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RESUMO

OLIVEIRA, Juslene Aparecida. Avaliacdo da Atividade Protetora Gastrica do
Extrato Hidroalcod6lico da Semente de Girassol . Orientadora: Ana Maria Duarte
Dias Costa. Co-orientador: Fabio de Souza Terra. Alfenas: UNIFENAS, 2009.
Dissertagcao (Mestrado em Saude).

Helianthus annus é uma planta conhecida como “girassol”. A utilizagdo das plantas,
como medicamento para o tratamento das enfermidades que acometem a espécie
humana remonta a idade antiga. O uso do extrato hidroalcodlico de semente de
girassol (EHSG) para lesdes gastricas € utilizado de forma indiscriminada, sem base
em estudos cientificos que tenham validado sua acéo. O presente estudo tem como
objetivo comparar quantitativamente e qualitativamente a provavel protecdo gastrica
do EHSG com a cimetidina, frente ao estresse, ao uso da indometacina e do etanol e
o pH gastrico por meio da ligadura pilérica (residuo gastrico puro e com adigcao de
agua). Foram estudados 120 ratos (5 em cada grupo) da espécie Rattus norvegicus
albinus, com peso de 150-230g, divididos em 24 grupos distintos, os quais
receberam o EHSG nas dosagens de 250mg/kg, 500mg/kg, 1000mg/kg e
2000mg/kg, etanol 0,5ml, cimetidina 150mg/ml, indometacina 20mg/Kg e agua 1ml.
Estes grupos foram submetidos a associagdo da cimetidina com etanol e
indometacina, as 4 dosagens do EHSG com etanol 70% e indometacina, aos grupos
submetidos a ligadura pilorica e administragao de agua, cimetidina e as 4 dosagens
de EHSG. As analises estatisticas dos resultados foram realizadas por meio de
analise de variancia (ANOVA), seguidas pelo teste de Tukey, para avaliagdo das
lesdes no estdmago, e Kruskal-Wallis, seguido pelo teste Dunn, para avaliagdo do
pH do estdbmago, utilizando diferenga estatisticamente significante para p<0,05. O
presente trabalho foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade José do Rosario Vellano, com o protocolo 04 A / 2009. Os resultados
do estudo mostraram que o EHSG nas dosagens 250 e 1000mg/kg sugerem
protecado contra as lesdes gastricas no estresse. No modelo de indugdo de ulcera
gastrica por etanol, as dosagens de 250 e 1000 mg/kg apresentaram provavel
protecao gastrica; no grupo utilizando EHSG 250 mg/kg + indometacina, a dosagem
de 250 mg/kg sugere protecdo gastrica. Em relagdo ao valor de pH, o residuo
gastrico, quando verificado puro, mostrou-se mais acido que pelo modelo da adigao
de agua, significando que este ultimo aumentou o pH, verificando assim que o
modelo do residuo gastrico puro € mais indicado e mais pratico. Portanto, os
resultados obtidos no presente estudo apontam provavel efeito protetor gastrico do
EHSG em determinadas doses. Assim, pode-se concluir que a planta em questao
constitui interessante alvo de estudo, visando ao desenvolvimento de
fitomedicamentos ou a busca de novas entidades quimicas com acgao
antiulcerogénica.

Palavras-chave: 1. Helianthus annus. 2. Ulcera Gastrica. 3. Cimetidina.
4. Indometacina. 5. Estresse. 6. Protecdo Gastrica.



