naturais (MULLER-KUHRT, 2003; TULP; BON, 2004).

1.6.1 Os Taninos

Considerando que a literatura aponta que as cafathas e sementes das
espécies do géner8tryphnodendronpossuem em sua composi¢do quimica, uma
predominancia de taninos (MELLO; PETEREIT; NAHRSTE[L996; LOPESet al,
2003; SANCHESet al, 2005), incluindo também dados da FarmacopéiailBiras
(2002), os quais atribuem aos taninos, um contetidomo de 8% nessas espécies, far-
se-4 uma breve exposicdo sobre aspectos referantssa classe de substancias
guimicas.

Compreende-se, portanto, por taninos o grupo dst&utias fendlicas com

solubilidade em agua e massa molecular entre BUD@ Dalton, com a capacidade de
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formar compostos insolUveis em agua com alcalégigatina e proteinas. Classificam-
se em taninos hidrolisaveis e taninos condensa#wg|lo 0s primeiros caracterizados
por um poliol central, cujas fun¢des hidroxilas s&terificadas com o acido galico. Os
taninos condensados sao oligbmeros e polimerosadigs da policondensacao de duas
0os mais unidades flavan-3-ol e flavan-3,4-diol. S&nbém conhecidos por
proantocianidina pela producdo de pigmentos avéiades (SANTOS; MELLO,
2007).

O emprego de plantas ricas em taninos na medicofular pode ser
encontrado para varias morbidades tais como, darrBemorragias, feridas,
queimaduras, reumatismo, hipertenséo arterial,|l@muds gastricos (a exemplo, Ulcera
géstrica), doencas renais e processos inflamat@®NTOS; MELLO, 2007).

Para Silva e Silva (1999), a producéo de altosisigle fendis pela planta
guarda relacdo com o processo de cicatrizacdoc&iazes de formar precipitado com
proteinas presentes na pele de animais e assbin,arprocesso de putrefagdo. E ainda,
0s taninos s&o responsaveis pela caracteristiealstengéncia de muitas plantas. Em
complementacéo, tem-se que as propriedades fardggcasd do barbatim&o se devem
aos teores de taninos na espécie (FONSECA; LIBR2A008).

Os taninos tém propriedades adstringentes foréeslosque sua aplicacdo em
ferimentos causa precipitacdo protéica que torrmammdas superficiais mais seguras e
ainda, retraimento das estruturas causando vaddcanscapilar. Exercem, portanto,
efeito antiinflamatorio local. Nao obstante, a aadstringente, também provoca efeito
antibacteriano indireto por inibicdo do crescimerRossuem ainda, efeito anestésico
(HEIDELLBERG, 2001).

Os taninos sdo 0s compostos prevalentes em espéoesgénero
Stryphnodendronestando associados ao efeito antimicrobiano atiiisuas mesmas.
Quanto ao processo de cicatriza¢do, os taninosafarmmm complexo com proteinas
levando a formacdo de uma camada protetora sokeeidp agredido. Este processo
também é utilizado para justificar o seu efeitotrggsotetor (SOARESt al., 2008).
Nesse contexto, investigacfes sobre o teor dedammas espécieStryphnodendron
adstringens, Stryphnodendron polyphyllai@tryphnodendron obovatudemonstraram
na andlise quantitativa das trés espécies, queteexsnilaridade no teor de
galocatequina (Flavan-3-6is), sendo que a esg&ci@dstringengpossui acido galico
(Figura 3) em uma proporcdo superior a 60% em delags outras duas espécies
(LOPESet al,2009).
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FIGURA 3: Estrutura quimica do acido galico (Disponivel eno@e imagens).

Funcdes bioldgicas atribuidas aos extratos cont¢sioos tém sido as de
antibacteriana e fungicida, moluscicida, antiturherde inibicdo enzimética. Acredita-
se ainda que essas propriedades biolégicas se det@n caracteristicas basicas desse
grupo de compostos, sdo elas: a complexacdo com nuetalicos, a atividade
antioxidante e sequestradora de radicais livreb@&didade de formar complexos com
proteinas e polissacarideos (SANTOS; MELLO, 2007).

A complexacdo tanino-proteinas pode ser reversivatreversivel, sendo as
reversiveis estabelecidas por pontes de hidrogéniateracdes hidrofébicas e as
irreversiveis, decorrentes de condi¢cdes oxidatipas ligacbes covalentes. Essa
capacidade de formar complexos com proteinas temabila@dade na dependéncia do
tipo de estrutura quimica dos diversos taninosiseue os elementos que interferem
nesse processo sdo o0 peso e a flexibilidade male¢BIANTOS; MELLO, 2007;
MONTEIRO; ALBUQUERQUE; ARAUJO, 2005).

Os taninos tém sido empregados comercialmente parprocesso de
curtimento do couro, na producéo de borracha, aglados e laminados de madeira.
Sao empregados ainda para garantir o sabor adsitende certos alimentos, tais como
vinhos e sucos de frutas (SANTOS; MELLO, 2007).

1.6.2 Os Flavonoides

Partindo-se de informacdes da literatura de queéossp do Género
Stryphnodendronapresentam flavondides em sua composicdo quimicainda,
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considerando que as propriedades farmacolégicasntafas para a espécie
Stryphnodendron rotundifoliutdart. estdo relacionadas em sua maior parte, amgas
de taninos e também flavondides, julgou-se imptetafetuar algumas consideracdes
sobre esses compostos.

Assim, representam uma importante classe de poifesendo abundantes
entre 0os metabdlitos secundarios, podendo ser wados em diversas formas
estruturais, sendo que a maioria possui 15 atomescatbono em seu nucleo
fundamental. S&o atribuidas diversas funcbes a @asae de metabdlitos dentre as
quais podemos citar: protecdo dos vegetais coatos ultravioletas, insetos, virus e
bactérias, inibicdo enzimética, alelopatia e ag&@m@dante. Sdo reconhecidas ainda,
capacidades farmacoldgicas importantes para egpe ge compostos como efeito anti-
fungico, antioxidante e cicatrizante (ZUANAZZI; MAQRNHA, 2004).

Nesse aspecto, tem-se um amplo emprego terap@aticthavonoides, sendo-
Ihes também atribuidas propriedades antioxidargeguais seriam responsaveis pela
capacidade desses de inibicdo da peroxidacaoc#pélagregacdo plaquetéria. Também
sao reconhecidos seus potenciais anti-lcera,iamédo, antifingico, hepatoprotetor,
antiviral, antinociceptivo e antitumoral (CHANG; MGHORNE, 2001; RACet al.,
2004; MI1ZUl; SHIMONO; DOTEUCH] 1987; BRODY, 1994).

Adicionalmente, esses metabdlitos teriam atividad&nflamatoéria, a qual é
explicada em parte, pela inibicdo da COX e tamlag&o hormonal, sendo que estudos
ja demonstram prevencdo da fragilidade Ossea e raam@a densidade Ossea
(ZUANAZZI; MONTANHA, 2004).

Com efeito, os flavondides possuem potencial argiolgénico envolvendo a
participacdo das prostaglandinas, do 0xido niiicips nervos sensoriais contra lesdes

gastricas induzidas por etanol em roedores (BRZOZ®V¢t al.,2005).
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1.7 Justificativa

O crescimento do interesse de pesquisadores vidusllaa area da
bioprospeccédo de produtos naturais reside em pefte desvelamento promissor de
estudos que busquem investigar as propriedadesdatégicas e fitoquimicas, no caso
especifico deste trabalho, de espécies vegetaimsafcredita-se que esta inquietacao
encontra amparo particularmente, no sentido deidimbsuma pratica popular de
inquestionavel e inestimavel valor cultural e gasmhém funciona como base para a
pesquisa nesse ambito, e que ainda € tdo marckdeap&ncia de validacao cientifica.

O exposto também permite questionar aspectos depais tdo rico em
diversidade bioldégica e ao mesmo tempo com tanessgaialdades de acesso aos
servicos de saude, a medicamentos sintéticosaaldgia em saude. O uso popular de
plantas consideradas medicinais por comunidadedicibaais, que garantem a
divulgacdo e permanéncia deste saber popular pac@Es que atravessam o tempo, €
uma pratica ainda bastante empregada no Brasit, spj@ em regibes rurais e até
mesmo em grandes centros e que certamente, funmioma recurso primordial para o
tratamento e a cura de doencgas nessas populacoes.

Compreende-se que a comunidade cientifica tem erdmcial de contribuir
para o desenvolvimento do pais e 0 uso racionalreosrsos naturais. Ademais, o
fortalecimento das praticas empiricas na RegiadCdori, mais especificamente na
Chapada do Araripe, ai incluidas a medicina popwapartir do levantamento da
utilizagé@o deste saber, tanto na sua represensagidlica (imaginario popular) quanto
em seu cotidiano, e da afirmacao cientifica panaesmo é demasiadamente relevante
para o cumprimento do papel de pesquisadores, emmajtefira de modo especial ao da
Universidade Regional do Cariri — URCA, instituic@ablica de ensino superior
inserida neste contexto regional.

Tendo em vista as propriedades atribuidas as espésjetais pertencentes ao
GéneroStryphnodendrone considerando que a espé&sigyphnodendron rotundifolium
Mart. € endémica da Regido da Chapada do Aragpdptse relatos de uso popular por
comunidades tradicionais em nossa Regido e aieddpsa mesma carente de maiores
investigacdes cientificas, foi despertado o interesm identificar atividades biologicas
atribuidas a essa espécie.

Desta feita, esta pesquisa é resultado de unmeaddeipartilhada de um grupo

de pesquisadores que estdo afirmando seu componoida® O crescimento e
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desenvolvimento da Regido do Cariri, tornando-séid&de, sobretudo, por meio das
pesquisas vinculadas ao Programa de Mestrado eprdBmeccao Molecular, tem o
objetivo principal e norteador de investigar possipropriedades bioativas da espécie
nativa da Regiao, 8tryphnodendron rotundifoliufdart, aluidas por analogia a outras
espécies do Géner8tryphnodendronque demonstraram propriedades biologicas,
conforme evidenciado através de estudos exposim gesente trabalho.

Espera-se dessa maneira, que os resultados poasssfazer a uma demanda
académica e a sociedade caririense ao passo emaquee poderia esquecer 0 merito
pretendido pelo carater inovador do estudo, desmamuo-se a existéncia de pesquisas

semelhantes abordando as propriedades avaliadas.
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2. OBJETIVOS |

Na perspectiva de se obter mais informacdes sols® opular de espécies
do Género Stryphnodendronpara diveros problemas de saude, bem como, as
investigacdes cientificas ja realizadas em tornmuteas espécies, as quais puderam
demonstrar potencial antitlcera (MARTINS; LIMA; RAQ002; RODRIGUESt al.,
2008), antioxidante e antifungico (SANCHESal.,2005), antimicrobiano (ISHID/At
al., 2006; LOPESet al.,2003; SOARESet al, 2008; SOUZAet al.,2007), analgésico
(MELO et al.,2007) e cicatrizante (EURIDES: al.,1996; LOPESet al.,2005; SILVA,
2006) e ainda, considerando-se a praticamentest@exia de estudos envolvendo a
espécieStryphnodendron rotundifoliumdart., procurou-se desenvolver ensaios a partir
da exploracéo do potencial bioldgico dessa espPeig tanto, o presente trabalho teve

como objetivos:

2.1 Objetivo Geral

e Investigar atividades bioativas (gastroprotecaoargimicrobiana) do extrato
hidroalcoolico liofilizado das cascas do caule daéeie vegetalStryphnodendron
rotundifolium Mart. Fabaceae-Mimosoidae (Barbatimdo) em modeios vivo
(camundongos) ein vitro (linhagens bacterianas d8taphylococcus aureug

Escherichia col\.

2.2 Objetivos Especificos

e Desenvolver pesquisa etnofarmacologica sobre aécespStryphnodendron
rotundifolium Mart., para identificacdo das representacdes sosire 0 imaginario
popular e o cotidiano de uso da planta para findicmais nas comunidades da Regiao;

e Realizar testele toxicidade aguda por via oral e intraperitoroeah determinacao da
DL50% do EHSR;

e Verificar o efeito antimicrobiano do EHSR contramhbgens bacterianas de
Staphylococcus aureus Escherichia colie modulador de farmacos antibacterianos

aminoglicosideos.
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e Avaliar o efeito antiulcerogénico do EHSR em modale lesdes gastricas induzidas
por etanol absoluto, etanol acidificado e indomatgc e investigar possiveis

mecanismos de acgéo do extrato;

e Determinar o efeito do EHSR sobre a motilidadestihal em camundongos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

3.1.1 Material Botanico (Origem e Obtencao dos&gs Vegetais)

A coleta de material para preparo da exsicata @&cesStryphnodendron
rotundifolium Mart. (Figura 4) e para obtencdo do EHSR foi real& na Fazenda
Barrero Grande, Crato-Ceara, em area de Cerradthdpada do Araripe (Figura 5),
cujas caracteristicas obtidas atravées de apardt®f@am:

- Sul: 7°; 22 minutos; 2,8 segundos;

- Longitude: oeste: 39°, 28 minutos; 42,4 segundos;

- Altitude: 892 metros acima do nivel do mar.

Os procedimentos para preparo da exsicata segagastomendacdes descritas
por Ming 1996apudDi Stasi (1996). O material foi depositado no Herb&aririense
Dardano de Andrade — Lima da Universidade RegiauwalCariri — URCA sob o
namero: 4661.

O material vegetal (cascas secas - 3710,58tdgohnodendron rotundifolium
Mart.) foi submetido a extracdo a frio com agudam@ a 99,99% na proporcéo de 1:1
(8,7L de solvente), sendo que o solvente etanfidiceemovido através do evaporizador
rotatério, obtendo-se um rendimento de 627,89 tlatexbruto a partir da utilizacdo do
liofilizador, conforme evidenciado na tabela 1. @&gesso de obtencdo do EHSR

ocorreu conforme descricdo demonstrada na figura 6.

TABELA 1. Massa seca e rendimento do Extrato hidroalcélicé&sttgphnodendron

rotundifoliumMart. - EHSR (g).

Espécie Biolégica Solvente CascasExtrato Bruto

Massa Rendimento

Stryphnodendron Agua + Etanl (99,9%)— EHSF 3710,5¢ 627,8(

rotundifoliumMart.

EHSR — Extrato Hidroalcodlico d&tryphnodendron rotundifoliutdart.
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FIGURA 4: Exsicata da espécistryphnodendron rotundifoliurMart. (Universidade
Regional do Cariri - URCA).
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FIGURA 5: Distribuicdo da espécistryphnodendron rotundifoliutart. em area de
cerrado da Chapada do Araripe, Nordeste, Brasil
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Extracéo na solugéo hidroalcodlica por dm
periodo de 72 h

i

FIGURA 6: Fluxograma de obtencédo do Extrato HidroalcodélicoSttyphnodendron
rotundifoliumMart. — EHSR
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3.1.2 Drogas e reagentes

Quanto as drogas e os reagentes utilizados, etéasrelacionados a seguir com

suas respectivas procedéncias:

SUBSTANCIA ORIGEM
Acido cloridrico (HCL) Sigma, U.S.A.
Amicacina Sigma Chemica CpU.S.A.
Atropina Sigma, U.S.A.
Capsaicina Sigma, U.S.A.
Etanol absoluto 99% (Quimica Especializada Erich, Brasil)
Eter etilico Sigma-Aldrich, U.S. A.
Formalina Fluka, Alemanha
Gentamicina Sigma Chemica CpU.S.A.
Glibenclamida Sigma,U.S.A.
Indometacina (Indocid®) Merck Sharp & Dohme, Brasil
loimbina Sigma, U.S.A.
Canamicina Sigma Chemica CpU.S.A.
L-Arginina Sigma,U.S.A.
Misoprostol Continental Pharma, Italia
Neomicina Sigma Chemica CpU.S.A.
N-nitro-L-arginina-metilestar (L-NAME) Sigma, U.S.A.
Solucdo fisiologica NaCl 0,9% FARMACE, Brasil

3.1.3 Material permanente e equipamentos utilizados

e Balanca analitica de precisédo (Metler Toledo AB204)
e Banho-maria (Modelo 100, Fanem Ltda.)

e Crondbmetros digitais (LivStar)

e Canulas de gavagem para camundongos

e Materiais de biosseguranca

e Material cirargico
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e Pipetas automaticas (Maxipette)

e Rotaevaporador (Fisatom)

e Seringas estéreis (1 mL, 3 mLe 5 mL)
e Tubos Eppendorffs

e Vidrarias gerais

3.2 Prospeccéo Fitoquimica:

A determinacédo de classes dos metabolitos secosdaesentes no EHSR se
deu através do emprego da metodologia propostMatwrs (1997), a qual se baseia na
observacéo visual de mudanca de coloragédo ou féonde precipitado, apds a adi¢do
de reagentes especificos.

Desse modo, a prospeccao fitoquimica foi executamidorme descrito: a
fracdo dos extratos hidroalcoolicos liofilizadostidbs das cascas secas da espécie
Stryhnodendron rotundifoliuilart. (0,3g) foi diluida em agua destilada (9métanol
a 70% (21ml) e apods a diluicéo, distribuidos em faiscos, procedendo-se a partir de
entdo, aos seguintes testes:

» Teste para Fendis e Taninosempregando-se 3 gotas de cloreto férrico para
observacao de alteracdo na cor e formacao de paeldpela adicdo de gelatina;

» Teste para Antocianinas, Antocianidinas e Flavondes: para fins desse teste foi
realizado o processo de acidualizacdo (pH=3) adrdaeadicdo de 18 gotas de acido
cloridrico — HCI;

» Teste para LeucoantocianidinasCatequinas e Flavononagoi realizado através de
alcalinizagdo a pH: 8,5 com hidroxido de sodio a h# primeiro frasco; de
acidualizado (pH=3) por meio de 18 gotas de HClgeeaimento por 2 minutos no
segundo frasco; e de alcalinizacdo (pH=11) com atsgNAOH 1% e também
aguecimento por 2 minutos do terceiro frasco;

» Teste para Chauconas e Auronastravés do processo de alcalinizagdo (pH=11)
com 18 gotas de NAOH 1%;

» Teste para Alcaloidesfoi realizado diluindo-se fracdo dos extratos teditdolicos
liofilizados obtidos das cascas (0,3g) em 30mlaldcaacético a 5% e 15ml de amébnia,
esta para alcalinizagdo. Procedeu-se o aquecimaétofervura deste preparado,

alcalinizacdo com hidroxido de aménia a 10% (10mudicdo de cloroformio (15ml),
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homogeneizacdo e repouso em funil de separacdetacda fase cloroformica em
Béquer, evaporacdo do solvente, adicdo de acididicdo a 1%, homogeneizacao,
aplicacao sobre uma lamina, aplicagcdo de uma goteadyente Draggendorff;

» Teste para Esterdides e Triterpendidescorreu a partir da diluicdo de fracdo dos
extratos hidroalcoolicos liofilizados obtidos dascas (0,3g) em 06ml de solucdo de
cloroférmio, filtracdo com algodao coberto com atdfde sédio, passagem do material
para um tubo de ensaio, adicdo de 01ml de anicdr@tico e de trés gotas de acido

sulfarico.

3.3 Aspectos Eticos do Estudo

A adocdo de procedimentos éticos rigorosos e oirsegto de protocolos
validados para ensaios farmacoldgicos com animaesguisa envolvendo seres
humanos, que nortearam o desenrolar da pesqusséicam-se pelo entendimento por
parte dos pesquisadores, de que ndo se concebemalizagdo de estudos que
desrespeitam as recomendagfes e consensos éticos.

Dessa formam, o estudo esteve em conformidade sonoranas e diretrizes
bioéticas vigentes para ensaios envolvendo seness:vihumanos (Resolucdo N°
196/1996 e 301/2000 do Conselho Nacional de SaudalsS), animais ndo-humanos
(Guide for the care and use of laboratory animals, MIH - National Institute of
Health-EUA 1996; Principio dos 3R’s Replace, Reduce and Refirde Russel e
Burch, 1959; Lei Federal N° 11.794/2008; Princifittisos da Experimenta¢do Animal
do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal —BE3\); e integridade da fauna e
flora (Lei Federal N° 9605/1998) (BAZZANO, 2006; MAADO et al, 2006;
BRASIL, 2008).

Desta feita, a pesquisa foi apreciada pelo ConstéEtica em Pesquisa em
Animais - CEPA da Faculdade de Medicina de JuazdirdNorte — FMJ e recebeu
parecer favoravel sob nimero de processo: 20093. 043

3.4 Animais

Os ensaios para observacgao da toxicidade agudatévdde gastroprotetora
do EHSR foram desenvolvidos em camundorngosss(Mus musculusfémeas para o
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primeiro, e ambos sexos para a avaliacdo da secathddade, com média de peso
entre 20-30g. Os animais foram conduzidos paraaads experimentacdo dois dias
antes dos ensaios e mantidos em rotatividade eotéco e escuro de 12:00h, sendo as
luzes ligadas as 07:00h, mantidos com agua commagaead libitum Um dia anterior
aos testes os animais foram marcados e acondicsnach caixas em cama de
maravalha, a racdo foi retirada 15:00h antes dsai@s) sendo a 4gua sempre mantida.
O peso de jejum foi determinado.