ABSTRACT

Helianthus annus is a plant known as "sunflower". The use of plants as medicine for
human use dates back to the old age. The hydroalcoholic extract of sunflower seed
(HESS) has been indiscriminately used for gastric lesions, without scientific support
to validate their action. This study assessed quantitatively and qualitatively the
probable gastric protection of HESS in stress, and in the use of ethanol and
indomethacin; checked the acidity (pH) through the gastric pylorus ligation (gastric
residue, either pure or added with water); and compared differences in pH values in
both techniques. A total of 120 rats (5 in each group) of the species Rattus
norvegicus albinus, weighing 150-230g,were divided into 24 groups, which received
the following treatments: HESS: 250mg/kg, 500mg/kg, 1000mg/kg and 2000mg / kg;
ethanol; cimetidine; indomethacin; water; cimetidine and ethanol; cimetidine and
endomethacin; pylorus ligation and water; pylorus ligation and cimeditine; HESS and
ethanol; HESS and indomethacin; pylorus ligation and HESS. The results were
submitted to analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey test for evaluation of
gastric lesions, and Kruskal-Wallis test followed by Dunn, to evaluate the gastric pH,
with a statistically significance at p <0.05. This work was approved by the Ethics
Committee of the Universidade José do Rosario Vellano, with protocol no. 04 A /
2009. The results showed that HESS 250 mg/kg and 1000mg/kg suggests probable
gastric protection in stress. In the ethanol-induced gastric ulcer model, the doses of
250 and 1000 mg / kg showed probable gastric protection; the HESS 250 mg / kg +
indomethacin, the dose of 250 mg / kg suggests gastric protection. Regarding the pH,
the gastric residue, when pure, is more acidic than water, thus indicating that the
model of addition of 3 ml of water is increasing the pH, thus proving that the pure pH
model is more appropriate and more practical. Therefore, the data obtained in this
study show that HESS probably provides gastric protection at certain doses. So, the
results show that the sunflower,should be further studied for the development of
phytomedicines or new chemicals with antiulcerogenic activity.

Keywords: 1. Helianthus annus. 2. Stomach ulcer. 3. Cimetidine. 4. Indomethacin.
5.Stress. 6. Gastric protection.
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1 INTRODUCAO

A histéria da cicatrizagdo das feridas e o emprego da fitoterapia na sua
reparagdo sao tdo antigos quanto a histéria da humanidade. As utilizagdes de
plantas medicinais na pratica datam desde 2.500 anos, muitas destas mencionadas
em textos chineses ou ensinamentos budistas. Na natureza existem milhares de
plantas com agao farmacolégica. O Brasil, nesse aspecto, caracteriza-se por possuir
grande riqueza de plantas, apesar de a maioria delas ser utilizada sem
embasamento cientifico. Dentre os varios fitoterapicos utilizados pela populagao,
encontramos o Helianthus annus Linné (girassol). As plantas medicinais, além de
serem a maior fonte de matéria-prima para a descoberta de novas moléculas, sao
também um recurso natural potencialmente ativo na forma de fitoterapico (FONTE,
2004).

A Ulcera péptica constitui desordem do trato gastrintestinal que afeta milhdes
de pessoas em todo o mundo, e tem sido, ha bastante tempo, uma das causas mais
importantes de morbidade e mortalidade (BIRDANE et al., 2007).

O girassol (Helianthus annus Linné) é uma planta originaria do México e
cresce bem na Europa central e na Russia meridional, necessitando de muito sol e
de umidade. As suas sementes possuem em seu 0Oleo, acido oléico e uma grande
abundancia de &cidos graxos insaturados, especialmente o acido linoléico, que
melhoram a quimiotaxia de leucdcitos polimorfonucleares apds injuria tecidual
(MARQUES et al., 2004).

A eficacia dos acidos graxos essenciais em problemas relacionados com
lesbes de pele provocadas pela diminuicdo dos niveis de acidos graxos na

alimentacdo, como por exemplo, a cura dessas alteragdes mediante a sua aplicagao



topica, tem sido observada desde 1929 (BURN, 1929; BURN 1930; LINN e
SHERPHED, 1986).

Vale mencionar que os beneficios cicatriciais e as agées do 6leo de girassol
rico em triglicérides de cadeia média, confirmaram-se como a base para o
desenvolvimento de compostos promotores da aceleracdo no processo de
cicatrizacdo de lesdes de pele e mucosas (DECLAIR e CARMONA, 1994; JEZYK ,
1977).

E importante destacar que os riscos de lesbes gastricas em pacientes que
utilizam AINES convencionais s&o altos, devido aos seus efeitos colaterais
decorrentes da inibicdo da biossintese de prostaglandinas gastricas, que funcionam
como substancias de protecdo da mucosa. A indometacina, introduzida em 1963, é
um potente antiinflamatério inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase constitutiva
presente no corpo e € responsavel por fungdes fisioldgicas importantes
(SULEYMAN, DEMIRCAN e KARAGOZ, 2007).

Vale enfatizar que, ap6s a ingestdo do etanol, a maior parte do alcool é
absorvida pelo intestino delgado (80%) e estémago (20%), e rapidamente distribuido
pelo organismo devido a sua alta solubilidade em agua. Assim os antinflamatérios
nao esterdides, quando combinados com alcool, podem aumentar os riscos para o
sangramento gastrintestinal por lesbes a mucosa gastrica e aumento no tempo de

sangramento (EMANUELE, WEZEMAN e EMANUELE, 2002).



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a possivel atividade gastroprotetora do extrato hidroalcodlico de
sementes do girassol (Helianthus annus Linné) em Rattus norvegicus albinus,

variedade Wistar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Verificar a atividade protetora gastrica do extrato hidroalcodlico de sementes de

girassol por meio do modelo de lesbes gastricas agudas induzidas pelo estresse.

» Verificar a atividade protetora gastrica do extrato hidroalcodlico de sementes de

girassol por meio do modelo de lesbes gastricas agudas induzidas pelo etanol.

» Verificar a atividade protetora gastrica do extrato hidroalcodlico de sementes de
girassol por meio do modelo de lesbes gastricas agudas induzidas pela

indometacina.

» Verificar a acidez (pH) gastrica por meio do método da ligadura pilérica (residuo
gastrico puro e com adicdo de agua) e comparar diferengas dos valores do pH

em ambos os modelos.



3 JUSTIFICATIVA

Atualmente, o desenvolvimento de fitoterapicos tem recebido muita atencéo
tanto por parte da comunidade cientifica quanto pelas industrias farmacéuticas.
Apesar da grande aceitagcédo e seu extenso uso terapéutico pela populagdo em geral,
principalmente a de baixa renda, as plantas medicinais tém sido relativamente pouco
avaliadas cientificamente, sendo, dessa forma, necessarios estudos mais detalhados
no sentido de verificar e assegurar sua qualidade, segurancga e eficacia.

Os produtos naturais apresentam-se como fonte de compostos com potencial
de atividade bioldgica, assim, a descoberta de protétipos para o desenvolvimento de
novos farmacos ou de novos agentes terapéuticos representa uma possibilidade
para o tratamento de patologias gastricas e processos inflamatoérios associados a
dor, podendo determinar uma melhor qualidade de vida para os pacientes.

O emprego do Helianthus annus Linné na medicina popular tem sido ancorado
em sua provavel propriedade citoprotetora gastrica, justificando a necessidade de

trabalhos cientificos que comprovem tal fato.



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 UTILIZACAO DE PLANTAS MEDICINAIS

As plantas medicinais correspondem, incontestavelmente, as mais antigas
armas empregadas no tratamento de enfermidades humanas e de animais.
Etimologicamente, fitoterapia significa tratamento por meio das plantas e deriva de
duas palavras gregas, a saber: phyton, que significa planta, e therapeia, que encerra
a idéia de tratamento (OLIVEIRA e AKISUE, 1997).

Foi através da observacao e da experimentagao pelos povos primitivos que as
propriedades terapéuticas de determinadas plantas foram sendo descobertas e
propagadas de geragao em geracgao, integrando este conhecimento a cultura popular
(DI STADI, 2003).