3.5 Métodos

3.5.1 Tipologia do Estudo

Em conformidade com o objeto de pesquisa, deseewdade um estudo
experimental randomizado, este com capacidade merdgrar causalidade (HULLEY
et al, 2003) em modelos animais, a partir da adocamtdevencdes ativas, em um
grupo caso, e bem controlada com o uso de um prinafivo que se pretendeu por em
prova (intervencao, neste caso, observando-sessévess efeitos bioativos do EHSR) e
outro (grupo controle) que recebeu sempre uma apgerd/tratamento convencional, a
partir de protocolos estabecidos.

Para Gil (2002) a pesquisa experimental se caraatpela determinacao do
objeto de estudo, das variaveis que poderdo exmftgEncia sobre este e das formas
de controle e de verificacao das influéncias quargvel produz sobre o objeto.

O mesmo autor enfatiza a relevancia da distribugjéatoria (randomizacao)
dos constituintes do grupo caso e do grupo contrplga que ambos tenham

caracteristicas semelhantes.

3.5.1.1 Pesquisa Etnofarmacoldgica

Empregou-se um estudo randomizado, desenvolvidoamea rural dos
municipios de Crato e Santana do Cariri, no Es@mldCeara. Foi utilizado como
critério de exclusdo da amostra os informantes desconheciam o0 uso do
Stryphnodendron rotundifoliuidart. (Barbatimé&o) para fins medicinais. Desse mado
amostra esteve representada por 33 informantestgbairam valor de uso medicinal

para a especie.
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O periodo de estudo compreendeu os meses de jyohwmeale 2009, no qual
foram realizadas entrevistas semi-estruturadas osminformantes. Para fins de
composicao de amostra foi empregada a técnica deteagem por saturacdo de dados
(POLIT; BECK; HUNGLER, 2004). A analise dos dada®wweu através da estatistica
descritiva (frequéncia simples e percentual), adwdd-se o uso medicinal das espécies
(modo de preparo e administragdo, partes utilizddasspécie, a duragdo do tratamento
e a frequéncia das doses e restricdes ao usojjce ideFidelity Level(FL) — Nivel de
fidelidade, proposto por Friedmaat al., (1986) apud Albuquerque; Lucena; Cunha,
(2008), conforme a férmula: FL= Ip/luX100%, ondp=Inumero de informantes que
sugerem o uso de uma determinada espécie pararopasfa principal; lu= nimero
total de informantes que citaram a espécie pardqueafinalidade e deRelative
Frequency of CitatiofRFC) - Frequéncia relativa de citacdo, obtida rirpda razéo
FC/N, onde FC representa o numero de informantesrggncionaram o uso da espécie
e N, o numero total de informantes do estudo (TARIRARDO-DE-SANTAYANA,
2008).

3.5.2 Ensaios Pré-Clinicos Farmacologicogivo

3.5.2.1 Investigacdo da Toxicidade Oral e Intrapeeal Aguda do EHSR streening

hipocratico

a) Preparo dos animais

Para esta finalidade foram utilizados animais (gaiongos — n: 5) fémeas, peso
meédio (20-30g) selecionados randomicamente, acomdidos individualmente em
caixas e aclimatizados em uma temperatura médz2ue (+ 3°C), mantidos em ciclos
claro/escuro de 12:00h cada, com racdo padrao a@aablibidum,observados por um
periodo de catorze dig@®ECD, 2008).

b) Procedimento Experimental
O EHSR foi dissolvido em solucdo salina a 0,9% eniagtrado nas

concentracdes de 17.5, 55, 175, 500, 2000mg/Kge(doga, sendo cada concentracao

administrada para um animal diferente), inicialreepiara administracédo por via oral e
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apos a observacao por 24h, dada a nao ocorréncigbitte nas doses anteriores,

realizou-se a adminsitracdo oral de 5000mg/Kg )vEfetuou-se ainda, a avaliacado da
toxicidade intraperitoneal do EHSR através da adhtnatdo também em doses
individualizadas, nas concentracdes de 17.5, 361 H5 500 e 2000mg/Kg, sendo que
o volume administrado foi de 0,1ml/10g de peso a@ippor animal. Os animais foram

observados por 14 dias (OECD, 2008).

hY

Os animais foram observados quanto a atividademotwra, frequéncia
respiratoria, piloerecdo, perda do reflexo corneanmvimentos esteriotipados
(tremores, bater a cabeca e morder-se), e aindmtaua morder a cauda, cocar o
focinho e lamber as patas; sialorréia, contor¢céesgidez muscular, tremores finos e
grosseiros, ocorréncia de convulsdes, sedacagiemalteracdes na micgdo - aumneto,
diminuicao e alteracdo na cor - e na eliminacaalfediarréia - (OECD, 2008). Esses
parametros foram avaliados hipocraticamente nasemas 24 horas da administracédo
seguida da observacdo a cada 24:00h e registemsisto. A dose letal média —
DL50% foi calculada através do Programa LCBden System(HAMILTON;
RUSSO; THURSTON, 1977).

3.5.2.2 Investigacao da Atividade Antibacteriana
a) Linhagens bacterian@SOUTINHO et al, 2005)

Foram utilizadas as seguintes cepas bacteridissherichia coli(EC27) e
Staphylococcus aureuSA358) com perfil de resisténcia identificado m@ddla 2.
Todas as cepas foram mantidas slants com Heart Infusion Agar(HIA, Difco
Laboratories Ltda.). Antes do ensaio, as céluleanfiocultivadas durante a noite a 37°C

em infuséo cérebro coracdo, BHI, Difco Laboratotiem. (COUTINHOet al, 2005).

TABELA 2. Origem Bacteriana e Perfil de Resisténcia a aridus.

Bactéria Origem Perfil de Resisténcia

Ferida Ast, Ax, Amp, Ami, Amox, Ca, Cfc, Cf, Caz, Cip, Clim,
E. coli27
cirdrgica Can, Szt, Tet, Tob
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Ferida
S. aureus358 Oxa, Gen, Tob, Ami, Can, Neo, Para, But, Sis, Net
cirdrgica

Ast — Aztreonan; Ax — Amoxacilina; Amp — AmpicilinAmi — Amicacina; Amox —
Amoxixilina; Ca — Cefadroxil; Cfc — Cefaclor; CfCefalotina; Caz — Ceftazidima; Cip
— Ciprofloxacin; Clo — Cloranfenicol; Im — Imipenen€an — Canamicina; Szt —
Sulfametrim; Tet — Tetraciclina; Tob — Tobramicin@xa — Oxacilina; Gen —
Gentamicina; Neo — Neomicina; Para — ParamomicBat — Butirosina; Sis —

Sisomicina; Net — Netilmicina.

b) Teste de suscetibilidade as drogBsVADPOURZet al, 1996).

A Concentracao inibitéria minima (CIM) do EHSR fdeterminada em um
ensaio de microdiluicdo, utilizando-se um inocule dOOuL de cada linhagem
bacteriana, suspensas em cddain Heart Infusion -BHI até uma concentracao final
de 16 colony-forming unitsnL em placas de microdiluicdo com 96 pocos, com
diluicdes em sérié’. Em cada poco foi adicionado 100pL de solucdo HSFE As
concentracdes finais do extrato foram 512, 256, 628 32, 16 e 8ug/mL. As CIM
foram registradas como as menores concentraco@sniaicao do crescimento.

O efeito potencializador do EHSR (8ug/mL) foi testam combinagdo com 0s
aminoglicosideos (Gentamicina, Canamicina, NeoraignPAmicacina) pela técnica de
microdiluicdo, nas concentracoes finais de 250801825, 312, 156.5, 79, 39, 19.5,
9.7, 4.9, 2.5ug/mL.

As placas foram incubadas aerobicamente por 2dsheoruma temperatura de
37°C.

3.5.2.3 Investigacdo da Atividade Gastroprotetora

a) Lesao gastrica induzida pela administracéo dedttanol absoluto (ROBERSt al.,
1979)
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Para fins desse teste foram utilizados camundo8gass divididos em grupos
(n=6), seguindo-se o0 protocolo experimental: Jejpan um periodo de 15:00h,
obtencéo do peso e identificagdo. Realizou-sescn@eningde doses do EHSR (10, 25,
50, 100, 250 e 500 mg/Kg, para o tratamento vi§ orameprazol (30mg/Kg, para o
grupo controle positivo), ou o veiculo (solucadrsal 0,9%, 0,1ml/10g para 0 grupo
controle lesionado) 1h antes da administracdo dmogts (0,2 mL/animal, v.0.).
Decorridos 30 minutos, os animais foram sacrifisador deslocamento cervical, os
estdbmagos retirados, abertos ao longo da grandatata, lavados com salina 0,9% e
comprimidos entre duas laminas, escaneados e lidigitas, com posterior analise
através desoftware(Imageld). A area lesionada foi expressa em tedaqsercentagem
em relacdo a érea total do corpo gastrico. Empregauprogram&oftware GraphPad
Prismversao 5.0, Teste de Newman-Keuls, para expressdiistica.

Para avaliacdo do efeito gastroprotetor do EHSRx p@h intraperitoneal,
administrou-se o0 EHSR nas doses de 5 e 20mg/Kg, 3@ minutos antes da
administragcdo do etangl Decorridos 30 minutos do etanol, os animais foram

sacrificados e receberam o mesmo procedimentoitteanteriormente.

b) Lesdo gastrica induzida por Etanol acidificgdiZzUl; SHIMONO; DOTEUCHI
1987)

Para fins de investigacdo dessa atividade foralmados camundongoSwiss
divididos em grupos (n=6), seguindo-se 0 protocekperimental: Jejum por um
periodo de 15:00h, obtencdo do peso e identificaB&seberam tratamento com o
EHSR (10, 25, 50, 100, 250 e 500 mg/Kg, v.0.), eprazol (30mg/Kg, para o grupo
controle positivo), ou o veiculo (solucéo salin@ 2%, 0,1ml/10g para o grupo controle
lesionado). Uma hora apds os tratamentos, os animeaeberam 0,2 mL de uma
solucdo 0,3 M de &cido cloridico - HClI em etanob@ % e apdés 1 hora foram
sacrificados por deslocamento cervical e os estomagtirados, abertos ao longo da
grande curvatura, lavados com salina 0,9% e congwsnentre duas laminas,
escaneados e digitalizados, com posterior andliagés dosoftware(lImageJ). A area
lesionada foi expressa em termos de percentagemelagéio a area total do corpo
gastrico. Empregou-se o prograrSaftware GraphPad Prismersdo 5.0, Teste de

Newman-Keuls, para expressao estatistica.
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c) Leséo gastrica induzida por Indometa¢ibdAHANGUIRI, 1969).

Esta investigacdo se deu através do uso de camgwslSwiss divididos em
grupos (n=6), seguindo-se o protocolo experimer@al:animais foram colocados em
jejum por um periodo de 15:00h, em seguida, pesaddsntificados. Administrou-se
tratamento com o EHSR (100, 250 e 500 mg/Kg, vaogmeprazol (30mg/Kg, para o
grupo controle positivo), ou o veiculo (solucddreakl 0,9%, 0,1ml/10g para o grupo
controle lesionado). Apés uma hora foi administradbcutaneamente a indometacina
(10mg/Kg) e apos trés horas da administracdo datadesivo, foram repetidos os
tratamentos com o veiculo, o extrato e 0 omepr&ak horas apos a administragdo da
indometacina, os animais foram sacrificados polodamento cervical e os estdbmagos
retirados, abertos ao longo da grande curvatureadtss com salina 0,9% e
comprimidos entre duas laminas, escaneados e lidigitas, com posterior analise
através desoftware(Imageld). A area lesionada foi expressa em tedaqsercentagem
em relacdo a area total do corpo gastrico. Empregauprogram&oftware GraphPad

Prismversao 5.0, Teste de Newman-Keuls, para expressdiistica.

d) Estudo dos Possiveis Mecanismos Envolvidos rieidatle Gastroprotetora do
EHSR

Para fins de estudo dos mecanismos possivelmenelvetos no efeito
gastroprotetor do EHSR, empregou-se a dose elaim® @ mais efetiva, sendo eleita a
dose de 100mg/Kg do EHSR, a partir doreeningde doses realizado com a
administracédo via oral de etanol acidificado. Asdiestaram-se cinco mecanismos de

provavel acéo gastroprotetora do extrato.

- Envolvimento do Oxido NitricMATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999)

Utilizaram-se camundongddwiss ambos sexos, divididos em grupos (n=7),
mantidos em jejum por 15:00h, tratados com EHSRI(ifIKg, v.0.), L-NAME (10
mg/kg, i.p.), L-Arginina (600mg/Kg v.0.) ou veicu{solugéo salina a 0,9%, 0,1ml/10g
v.0.) 30 minutos ou 1h antes da administracao &§aii@,2 mL/animal, v.0.).

O envolvimento do 6xido nitrico foi avaliado peldn@nistracdo do EHSR
(100mg/Kg, v.0. — Grupo tratado) 01:00h antes dBAME, sendo que apos 30
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minutos deste foi administrado etape(0,2 mL/animal, v.0.). Decorridos 30 minutos
da administracdo do etanol, os animais foram seadids, os estdmagos analisados
como descrito anteriormente. O controle lesionadecelveu solucdo salina
(0,2ml/animal) 30 minutos antes da administracdoetimol e apos, 30 minutos, 0
sacrificio. Um grupo de animais recebeu EHSR (10Bigrgv.0.) 01:00h antes do
etanol e este, 30 minutos antes do sacrificio.

Empregou-se ainda, L-Arginina (600mg/Kg v.0.) Oh@htes do etangk (0,2
mL/animal, v.0.) e decorridos 30 min da adminisicagdeste, os animais foram
sacrificados e, prosseguiu-se a analise dos est@mAgcao ulcerogénica do L-NAME
(através da inibicdo da sintese de 6xido nitriod)tdstada a partir da administracao
deste, 30 minutos antes do etanol0,2 mL/animal, v.0.) e ap6s 30 minutos deste
altimo, procedeu-se ao sacrificio. Utilizou-se @gramaSoftware GraphPad Prism

versao 5.0, Teste de Newman-Keuls, para expressdiistica.

- Envolvimento dos Canais de K+ dependentes de RPHGOZAR et al.,2001)

Foram empregados camundon§wgss ambos sexos, divididos em grupos
(n=7), mantidos em jejum por 15:00h, tratados coMSE (100mg/Kg, v.0.),
glibenclamida (5 mg/kg, i.p.) ou veiculo (solu¢&@ira a 0,9%, 0,1ml/10g v.0.) 30
minutos antes da administragéo etapdd,2 mL/animal, v.0.).

O envolvimento dos canais de potassio dependertesT® foi avaliado pela
administracdo do EHSR (100mg/Kg, v.0. — Grupo tia}a01:00h antes da
glibenclamida (5 mg/kg, i.p.) e apdés 30 minutosmiistrou-se o etang)s (0,2
mL/animal, v.0.). Decorridos 30 minutos da admimaigdo do etanol os animais foram
sacrificados, os estdbmagos analisados conformef@ido nesse capitulo. O grupo
controle foi tratado pela administracdo de glibemita (5 mg/kg, i.p.) 30 minutos
antes da administracéo do etapgl0,2 mL/animal, v.0.) e com 30 minutos, 0s animais
receberam o sacrificio. Empregou-se o programan@riersao 5.0, Teste de Newman-
Keuls, para expressao estatistica. Empregou-segrgmaSoftware GraphPad Prism

versao 5.0, Teste de Newman-Keuls, para expressdiistica.

- Envolvimento das Prostaglandinas (MATSUDA,; LI; BIKAWA, 1999)

Utilizaram-se camundongoSwiss ambos sexos, divididos em grupos (n=7),

mantidos em jejum por 15:00h, tratados com EHSRI(ifIKg, v.0.), indometacina (10
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mg/kg, v.0.), Misoprostol (0,016mg/Kg v.0.) ou wdic (solucdo salina a 0,9%,
0,1ml/10g v.0.) 1:00h-2:00h antes da administrataool,s(0,2 mL/animal, v.0.).

O envolvimento das prostaglandinas foi avaliada @@ministracdo do EHSR
(100mg/Kg, v.0. — Grupo tratado) 01:00h antes r#ometacina (10 mg/kg, v.o.),
sendo que apos 02:00h desta foi administrado gtan@,2 mL/animal, v.0.).
Decorridos 30 minutos da administracdo do etar®laramais foram sacrificados, os
estdbmagos analisados. O controle lesionado recstlagéo salina (0,2ml/animal) 30
minutos antes da administracdo do etanol e apas|ird@os, o sacrificio. Um grupo de
animais recebeu EHSR (100mg/Kg, v.0.) 01:00h adtetanol e este, 30 minutos
antes do sacrificio.

Empregou-se também o misoprostol (0,016mg/Kg 9.b.00h antes do etangy
(0,2 mL/animal, v.0.) e decorridos 30 min da adstmaicdo do etanol, os animais foram
sacrificados e, prosseguiu-se a analise dos estdmdg efeito ulcerogénico da
Indometacina (através da inibicdo da sintese detgmiandinas) foi testado a partir da
administracdo desta, 2 horas antes do efari0]2 mL/animal, v.0.) e ap6s 30 minutos,
procedeu-se ao sacrificio. Empregou-se o prograaftware GraphPad Prismerséo

5.0, Teste de Newman-Keuls, para expressao ewsiatist

- Envolvimento dos Receptores noradrenérgicos alfa

Foram empregados camundong®wiss ambos sexos, divididos em grupos
(n=7), mantidos em jejum por 15:00h, tratados cd#SE (100mg/Kg, v.0.), ioimbina
(2 mgl/kg, i.p.) ou veiculo (solucdo salina a 0,%4ml/10g v.0.) 30 minutos antes da
administracao etangk (0,2 mL/animal, v.o.).

O envolvimento dos receptores noradrenérgicos, diba avaliado pela
administragdo do EHSR (100mg/Kg, v.0. — Grupo tla}®1:00h antes da loimbina (2
mg/kg, i.p.) e apés 30 minutos, administrou-se an@lf,s (0,2 mL/animal, v.0.).
Decorridos 30 minutos da administracdo do etanchromais foram sacrificados, os
estdbmagos analisados conforme ja referido nessaltapg grupo controle foi tratado
pela administracdo de ioimbina (2 mg/kg, i.p.) 3bwutos antes da administracdo do
etanolps (0,2 mL/animal, v.0.) e com 30 minutos, os animaiseberam o sacrificio.
Empregou-se o prograntsoftware GraphPad Prismerséo 5.0, Teste de Newman-

Keuls, para expressao estatistica.
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- Efeito do EHSR em Associacdo a Capsaicina (MATBUDRI; YOSHIKAWA,
1999).

Para avaliacdo do possivel efeito potencializadoEHSR em associacdo a
capsaicina, foram empregados camundor®ess ambos sexos, divididos em grupos
(n=7), mantidos em jejum por 15:00h, tratados cddSE (5mg/Kg, v.0.), capsaicina
(0,2mg/kg, v.0.) ou veiculo (solugédo salina a 0,9%d,ml/10g v.0.) 01:00h ou 30
minutos antes da administracéo etadd,2 mL/animal, v.0.).

Administrou-se 0 EHSR (5mg/Kg; v.0. — Grupo tratad1:00h antes da
capsaicina (0,2mg/kg, v.0.) e apds 01:00h, admniste o etangls (0,2 mL/animal,
v.0.). Decorridos 30 minutos da administracdo @m@tos animais foram sacrificados,
0s estbmagos analisados conforme ja referido magstulo.

Um grupo foi tratado pela administracéo de capsaif®,2mg/kg; v.0.) e outro
desta mesma substancia na dose de 4mg/Kg; v.@0l0kEntes da administragédo do
etanolps (0,2 mL/animal; v.0.) e com 30 minutos, os animaiseberam o sacrificio. O
grupo controle recebeu solucéo salina a 0,9%, (@0gy v.0.) 30 minutos antes da
administracdo do etangl (0,2 mL/animal; v.0.) e decorridos 30 minutos desis
animais foram sacrificados. Empregou-se o Prograaftavare GraphPad Priswversao
5.0, Teste de Newman-Keuls, para expressao esiatist

3.5.2.3 Determinacdo da Motilidade Intestinal (SRINEY; NORTHUP, 1959apud
LAPA et al,2008)

Para fins dessa investigacdo foram utilizados caongos Swiss ambos
sexos, divididos em grupos (n=6), mantidos em jepon 16:00h, os quais foram
tratados com EHSR (5 e 100mg/Kg, v.0.), veiculdu(so salina a 0,9%, 0,1ml/10g
v.0.), Atropina (0,01g/Kg v.0.) e carvao ativadd @ (0,1ml/10g v.0.). Procedeu-se
entdo, a administracdo do EHSR, da Atropina oun@ie apdés 01:00h, administrou-se
0 carvao ativado. Decorridos 30 minutos destepyetese o sacrificio dos animais, 0s
quais tiveram seu intestino delgado removido, mendo-se entdo, a medicdo do
comprimento total do intestino (da regido gastdjih até a juncdo ileocecal) e da
distancia percorrida pelo carvédo do piloro a ultimacao do intestino que conteve pelo

menos 1cm continuo de carvao calculando a raz&dtidw pelo primeiro.
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O efeito da associacdo do EHSR a atropina foi zaddi a partir da
administragcéo do extrato (5mg/Kg, v.0.) em um gr@aoatropina (0,001g/Kg, v.0.) em
outro, e ainda, da combinacdo de ambos (EHSR @imdronessas doses) em um
terceiro grupo, e apds 01:00h, o carvao ativad6% (@0,1ml/10g v.0.). Decorridos 30
minutos deste, efetuou-se o sacrificio dos anin@iscedendo-se conforme descrito

acima.

3.6 Expresséao dos Dados e Analise Estatistica

Os dados estao representados como as médias eio pedrdo destas. O nivel
de significagdo utilizado foi de 0,05. As diferes@ntre as médias estdo determinadas
através da andlise de variancia (ANOVA). Empregdues teste de significancia
estatisticdNewman-KeulsAs analises foram realizadas a partirSidtware GraphPad

Prismversao 5.0

3.7 Instituicbes Parceiras e Financiamento

A realizacdo desse estudo contou com o apoio dfisgionais do Biotério da
Faculdade de Ciéncias Aplicadas Dr. Ledo SampaméiBo da Faculdade de Medicina
de Juazeiro do Norte (FMJ); Laboratério de Pesqdes®rodutos Naturais (LPPN) e
Laboratério de Farmacologia e Quimica Molecular=QM, ambos da Universidade
Regional do Cariri — URCA.

Os recursos financeiros foram advindos do Progrden®0s-Graduagdo em
Bioprospeccdo Molecular da URCA e ainda, recursaprps dos pesquisadores

envolvidos diretamente na investigacao.



65

4. RESULTADOS

4.1 Prospeccao Fitoquimica

Empregando-se reac¢fes fitoquimicas com vistas ritifidacdo de classes de
metabolitos secundarios presentes no EHSR, obesjanpartir dos seguintes testes:

» Teste para Fendis e TaninosFormacdo de uma coloracdo azul e formacédo de
precipitado branco apos a adicao de gelatina, afs gienotaram presenca de taninos
pirogalicos;
» Teste para Antocianinas, Antocianidinas e Flavondes: A ndo observancia de
modificacdes na coloracdo demonsteopresenca de flavonas, flavondis, xantonas e
flavononais;
» Teste para LeucoantocianidinasCatequinas e Flavonona4\ inalteragcdo de cor no
frasco 2, o qual foi acidualizado a pH=3, pode destrar gpresenca de flavonongse
ainda, a cor vermelho laranja do frasco 3, o geetlveu processo de alcalinizacdo a
pH=11, pode revelararesenca de flavononasgambeém;
» Teste para Chauconas e AuronasA coloracdo vermelho-purpuro evidenciou a
presenc¢a dehauconas e auronas;
» Teste para Alcaloides:A formacédo de precipitado foi indicativa gaesenca de
alcaldides
» Teste para Esterdides e TriterpendidesA coloragdo verde indicou @esenca de
esteroides

Assim, conforme descrito acima, a prospeccéo fitnqua do EHSR permitiu
identificar a presenca de taninos pirogalicos,dias, flavonadis, flavononois, xantonas,
chalconas, flavononas e esterdides, possivelmenimhédos nas propriedades
bioativas avaliadas, conforme evidenciado na tabela
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TABELA 3. Prospeccéao Fitoquimica do Extrato HidroalcoolicoStoyphnodendron
rotundifoliumMart. — EHSR.

METABOLITOS SECUNDARIOS

12 3456 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

EHSR I T T U NP

1 — Fendis; 2 — Taninos Pirogalicos; 3 — Taninab&iénicos; 4 — Antocianinas; 5 —
Antocianidinas; 6 — Flavonas; 7 — Flavonois; 8 —ntdaas; 9 — Chauconas; 10 —
Auronas; 11 — Flavonondis; 12 — Leucoantocianidink8 — Catequinas; 14 —

Flavononas; 15 — Alcaloides; 16 — Terpenos; 17terBgles; (+) presenca; (-) auséncia.

4.2 Dados da Pesquisa Etnofarmacolégca

Informantes

Foram entrevistados 33 informantes, cujas caratt=&$ se encontram
elencadas na tabela 04, a qual evidencia prevalégepgrafica, 19 (51,52%)
entrevistados para o municipio de Santana do Ga@k, e também 18 (54,55%) destes
situados na faixa etaria de 40 a 59 anos, 06 (¥, B9resentando entre 50 a menos de
60 anos de residéncia na éarea, 17 (51,52%) pamitép do sexo masculino, 25
(75,76%) exercem a ocupacdo de agricultores e @B1{%) informaram n&o exercer

atividade laboral com plantas medicinais.
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TABELA 4: Perfil dos informantes da espé@&ryphnodendron rotundifoliuriviart.

(Barbatimao) em areas da Biorregido do AraripetdCeeSantana do Cariri - CE.

Municipio Localidade n %
Crato - CE Sitio Matinha 02 6,06
Sitio Mata Velha 04 12,12
Sitio Barreiro Grande 05 15,15
Sitio Baixa da
Garganta 03 209
Santana do Cariri - CE  Sitio Lirio 02 6,06
Sitio Guritiba 17 51,52
Faixa etéaria
23-39 08 24,24
40-59 18 54,55
60-80 07 21,21
Sexo
Masculino 17 51,52
Feminino 16 48,48
Tempo de residéncia na area
<5 anos 05 15,15
>5<10 anos 04 12,12
>10 < 20 anos 03 9,09
> 20 < 30 anos 03 9,09
> 30 < 40 anos 05 15,15
> 40 < 50 anos 04 12,12
> 50 < 60 anos 06 18,19
> 60 <75 anos 03 9,09
Ocupacéo
Agricultor(a) 25 75,76
Motorista 01 3,03
Domestica 01 3,03
Comerciante 02 6,06
Merendeira 01 3,03
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Auxiliar de servicos gerais 01 3,03
Professora 01 3,03
Agente comunitario de saude 01 3,03

Atividade laboral com plantas medicinais

Sim 10 30,30
Nao 22 66,67
Nao informado 01 3,03

Dados Etnofarmacolégicos da espéctiryphnodendron rotundifolium Mart.

O nivel de fidelidade identificado para a esp&tiyphnodendron rotundifolium
Mart. (Barbatimao) a cerca do uso medicinal nas dluzalidades investigadas (Crato e
Santana do Cariri — CE) se encontra disposto neldab. Dentre as indicagdes
medicinais relatadas, o uso para ferimentos é agonthas duas localidades
apresentando para Crato e Santana do Cariri—C#8, aeviidelidade de 61,5% e 52,6%,
respectivamente, sendo o maior para estes murscildierece destaque também 0 uso
para inflamac&o que constituiu 46,1% e 42,1% paatoCe Santana do Cariri-CE,
respectivamente. A indicagdo para gastrite é denas duas localidades, sendo de
38,5% para Crato-CE e 21% para Santana do Cariri-CE
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TABELA 5: Comparacao dd-idelity Level (FL) sobre as indicagcdes medicinais do
Stryphnodendron rotundifoliutdart. (Barbatimao) em areas da Biorregido do Aeri
Crato e Santana do Cariri — CE

CRATO - CE SANTANA DO CARIRI - CE

DOENCAS FL | DOENCAS FL
Ferimentos 61.5  Ferimentos 52.6
Inflamacéao 46.1 Inflamacéo 421
Gastrite 385 Inflamacgbes do aparelho

reprodutor feminino 21.0
Inflamacéo vaginal 38.5  Gastrite/ulcera 21.0
Algias 30.8 Infeccéo 10.5
Infeccéo 23.0  Efeito abortivo 5.3
Algias osteomusculares 15.4  Neoplasia 5.3
Doencas da prostata 15.4 Doenca sextialmente

transmissivel 5.3
Reumatismo 7.7 Hipertenséo 5.3
Dermatoses 7.7 Queimaduras 5.3
Menopausa 7.7 Cicatrizacdo pds-parto 5.3
Calculo renal 7.7 Gripe 5.3
Doencgas pulmonares 7.7

A Relative Frequency of CitatiofRFC) esta reportada na tabela 6, sendo de
0,42 no municipio de Crato e 0,58 em Santana dni<C&t, com RFC total de 1,00.

TABELA 6: Relative Frequency of CitatiofRFC) da espéciestryphnodendron
rotundifolium Mart. (Barbatimao) em areas da Chapada do Ara@petp e Santana do
Cariri — CE.

Crato Santana do Cariri RFC Total

Espécie
Stryphnodendron rotundifoliuidart. 0,42 0,58 1,00
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Evidencia-se, portanto, que a maior RFC estevdiftiaaa para a localidade de
Santana do Cariri-CE, tendo em vista que o maiargntual de entrevistados foi deste
municipio.

A tabela 7 apresenta a descricdo sobre as partgdadta utilizadas pelos
informantes para fins medicinais. Assim, as castasespécieStryphnodendron
rotundifolium Mart. constituem a parte mais amplamente utiliz€8811%), seguida
pelas raizes (11,11%) e folhas (2,78%).

TABELA 7: Parte da espéci8tryphnodendron rotundifoliunMart. utilizada pelos
informantes.

Parte da espécie Numero de citacdes (36) %
Casca 31 86,11
Raiz 4 11,11
Folha 1 2,78

Tendo em vista que a grande maioria dos informatibza as cascas para fins
medicinais foi invertigado o modo de preparo medicidessa parte da espécie
Stryphnodendron rotundifoliumMart., estando o mesmo descrito na tabela 08.
Observou-se que a imersdo em agua e decocto canrggesentaram os modos mais
prevalentes, estes situados em 53,19% e 27,65pgatesamente.

TABELA 8: Modo de preparo das cascas para uso medicinal @&cies
Stryphnodendron rotundifoliutdart.

Modo de preparo Numero de citagbes (47) %
Imersdo em agua 25 53,19
Imersdo em aguardente 2 4,25
Decocto com agua 13 27,65
Decocto com mel 1 2,12
Decocto com vinagre e eucalipto 1 2,12

Maceracao 5 10,67
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Os métodos de aplicacdo medicinal da espécie fodmscritos pelas
comunidades e se encontram reunidos na tabelas®a @ma, os modos de aplicagao
mais amplamente empregados para as espécies forgmas#io oral, a aplicacao topica

e 0 banho, sendo relatado os seguintes percentd8ig3, 25,00 e 14,06%
respectivamente.

TABELA 9: Métodos de aplicacdo medicinal da espé&éryphnodendron
rotundifoliumMart.

Métodos Numero de citacdes (64) %
Oral 31 48,43
Topica (contato direto) 16 25,00
Higiene intima 7 10,94
Banho 9 14,06
Limpeza de ferimentos e lesdes 1 1,57

Buscou-se ainda, identificar a relacdo entre acagdio medicinal, a duracdo do
tratamento e a frequéncia de doses empregadasonmadicinal da espécie, aspectos
estes descritos na tabela 10.

Observou-se, portanto, para cada afeccéo refarida, variagdo na duracédo da
terapéutica e na frequéncia das doses. Como tambémrelacdo ao tempo de
tratamento empregado, pode-se verificar que esteuvdesde indeterminado até 30
dias, e ainda que a frequéncia da dose estevelsitudre 1 a 3 vezes por dia.

Em geral, para os processos inflamatérios e indsosi o tratamento empregado
pelas comunidades varia entre 3-10 dias e a fretdi@élas doses entre 2-3 vezes/dia.
Para a terapia antitlcera, o tratamento seria chaiadouro, até no maximo 30 dias,
sendo a dose administrada 1-3 vezes/dia. Paraoosgs0s algicos, a terapia pode ser
desde 2-3 dias até duracao indeterminada.
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Tabela 10:Indicacdo medicinalersusduracao do tratamento e frequéncia de doses da

espéciestryphnodendron rotundifoliutdart.

Indicacao Puragao do Frequéncia da dose
tratamento

Gastrite/Ulcera 10-30 dias 1-3 vezes/dia

Infeccao/inflamacgéao e 3-10dias 2-3 vezes/dia

ferimentos

Infeccéo vaginal 7 dias 3 vezes/dia; 1 higieneriatao

dia

Dor 2-3 dias 2 vezes/dia

Dor osteomuscular Indeterminada 3 vezes/dia

Abortivo 3 dias 2-3 vezes/dia

Doencgas pulmonares Indeterminada 2 vezes/dia

Os dados etnofarmacoldgicos sobre a espécie fomamplementados com a
investigacdo de possiveis restricbes aos seus aiqutir dos informantes, conforme
elucidado na tabela 11. Dessa forma, merece destaqdato dos informantes
mencionarem que a espécie ndo apresenta restagdeso, sendo esta informacao

prevalente, representando 46,87%, seguida dagd@sem gestantes, esta com 25,00%.

TABELA 11: Restricbes ao uso medicinal da esp&tiyphnodendron rotundifolium
Mart.

Restricoes Numero de informantes (32) %
Gestacao 08 25,00
Em criangas 7 21,87
Cardiopatias 1 3,12
Hipotenséo 1 3,12
N&o apresenta 15 46,87

Analisando-se a literatura é possivel mencionanexisténcia de estudos que
esclarecam os efeitos toxicos da esp&trgphnodendron rotundifoliuriMart., o que

denota a importancia de se investir em investigagdbre esse efeito.
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4.3 Dados sobre a Toxicidade Oral e Intraperitoneahguda do EHSR

A partir da compreensdo da relevancia de se conlexefeitos toxicos do
EHSR investigado e considerando, a inexisténci@sledos anteriores em torno da
toxicidade da espécie vegetal ora avaliada, raakeoteste hipocratico para toxicidade
oral e intraperitoneal aguda em camundongos, caerecdo por um periodo de 14
dias, empregando-se as doses de 17.5, 55, 1752G30,e 5000mg/Kg v.o. e de 17.5,
36, 55, 175, 550, 200intraperitoneal, segundo protocolo da OECD (2088Jose de
36mg/Kg i.p. representou uma média entre as dosek/b e 55mg/Kg, ja que nao
houve morte do animal para a primeira dose, fataporreu para a segunda dose.

Nesse sentido, ndo houve sinais de morbidade reéleviampouco mortalidade
no grupo tratado por via oral, com excecao do anip@ recebeu a dosagem de
5000mg/Kg v.0., 0 qual evoluiu a ébito no 6° disadempanhamento. Com base nesses
dados, a DL50% do EHSR para a administracdo pasraiafoi de 3162.28mg/Kg, com
intervalo de confianga de 95,00%.

No entanto, para 0s animais que receberam o EH&SRitvaperitoneal, a Gnica
dose que nédo condicionou ao 6bito foi a de 17.5mgaendo que todas as demais o
fizeram em até duas horas apés a administragcdonAs9DL50% para a administracao
intraperitoneal do EHSR foi de 31.02mg/Kg, comiviéo de confianga de 95,00%.

Os animais que receberam as doses por via oralrmgracam diminuicdo da
atividade locomotora e dispnéia, demonstrando m@gdo em quatro horas.
Entretanto, o grupo tratado com as doses de 361A%, 550 e 2000mg/Kg por via
intraperitoneal apresentaram tremores, convulsdggdez muscular evoluindo a 6bito
entre 30 minutos a 2 horas, excecédo feita ao arira@do com 17.5mg/Kg, o qual

manifestou passividade e dispnéia, recuperandaigerao de quatro horas.

4.4 Atividade Microbiologica do EHSR

Para a espécfetryphnodendron rotundifoliutdart., a investigacao da atividade
moduladora de extrato hidroalcodlico obtido a pattis cascas representa um ensaio
pioneiro e promissor para o surgimento de novagadrantimicrobianas.

Desse modo, o EHSR demonstrou atividade antimianabiimitada (valores de

CIM>512pg/mL). Entretanto, na concentracdo de 8ug/odndo combinado com os
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antibioticos testados (tabela 12) demonstrou efetencializador importante quanto a

acao antibacteriana das drogas utilizadas paraotent

TABELA 12. Valores de CIM ig/ml) e aminoglicosideos na presenca e auséncia de

8ug/mL de EHSR contra linhagenskgcherichia colk7 eStaphylococcus aureus$8.

EC 27 SA358
Antibiéticos CIM + EHSR CIM + EHSR
CIM + ATB* CIM
(8 pg/mL) (8 pg/mL)
Gentamicina 2500 19,5 39 2.4
Canamicina 2500 62,5 2500 3125
Amicacina 156,2 9,7 78,1 9,7
Neomicina 3125 39 3125 9,7

CIM = Concentracao Inibitéria Minima do EHSR (512nb)

*ATB = Antibidticos.

4.5 Dados sobre o Efeito Antiulcerogénico e Mecam®s de Acdo Gastroprotetora

do EHSR

4.5.1 Efeito da administracdo intraperitoneal do EFBR em lesdes gastricas

induzidas pela administracdo oral de etanol absolotem camundongos.

Os efeitos do EHSR em lesdes gastricas induzidastpoolys (0,2 mL/animal,

i.p.) estdo demonstrados na figura 7. Assim, as\aisi que receberam somente veiculo

em associacao a administracdo oral de efaobltiveram extensa area de lesdo gastrica

(26,60+3,43%). O EHSR foi testado nas doses de2Bmeg/Kg; i.p.,

apresentando

significativo (p<0,001) efeito gastroprotetor, cqmarcentuais de areas ulceradas de

7,13£1,63% e de 9,30+1,35%, respectivamente, eaagipdrcentuais de reducéo de

lesbes géstricas de 73,19% e 65,04%, respectivament

A administracdo do EHSR (5 e 25mg/Kg, v.0.), naadewiou diferencas

significativas nos percentuais de areas ulceradg81%1,82% e 0,20+0,11%,

respectivamente) quando comparadas as doses de@®ng/Kg (i.p.) vs controle
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lesionado, embora tenham apresentado percentuaisddedo de areas ulceradas de
83,73% e 99,24%, respectivamente.

40+

304

Area gastrica ulcerada (%)

20-
**k%k
104 - kK
¥ L) L)
o Q e % © mg/ky
EHSR(i.p.) EHSR(v.0)

Etanol absoluto (0,1 mL/10g,v.0.)

FIGURA 07 - Efeito da administracao intraperitoneal do EHSR sobre as lesdes
gastricas induzidas por etanol absoluto em camundgos.Os animais foram tratados
com veiculo (solugéo salina 0,9%, 0,1 mL/10g; y.0.EHSR (5 e 20mg/Kg; i.p.) e
EHSR (5 e 25mg/Kg; v.0.). Uma hora apos os tratamseros animais receberam 0,2
mL de etanol absoluto; (v.0.) Cada grupo represant&dia de 6 animais. Na analise
estatistica, foi considerado nao significante p50&0***p<0,001 vs CL (ANOVA e
Teste de Student Newman-Keuls).

4.5.2 Efeito da administracdo oral do EHSR em les8egastricas induzidas pela

administracéo oral de etanol absolutem camundongos.

Os efeitos do EHSR em varias dosagens, em les@scga induzidas por
etanolps (0,2 mL/animal, v.0.) estdo demonstrados na fig@irAssim, os animais que
receberam somente veiculo em associacdo a admgdistoral de etanglobtiveram
extensa area de lesdo gastrica (20,52+2,29%). QREgppEesentou reducao significativa
nas areas lesionadas por etap@m todas as doses testadas e significativo pealentu
de reducado de ulceras, as quais foram de: 10mdiKid£0,16% e 98%), 25 mg/Kg
(0,20+0,11% e 99,02%), 50 mg/Kg (0,43+0,15% e ¥PA00 mg/Kg (0,12+0,62% e
99,41%), 250 mg/Kg (3,32+0,82% e 83,82%) e 500mg(R@3+0,12% 98,87%),
respectivamente, evidenciando valores de p<0,001 tedas as doses quando

comparado ao controle lesionado. Os animais qubeeam omeprazol (30mg/Kg v.0.)
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também demonstraram reducdo significativa nas amgasiricas lesionadas e
significativo percentual de reducdo de Ulcerasdsesstes de 0,80+0,50% e 96,10%,
respectivamente, com valores de p<0,001 compam@dordrole.

Area géstrica ulcerada (%)

OMEPRAZOL EHSR

Etanol absoluto (0,1 mL/10g,v.0.)