Planta medicinal é todo vegetal que contém em um ou varios de seus 6rgaos
substancias que podem ser empregadas para fins terapéuticos ou precursores de
substancias utilizadas para tais fins. Chama-se de parte usada do vegetal os érgaos
vegetais nos quais estas substancias ocorrem em quantidades maiores, e, por esta
razao, sdo empregadas como matéria-prima do medicamento. Definem-se como
principios ativos as substancias quimicamente definidas presentes nas matérias-
primas e nos fitoterapicos responsaveis pela atividade farmacodinamica, ou seja,
pelos efeitos terapéuticos desses materiais. Chama-se produto fitoterapico todo
medicamento obtido e elaborado empregando-se exclusivamente matérias-primas
vegetais ativas com finalidade curativa ou profilatica, com beneficio para o usuario

(OLIVEIRA e AKISUE, 1997).



Os medicamentos precisam ser ao mesmo tempo eficazes seguros e de custo
acessivel a todos. Um “sopro” vivificador alcangou a fitoterapia em 1978. A
Assembléia Geral da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) deu inicio a um
programa em que se dava énfase ao uso de plantas medicinais. O objetivo maior da
OMS era alcancar a meta “Saude para Todos no Ano 2000”. O estudo de plantas
medicinais comegou a ser incentivado. No Brasil, a Central de Medicamentos
(CEME) elaborou a lista de plantas destinadas a serem pesquisadas em suas
propriedades medicinais. A grande variedade de espécies vegetais, atributo da flora
brasileira, fez com que a atencdo de pesquisadores do mundo inteiro se voltasse
para o Brasil.

Muitas plantas possuem principios toxicos, e o uso indiscriminado de plantas
pode trazer problemas. Portanto, o controle de qualidade dos fitoterapicos é
necessidade que se impde. Desde que os problemas mencionados sejam resolvidos,
a fitoterapia podera contribuir muito a favor da saude, tanto humana como animal
(OLIVEIRA e AKISUE,1997).

Manuscritos dos hebreus e chineses descrevem com detalhes sobre 2000
ervas, que sao até hoje uteis (VINATURO, 2001).

Na histéria da humanidade, as plantas sempre foram utilizadas como
instrumentos de cura para o tratamento de diversas enfermidades, representando
muitas vezes o unico recurso de muitas comunidades e grupos étnicos. No inicio dos
tempos, o homem langava-se de forma empirica as fontes vegetais em busca de
solucdes para seus males. Com o passar dos anos e com 0 avanco da ciéncia,
muitos destes usos foram se confirmando. O resgate da sabedoria popular de uso
terapéutico de plantas passou a oferecer um suporte cientifico para o

desenvolvimento de novos medicamentos (LEVESQUE e LAFONT, 2000).



A historia da utilizagcdo de vegetais pelo homem é tdo antiga quanto sua
prépria existéncia. O primeiro uso era para a nutricdo, mas, a seguir, as propriedades
medicinais das ervas foram descobertas (DI STADI, 2003).

Nos impérios grego e romano, houve 0s processos de expansao para O uso
terapéutico das ervas. Galénico descreveu, no segundo século, cerca de trinta
papéis e receitas com extratos ervais que possuiam finalidades medicinais.
Paracelsus, no século XVI, realizou uma importante contribuicdo ao estudo de ervas
aromaticas e medicinais, introduzindo as ervas “a um banho quente” (ainda utilizado
na Roménia, no Instituto Geriatrico Ana Aslan). No século XIX, investigadores
franceses estenderam suas pesquisas no campo de produtos naturais, para
obtencdo de extratos,dirigidos pela demanda do crescimento de perfumes. Em
Bucarest (1700), o Hospital Coltea incluiu a venda de plantas medicinais em sua
farmacia. No século XIX, os produtos naturais foram introduzidos na farmacopéia
romena, e em 1904 foi fundado o primeiro Instituto de Plantas na cidade de Cluj
(CRUZ, 1982).