FIGURA 08 - Efeito da administracdo oral do EHSR sbre as lesdes gastricas
induzidas por etanol absoluto em camundongosOs animais foram tratados com
veiculo (solucdo salina 0,9%, 0,1 mL/10g, v.0.EHMSR (10, 25, 50, 100, 250 e 500
mg/Kg, v.0.), ou o omeprazol (30mg/kg, v.0.). Umareh apds os tratamentos, os
animais receberam 0,2 mL de etanol absoluto. Cadpogrepresenta a média de 6
animais. Na andlise estatistica, foi consideradosignificante p > 0,05 e ***p < 0,001,
significante quando comparado ao grupo controliereslo (CL) (ANOVA e Teste de
Student Newman Keuls).
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ASPECTO DESCRICAO
MACROSCO
PICO

<
i Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
;‘? com veiculo (solugéo salina 0,9%) 1h antes da adtragéo via oral
de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com omeprazol (30mg/Kg, v.0.) 1h antes da admagéi via oral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (500mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (250mg/Kg, v.0.) 1h antes da administragioral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administragioral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (50mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (25mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHFCC (10mg/Kg, v.0.) 1h antes da administragai@ral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (5mg/Kg, i.p.) 1h antes da administragamral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

LGty e \T; Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
) ‘ com EHSR (20mg/Kg, i.p.) 1h antes da administragamral de
etanol absoluto (0,2 mL/animal)

FIGURA 09 - Aspectos macroscopicos de estbmagos de camundengosodelo de
lesé@o gastrica induzida por etanol absoluto.
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4.5.3 Efeito do EHSR em lesbes gastricas induzidg®r etanol acidificado em
camundongos.

Os efeitos do EHSR em vérias dosagens, em les@tgcga induzidas por
etanol acidificado (0,2 mL/animal, v.0.) estdo destmados na figura 10. Desse
modo, 0s animais que receberam somente veiculoseatiacdo a administracéo oral
de etanol acidificadobtiveram extensa area de lesdo gastrica (23,19%3,00 EHSR
apresentou reducdo significativa nas areas lesasngor administracdo de etanol
acidificado, em todas as doses testadas e sigibgaercentual de reducéo de Ulceras,
as quais foram de: 10mg/Kg (6,35+1,42% e 72,62%),ny/Kg (5,45+1,50% e
76,50%), 50 mg/Kg (4,34+1,29% e 81,29%), 100 mg(kK@2+0,40% e 94,74%), 250
mg/Kg (0,99+0,30% e 95,73%) e 500mg/Kg (0,36+0,188M4%), respectivamente,
evidenciando valores de p<0,001 em todas as dosesig comparado ao controle. Os
animais que receberam omeprazol (30mg/Kg v.0.) éamhliemonstraram reducéo
significativa nas &reas géstricas lesionadas dfis@fivo percentual de reducdo de
Ulceras, sendo estes de 3,58+0,56% e 84,57%, tespeente, com valores de

p<0,001 comparado ao controle.

30

Area géstrica ulcerada (%)

O I\ O  mglk
SR R

OMEPRAZOL EHSR

Etanol-HCL (0,1 ml/10g, v.0)

FIGURA 10 - Efeito do EHSR sobre as lesGes gastrganduzidas por etanol
acidificado em camundongosOs animais foram tratados com veiculo (solucéinaal
0,9%, 0,1 mL/10g, v.0.), o EHSR (10, 25, 50, 1080 2 500 mg/Kg, v.0.), ou O
omeprazol (30mg/kg, v.0.). Uma hora apos os tratémse os animais receberam 0,2
mL de uma solucéo 0,3 M de HCI em etanol 60 %. @adpo representa a media de 6
animais. Na analise estatistica, foi consideradosignificante p > 0,05 e ***p < 0,001



79

significante quando comparado ao grupo controlienaslo (CL) (ANOVA e Teste de
Student Newman Keuls).

ASPECTO DESCRICAO
MACROSCOPICO

com veiculo (solucédo salina 0,9%) 1h antes da adtragéo via oral

N _
t! r } , Estbmago aberto pela grande curvatura de um camgoduoatado
J de etanol acidificado (0,2mL/animal)

) Estbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
™ J,jj ) com omeprazol (30mg/Kg, v.0.) 1h antes da admagéi via oral de
i etanol acidificado (0,2 mL/animal)

4 Estbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
! com EHSR (500mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol acidificado (0,2mL/animal)

Estébmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (250mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol acidificado (0,2 mL/animal)

Estbmago aberto pela grande curvatura de um camgoduoatado

L com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
N etanol acidificado (0,2 mL/animal)
. —"? Estbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
. com EHSR (50mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol acidificado (0,2 mL/animal)

com EHSR (25mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de

éi’ A '% Estdmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
etanol acidificado (0,2 mL/animal)

{ e & Estbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
’i’ % com EHSR (10mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
' etanol acidificado (0,2 mL/animal)

FIGURA 11 - Aspectos macroscopicos de estbmagos de camundengosodelo de
lesé@o gastrica induzida por etanol acidificado.
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4.5.4 Efeito do EHSR em lesdes gastricas induzidpsr DAINE (Indometacina) em

camundongos.

Os efeitos do EHSR em vérias dosagens, em les@tgcga induzidas por
indometacina (10mg/Kg, s.c.) estdo demonstraddigime 12. Dessa forma, os animais
que receberam somente veiculo em associacdo a isplagdo subcutanea de
indometacinaobtiveram maior area de lesdo gastrica (12,61+3)27@% EHSR
apresentou reducdo significativa nas areas lesisnador administracdo de
indometacina, em todas as doses testadas e sagnibicpercentual de reducédo de
Ulceras, as quais foram de: 100 mg/Kg (0,59+0,28%9532%), 250 mg/Kg
(0,9940,39% e 92,14%) e 500mg/Kg (0,67+0,31% 94)58%espectivamente,
evidenciando valores de p<0,001 em todas as dasewig comparado ao controle. Os
animais que receberam omeprazol (30mg/Kg v.o.) éamldemonstraram reducéo
significativa nas &reas géstricas lesionadas dfis@fivo percentual de reducdo de
Ulceras, sendo estes de 0,40+0,24% e 96,82%, tesprente, com valores de

p<0,001 comparado ao controle.

20

15

Area gastrica ulcerada (%)

kK *kk kK
Q Q Q Q mg/k
S S S S g/kg
OMEPRAZOL EHSR

INDOMETACINA (10 mg/kg, s.c.)

FIGURA 12 - Efeito do EHSR sobre as lesdes gastricas induzidasr DAINE
(Indometacina) em camundongosOs animais foram tratados com veiculo (solucéo
salina 0,9%, 0,1 mL/10g, v.0.), o EHSR (100, 25806 mg/Kg, v.0.), ou 0 omeprazol
(30mg/kg, v.0.). Uma hora apés a administracdond@metacina (10mg/Kg, s.c.) e
apos trés horas, foram repetidos os tratamentosocesficulo, o EHSR e o omeprazol.
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Cada grupo representa a média de 6 animais. Neseueskatistica, foi considerado ndo
significante p > 0,05 e ***p<0,001, significanteando comparado ao grupo controle
lesionado (CL) (ANOVA e Teste de Student NewmanlI&eu

ASPECTO DESCRICAO
MACROSCO

PICO
> ’"ﬁ

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com veiculo (solucédo salina 0,9%) 1h antes da adtragéo via
subcutanea de indometacina (10mg/Kg)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com omeprazol (30mg/Kg, v.0.) 1h antes da admagé via
subcutanea de indometacina (10mg/Kg)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administragao
subcutanea de indometacina (10mg/Kg)

-"’_ % Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
i 4 Qﬂb || com EHSR (250mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@o
' | | subcutanea de indometacina (10mg/Kg)

% Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
: com EHSR (500mg/Kg, v.0.) 1h antes da administragiio
subcutanea de indometacina (10mg/Kg)

FIGURA 13 - Aspectos macroscopicos de estbmagos de camundengosodelo de
lesé@o gastrica induzida por DAINE (indometacina).
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4.5.5 Papel do o6xido nitrico (NO) no efeito gastraptetor do EHSR em lesbes

gastricas induzidas por etanol absoluto em camundgos.

Os animais que receberam somente veiculo em agdocaadministracao oral
de etanaghsobtiveram area de lesédo gastrica (20,52+2,29%pareais que receberam
L-NAME (10mg/Kg, i.p.), um inibidor da NOS — oOxiddtrico sintetase, associado ao
etanolps(0,2 mL/animal, v.0.) também apresentaram grandsepeual de area ulcerada
(28,73+3,83%). Ja os animais que receberam L-Argin{f600mg/Kg, v.0.), um
precursor para a sintese de 6xido nitrico, em egsar ao etangsobtiveram reducao
de &rea lesionada (1,47+0,38%), com percentuadlezfo das Ulceras de 92,83%.

O EHSR (100mg/Kg, v.0.) demonstrou significativa®01) reducdo de area
ulcerada 1,73+0,63% e percentual de reducdo de6%il,uando comparado ao
controle. No entanto, o EHSR (100mg/Kg, v.0.) quarassociado ao L-NAME
(10mg/Kg, i.p.), teve seu efeito bloqueado de mogwortante demonstrando, portanto,
percentual de area ulcerada de 13,79+1,28% e peatete reducdo de Ulceras de
32,79%, dados dispostos na figura 14.
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FIGURA 14: Papel do 6xido nitrico (NO) no efeito gstroprotetor do EHSR em
modelo de lesbes gastricas induzidas por etanol afhso em camundongos.
Administrou-se tratamento com o EHSR (100mg/Kg,)voni veiculo (solugéo salina,
0,1ml/10g para o grupo controle lesionado) por asial, 1 hora antes do L-NAME
(10mg/kg, i.p.) e este, 30 minutos antes da adimag&o do etanol absoluto (0,2
mL/animal). A L-Arginina foi administrada 1 horatas do etanol e apés 30 minutos
deste, os animais receberam o sacrificio. Um grigotratado com o EHSR
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(100mg/Kg, v.0.) também 30 minutos antes da adtn&g&o do etanol absoluto. Cada
grupo representa a média de 7 animais. Na andadisgistica, foi considerado nao
significante p> 0,05 €p< 0,001 vs CL,’p<0,001 vs L-NAME (10mg/Kg, v.0.),
°p<0,001 vs L-NAME (10mg/kg, v.0.) + EHSR (100mg/kgp.) e %<0,05 vs CL
(ANOVA e Teste de Student Newman-Keuls).

ASPECTO DESCRICAO
MACROSCO
PICO

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com veiculo (solugéo salina 0,9%) 1h antes da adtragéo via oral
de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com L-NAME (10mg/Kg, i.p.) 1h antes da administ@agé oral de
etanol absoluto (0,2mL/animal)

¢ ".. _ Estdmago aberto pela grande curvatura de um camgoduoatado
i(’k\ || com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administragioral de
e o etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com L-Arginina (600mg/Kg; v.0.) 1h antes da adntnaigdo via oral
de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administragao
intraperitoneal de L-NAME (10mg/KQ)

FIGURA 15 - Aspectos macroscopicos de estbmagos de camundongos
envolvimento do oxido nitrico.
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4.5.6 Papel das prostaglandinas no efeito gastropgetor do EHSR em modelos de

lesBes gastricas induzidas por etanol absoluto erammundongos.

Os animais que receberam somente veiculo em agdocaadministracao oral
de etanaghsobtiveram area de lesé@o gastrica (17,28+2,70%pardeais que receberam
indometacina (10mg/Kg, s.c.), um inibidor da siatde prostaglandinas, associado ao
etanolps(0,2 mL/animal, v.0.) apresentaram percentual da éfcerada (13,09+1,92%).
Ja os animais que receberam misoprostol (0,016mg/&g, um analogo sintético da
prostaglandina, em associacdo ao etghobtiveram reducdo de area lesionada
(0,5740,25%), com percentual de reducéo das Ulckr&8§,70%.

O EHSR (100mg/Kg, v.0.) demonstrou significativa@®01) reducdo de area
ulcerada 0,59+0,28% e percentual de reducdo deB8®b,§uando comparado ao
controle. Ademais, o EHSR (100mg/Kg, v.0.) quandsoaiado a indometacina
(10mg/Kg, s.c), teve seu efeito em parte, redudelmonstrando, portanto, percentual
de &rea ulcerada de 5,07+1.07% e percentual de&edie Ulceras de 70,65%, dados
observados na figura 16.
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FIGURA 16: Papel das prostaglandinas no efeito gastprotetor do EHSR em
modelo de lesbes gastricas induzidas por etanol afhso em camundongos.
Administrou-se tratamento com o EHSR (100mg/Kg,)woa veiculo (0,1ml/10g para o
grupo controle lesionado) por via oral, 1 hora saumle indometacina (10mg/Kg, v.0.), e
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esta droga 2 horas antes da administracdo do e#dosolluto (0,2 mL/animal). O
misoprostol foi administrado 1 hora antes do etenambpds 30 minutos deste, os animais
receberam o sacrificio. Um grupo foi tratado conkEldSR (100mg/Kg, v.o.), 30
minutos antes da administracdo do etanol absdli#da grupo representa a média de 7
animais. Na analise estatistica, foi considerado significante p>0,05 &0<0,001 vs
CL, "p<0,001 vs indometacina (10mg/Kg, v.0%)<0,01 vs indometacina (10mg/Kg,
v.0.) (ANOVA e Teste de Student Newman-Keuls).

ASPECTO DESCRICAO
MACROSCO
PICO
L4 . || Estdmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
1 i& com veiculo (solucdo salina 0,9%) 1h antes da adtragédo via oral
(Nead. o de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com indometacina (10mg/Kg, v.0.) 1h antes da adstragao via oral
de etanol absoluto (0,2mL/animal)

A= N Estdmago aberto pela grande curvatura de um camgoduoatado
'R | | com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
5 etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
i com misoprostol (0,016mg/Kg; v.0.) 1h antes da astragcao via
oral de etanol absoluto (0,2mL/animal)

4] ' Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
/) 4. '|| com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@ioral de
indometacina (10mg/Kg)

FIGURA 17 - Aspectos macroscopicos de estbmagos de camundongos
envolvimento das prostaglandinas.
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4.5.7 Papel dos receptores noradrenérgicos alfao efeito gastroprotetor do EHSR

em modelos de lesfes gastricas induzidas por etaabkoluto em camundongos.

Os animais que receberam somente veiculo em agdocaadministracao oral
de etanaghsobtiveram area de lesédo gastrica (17,28+2,70%pareais que receberam
ioimbina (10mg/Kg, i.p.), um agente antagonista daeptores noradrenérgicos alfa
associado ao etang! (0,2 mlL/animal, v.0.) apresentaram extensa arearada
(30,34+4,96%). O EHSR (100mg/Kg, v.0.) demonstrignificativa (p<0,001) reducéo
de area ulcerada 1,12+0,62% e percentual de redlez86,30% quando comparado ao
controle. E ainda, o EHSR (100mg/Kg, v.0.) quandsoaiado a ioimbina (2mg/Kg,
I.p.), manteve seu efeito gastroprotetor de forigaifscativa (p<0,001) com percentual
de area ulcerada (3,42+1,19%) e percentual de @#iedde Ulceras de 88,72%, dados

apresentados na figura 18.
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FIGURA 18: Papel dos receptores noradrenérgicos afao efeito gastroprotetor
do EHSR em modelo de lesbes gastricas induzidas petanol absoluto em
camundongos.Administrou-se tratamento com o EHSR (100mg/Kg,)vou veiculo
(0,2ml/10g para o grupo controle lesionado) por sial, 1 hora antes da ioimbina
(2mg/Kg, i.p.) e esta, 30 minutos antes da admag&b do etanol absoluto (0,2
mL/animal). Um grupo foi tratado com o EHSR (100Kw/v.0.), 30 minutos antes da
administracdo do etanol absoluto. Cada grupo reptasa média de 7 animais. Na
andlise estatistica, foi considerado nao signifear0,05 ép< 0,001 vs CLp<0,001
vs ioimbina (2mg/kg, i.p.) (ANOVA e Teste de Stutisiewman-Keuls).
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ASPECTO DESCRICAO
MACROSCO
PICO

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com veiculo (solugéo salina 0,9%) 1h antes da adtragéo via oral
de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com ioimbina (2mg/Kg, i.p.) 30 minutos antes da Builstracdo via
oral de etanol absoluto (0,2mL/animal)

* 5 Estdmago aberto pela grande curvatura de um camgodaatado
VERy 4 com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
e etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
.« .|| com EHSR (100mg/Kg; v.0.) 1h antes da administraga@o
( ! intraperitoneal de ioimbina (2mg/Kg)

FIGURA 19 - Aspectos macroscopicos de estdbmagos de camundongos
envolvimento dos receptores noradrenérgicos alfa
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4.5.8 Papel dos canais de K+ dependentes de ATP efeito gastroprotetor do

EHSR em modelos de lesGes gastricas induzidas potarl absoluto em
camundongos.

Os animais que receberam somente veiculo em agdocaadministracao oral
de etanqglsobtiveram area de lesdo gastrica (18,77+2,61%pardsais que receberam
glibenclamida (5mg/Kg, i.p.), um bloqueador dosatarde K+ dependentes de ATP,
associado ao etangl(0,2 mL/animal, v.0.) apresentaram area ulcerad@80%2,25%).

O EHSR (100mg/Kg, v.0.) demonstrou significativa@®01) reducéo de area ulcerada
1,77+£0,63% e percentual de reducéo de 86,69% quaadgparado ao controle. E
ainda, o EHSR (100mg/Kg, v.0.) quando associaddiberglamida (5mg/Kg, i.p.),
manteve seu efeito gastroprotetor de forma sigtifia (p<0,001) com percentual de
area ulcerada (0,90+0,25%) e percentual de reddedadlceras de 93,23%, dados
demonstrados na figura 20.
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FIGURA 20: Papel dos Canais de K+ dependentes de RTho efeito gastroprotetor
do EHSR em modelo de lesbes gastricas induzidas petanol absoluto em
camundongos.Administrou-se tratamento com o EHSR (100mg/Kg,)vou veiculo
(0,2ml/10g para o grupo controle lesionado) pororal, 1 hora antes da glibenclamida
(5mg/Kg, i.p.) e esta, 30 minutos antes da admagéb do etanol absoluto (0,2
mL/animal). Um grupo foi tratado com o EHSR (100Kw/v.0.), 30 minutos antes da
administracdo do etanol absoluto. Cada grupo reptasa média de 7 animais. Na
andlise estatistica, foi considerado nao signifEear0,05 ép< 0,001 vs CLp<0,001
vs glibenclamida (5mg/kg, i.p.) (ANOVA e Teste dednt Newman-Keuls).
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ASPECTO DESCRICAO
MACROSCO
PICO
s
|| Estbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
. m com veiculo (solucéo salina 0,9%) 1h antes da adtragéo via oral
sl s de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com glibenclamida (5mg/Kg, i.p.) 30 minutos antasadministracao
via oral de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (100mg/Kg; v.0.) 1h antes da administrag#o
intraperitoneal de glibenclamida (5mg/Kg)

FIGURA 21

- Aspectos macroscopicos de estdbmagos de camundongos

envolvimento dos Canais de K+ dependentes de ATP .
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4.5.9 Envolvimento do EHSR em associacdo a Capsamiem modelo de lesdes

gastricas induzidas por etanol absoluto em camundgos.

Os animais que receberam somente veiculo em agdocaadministracao oral
de etanqghsobtiveram grande area de lesdo gastrica (23,80%3,80s animais que
receberam Capsaicina (0,2 e 4mg/Kg; v.0.), um &gprutetor gastrico, associado ao
etanolps (0,2 mL/animal, v.0.) apresentaram significativaQq®01) reducdo de area
ulcerada (6,94+0,96% e 1,60+0,49%, respectivameat@ercentual de reducdo de
Ulceras de 73,78% e 93,27%, respectivamente. O EKBBRY/Kg; v.0.) também
demonstrou significativa (p<0,001) reducéo de atearada (4,31+1,82%) e percentual
de reducéo de Ulceras de 83,71% quando comparatintole.

A avaliacéo do efeito potencializador do EHSR esveisacdo a Capsaicina foi
testada a partir da administracdo de ambos em daigaes (5 e 0,2mg/Kg; v.o.,
respectivamente), sendo que essa associacdo faz cdp demonstrar efeito
gastroprotetor significativo (p<0,001) comparadccantrole lesionado, com percentual
de area ulcerada (2,82+0,87%) e percentual de @#iedde Ulceras de 89,34%, dados

evidenciados na figura 22.
401

304

20+

104

Area géstrica ulcerada (%)

0-

I+| . *kk el
T * T T
™ N o

o o mg/kg

CAPSAICINA CAPSAICINA EHSR
5 mag/kg
EHSR

Etanol absoluto (0,1 ml/10g, v.0)

FIGURA 22: Envolvimento do EHSR em associacdo a Capicina em modelo de
lesbes gastricas induzidas por etanol absoluto emnarnundongos. Administrou-se
tratamento com o EHSR (5mg/Kg; v.0.), veiculo (d/16gy para o grupo controle
lesionado) ou Capsaicina (0,2 e 4mg/Kg; v.0.), talamtes da administragao do etanol
absoluto (0,2 mL/animal). Um grupo foi tratado conEHSR (5mg/Kg; v.0.) 01 hora
antes da administragcdo da Capsaicina (0,2mg/Kg). \Apos 01 hora estes animais
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receberam do etanol absoluto. Cada grupo repreaentdia de 7 animais. Na analise
estatistica, foi considerado néo significante p&G**p<0,001 vs controle lesionado
(CL) (ANOVA e Teste de Student Newman-Keuls).

ASPECTO
MACROSCO
PICO

DESCRICAO

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com veiculo (solucédo salina 0,9%) 1h antes da adtragéo via oral
de etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com capsaicina (4mg/Kg, v.0.) 1h antes da admagét via oral de
etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com capsaicina (0,2mg/Kg, v.0.) 1h antes da admawgi&o via oral d¢
etanol absoluto (0,2mL/animal)

A4

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (5mg/Kg; v.0.) 1h antes da administragamral de
etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (100mg/Kg, v.0.) 1h antes da administrag@oral de
etanol absoluto (0,2mL/animal)

Estdbmago aberto pela grande curvatura de um camgodoatado
com EHSR (5mg/Kg; v.0.) 1h antes da administragamral de
capsaicina (0,2mg/Kg)

FIGURA 23 - Aspectos macroscopicos de estdbmagos de camundoagassociacao
de EHSR a capsaicina.
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4.6 Dados relativos a Atividade do EHSR sobre a Mitiidade Intestinal

A porcentagem da distancia percorrida pelo marcadtorido no intestino
delgado de camundongos foi de 82,77+4,29%. Obsesga@ue somente 0s animais que
receberam dose mais elevada do EHSR (100mg/KQ; apoesentaram diminui¢cdo na
motilidade intestinal, sendo que o marcador peecor$3,21+2,60%. Foi possivel
observar também, a diminuicdo da motilidade imt@sto grupo tratado com Atropina
(0,01g/Kg, i.p.), um antagonista muscarinico, denfbsignificativa quando comparado
ao controle veiculo, com valor de p<0,001, sendastincia percorrida pelo marcador
de 63,21+2,05%. No entanto, o grupo tratado conophia (0,001g/Kg; i.p.) néo
manifestou alteracdo na motilidade intestinal denéosignificativa quando comparado
ao grupo controle, sendo entdo, a distancia pédeopelo carvdo nesse grupo, de
76,77+1,65%.

Contrariamente, o grupo tratado com dose mais lmEX¥aHSR (5mg/Kg; v.0.)
nao evidenciou alteragcdo na motilidade intestisahdo a distancia percorrida pelo
marcador de 89,84+1,77%. E ainda, a associacadH&RE5mg/Kg; v.0.) a Atropina
em dose mais baixa (0,001g/Kg; i.p.) também naocémaz de alterar a motilidade
intestinal, cuja distancia percorrida pelo carvéode 85,59+2,01%, comparados ao
controle veiculo conforme dados evidenciados nadi@4.
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FIGURA 24: Efeito do EHSR sobre a motilidade inteshal em camundongosCada
grupo de animais foi tratado com veiculo (solucdlina 0,9%, 0,1 mL/10g, v.0.), ou
EHSR (5 e 100mg/Kg, v.0.) ou Atropina (0,01 e O@&Y, i.p.). Uma hora apds os
tratamentos, 0s animais receberam carvao ativaée (00Lml/10g, v.0.). Cada grupo
representa a média de 7 animais. Na analise ¢is@ti®i considerado ndo significante
p > 0,05 € < 0,001 vs controlép < 0,001 vs EHSR (5mg/Kgjp < 0,01 vs EHSR
(5mg/Kg) e%p<0,001 vs EHSR (5mg/Kg) + atropina (0,001g/Kg).
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5. DISCUSSAO |

Considerando a perspectiva histérica € possiveereds que os produtos
naturais assumem papel relevante para a descaenavas drogas, estando ao longo
da evolucdo da humanidade, presentes no uso pasaectratamento de doencas
(DAVID; DAVID, 2006; NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2003)p que certamente tem
mobilizado o interesse de pesquisadores de diveénsss no sentido de identificar
propriedades bioativas a partir de produtos naturai

Dados da Organizacdo Mundial da Saude - OMS estimam 80% da
populacdo de paises em desenvolvimento utilizamgdamedicinais. Nas ultimas trés
décadas, 25% de todas as prescricoes de farmaxfote Estados Unidos apresentam
principios ativos obtidos de plantas. Os farmacesdvddos de produtos naturais
constituem, sobretudo, os antineoplasicos, antohianos e antivirais, que representam
51%, 78% e 70%, respectivamente, dos farmacos agosvpelaFood and Drug
Administration — FDAno periodo de 1983-1994 (DAVID; DAVID, 2006).

Assim, 0 uso de plantas, extratos de plantas evatr$ quimicos para o
tratamento de doencas representa uma modalidagetrica. Nesse contexto, atropina,
efedrina, reserpina, quinina, aspirina, digoxinayfina, entre outros, sdo exemplos de
drogas originadas a partir de produtos naturaigy@s de estudos sobre o conhecimento
tradicional dos povos indigenas (GILANI; ATA-UR-RAMAN, 2005).

O estudo buscou avaliar, portanto, as propriedadgégicera e antimicrobiana
das cascas secas da espé&trgphnodendron rotundifoliumdart., e ainda, realizar um
levantamento etnofarmacolégico em comunidades dgp&tta do Araripe, municipios
de Crato e Santana do Cariri no Estado do Ceardvestigar a toxicidade oral e
intraperitoneal aguda para determinacao da DL50%HIBR.

5.1 Dados Etnofarmacologicos

Espécies do géner8tryphnodendrortém sido empregadas amplamente na
medicina tradicional para o tratamento de diarri@acorréia, como anticoagulante e
cicatrizante, sendo que estudos com as cascassdegsecies tém revelado atividade
antimicrobiana (SANCHEZ£t al., 2005), antiviral (FELIPEet al., 2006), cicatrizante
(LOPES et al., 2005), antiinflamatéria (LIMA; MARTINS; DE SOUZA, 998),
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antioxidante e antitlcera (LOPES al.,2005; AUDIl et al.,1999). Enfatize-se que o0s
dados etnofarmacolégicos levantados na presengstigacdo mantém correlacdo com
esses usos populares descritos na literatura, ongsifaz afirmar a coeréncia das
informacdes coletadas junto as comunidades tradigala Chapada do Araripe (Crato
e Santana do Cariri-CE).

E importante considerar que o uso de espécies derG8tryphnodendropara
vérias indicacfes medicinais, ainda é carentedssiigacao cientifica. Encontra-se que
a espécie mais estudada 8toyphnodendron adstringe8lart.) (LOPESet al, 2003)
para a qual sao reportadas atividades antiinflammaatg&nalgésica e protetora da mucosa
gastrica (REBECCAet al., 2002) e ainda, antioxidante e antimicrobiana ennatod
obtidos a partir da casca do caule da planta, j@dguies estas aluidas a presenca de
taninos (SOUZAet al., 2007). Os extratos das cascas desta mesma espécie
demonstraram também acdo antifingica g2aadidaspp. (ISHIDA et al, 2006)e
antimicrobiana par®seudomonas aeruginosétaphylococus aureSANTOSet al,
2002).

Quanto aos modos de preparo descritos na literdartase o uso popular de
espécies do Género na forma de decocto em agum,apaleucorréias e problemas
ginecoldgicos, como antibacteriano, antihemorrggattiulcerogénico, para diarréia,
processos inflamatérios, como adstringente e a&ptieo, diurético e para limpeza e
cicatrizacdo de feridas, sendo ainda, estas pogues atribuidas ao teor de taninos
presentes nas espécies deste género (VASCONCHLQGH, 2004; SILVA, 2006;
SILVA, 2007). E importante referir que a pesquisalhém identificou como principal
parte da planta usada pelos informantes, as cagbasforma de decocto.

Em relacdo as atividades biologicas de espécieGaeroStryphnodendron,
estudo recente e pioneiro foi desenvolvido com @éae Stryphnodendron
rotundifoliumMart., no Estado do Ceara, o qual investigou iaglaties antimicrobiana
e antiulcerogénica do extrato etanolico das cass@denciando agédo protetora gastrica
contras danos causados a mucosa induzidos pelo doscetanol e atividade
antibacteriana. Os autores atribuiram essas pdaules possivelmente as classes de
metabolitos secundarios de taninos e flavondoid€3DRIGUES et al., 2008). Nesse
contexto, a prospeccdo quimica do EHSR identifiaopresenca desses compostos,
levando-nos a considerar que 0os mesmos estariamlvelos com as atividades

demonstradas no estudo.
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Conforme elucidado, as propriedades biologicas readas nas espécies do
Género Stryphnodendronsado atribuidas em boa parte, aos compostos fesplic
incluindo taninos e flavondides, os quais tém sesss terapéuticos como agentes
antiinflamatoérios, antifiUngicos, antioxidantes enda, propriedades cicatrizantes
(ZUANAZZI; MONTANHA, 2004).

Nesse contexto, 0s taninos teriam importante papéhflamatério e por isso, o
uso no tratamento de ferimentos. Os flavonoidescgzariam da ativacdo de enzimas
nos processos antiinflamatorios (MIDDLETON; KADASWW THEOHARIDES,
2008; OKUDA, 2005). Também um estudo realizado eohmiba Riparia(Nees) Mez
(Lauraceae), a qual apresenta flavondides, em supasicdo quimica, foi capaz de
revelar acdo antinociceptiva atribuida a propriedattiinflamatéria (ARAUJO, 2007).

Os taninos promovem a cicatrizacdo de feridas pao antioxidante, atuando
como sequestradores de radicais de oxigénio, fee@nd® o processo de fibroplastia, a
reorganizagdo do leito capilar, a proliferacdo dergtinocitos e a diferenciacao celular
(FERNANDEZet al.,2000; DETERSet al.,2001).

Adicionalmente, pesquisa etnofarmacologica envalgeplantas medicinais
contento taninos e flavondéides no Estado de PemmemiBrasil, identificou indicacdes
terapéuticas para gastrite, ferimentos, doencaspeale, inflamacao, inflamacgdes
femininas, dentre outras, relacionadas a espéaies agresentam esses compostos
quimicos (ARAUJCet al.,2008).

N&o obstante, a literatura reporta 0 uso de espéoagéner&tryphnodendron
na forma de decocto e infusdo das cascas do caunée diversas afeccoes como,
diarréia, leucorréias e disturbios inflamatorioEBECCA et al., 2002). Assim, 0s
dados da pesquisa permitem inferir que os constisiiquimicos descritos na literatura
possivelmente estdo envolvidos nas propriedadegilms informadas sobre a espécie
Stryphnodendron rotundifoliuiart..

Evidéncias cientificas confirmam o uso das casbédas do caule de espécies
do género Stryphnodendronpara diversas afeccdes. Nesse sentido, investigacao
avaliando o efeito de extratos de espécies destergéobtidos a partir das cascas do
caule, demonstrou atividade cicatricial por aumeaéo tecido epitelial em feridas
produzidas em ratos. Fra¢des dos extratos tamb&m fempregadas para identificagéo
de propriedade bacteriana conBtaphylococcus aureus bactérias gram-negativas,
demonstrando também efeito inibitorio do crescimenpropriedades antioxidantes. As

espécies continham entre 12-19% de taninos naasdsccaule (LOPE& al.,2003).
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Também ha relatos de dados de avaliacdo de atesdaidldgicas atribuidas as
sementes da espéciiryphnodendron obovatulenth., muito embora, 0 uso desta
parte da planta ndo tenha sido referido pelos nmotes nessa pesquisa. Assim, O
extrato salino deStryphnodendron obovatuBenth. apresentou acdo antioxidante
(VASCONCELOSet al.,2004).

Na medicina tradicional, o decocto das cascas dée ado Stryphnodendron
adstringensMart. € amplamente utilizado para o tratamentonflarhagfes vaginais e
limpeza de ferimentos (NUNES, 2003; MACEDO; FERREJR004), comprovando,
portanto, os dados apontados nessa pesquisa.

Em relagdo ao tratamento de feridas, estudo comgarsobre o efeito da
Calendula officinalisdo Symphytum officinale do Stryphnodendron barbatimasm
cicatrizacdo por segunda intencdo em equinos revgle o ultimo facilitou o processo
de fibroplasia, acdes atribuidas as propriedadesrirgentes dos taninos com a
formacao de crostas espessas e ressecadas, a@ordgdprina e migracao centripeta,
diminuindo, portanto, o leito da ferida. E aindaduc¢&o da vascularizacdo e do edema.
Um dos aspectos mais relevantes da pesquisa arsgderado nessa abordagem, é o
tempo médio, em dias, da cicatrizacdo das feridas @ uso topico do Barbatiméo,
guando comparado aos outros agentes, 21 dias [@adatiméo, 26,1 para a Caléndula
e 21,6 para o Confrei (MARTIN& al.,2003).

Em parte, o uso topico relatado pelos informargebretudo, em ferimentos,
guarda correlacdo com as pesquisas demonstradsse blentexto, para o tratamento de
inflamagdes/ferimentos, estudos descritos na fitesa com espécies do género
Stryphnodendrondemonstraram efeito cicatrizante entre 4-10 dlEBPES et al.,
2003) mantendo relacdo com os dados apontados ip&osiantes. Também o efeito
antinociceptivo agudo da espé@éryphnodendron adstringeridart. (administracao
oral nas doses de 200, 400 e 800mg/Kg), extratexascas, foi evidenciado em ratos
(MELO et al, 2007).

Com efeito, o uso oral foi predominante entre ésrimantes, o que pode estar
relacionado a baixa toxicidade de espécies do gésieyphnodendronpor via oral
(REBECCA et al., 2002; AUDI et al.1999). Quanto a espécistryphnodendron
rotundifolium Mart., avaliagdo da atividade antitlcera do extetimolico das cascas
em camundongos, nas doses de 200 e 400mg/kg \jaderaonstrou gastroprotecao

contra les@es induzidas por etanol, sendo quetosesicorrelacionam essa propriedade
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a presenca de taninos e flavondides na espécimpBriante mencionar que n&o foi
relatado ocorréncia de morte nos animais tratados @ extrato (RODRIGUESt al.,
2008).

5.2 Dados da Toxicidade do EHSR

A avaliacao toxicoldgica revelou que o EHSR aprisséaixa toxicidade oral,
fato que ndo ocorreu na avaliacdo da toxicidade \palintraperitoneal.

Nesse sentido, estudos sobre a toxicidade oral acdstas da espécie
Stryphnodendron adstringenmsvelaram baixa toxicidade com valores de DL50% de
400mg/Kg (LIMA; MARTINS; SOUZA,1999), 800mg/Kg (AUDEt al.,1999).

Outra avaliacdo efetuada com ratos tratados poriag dom extrato de
barbatimdo, determinou uma DL50% de 2699mg/Kg mdagi a ocorréncia de
hipoatividade nos animais tratados, nao sendo whdar morte dos animais
(REBECCAet al.,2002).

Entretanto, € importante mencionar que em avaliggatoxicidade aguda por
via intraperitoneal, do extrato hidroalcodlico dathas da espéci&tryphnodendron
adstringenspode-se evidenciar uma DL50% = 0,25mg/h{ALMEIDA et al.,2009).

Esses dados, portanto, sdo similares aos encostemdmosso estudo, tanto em
relacdo a DL50%, como no que concerne a observdeadiminuicdo de atividade
locomotora. E importante ainda considerar que ask®ncas residem, sobretudo, em

se tratando da avaliacdo efetuada a partir dasasdss espécies vegetais.

5.3 Atividade Antimicrobiana do EHSR

A investigacdo das propriedades microbiolégicas atetnou que o EHSR
apresenta limitada atividade antimicrobiana, umamége atividades relevantes de uso
clinico apresentam CIM 256 pg/mL (HOUGHTONet al, 2007). No entanto, pode-se
observar importante efeito modulador de antibi&tiaminoglicosideos.

Nessa perspectiva, pesquisas sobre o sinergismie prdutos naturais e
farmacos antibacterianos vém sendo realizadas cbrascespécies vegetais, a exemplo
da Mentha arvenis (COUTINHO et al, 2009d), do Hyptis martuisii Benth
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(COUTINHO et al, 2009c), davlomordica charantid.. (COUTINHO et al, 2009a) e
daTurnera ulmifoliaL. (COUTINHO et al, 2009b).

Ensaios realizados com extratos de plantas ricasagpmos tém demonstrado
acao bactericida e fungicida (SCALBERT, 1991)\aral (DE BRUYNEetal., 1999),

e atividade antioxidante (MOUREt al., 2001). Como visto, esses compostos foram
identificados através da prospeccdao fitoquimicEd8R.

Provavelmente a atividade moduladora do EHSR pasa antibiticos
aminoglicosideos usados no controle, esteja reladm a capacidade atribuida aos
taninos, de formar complexos com proteinas, a uam aceita como a base para a
protecdo contra insetos, fungos e bactérias, bemmocooutras propriedades
farmacoldgicas aluidas a esses compostos. Os rmpuzexatos pelos quais 0s taninos
exercem atividade antimicrobiana n&o estdo clartenelucidados. Entretanto, sé&o
levantadas trés hipdteses. Uma seria a inibicZendenas de bactérias e fungos e/ou a
complexacdo de substratos dessas; outro mecanistanaerepresentado pela agao
sobre as membranas celulares dos microrganisntesarado-se 0 metabolismo; e um
terceiro, seria a complexacdo com ions metalicoH AMSCALBERT; EXPERT,
1996), reduzindo a disponibilidade desses elemgmaios 0 metabolismo (SANTOS;
MELLO, 2004, HOetal., 2001, SCHOFIELD; MBUGUA; PELL, 2001).

Considerando que a acdo antibacteriana dos antoeffleos se deve a
capacidade de inibicdo da sintese de proteinadugd&e da fidelidade do mRNA no
ribossoma (KATZUNG, 2007), é possivel que compogtesentes no EHSR possam
estar interferindo na sintese proteica e assimgréaendo a atividade antibacteriana
dessas drogas.

Compostos fendlicos, incluindo taninos e flavonsidém demonstrado seu
potencial terapéutico como agentes antiinflamasoramtifingicos, antimicrobianos,
antioxidantes e cicatrizantes (ZUANAZZI; MONTANHZR004).

Desse modo, observa-se que o0 incremento na oc@réhe infeccbes
multiresistentes tem impulsionado o desenvolvimetggpesquisas para avaliacdo de
atividades antimicrobianas de produtos naturais AWBO; SANCHEZ; GALVIS,
2004). Varias propriedades biolégicas sdo atribuidas atergéStryphnodendrore
ensaiosn-vitro com extratos obtidos de espécies desse género ¢&tnaaio atividade
antibacteriana (AUDegtal, 2004; HOLET Zetal., 2005).

Dados da literatura confirmam o uso das cascadasbtio caule de espécies do

géneroStryphnodendrompara diversas afeccdes. Investigacdes para avalig@feito
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de extratos de espécies deste género, obtidos te gas cascas do caule, tém
demonstrado a presenca de taninos e flavondidess $Ems0s como agente
antimicrobiano (SINGHetal., 2006; LOPE&tal., 2003; MATOS, 1997). Fragbes dos
extratos também foram empregadas para identificdegmopriedade bacteriana contra
Staphylococcus aureug bactérias gram-negativas, demonstrando tambéito efe
inibitorio do crescimento e propriedades antioxtdar{LOPESetal., 2003).

Entretanto, pesquisas empregando-se testes detisilisegle pelo método de
difusdo, dos extratos aquosos e etanodlico Sioyphnodendron adstringenpara
Staphylococcus mutan$. aureus Actinobacillus actinomycetemcomitaesCandida
albicansrevelaram significativa atividade antibacteriansap@mbos extratos avaliados,
sendo ainda que para o extrato etandlico, foi pekstentificar também acéo
antifingica (SANTOSet al.,2009). No entanto, € importante mencionar que @daét
por microdiluicdo, empregado na presente invedligacepresenta na atualidade, a
técnica mais aceita para este bioensaio (HADACEHREGER, 2000).

Outros estudos com fracdes de extratos obtidosakss d&tryphnodendron
adstringens pela técnica de microdiluicAaevelaram atividade antifingica contra
Candidaspp., atribuida ao teor de taninos presentes reciesSHIDA et al., 2006).
Nesse contexto, avaliagdo das atividades antiotedarantimicrobiana das cascas de
Stryphnodendron adstringengor diluicdo, pode verificar presenca das propriedades
antioxidantee antimicrobiana, sendo que ambas acfes bioatorasnfassociadas a
presenca de compostos fendlicos totais, como tantnfiavondides (SOUZAt al.,
2007).