As plantas podem fornecer compostos capazes tanto de reduzir fatores
agressivos como aumentar a resisténcia da mucosa gastrica simultaneamente (em
sinergismo), possibilitando o tratamento das ulcera¢des gastricas com maior eficacia
(BORRELLI e 1ZZO, 2000). Além disso, os produtos naturais também podem
contribuir para a terapéutica dos disturbios gastricos, através de tratamentos mais
acessiveis, atendendo uma grande parcela da populagéo brasileira (70-80%) que
nao tem poder aquisitivo suficiente para participar do mercado consumidor
(FERREIRA, 1998).

As plantas medicinais correspondem, incontestavelmente, as mais antigas

armas empregadas no tratamento de enfermidades humanas e de animais. Houve



época, entretanto, em que a fitoterapia parecia estar morrendo. A industria quimico-
farmacéutica produzia os mais diversos tipos de farmacos, que se mostravam
eficazes no tratamento de diversos tipos de enfermidades. Entretanto, o custo
desses medicamentos era cada vez mais alto. Grande parte da populagcdo do mundo
permanecia marginalizada e sem acesso a esses beneficios. Em 1978 a Assembléia
Geral da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) deu inicio a um programa em que se
dava énfase ao uso de plantas medicinais, com o objetivo de alcancgar a meta “Saude
para Todos no Ano 2000”. O estudo de plantas medicinais comegou a ser
incentivado. No Brasil, a Central de Medicamentos (CEME) elaborou a lista de
plantas destinadas a serem pesquisadas em suas propriedades medicinais
(CALIXTO, 2005).

A venda de produtos derivados de plantas no mundo esta em torno dos 100
bilhdes de ddlares por ano. A América Latina possui grande parte da biodiversidade
mundial, e o Brasil sozinho possui em torno de 20-22% de todas as plantas e
microrganismos existentes. Entretanto, é estimado que ndo mais do que 25.000
espécies de plantas no mundo tém sido objeto de algum tipo de investigagao
cientifica (CALIXTO, 2005 e GILANI, 2005).

A grande variedade de espécies vegetais, atributo da flora brasileira, fez com
que a atencao de pesquisadores do mundo inteiro se voltasse para o Brasil. O
grande problema da fitoterapia parece, ainda, ser a identificagdo da planta medicinal
e da droga vegetal utilizada. Outro problema é a crendice popular que “se é vegetal é
natural, € bom, se nao fizer bem, mal ndo faz”. Muitas plantas possuem principios
toxicos, e o uso indiscriminado de plantas pode trazer problemas. Desde que os
problemas mencionados sejam resolvidos, a fitoterapia podera contribuir muito a

favor da saude, tanto humana como animal (OLIVEIRA e AKISUE, 1997).



O Estado do Parana, além de ser o maior produtor de Plantas medicinais do
Pais, também tem um numero elevado de pesquisadores envolvidos com os seus
estudos. A maioria das pesquisas aborda as atividades bioldgicas (34%). Dentre
essas atividades biolégicas estudadas, 60% sao na area de Farmacologia. Entre os
varios estudos farmacoldgicos realizados, em torno de 17% tratam dos efeitos das
plantas medicinais sobre o trato gastrintestinal (CALIXTO, 2005).

As plantas medicinais apresentam importancia como agente terapéutico, sua
ampla utilizagdo na medicina popular, no tratamento relacionado a sintomatologia de
desordens gastricas tais como Ulceras gastricas e gastrites (SCHMEDA-

HIRSCHMANN e YESILADA, 2005).

4.2 pH GASTRICO

O termo pH foi introduzido, em 1909, pelo bioquimico dinamarqués Soren

Peter Lauritz Sorensen (1868-1939) com o objetivo de facilitar seus trabalhos no

controle de qualidade de cervejas. O "p" vem do alemao potenz, que significa poder
de concentragéo, e o "H" é para o ion de hidrogénio (H) (GONZALEZ e DI STASI,
2003).