Uma variedade de estudos tem demonstrado as ptages antimicrobiana e
antifingica dos flavondides (RAUHAt al., 2000; SOHNet al., 2004). Esses
compostos quimicos possuem a capacidade de fororaplexos com proteinas
sollveis extracelulares que se ligam a paredearehdcteriana (TSUCHIY Aet al.,
1996).

No entanto, na presente investigacdo esses comspgsimicos ndo parecem
exercer efeito antimicrobiano significativo do pmmte vista clinico, empregando-se a
técnica de microduicao.

Estudos evidenciam que muitos compostos natur@isaal a permeabilidade da
membrana celular, favorecendo a penetracdo ddsi@itos A interacdo com enzimas
bacterianas também pode estar relacionada ao rmetame sinergismo de produtos

naturais com antibiéticos, o qual pode ser obtidgpaatir de um extrato ou da



101

combinacéo entre extratos, produtos sintéticostibidiicos e entre produtos naturais
(WENDAKOON; SAKAGUCHI, 1995), HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI;

DOBLE, 2008; WAGNER; ULRICH-MERZENICH, 2009), esse mecanismo
possivelmente seria responsavel pela potenciabzdgaatividade antibiotica observada

pela combinacdo das drogas ao EHSR.

5.3 Atividade Antiulcerogénica do EHSR

Compreende-se que a Uulcera péptica é consideradproblema de saude
publica de ordem mundial que afeta um grande nurderpessoas. Essa desordem
gastrica é causada pelo desequilibrio entre osefafwrotetores (integridade da mucosa
gastrica) e agressores (secrecao acida gastrieajreDos fatores que contribuem para
sua ocorréncia, podemos citar o estresse, o tabagia ingestdo de alcool, as
deficiéncias nutricionais, o0 uso de drogas antimtitorias nao-esteroidais (DAINES), e
particularmente, a infeccdo pelblelicobcater pylori (CHAN; LEUNG, 2002;
BELAICHE et al, 2002).

A doenca péptica decorrente do uso de DAINES é rawegproblema clinico.
Esses agentes terapéuticos provocam a inibicadalizogigenase e reduzem assim, a
habilidade intrinseca de resisténcia da mucosaiggst processos lesivos (HAWKEY;
LANGMAN, 2003).

Nesse contexto, 0 uso de plantas com a finalidedeadamento de desordens
gastricas € bastante comum na medicina tradicionglle vem despertando o interesse
de pesquisadores para a descoberta de novas datgages de produtos naturais
(BORELLI; 12Z0O, 2000; TOMAet al.,2003).

Desse modo, a presente investigacdo pode demoasfaito gastroprotetor do
EHSR, empregando-se a via oral, contra lesGesig@sinduzidas pela administracéo
oral de etanol absoluto, etanol acidificado e iné@tina e pela via intraperitoneal,
contra lesdes induzidas por etanol absoluto.

Entretanto, € possivel considerar que a admin&tragral do extrato pode
exercer efeito de barreira fisica na protecéo deosaigastrica, uma vez que compostos
antioxidantes, a exemplo de taninos e flavon6itSYRE et al.,2001; ZUANAZZI;
MONTANHA, 2004), estdo presentes no extrato. Istdepser evidenciado tendo em

vista que 0 uso da via oral apresentou maior a&dedgastroprotetora comparado a via
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intraperitoneal, porém, ndo foi observada difereagtatistica significativa entre as
doses de 5mg intraperitoneal e oral.

Nesse contexto, observa-se que vém sendo realieastiodos com espécies do
Género Stryphnodendrona exemplo de uma investigacdo desenvolvida cogadra
acetbnica do extrato metandlico das cascaStdgphnodendron adstringemas doses
de 400 e 800mg/Kg v.0., a qual demonstrou inibigddormacao de Ulceras gastricas
induzidas por etanol (62% e 98%) e estresse hipatér (89% e 88%),
respectivamente, em ratos. Os autores atribuemxtate capacidade antioxidante.
Contrariamente, o extrato ndo foi efetivo contradés gastricas induzidas pela
administracdo de indometacina, fato que os autardsuem a inibicdo da sintese de
prostaglandinas (MARTINS; LIMA; RAO, 2002).

E importante considerar também a possibilidade e ayefeito gastroprotetor
do EHSR tenha relacdo com a atividade antioxidanteg vez que esta € referida na
literatura para espécies vegetais que possuenotaaiflavondides em sua composi¢ao
guimica (SOUZAetal., 2007).

Outra investigacao com a espéeSieyphnodendron rotundifoliutdart. também
demonstrou gastroprotecédo contra lesdes induzialastanol, na administracéo oral do
extrato etandlico das cascas nas doses de 200 mg#® em camundongos
(RODRIGUESet al.,2008). A acao cicatrizante de extratos obtidosrarp#as cascas
das espécieStryphnodendron polyphyllum Stryphnodendron obovatutambém foi
evidenciada para feridas cutaneas em ratos (LQPBEIS 2005).

Assim, em se tratando dos diferentes agentes agessda mucosa gastrica, o
etanol merece destaque como 0 mais prevalente ed@strfatores incidentes na
populacdo masculina, sendo que o seu efeito solgcasa gastrica € bem relatado na
literatura e seus mecanismos estédo relacionadakesenvolvimento de um processo
inflamatorio aguda, o que aumenta a permeabilidagelar e o extravasamento de
liguidos, interferindo na funcéo de barreira da asacgastrica (SANTOS; RAO, 2001).

O tratamento oral com etanol € comumente utilizamoo agente ulcerogénico,
o qual provoca deplecdo do muco gastrico, hiperesd@ama, necrose, hemorragia
submucosa e disturbios circulatérios (SULEYMA®&t al., 2001; KINOSHITA;
TSUNEHISA; TAMAKI, 1995; OATES; HAKKINEN, 1988). Eses mecanismos tém
relacdo com o efeito do etanol sobre a reducaoatdidade gastrica e diminuicdo do
fluxo sanguineo. Essas acdes, por sua vez, resaltamm incremento de Na+ e K+ e

da secrecdo de pepsina. Nao obstante, o etanoémarplovoca lesdo direta a célula
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gastrica, liberacdo de radicais livres e diminuigio substancia P, envolvida na
protecdo da mucosa géstrica (SZABO, 1987; MATSWDAI.,2003).

Também a indometacina, potente droga antiinflareatddo-esteroidal €&
empregada como agente ulcerogénico em lesdes cgasiproduzidas em modelos
animais pela sua capacidade de causar lesdescgaspela supressdo da sintese de
prostaglandinas (WALLACE, 2001). Evidéncias confirm que essa droga é capaz de
inibir a contracdo tissular e provocar um decréscina producdo de colageno,
mecanismos que impedem a regeneracao celular emni proliferacado tecidual.
Contrariamente, as prostaglandinas enddgenas lomostni para a manutencdo da
integridade e defesa da mucosa gastrica, pois wWatima secrecdo de bicarbonato e
muco e regulam a reparacao tissular (HAYLLAR; BJAKBON, 1995; OKABE;
AMAGASE, 2005). Portanto, esses mecanismos forapregados na ulcerogénese em
modelos animais, para os quais o0 EHSR mostrou taper efeito na prevencao da
Ulcera gastrica.

Em relacdo ao estudo dos mecanismos através dssagB&ISR possivelmente
exerceria sua acao gastroprotetora, demonstrouese gfeito do extrato € dependente
da presenca de Oxido nitrico e em menor intensjdda@resenca de prostaglandinas
enddgenas, tendo em vista que a acdo protetoracgddb mesmo foi parcialmente
bloqgueada através da administracdo de substancitejoaistas desses agentes
protetores da mucosa gastrica. Isso nos leva aafique compostos quimicos
presentes no extrato atuam na gastroprotecdo pgordas vias que envolvem o efeito
citoprotetor gastrico do 6xido nitrico e das prgktadinas. Assim, o EHSR poderia
estar favorecendo uma maior disponibilidade de MOapmento da NOc. Em adig&o, o
EHSR poderia também aumentar a liberacdo de ptastigas e em conseqiéncia, as
funcdes protetoras da mucosa gastrica produzidassgas substancias.

E ainda, é possivel correlacionar estudos que demaom a associacdo entre
espécies vegetais que apresentam taninos e flalemém suas composi¢cées quimicas
e o efeito gastroprotetor dessas (MARTINS; LIMA; ®A 2002; ZUANAZZI;
MONTANHA, 2004; RODRIGUESet al.,2008), o que provavelmente também, estaria
ocorrendo com a espécryphnodendron rotundifoliundart..

Nesse contexto, tem-se que o Oxido nitrico — N@ estvolvido em uma
diversidade de processos fisiologicos, incluindo redaxamento muscular liso,
vasodilatacdo, controle da pressdo arterial e mi#t@o. S&o reconhecidas trés

isoformas de NOS que utilizam a L-arginina comosgatbo. O envolvimento do NO na
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manutencédo da integridade da mucosa gastrica écbaiecido e aceito, como um
importante regulador da secrecdo &cida gastricapuo e na circulagdo sanguinea
gastrica e ainda, participa na modulacdo da irdade da mucosa gastrica pela
interacdo com neuropeptideos sensoriais e comassagltandinas endogenas. Nesse
sentido, os estudos esclarecem que o NO é capazddeir efetivamente as lesdes
sobre a mucosa gastrica decorrentes da exposiggendes quimicos, efeito observado
em baixas concentracbes de NO, entretanto, altasentracdes poderiam favorecer a
formacdo de radicais de nitrogénio com seus efaii@gcos (SHAHet al., 2004;
TEPPERMAN; WHITTLE, 1992; KHALIFet al, 2002; KAWANO; TSUJI, 2000;
CHANDRANATH; BASTAKI; SINGH, 2002).

A eNOS (endotelial) é a isoforma responsavel petmulacdo da vasodilatacéo
do trato gastrintestinal. Encontra-se expressa lkumdéincia nas células endoteliais
desempenhando relevantes papéis fisioloégicos, anmre da funcdo de barreira
protetora da mucosa gastrica. No entanto, € impertsalientar que excesso de NO
associado ao estado inflamatdrio, desencadeia orerda na permeabilidade epitelial e
diminuicao da funcéo de barreira (SHA&Hal.,2004).

Sabe-se que a integridade da mucosa gastrica depeuistancialmente, da
atividade da prostaglandina E2 (PGE2) e da proslirze (PGIl). Assim duas
isoenzimas da ciclooxigenase — COX convertem o oacataquidénico em
prostaglandina. O &cido araquiddnico € o mais itapte dentre os precursores dos
eicosandides. Sao reconhecidas duas isoformas d€ Géndo a prostaglandina
sintetase-1 (COX-1), uma enzima constitutiva, entjugue a prostaglandina sintetase-
2 (COX-2), uma enzima induzivel através de estimmu#oCOX-1 apresenta fungédo de
manutencao, a exemplo da citoprotecdo gastricajaeng que a COX-2 é produto da
resposta imune e inflamatéria. A indometacina, udnaga antiinflamatoria nao-
esteroidal, € altamente seletiva para a COX-1raaltl, portanto, suas funcdes
fisiologicas. Desse modo, o ensaio realizado nest@stigacdo para atividade
antiulcerogénica do EHSR contra lesdes gastricdiszidas por Indometacina revelou
importante protecgao.

Vérias pesquisas tém evidenciado a participaca€COX-2 na protecdo da
mucosa gastrica e reparo da Ulcera gastrica. Gemasido a necessidade dos processos
de proliferacdo celular e da angiogénese para arizacdo das lesdGes ulcerosas,
compreende-se que 0s agentes seletivos e ndo/gelgtie exervem efeiros inibidores

da COX provocam alteracdo na fisiologia desse cepdesse sentido, a supresséo da
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sintese de prostaglandina, por DAINES, por exemalonenta a vulnerabilidade da
mucosa gastrica a lesdes, especialmente, pelosdauE na sintese de 6xido nitrico
(TARNAWSKI; HOLLANDER, 1987; WALLACE, 2005; WALLACE GRANGER,
1996; ALLENet al.,1993).

Pesquisas evidenciam que as prostaglandinas exereéito gastroprotetor por
inibicdo da secrecédo 4cida, estimulacdo da seca&wuco e bicarbonato, inibicdo da
ativagdo celular, decréscimo da aderéncia leucaxitaparede endotelial, inibicdo da
apoptose, aumento da irrigacdo sanguinea com m&veta isquemia (TARNAWSKI;
HOLLANDER, 1987; WALLACE; GRANGER, 1996). Assim,aao citoprotetora das
prostaglandinas foi definida por Robert na década9¥0 para uma variedade de lesdes
gastricas provocadas por diversos agentes (aspiiimdometacina) e agentes
necrosantes (etanol absoluto, acido cloridricofolido de sodio). Logo, a formacéo
continua de prostaglandinas € um processo fismogecessario a manutencdo da
integridade gastrica (ROBERX al,1997).

Evidéncias cientificas esclarecem que em tecidmsados a producédo de PGE2
é significativamente mais elevada que em tecidosiais, bem como o papel crucial da
COX-2 na cicatrizacdo de Ulceras gastricas, temdista que bioensaios a partir da
inibicdo seletiva da COX-2 provocaram desenvolvimere lesdes gastricas,
demonstrando o papel fundamental da COX-2 na regefe da Ulcera gastrica
(SHIGETA; TAKAHASHI; OKABE, 1998).

Nessa perspectiva, estudos clinicos tém evidenaiaeo DAINES inibem a
cicatrizagdo géstrica, pois exercem mecanismose@tivos, suprimindo a COX-1 que
tem papel importante na fisiologia. Os experimetw®s prostaglandina demonstraram
angiogénese em lesGes provocadas por etanol, dnggae a indometacina aboliu a
angiogénese gastrica. Os mecanismos pelos qudiEa promovem a cicatrizacédo de
Ulceras gastricas envolvem a formacado de tecidgraeulacédo, a contracdo do tecido
ulcerado e a reepitelizacdo (TARNAWSKI; STACHURAODGLAS, 1991). Logo,
drogas que possuam menor efeito adverso sobrdotodis gastrica tém sido uma
preocupacado para o tratamento em substituicdo @AdBIES (HAGIWAMA et al.,
2005).

Reconhece-se que o0 NO é capaz de atuar adicionalifreadulagcéo sinérgica)
ao efeito gastroprotetor das prostaglandinas, akimdo a vasodilatacdo, a
permeabilidade vascular e a producdo dessas soiastatm modelos animais de

Ulcera gastrica, a inibicdo da oxido nitrico siaget — NOS com L-NAME tem
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provocado o agravamento das lesbes (KHATTAB; GADBDALLAH, 2001),
enquanto que a administracdo do seu precursorAl@ibina), tem demonstrado efeito
gastroprotetor contra lesfes géastricas, por aumdatcaicatrizacdo das Ulceras e
estimulacdo da angiogénese (KONTURE& al., 1993; KHATTAB,; GAD;
ABDALLAH , 2001).

Nesse sentido, também o misoprostol, um derivado R{aE1, uma
prostaglandina citoprotetora, tem sido empregadapmaencdo da Ulcera péptica
(FOEGH; RAMWELL, 2005). Estudos apontam que essend&o exerce efeito
gastroprotetor através da inibicdo da secrecacaagéstrica, aumento da circulacdo
sanguinea e da producado de bicarbonato, sendeadtdstauracdo da barreira protetora
da mucosa gastrica em pacientes que fazem usccardei acido acetilsalicilico ou
agentes antiinflamatdrios néo-esteroides (SANTOISYS, 2006; RANGet al, 2004).

Na presente investigacdo, portanto, foi possivelatestrar a relacdo entre o
efeito protetor gastrico das prostaglandinas exitbotitrico, tendo em vista que a agédo
gastroprotetora do EHSR foi reduzida quando da mdtmi¢cdo da indometacina e
significativamente reduzida na presenca de L-NABIEbos ensaios que bloquearam a
producao dessas substancias com acao gastropaotetor

O EHSR foi capaz de manter seu efeito gastropmotat presenca de
glibenclamida e da ioimbina, um agente bloqueadasr @ghnais de K+ dependentes de
ATP e um bloqueador dos receptores noradrenérgi@osrespectivamente, o que
evidencia que o0 mesmo nédo atuaria, em seu efedt@tpr sobre a mucosa gastrica,
através dessas vias.

Desse modo, a participacdo dos canais K+ ATP-depmees se d4 através do
relaxamento da musculatura lisa, causando vasachiat Esses canais também exercem
efeito sobre a secrecédo de acido e o fluxo sanguloeestdmago. A literatura reporta
gue a Glibenclamida provavelmente exerceria eff@ssor a mucosa gastrica através
da diminuicao do fluxo sanguineo (BEE@Hal.,1993; TOROUDIet al, 1999).

E ainda, a modulacéo da atividade dos recept@geriféricos, localizados nos
ganglios parassimpaticos intramurais, diminui acdega vagal da Acetilcolina, o que
consequentemente, provoca reducao da secrecadlidadetgastrica e aumenta o fluxo
sanguineo. Esses receptores atuam, portanto, resadefastrica contra agentes
agressores tais como o etanol (YELKENaL, 1999). A ioimbina, por sua vez, consiste
em um alcal6ide inddlico que atua bloqueando ospteces a2 pré-sinapticos
(HOFFMAN, 2007),
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Em relacéo a citoprotecdo gastrica, reconheceefeitm da capsaicina, a qual
consiste em uma substancia obtida a partir da paneermelha —Pipper, que em
pequenas doses atua na protecdo géstrica a pastiredeptores aferentes sensiveis a
capsaicina, atuando sobre a microcirculacdo atrdeédxido nitrico (SZOLCSANYI;
BARTHO, 2001). E ainda, essa substancia atuaridgefesa da mucosa gastrica através
das prostaglandinas, do aumento da secrecéo de enbicarbonato, da dilatacdo das
arteriolas da submucosa e aumento da vasodilatégédhém, a capsaicina promove 0
aumento na producdo de 6xido nitrico, via cNO (KA&Dal, 2003; SCHUBERT,
2004).

A capsaicina estid envolvida na protecdo da mucds&ica contra agentes
ulcerogénicos, atividade esta que envolve neurapegs como a calcitonina. Nesse
contexto, estudos tém evidenciado que a adminiirayal de Capsaicina exerce
protecdo gastrica contra lesdes induzidas por ke{MSTSUDA; LI; YOSHIKAWA,
1999; PARKet al, 2000).

Desse modo, 0 EHSR em associacdo a capsaicinasamnbbaixas doses, foi
capaz de potencializar o efeito gastroprotetoralsgbstancia, fato que nos leva a supor
que o extrato pode atuar adicionalmente a capsamin sua atividade citoprotetora
sobre a mucosa gastrica.

Esse aspecto pode também estar relacionado acéder@dos componentes
quimicos do EHSR com as prostaglandinas endogeoaxiglo nitrico, tendo em vista
vez que o blogueio da sintese desses compostas, epeprego de antagonistas
especificos, foi capaz de reduzir de modo sigriifioaa acdo gastroprotetora do extrato
na presenca de L-NAME, e diminuir de modo maisrdisco efeito gastroprotetor do
EHSR quando da administracdo de Indometacina, esi@iedo que 0 mesmo mantém
uma relacdo de dependéncia desses constituintasspar efeito protetor gastrico, e
ainda, conforme ja mencionado, a capsaicina é ad@amentar a producdo de NO e
ainda, tem sua acédo relacionada a presenca deaglevgtinas, o que nos permite
sugerir que a potencializacdo gastroprotetora whdardo extrato quando da associacao

a essa substancia pode ter correlacdo com a \WeDd® das prostaglandinas.

5.4 Efeito do EHSR sobre a Motilidade Intestinal

As funcles fisiologicas do trato gastrintestinab s@guladas por processos

complexos que envolvem a participacdo do sistemabse central, horménios, sistema
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nervoso autbnomo, plexo mioentérico e neurotrarsares. A Acetilcolina se
caracteriza como um dos neurotransmissores cujel gapencontra mais amplamente
elucidado, a qual exerce estimulagédo gastrintdstnam neutransmissor endégeno das
sinapses e juncdes neuroefetoras colinérgicasstien®g nervoso central e periférico,
cujas acOes sdo mediadas por receptores nicotiaicngscarinicos. Desse modo, 0s
antagonistas muscarinicos exercem efeitos inibsgorolongados na atividade motora
do estbmago, duodeno, do jejuno, do ileo e do aulestinal, caracterizados pela
reducdo do tonus e na amplitude e na frequéncieal@sacdes peristalticas. Assim, a
atopina bloqueia a acdo muscarinica da Acetilcolipgla acdo competitiva dos
receptores muscarinicos nas células efetoras ecélaks ganglionares autbnomas
(GUYTON; HALL, 2006).

A via colinérgica responsavel pela inervacdo daackammuscular lisa do trato
gastrintestinal, através dos receptores muscasiritb e M3, exerce efeito imperioso
sobre a motilidade intestinal, sendo que a alterdedsa funcdo esta correlacionada ao
aparecimento de disturbios gastroesofagicos. Recerbe que a Acetilcolina estimula
diretamente a secrecdo de acido através da ativdggigeceptores M3 nas células
parietais (HANSEN, 2003).

Assim, a presente investigacdo demonstrou que ORE® dose maior
(100mg/Kg; v.o0.) foi capaz de reduzir a motilidadeestinal. Entretando, esse efeito
nao foi observado pela adminsitracdo de EHSR eralmiise (5mg/Kg; v.0.). O EHSR
combinado a atropina em baixa dose também nacwalermotilidade intestinal de
forma significativa, o que nos permite inferir quextrato ndo exerce efeito sobre os
receptores muscarinicos M1 e M3, pois nao foi caleaatuar na reducao da motilidade
intestinal em associacdo com a atropina, antagomsscarinico.

As evidéncias da pesquisa também nos levam a geepigpvavelmente o efeito
do EHSR, em dose mais elevada, sobre a reducamtilalatde intestinal, tem relacdo
com o conteddo mais acentuado de constituintes iqpsnpresentes no extrato, no
intestino delgado dos camundongos quando do empleeguaior dose deste.

Nesse contexto, estudos sobre a avaliacdo dottramtgstinal em camundongos
demonstraram significativa reducdo da motilidadéestinal dos animais apoés
administragcdo dos extratos metandlico e hidrométand@e Byrsonima cinera,em
doses de 1000mg/Kg, espécie vegetal que apreskmviandides, aos quais foram
atribuidas propriedades anti-diarréica em ratogdeitora da motilidade do transito
intestinal de camundongos (GALVEA al, 1993; GALVEZet al, 1996; RAOet al,
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1997). E possivel, portanto, que a acdo do EHSRdese mais elevada, sobre a
dimunicdo da motilidade intestinal, mantenha redagdm a presenca de flavondides em
sua composigao quimica.

O estudo das propriedades bioativas atribuidasH®REpermite afirmar que o
mesmo traz perspectivas reais de utilizacdo deacespéryphnodendron rotundifolium
Mart. como produto natural para descoberta de ndk@gas com potencial bioldgico,
sobretudo, para as propriedades avaliadas em nsodelivo (gastroprotecao) ia vitro
(importante atividade moduladora de antibiéticosnaglicosideos), ao passo em que
se espera também que a pesquisa possa contrilbaio pateresse de pesquisadores da

area da bioprospeccéao farmacoldgica.



110

6. CONCLUSOES |

Os dados obtidos a partir desse estudo, o qualobuskentificar atividades
bioativas (antillcera e antimicrobiana), e aindagsemvolver levantamento
etnofarmacologico e realizar teste hipocraticoodéctdade aguda com determinacao da
DL50% do extrato hidroalcoolico das cascas da ésfsyphnodendron rotundifolium

Mart., possibilita elaborar as seguintes conclusfes

e As cascas da espécdryphnodendron rotundifoliumiart. sdo utilizadas por
comunidades residentes na Chapada do Araripe peramiedicinais em ferimentos,
infeccdes, inflamacéo, gastrite, dor e outras @ies@ saude, especialmente, na forma
de decocto e imersao em agua;

e O EHSR, na avaliacdo da toxicidade oral aguda,apiesentou morbidade e
mortalidade com excecdo da dose de 5000mg/Kg. anin o mesmo foi capaz de
conduzir ao 6bito em todas as doses testadas pantképeritoneal com excecéo a dose
de 17.5mg/Kg;

e A DL50% obtida a partir da toxicidade oral agudateaperitoneal do EHSR
foi de 3162,28mg/Kg e 31,02mg/Kg, respectivamerde,que demonstra baixa
toxicidade para a via oral e efeito toxico imporgpara a via intraperitoneal,

e O EHSR néo apresentou atividade antimicrobianacelnente significativa
pela técnica de microdiluicdo, no entanto, o mesapeesentou importante acao
moduladora frente as drogas antimicrobianas utiiza

e O EHSR evidenciou significativa atividade gastroprara contra lesdes
gastricas induzidas por etanol absoluto, etandifezado e indometacina,

e O estudo dos mecanismos de agéo gastroprotetdExl8& revelou que essa
atividade é dependente da presenca de 6xido nétrieoprostaglandinas;

e O EHSR associado a capsaicina, ambos em baixas, dimsecapaz de
potencializar o efeito gastroptotetor da mesma;

e O EHSR, em dose mais elevada, foi capaz de reduxziotilidade intestinal
em camundongos, fato que ndo ocorreu em menor dasgauco, quando da
associacdo deste a atropina, 0 que nos permitaaafgue ndo ha interacdo do EHSR

com a via colinérgica;
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Portanto, a investigacéo sobre as propriedadesiv@eggastroprotecao e efeito
antimicrobiano) do EHSR permite evidenciar que @éee Stryphnodendron
rotundifolium Mart. representa uma promissora fonte natural p#iizacdo na
terapéutica farmacologica, sobretudo, consideradseu potencial antiulcerogénico e
modulador da atividade antibidtica para farmacofmagticosideos, sendo importante
nessa perspectiva, investimentos em outros biensaim a espécie, utilizando-se como

referéncia as informacgdes etnofarmacoldgicas esa@s pré-clinicos desse estudo.
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ANEXOS |

Anexo 1 —Tabelas de resultados sobre os testes de gasagfootom os dados dos
percentuais de area ulcerada e de reducdo de ¢éshica; Andlise de Variancia —
ANOVA,;

Anexo 2 — Formulario da pesquisa etnofarmacolégica.
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TABELA 13. Efeito do EHSR no modelo de lesbes gastricas inddsgzpor etanol

absoluto em camundongos.

GRUPOS DOSE mg/kg | AREA GASTRICA PERCEN'I:UAL DE
(via) ULCERADA (%) REDUCAO (%)
Controle Lesionado
(veiculo — solucdo saling - 20,52+2,29 -
0,9%)
Controle positivo
(Omeprazol) 30 (v.0.) 0,80+0,50*** 96,10
10 (v.0.) 0,41+0,16*** 98,00
25 (v.0.) 0,20+0,11*** 99.02
HSR 50 (v.0.) 0,43+0,15*** 97,90
100 (v.0.) 0,12+0,62*** 99.41
250 (v.0.) 3,32+0,82*** 83,82
500 (v.0.) 0,23+0,12*** 98,87

Os valores estdao expressos como média + erro pad@danédia (E.P.M.) da

percentagem de area gastrica ulcerada. Adminisgotratamento com o EHSR, o

omeprazol ou o veiculo (0,1ml/10g para o grupo rodatlesionado), por via oral, 30

minutos antes da administracdo oral de etanol atuss@0,2 mL/animal). Os animais

foram sacrificados 30 minutos ap6s a administraddoetanol. Foram utilizados 6

animais por grupo. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e3te de Student Newman-

Keuls).
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TABELA 14. Andlise de Variancia (ANOVA) - Modelo de lesdes gastricas induzidas

por Etanol absolutfvia oral).

Table Analyzed Datal 1

One-way analysis of variance

P value < 0.0001

P value summary Foak

Are means signif. different? (P < 0.05) Yes

Number of groups 8

F 57,21

R squared 0,9133

Bartlett's test for equal variances

Bartlett's statistic (corrected) 71,41

P value < 0.0001

P value summary ohk

Do the variances differ signif. (P < 0.08) Yes

ANOVA Table S$ df MS
Treatment (between columns) 2044 7 292,1
Residual (within columns) 1940 38 5,104

Total 2238 45

Newman-Keuls Multiple Comparison Significant? P

Test Mean Diff. q 0.05?Summar
EHSR (25mg/kg) vs CL -20,81 22,02 Yes Frx
EHSR (25mg/kg) vs EHSR (250mg/kg -3,113,375 NoO ng
EHSR (25mg/kg) vs EHSR (100mg/kg -0,9197 --- NoO NS
EHSR (25mg/kg) vs OMEPRAZOL

30mg/kg -0,591[7 NoO ng
EHSR (25mg/kg) vs EHSR (50mg/kg) -0,2800 --- NoO ng
EHSR (25mg/kg) vs EHSR (10mg/kg) -0,2100 --- NoO ng
EHSR (25mg/kg) vs EHSR (500mg/kg -0,02667 --- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs CL -20,28 21,99 Yes ol
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (250mg/kg) -3,087  --- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (100mg/kg) -0,80930 --- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs OMEPRAZOL

30mg/kg -0,5650 NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (50mg/kg -0,2033 --- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (10mg/kg -0,1833 --- No ng
EHSR (10mg/kg) vs CL -20,10 21,7¢ Yeg el
EHSR (10mg/kg) vs EHSR (250mg/kg -2,903  --- NoO ng
EHSR (10mg/kg) vs EHSR (100mg/kg -0,7097 --- NoO NS
EHSR (10mg/kg) vs OMEPRAZOL

30mg/kg -0,381[7 NoO ng
EHSR (10mg/kg) vs EHSR (50mg/kg) -0,02000 --- No ng
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EHSR (50mg/kg) vs CL -20,08 21,771 Yes el
EHSR (50mg/kg) vs EHSR (250mg/kg -2,883  --- No NS
EHSR (50mg/kg) vs EHSR (100mg/kg -0,6897 --- NoO ng
EHSR (50mg/kg) vs OMEPRAZOL

30mg/kg -0,3617 NoO NS
OMEPRAZOL 30mg/kg vs CL -19,72 20,38 Yes Frx
OMEPRAZOL 30mg/kg vs EHSR

(250mg/kg) -2,522 NoO ng
OMEPRAZOL 30mg/kg vs EHSR

(100mg/kg) -0,3280 NoO NS
EHSR (100mg/kg) vs CL -19,39 20,04 Yes Frx
EHSR (100mg/kg) vs EHSR (250mg/kg) -2,194  --- NO ng
EHSR (250mg/kg) vs CL -17,20 18,64 Yes ok




137

TABELA 15. Efeito do EHSR (via intraperitoneal) no modelo @sdles gastricas

induzidas por etanol absoluto em camundongos.

DOSE i} .
AREA GASTRICA PERCENTUAL DE
GRUPOS mg/kg -
_ ULCERADA (%) REDUCAO (%)
(via)
Controle Lesionado
) - 26,60+3,43 26,60+3,43
(veiculo)
5(.p.) 7,13+£1,63*** 73,19
20 (i.p.) 9,30+1,35*** 65,04
EHSR
5(v.0.) 4,31+1,82%+* 83,71
25 (v.0.) 0,2040,11*** 99,24

Os valores estdao expressos como média + erro padadanédia (E.P.M.) da
percentagem de area gastrica ulcerada. Adminiseotratamento com o EHSR
(5mg/Kg e 20mg/Kg; i.p.; 5mg/Kg e 25mg/Kg; v.0.) oweiculo (0,1ml/10g, v.o0., para
0 grupo controle lesionado), 30 minutos antes dairddtracéo oral de etanol absoluto
(0,2 mL/animal). Os animais foram sacrificados 3@utos apos a administracdo do
etanol. Foram utilizados 6 animais por grupo. **@pR01 vs controle lesionado
(ANOVA, Teste de Student Newman-Keuls).
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TABELA 16. Andlise de Variancia (ANOVA) - Modelo de lesdes gastricas induzidas

por Etanol absoluto (via oral).

Table Analyzed Data/ 1

One-way analysis of variance

P value < 0.0001

P value summary ak

Are means signif. different? (P < 0.05) Yes

Number of groups 5

F 16,96

R squared 0,6863

Bartlett's test for equal variances

Bartlett's statistic (corrected) 40,03

P value < 0.0001

P value summary i

Do the variances differ signif. (P < 0.05) Yes

ANOVA Table S§ df MS
Treatment (between columns) 3929 4 982,3
Residual (within columns) 1796 31 57,93

Total 5725 35

Newman-Keuls Multiple Comparison Test Mean Diff. gSignificant? P < 0.058ummar
EHSR (25mg/kg, v.0.) vs CL -26,/9,809 Yes ok
EHSR (25mg/kg, v.0.) vs EHSR (20mg/kg, i.p.) -9,093 2,927 NO ns
EHSR (25mg/kg, v.0.) vs EHSR (5mg/kg, i.p.) -6,927--- No NS
EHSR (25mg/kg, v.0.) vs EHSR (5mg/kg, v.0.) -4,105 --- No NS
EHSR (5mg/kg, v.0.) vs CL -22,08,284 Yes rxk
EHSR (5mg/kg, v.0.) vs EHSR (20mg/kg, i.p.) -4,988--- No NS
EHSR (5mg/kg, v.0.) vs EHSR (5mg/kg, i.p. -2,822--- No NS
EHSR (5mg/kg, i.p.) vs CL -19,47,234 Yes rxk
EHSR (5mg/kg, i.p.) vs EHSR (20mg/kg, i.p|) -2,167--- NO ns
EHSR (20mg/kg, i.p.) vs CL -17,36,43( Yes ol
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TABELA 17. Efeito do EHSR no modelo de lesbes gastricas inddsgzpor etanol

acidificado em camundongos.

AREA
DOSE mg/kg ; PERCENTUAL DE
GRUPOS _ GASTRICA ~
(via) REDUCAO (%)
ULCERADA (%)

Controle Lesionado
(veiculo — solugéo - 23,19+3,09 -
salina 0,9%)
Controle positivo

30 (v.0.) 3,58+0,56*** 84 57
(Omeprazol) ’

10 (v.0.) 6,35+1,42%** 72,62

25 (v.0.) 5,45+1,50*** 76,50

50 (v.o. 4,34+1,29%**
EHSR o) o129

100 (v.0.) 1,22+0,40*** 94,74

250 (v.0.) 0,99+0,30*** 95,73

500 (v.0.) 0,36%0,16*** 98,44

Os valores estdao expressos como média + erro pad@danédia (E.P.M.) da
percentagem de area gastrica ulcerada. Adminisgotratamento com o EHSR, o
omeprazol ou o veiculo (0,1ml/10g para o grupo rodatlesionado), por via oral, 30
minutos antes da administragéo oral de etanolfa@dp (0,2 mL/animal). Os animais
foram sacrificados 30 minutos ap6s a administraddoetanol. Foram utilizados 6
animais por grupo. ***p<0,001 vs controle (ANOVA,eSte de Student Newman-

Keuls).
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TABELA 18. Andlise de Variancia (ANOVA) - Modelo de lesdes gastricas induzidas

por Etanol acidificado (via oral).

Table Analyzed Datal 1

One-way analysis of variance

P value < 0.0001

P value summary ok

Are means signif. different? (P < 0.05) Yes

Number of groups 8

F 18,7(

R squared 0,770%

Bartlett's test for equal variances

Bartlett's statistic (corrected) 62,21

P value < 0.0001

P value summary ok

Do the variances differ signif. (P < 0.05) Yes

ANOVA Table SS df MS
Treatment (between columns) 3345 7 477,8
Residual (within columns) 996,4 39 25,55

Total 4341 46

Newman-Keuls Multiple Comparison Test Mean Diff. gSignificant? P < 0.058ummar
EHSR (500mg/kg) vs CL -22,882,37 Yeg el
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (10mg/kg) -5,9857 685 No ng
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (25mg/kg) -5,091 --- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (50mg/kg) -3,975--- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs OMEPRAZOL (30mg/kg) -3,218§  --- NoO NS
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (100mg/kg) -0,8630--- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (250mg/kg) -0,6B310--- NoO ng
EHSR (250mg/kg) vs CL -22,201,34 Yes ol
EHSR (250mg/kg) vs EHSR (10mg/kg) -5,854 --- NoO NS
EHSR (250mg/kg) vs EHSR (25mg/kg) -4,460 --- NoO ng
EHSR (250mg/kg) vs EHSR (50mg/kg) -3,844 --- NoO NS
EHSR (250mg/kg) vs OMEPRAZOL (30mg/kg) -2,587 --- No NS
EHSR (250mg/kg) vs EHSR (100mg/kg) -0,2320--- NoO ng
EHSR (100mg/kg) vs CL -21,961,22 Yes Frx
EHSR (100mg/kg) vs EHSR (10mg/kg) -5,122 --- No NS
EHSR (100mg/kg) vs EHSR (25mg/kg) -4,228 --- NoO ng
EHSR (100mg/kg) vs EHSR (50mg/kg) -3,112 --- NoO ng
EHSR (100mg/kg) vs OMEPRAZOL (30mg/kg) -2,35%  --- NoO NS
OMEPRAZOL (30mg/kg) vs CL -19,610,62 Yeg ok
OMEPRAZOL (30mg/kg) vs EHSR (10mg/kg) -2,767 --- NoO ng
OMEPRAZOL (30mg/kg) vs EHSR (25mg/k$) -1,873 --- NoO NS
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OMEPRAZOL (30mg/kg) vs EHSR (50mg/kg) -0,7567 --- NoO NS
EHSR (50mg/kg) vs CL -18,89,63( Yeg R
EHSR (50mg/kg) vs EHSR (10mg/kg) -2,010 --- NoO ng
EHSR (50mg/kg) vs EHSR (25mg/kg) -1,116 --- NO ng
EHSR (25mg/kg) vs CL -17,79,06( Yeg el
EHSR (25mg/kg) vs EHSR (10mg/kg) -0,8940 --- NoO ng
EHSR (10mg/kg) vs CL -16,88,603 Yes Frx
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TABELA 19. Efeito do EHSR no modelo de lesbes gastricas inddgzpor DAINE

(Indometacina) em camundongos.

DOSE ) ]
AREA GASTRICA | PERCENTUAL DE
GRUPOS mg/kg ~
_ ULCERADA (%) REDUCAO (%)
(via)
Controle Lesionado
(veiculo — solucéo - 12,61+3,27 -
salina 0,9%)
Controle positivo
30 (v.0.) 0,40+0,24*** 06.82
(Omeprazol) ’
100 (v.0.) 0,59+0,28*** 95,32
EHSR 250 (v.0.) 0,99+0,39*** 92,14
500 (v.0.) 0,67+0,31*** 94,68

Os valores estdo expressos como média + erro pad@donédia (E.P.M.) da

percentagem de area gastrica ulcerada. Adminisgotratamento com o EHSR, o
omeprazol ou o veiculo (0,1ml/10g para o gruporodatiesionado). Apds uma hora foi
administrado subcutaneamente a indometacina (10ghgéKapos trés horas, foram
repetidos os tratamentos com o veiculo, o extrato aaneprazol. Seis horas apos a
administragdo da indometacina, os animais foramifieaclos. Foram utilizados 6

animais por grupo. ***p<0,001 vs controle (ANOVA, e3te de Student Newman-

Keuls).
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TABELA 20. Analise de Variancia (ANOVA) —Modelo de lesdes gastricas induzidas

por Indometacina (via oral).

Table Analyzed Data 1

One-way analysis of variance

P value < 0.0001

P value summary *ak

Are means signif. different? (P < 0.05) Yes

Number of groups 5

F 16,45

R squared 0,7247

Bartlett's test for equal variances

Bartlett's statistic (corrected) 47,07

P value < 0.0001

P value summary ok

Do the variances differ signif. (P < 0.05) Yes

ANOVA Table SS df MS
Treatment (between columns) 596,1 4 149,
Residual (within columns) 226,5 25 9,06(

Total 822,64 29

Newman-Keuls Multiple Comparison Test Mean Diff. gSignificant? P < 0.0%3ummar
OMEPRAZOL 30 (mg/kg) vs CL -12,209,79( Yeg el
OMEPRAZOL 30 (mg/kg) vs EHSR (250mg/kg) -0,59100,4991 No NS
OMEPRAZOL 30 (mg/kg) vs EHSR (500mg/kg) -0,2693 \[e ng
OMEPRAZOL 30 (mg/kg) vs EHSR (100mg/kg) -0,1860 NoO ng
EHSR (100mg/kg) vs CL -12,019,322 Yes el
EHSR (100mg/kg) vs EHSR (250mg/kg) -0,4050 --- \[e ng
EHSR (100mg/kg) vs EHSR (500mg/kg) -0,08333 --- NoO ng
EHSR (500mg/kg) vs CL -11,939,25§ Yeg el
EHSR (500mg/kg) vs EHSR (250mg/kg) -0,3217 --- No NS
EHSR (250mg/kg) vs CL -11,619,008 Yes ok
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TABELA 21. Papel do oxido nitrico (NO) no efeito gastroprotetto EHSR em
modelos de lesdes gastricas induzidas por etasolib em camundongos.