O pH, potencial hidrogeniénico ou potencial hidrogénio idnico, € um indice que
indica a acidez, neutralidade ou alcalinidade de um meio qualquer. Agua pura —
pH=7,0. O pH menor que 7 indica que tal substancia é acida; pH maior que 7 indica
que a substancia é basica,e pH 7 indica que ela é neutra. O valor do pH esta
diretamente relacionado com a quantidade de ions hidrogénio de uma solugéo e
pode ser obtido com o uso de indicadores. O valor de pH de uma solugao pode ser

estimado conhecendo-se a concentragao em ions H+; assim a escala de medicao



varia de 0 a 14, tendo o 7 como valor neutro, o 0 como acidez maxima, e o 14 como

alcalinidade maxima. O pH pode ser determinado usando-se um medidor de pH

(também conhecido como pHmetro) que consiste em um eletrodo acoplado a um
potencidmetro. O medidor de pH € um milivoltimetro com uma escala que converte o
valor de potencial do eletrodo em unidades de pH. Este tipo de eletrodo é conhecido

como eletrodo de vidro, que, na verdade, € um eletrodo do tipo "ion seletivo" (LIDE,

TAYLOR e FRANCIS, 2008; HARRIS, 2005).

FIGURA 1 - pHmetro

Uma das mais importantes fungbes do estdbmago é a produgéo de acido. O
qual facilita a digestao de proteinas e a absorg¢ao de ferro, calcio e vitamina B12. Ele
também impede a entrada de bactérias no organismo. Quando os mecanismos
homeostaticos estdo prejudicados, o volume e a acidez gastrica podem aumentar
desproporcionalmente, superando assim as defesas da mucosa gastrica, levando a
formacgao de ulcera duodenal, uUlcera gastrica e doencga do refluxo gastroesofagico

(SCHUBERT, 2004).



4.3 GIRASSOL

Seu nome cientifico € Helianthus annus Linné - o que explica sua imponéncia
e porte majestoso: a palavra Helianthus significa "flor do sol". Além de bonita, a
planta € utilissima, pois do girassol tudo € aproveitado - desde as sementes até as

flores e os ramos (MARQUES et al., 2004).

FIGURA 2 - Helianthus annus
FONTE: (COMUNIDADE, 2009)

E uma planta originaria do México e cresce bem na Europa central e na
Russia meridional, necessitando de muito sol e de umidade (MARQUES et al., 2004).
E uma planta que foi domesticada pelo homem ha cerca de 5 mil anos. Originaria
das Américas, o girassol foi utilizado como alimento pelos indios, que o misturavam
com outros tipos de vegetais. No século XVI, o girassol foi levado para a Europa
pelos espanhdis, primeiramente na Espanha, Inglaterra e Franga. Até o século XVII
foi considerada uma planta ornamental e medicinal, sendo utilizado como dleo
refinado comestivel apenas por volta de 1830 na Russia. O girassol foi introduzido na

América do Sul no Século XIX, sendo a Argentina um dos maiores produtores



mundiais. No Brasil, foi introduzido em primeiro lugar no sul do pais, ja que os
imigrantes europeus tinham o habito de consumir suas sementes torradas (TESKE,
1997).

A grande importancia da cultura do girassol no mundo deve-se a excelente
qualidade do 6leo comestivel que se extrai de sua semente. O residuo sdlido que
sobra apds a extragao do 6leo das sementes é utilizado para a alimentacdo animal.
Ja as sementes cruas podem ser utilizadas na alimentacdo de aves e, tostadas, na
alimentacdo humana. As sementes sao ricas em proteinas e vitaminas e quando sao
torradas e moidas, transformadas em po, podem ser um substituto do café, sem
cafeina ,e ajudando a combater a enxaqueca (BOLDI, 2004).

Ainda para o mesmo autor, as folhas e flores do girassol podem ser usadas no
combate a doengas pulmonares e da garganta, em forma de tinturas ou infusdes. As
raizes da espécie chamada pataca sao comestiveis e podem ser consumidas
cozidas e assadas. As folhas contém propriedades diuréticas, antigripais,
antiasmaticas e expectorantes. As sementes e as folhas podem ser usadas como
cicatrizantes em forma de tintura. Os florais feitos a partir do girassol sao utilizados
para melhorar a autoestima e autoconfianga (MARQUES et al., 2004).