GRUPOS DOSE mg/kg | AREA GASTRICA | PERCENTUAL DE
(via) ULCERADA (%) REDUGAO (%)
Controle Lesionado
(veiculo — solucéo - 20,52+2,29 -
salina 0,9%)
Controle Lesionado + _
10 (i.p.) 28,73+3,83** -
L-NAME
Controle Lesionado +
. 600 (v.0.) 1,47+0,38*** 92.83
L-Arginina '
100 (v.0.) +
EHSR + L-NAME _ 13,79+1,28* 32 79
10 (i.p.) '
EHSR 100 (v.o.) 1,73+0,63*** 91,56

Os valores estdao expressos como média + erro padadanédia (E.P.M.) da
percentagem de area gastrica ulcerada. Adminiseotratamento com o EHSR
(100mg/Kg, v.0.) ou veiculo (0,1ml/10g para o grapntrole lesionado) por via oral, 1
hora antes, do L-NAME por via intraperitoneal,e eesB0 minutos antes da
administracdo do etanol absoluto (0,2 mL/animal)L-Arginina foi administrada 1
hora antes do etanol e ap6s 30 minutos deste,immianreceberam o sacrificio. Um
grupo foi tratado com o EHSR (100mg/Kg, v.0.) 3Gwamds antes da administracao do
etanol absoluto. Os animais foram sacrificadosm®@utos apds a administracdo do
etanol. Foram utilizados 7 animais por grupo. **@@01 vs controle, **p<0,01 vs

controle e *p<0,05 vs controle (ANOVA, Teste ded&mt Newman-Keuls).
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TABELA 22. Andlise de Variancia (ANOVA) — Envolvimento do Oxido nitrico no

efeito gastroprotetor do EHSR (via oral).

Table Analyzed Datal 1
One-way analysis of variance
P value < 0.0001
P value summary Foak
Are means signif. different? (P < 0.05) Yes
Number of groups 5
F 34,18
R squared 0,8402
Bartlett's test for equal variances
Bartlett's statistic (corrected) 26,49
P value < 0.0001
P value summary ohk
Do the variances differ signif. (P < 0.05) Yes
ANOVA Table S$ df MS
Treatment (between columns) 3512 4 878,(
Residual (within columns) 667,9 26 25,69
Total 4180 30

Mear Significant? P
Newman-Keuls Multiple Comparison Test Diff. q 0.05? Summar
L-ARGININA (600mg/kg) vs L-NAME
(10mg/kg) -27,26 13,67 Yeg el
L-ARGININA (600mg/kg) vs CL -19,04 9,55( Yes el
L-ARGININA (600mg/kg) vs L-NAME
(10mg/kg) + EHSR (100mg/kg) -12,316,17"5 Yeg el
L-ARGININA (600mg/kg) vs EHSR
(100mg/kg) -0,29760,1493 NO ng
EHSR (100mg/kg) vs L-NAME (10mg/kg) -26,951 3,03 Yes Frk
EHSR (100mg/kg) vs CL -18,749,059 Yes ok
EHSR (100mg/kg) vs INAME (10mg/kg) +
EHSR (100mg/kg) -12,025,807 Yeg el
L-NAME (10mg/kg) + EHSR (100mg/kg)
L-NAME (10mg/kg) -14,94 7,22( Yes il
L-NAME (10mg/kg) + EHSR (100mg/kg)
CL -6,728 3,252 Yes *
CL vs L-NAME (10mg/kg) -8,210 3,964 Yes *
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TABELA 23. Papel das prostaglandinas no efeito gastroprodiet@HSR em modelos

de lesdes gastricas induzidas por etanol absomtcaenundongos.

3 | PERCENTUAL
DOSE mg/kg AREA GASTRICA 5
GRUPOS . DE REDUCAO
(via) ULCERADA (%)
(%)
Controle Lesionado
(veiculo — solucéo salina - 17,28+2,70 -
0,9%)
Controle Lesionado +
. 10 (s.c.) 13,09+1,92 -
Indometacina
Controle Lesionado +
_ 0,016 ,(v.0.) 0,57+0,25*** 96.70
Misoprostol ’
EHSR + Indometacina 100 (v.0.) + 10 (s.c.) 5,07£1.07*** 70,65
EHSR 100 (v.0.) 0,59+0,28*** 96,58

Os valores estdao expressos como média + erro pad@danédia (E.P.M.) da
percentagem de area gastrica ulcerada. Adminisgotratamento com o EHSR
(100mg/Kg, v.0.) ou veiculo (0,1ml/10g para o grapatrole lesionado) por via oral, 1
hora antes da indometacina (10mg/Kg, s.c.) e 8skepras antes da administragdo do
etanol absoluto (0,2 mL/animal). O misoprostolddministrado 1 hora antes do etanol
e apos 30 minutos deste, os animais receberanriicdGacUm grupo foi tratado com o
EHSR, 30 minutos antes da administracdo do etapeblato. Os animais foram
sacrificados 30 minutos apos a administracdo dwktkoram utilizados 7 animais por
grupo. **p<0,001 vs controle (ANOVA, Teste de S Newman-Keuls).
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TABELA 24. Andlise de Variancia (ANOVA) —Envolvimento das Prostaglandinas no
efeito gastroprotetor do EHSR (via oral).
Table Analyzed Datal 1

One-way analysis of variance

P value < 0.0001
P value summary ok
Are means signif. different? (P < 0.05) Yes
Number of groups 5
F 18,23
R squared 0,7017
Bartlett's test for equal variances
Bartlett's statistic (corrected) 37,05
P value < 0.0001
P value summary ok
Do the variances differ signif. (P < 0.05) Yes
ANOVA Table S$  df MS
Treatment (between columns) 1688 4 422,
Residual (within columns) 717,6 31 23,15
Total 2404 35
Mear] Significant? |
Newman-Keuls Multiple Comparison Test Diff. q < 0.05PSummary
MISOPROSTOL (0,016mg/kg) vs CL -16/79,491 Yes i
MISOPROSTOL (0,016mg/kg) vs
INDOMETACINA (10mg/kg) -12,52 7,30( Yeg ok

MISOPROSTOL (0,016mg/kg) vs
INDOMETACINA (10mg/kg)+EHSR(100

mg/kg) -4,505 2,38( No ng
MISOPROSTOL (0,016mg/kg) vs EHSR

(100mg/kg) -0,02167  --- NO ng
EHSR (100mg/kg) vs CL -16,69,084 Yes Frx
EHSR (100mg/kg) vs INDOMETACINA

(10mg/kg) -12,49 6,968 Yes Frx
EHSR (100mg/kg) vs INDOMETACINA

(10mg/kg)+EHSR(100 mg/kg) -4,483 --- NO ng
INDOMETACINA (10mg/kg)+EHSR(100

mg/kg) vs CL -12,21 6,644 Yes ol
INDOMETACINA (10mg/kg)+EHSR(100

mg/kg) vs INDOMETACINA (10mg/kg) -8,0114,468 Yes *x

INDOMETACINA (10mg/kg) vs CL -4,1962,53¢ No| ns




148

TABELA 25. Papel dos receptores noradrenérgicos, aita efeito gastroprotetor do
EHSR em modelos de lesbes gastricas induzidaggmmleabsoluto em camundongos.

AREA PERCENTUAL
DOSE mg/kg i -
GRUPOS (via) GASTRICA DE REDUCAO
via
ULCERADA (%) (%)
Controle Lesionado
(veiculo — solucéo - 20,52+2,29 -
salina 0,9%)
Controle Lesionado + )
S 2 (i.p.) 26,52+3,75 -
ioimbina
o 100 (v.0.) + 2
EHSR + ioimbina _ 3,42+1,19%** 88,72
(i.p.)
EHSR 100 (v.0.) 1,12+0,62*** 96,30

Os valores estdo expressos como média + erro pad@donédia (E.P.M.) da

percentagem de &rea gastrica ulcerada. Adminisgotratamento com o EHSR ou
veiculo (0,1ml/10g para o grupo controle lesionado) via oral, 1 hora antes, da
ioimbina por via intraperitoneal, 30 minutos anlesadministracdo do etanol absoluto
(0,2 mL/animal). Um grupo foi tratado com o EHSR,Binutos antes da administracao
do etanol absoluto. Os animais foram sacrifica&minutos apds a administracdo do
etanol. Foram utilizados 7 animais por grupo. *&R01 vs controle (ANOVA, Teste

de Student Newman-Keuls).
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TABELA 26. Analise de Variancia (ANOVA) — Envolvimento dos Receptores

noradrenérgicos aiao efeito gastroprotetor do EHSR (via oral).

Table Analyzed Data 1

One-way analysis of variance

P value < 0.0001
P value summary ohk
Are means signif. different? (P <
0.05) Yes
Number of groups 4
F 26,92
R squared 0,8096
Bartlett's test for equal variances
Bartlett's statistic (corrected) 1260
P value 0,0056
**

P value summary
Do the variances differ signif. (P <

0.05) Yes

ANOVA Table S$ df MS

Treatment (between columns) 2686 3 895,4

Residual (within columns) 631,9 19 33,26

Total 3318 22

Newman-Keuls Multiple Mear Significant? P
Comparison Test Diff. q 0.05? Summary
EHSR (100mg/kg) vs IOIMBINA

(2mg/kg) -25,3D 10,28 Yes el
EHSR (100mg/kg) vs CL -19,39 7,852 Yes e
EHSR (100mg/kg) vs IOIMBINA

(2mg/kg)+EHSR(100mg/kQg) -2,2P90,9309 NoO ng
IOIMBINA

(2mg/kg)+EHSR(100mg/kg) vs

IOIMBINA (2mg/kg) -23,09 9,808 Yes el
IOIMBINA

(2mg/kg)+EHSR(100mg/kg) vs CL -17/09 7,259 Yes Frx

CL vs IOIMBINA (2mg/kg) -6,002 2,549 No NS
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TABELA 27. Papel dos Canais de K+ dependentes de ATP no gistooprotetor do

EHSR em modelos de lesbes gastricas induzidaggnmleabsoluto em camundongos.

AREA PERCENTUAL
DOSE mg/kg i o
GRUPOS ia) GASTRICA DE REDUCAO
via
ULCERADA (%) (%)
Controle Lesionado
(veiculo — solucao salina - 17,17+2,44 -
0,9%)
Controle Lesionado + )
_ . 5 (i.p.) 13,30+2,25 -
glibenclamida
_ _ 100 (v.0.) +5
EHSR + glibenclamida _ 0,90+0,25*** 93,23
(i.p.)
EHSR 100 (v.0.) 1,77+0,63*** 86.69

Os valores estdo expressos como média + erro pddraedia (E.P.M.) da ercentagem

de area gastrica ulcerada. Administrou-se tratammedm o EHSR ou veiculo

(0,2ml/10g para o grupo controle lesionado) pororal, 1 hora antes, da glibenclamida

por via intraperitoneal, 30 minutos antes da adstia¢do do etanol absoluto (0,2

mL/animal). Um grupo foi tratado com o EHSR, 30 atos antes da administracao do

etanol absoluto. Os animais foram sacrificadosm®@utos apds a administracdo do

etanol. Foram utilizados 7 animais por grupo. *&R01 vs controle (ANOVA, Teste

de Student Newman-Keuls).
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TABELA 28. Andlise de Variancia (ANOVA) — Envolvimento dos Canais de K+
dependentes de ATP no efeito gastroprotetor do E@BFRoral).

Table Analyzed Datal 1
One-way analysis of variance
P value < 0.0001
P value summary ok
Are means signif. different? (P < 0.05) Yes
Number of groups 4
F 19,01
R squared 0,7038
Bartlett's test for equal variances
Bartlett's statistic (corrected) 25|55
P value < 0.0001
P value summary ok
Do the variances differ signif. (P < 0.05) Yes
ANOVA Table SS df MS
Treatment (between columns) 1334 3 444 5
Residual (within columns) 561,1 24 23,38
Total 1895 27
Significant? |
Newman-Keuls Multiple Comparison Test Mean Diff. q < 0.05PSummar
GLIBENCLAMIDA
(5mg/kg)+EHSR(100mg/kg) vs CL -16,28,552 Yes *rk
GLIBENCLAMIDA
(5mg/kg)+EHSR(100mg/kg) vs
GLIBENCLAMIDA (5mg/kg) -12,39 7,193 Yes e
GLIBENCLAMIDA
(5mg/kg)+EHSR(100mg/kg) vs EHSR
(100mg/kg) -0,8690,4569 No ns
EHSR (100mg/kg) vs CL -15,40,80( Yes el
EHSR (100mg/kg) vs GLIBENCLAMIDA
(5ma/kg) -11,52 6,395 Yes ok
GLIBENCLAMIDA (5mg/kg) vs CL -3,874 2,15( No| ng
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TABELA 29. Envolvimento do EHSR em associacdo a Capsaicinaneatelo de
lesBes gastricas induzidas por etanol absolutcaenuiedongos.

GRUPOS DOSE mg/kg | AREA GASTRICA | PERCENTUAL DE
(via) ULCERADA (%) REDUCAO (%)
Controle Lesionado
(veiculo — solucéo - 23,80+3,80 -
salina 0,9%)
Controle Lesionado
o 4 (v.0.) 1,60+0,49*** 93,27
+ Capsaicina
Controle Lesionado
o 0,2(v.0.) 6,94+0,96*** 73,78
+ Capsaicina
o 5(v.0.)+0,2
EHSR + Capsaicina 2,82+0,87*** 89,34
(v.0).
EHSR 5 (v.0.) 4,31+1,82%+* 83,71

Os valores estdo expressos como média + erro pad@donédia (E.P.M.) da
percentagem de area gastrica ulcerada. Adminisedratamento com o EHSR, veiculo
(0,1ml/10g para o grupo controle lesionado) ou a@ps por via oral, 01 hora antes da
administracéo do etanol absoluto (0,2 mL/animaf grupo foi tratado com o EHSR,
30 minutos antes da administracdo do etanol alwsoluin grupo ainda recebeu
capsaicina 01 antes do etanol. Os animais foramfisados 30 minutos apds a
administracao do etanol. Foram utilizados 7 anirparsgrupo. ***p<0,001 vs controle
(ANOVA, Teste de Student Newman-Keuls).
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TABELA 30. Analise de Variancia (ANOVA) — Associacdo do EHSR a Capsaicina

(via oral).

Table Analyzed Datal 1
One-way analysis of variance
P value < 0.0001
P value summary Foak
Are means signif. different? (P < 0.05) Yes
Number of groups 5
F 35,93
R squared 0,8569
Bartlett's test for equal variances
Bartlett's statistic (corrected) 16|38
P value 0,0026
P value summary *
Do the variances differ signif. (P < 0.05) Yes
ANOVA Table S$  df MS
Treatment (between columns) 2235 4 558,89
Residual (within columns) 373,2 24 15,55
Total 2609 28

Mear Significant? P
Newman-Keuls Multiple Comparison Test Diff. q 0.05?Summary
CAPSAICINA (4mg/kg) vs CL -24,8615,23 Yes i
CAPSAICINA (4mg/kg) vs CAPSAICINA
(0,2mg/kg) -5,3393,27( No NS
CAPSAICINA (4mg/kg) vs EHSR (5mg/kg) -2,706 \[e ng
CAPSAICINA (4mg/kg) vs CAPSAICINA
(0,2mg/kg)+EHSR(5mg/kg) -1,2P1  --- NO ng
CAPSAICINA (0,2mg/kg)+EHSR(5mg/kg
vs CL -23,64 14,0(C Yeg el
CAPSAICINA (0,2mg/kg)+EHSR(5mg/kg
vs CAPSAICINA (0,2mg/kg) -4,118  --- No NS
CAPSAICINA (0,2mg/kg)+EHSR(5mg/kg
vs EHSR (5mg/kg) -1,485  --- NO ng
EHSR (5mg/kg) vs CL -22,1613,12 Yes ol
EHSR (5mg/kg) vs CAPSAICINA
(0,2mg/kg) -2,633 - NO ng
CAPSAICINA (0,2mg/kg) vs CL -19,5211,07 Yes ok
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TABELA 31. Efeito do EHSR sobre a motilidade intestinal em watdongos.

DOSE my/Kg DISTANCIA
GRUPOS _ PERCORRIDA PELO
(via) MARCADOR (%)
Controle (veiculo) - 82,77+4,29
EHSR 100; (v.0.) 63,21+2,60***
EHSR 5; (v.0.) 89,84+1,77
Atropina 0,01g/Kg; (i.p.) 63,21+2,05***
Atropina 0,001g/Kg; (i.p.) 76,77+1,65
Atropina + EHSR 0,001g/Kg(i.p.) + 5mg/Kg(v.o}) 892,01

Os valores estado expressos como média + erro pddr&oédia (E.P.M.) da distancia
percorrida pelo marcador. Administrou-se tratamerdm o EHSR (5 e 100mg/Kg;
v.0.), atropina (0,01 e 0,001g/Kg; i.p.) ou o védcfsolugdo salina, 0,1ml/10g), 01 hora
antes da administracdo oral de carvao ativado 10% ihL/10g, v.0.). Também
empregou-se a administracdo de EHSR (5mg/Kg; \em) associacdo a atropina
(0,001g/Kg; i.p.) 01 antes do carvao. Os animaiarfosacrificados 30 minutos apos a
administragcdo do marcador. Foram utilizados 6 aisinpar grupo. ***p<0,001 vs
controle (veiculo) (ANOVA, Teste de Student Newnikaauls).
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TABELA 32. Analise de Variancia (ANOVA) — Efeito do EHSR sobre a Motilidade

Intestinal.
Table Analyzed Datal 1
One-way analysis of variance
P value < 0.0001
P value summary Foak
Are means signif. different? (P < 0.05) Yes
Number of groups 6
F 20,9(
R squared 0,7600
Bartlett's test for equal variances
Bartlett's statistic (corrected) 6,354
P value 0,2733
P value summary NS
Do the variances differ signif. (P < 0.05) No
ANOVA Table S$  df MS
Treatment (between columns) 4267 5 853,4
Residual (within columns) 1348 33 40,84
Total 5615 38

Mear Significant? P
Newman-Keuls Multiple Comparison Test  Diff. q 0.05?Summary
ATROPINA (0,01g/kg) vs EHSR (5mg/kg) -26,63 10,91 Yes ok
ATROPINA (0,01g/kg) vs EHSR
(5mg/kg)+ATROPINA(0,001g/kg) -22,38,902 Yes Fxk
ATROPINA (0,01g/kg) vs C -19,%567,496 Yes ok
ATROPINA (0,01g/kg) vs ATROPINA
(0,001g/kg) -13,564,956 Yes *x
ATROPINA (0,01g/kg) vs EHSR
(100mg/kg) -1,21/D,4842 No NS
EHSR (100mg/kg) vs EHSR (5mg/kg) -25,410,87 Yes *rk
EHSR (100mg/kg) vs EHSR
(5mg/kg)+ATROPINA(0,001g/kQ) -21,168,762 Yes ok
EHSR (100mg/kg) vs C -18,34,295 Yes ok
EHSR (100mg/kg) vs ATROPINA
(0,001g/kg) -12,344,665 Yes *x
ATROPINA (0,001g/kg) vs EHSR
(5mg/kg) -13,0f7 5,074 Yes o
ATROPINA (0,001g/kg) vs EHSR
(5mg/kg)+ATROPINA(0,001g/kg) -8,82(8,333 No ns
ATROPINA (0,001g/kg) vs C -5,997  --- No| NS
C vs EHSR (5mg/kg) -7,078,899 \[e ng
C vs EHSR -2,823  --- No NS
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(5mg/kg)+ATROPINA(0,001g/kq)

EHSR (5mg/kg)+ATROPINA(0,001g/ vs
EHSR (5mg/kg)

-4,29

2

No
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MODELO DE FORMULARIO PARA PESQUISA ETNOFARMACOLOGIC A

SOBRE O BARBATIMAO

1. LOCAL DE COLETA DAS INFORMACOES:

MUNICIPIO: UF:

LOCALIDADE:

2. DADOS DO INFORMANTE:

NOME:
IDADE: SEXO: F () M () NATURALIDADE:
TEMPO QUE RESIDE NA AREA: OCUPACAO:

3. DADOS SOBRE A PLANTA E SEU USO:

NOME(S) POPULAR (ES) DA PLANTA:

PARTE UTILIZADA: AVI

TEMPO EM QUE SE UTILIZA A PLANTA:

MODO DE PREPARO:

INDICACOES GERAIS PARA USO:

MODO GERAL DE UTILIZACAO:

VARIACAO NO MODO DE UTILIZACAO versusINDICACAO:

FREQUENCIA DA UTILIZACAO versusINDICACAO:
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DURACAO DO TRATAMENTOVversusiNDICACAO:

RESTRICOES AO USO:

QUEM MAIS UTILIZA? HOMEM? MULHER?
CRIANCA? IDOSO?

FAIXA DE IDADE QUE MAIS UTILIZA:

RESULTADOS GERAIS OBTIDOS COM O USO?

1 Modelo de formulario adaptado de Matos (1998).