O principal produto do girassol € o 6leo extraido dos aquénios. A qualidade do
6leo para a alimentacdo humana esta intimamente relacionada a composicado em
acidos graxos, e os efeitos desse 6leo para a saude humana vao depender nao sé
de sua composi¢cao, mas também, da quantidade ingerida. Girassol produzido sob
temperaturas mais amenas, ao redor de 20°C, contém elevado teor de acido
linoléico, o qual € um acido graxo essencial ao organismo humano, isto é, ele
necessita ser ingerido na dieta uma vez que o organismo nao consegue sintetiza-lo.

Os compostos derivados de acidos graxos polinsaturados essenciais (acidos



linoléico e linolénico) sdo importantissimos na prevengdao de doencas
cardiovasculares, o que vem reforgar a importancia da ingestdao de 6leos com altos
teores de acidos graxos polinsaturados, como € o caso do 6leo de girassol.

A dieta rica em acidos graxos polinsaturados favorece o aumento das
proteinas de alta densidade (HDL), a reducdo do colesterol plasmatico e das
proteinas de baixa densidade (LDL e VLDL), contribuindo para a prevencao da
aterosclerose e dos acidentes cardiovasculares. O 6leo bruto de girassol, extraido a
frio, vem sendo usado no tratamento da esclerose multipla (PRESS, 1975).

Industrialmente, o 6leo de girassol passa por um processo de prensagem
seguido de extragdo por solvente, normalmente o hexano (derivado do petréleo) em
extratores apropriados. Artesanalmente, em pequena escala, pode-se obter o 6leo
de girassol a partir de prensagem continua dos graos, seguido por filtracdo ou
decantagao para separagao dos residuos. Podem-se prensar 0os graos em prensas
domésticas (continuas ou hidraulicas) ou em semi-industriais de pequeno porte. Os
graos de girassol ndo necessitam de aquecimento, moagem ou descascamento,
para se obter dois produtos: o éleo e a torta de girassol. Porém, é importante que se
utilizem graos com alto teor de 6leo (em geral com cascas pretas) e ndo o girassol
empregado para alimentagdo de passaros, normalmente grdos maiores e com
cascas rajadas (PORTAS, 2001).

O dleo bruto de girassol, extraido a frio, pode ser usado como 6leo de salada,
como parte da formulacao de dietas de pacientes portadores de esclerose multipla e
em formulacdes topicas para tratamento de feridas cutaneas, como queimaduras
(ZANOSCHI et al.,, 1991), ulceras de pressdo (VASCONCELOS, 1997) e sobre
diversos processos cutaneos hiperqueratésicos (FERRANDO, 1986) pelo seu alto

teor de acidos graxos insaturados.



Encontram-se nas flores de girassol diversos corantes, glicosideos,
flavondides (quercimeritina e quercetina), glicosideos, uma xantofila que € idéntica a
luteina. As sementes possuem em seu 6leo acido oléico e uma grande abundéancia
de acidos graxos nao saturados, especialmente o acido linoléico. Um acido graxo é
uma molécula que consiste em varios atomos de carbono ligados entre si por
ligagcbes simples ou duplas e que tém um grupo carboxila em uma das extremidades
e um grupo metila na outra extremidade. Os acidos graxos sao divididos de acordo
com a localizagdo das ligagdes quimicas. Dois importantes grupos incluem os
Omega-3 e os dmega-6. Os principais acidos graxos que compdem o grupo 6mega-3
sao: acido alfa-linoléico, acido eicosapentandico e o acido docosahexandico. Os
principais acidos graxos que compdem o grupo 6mega-6 séo: acido linoléico e acido
araquiddnico. Os acidos graxos dos grupos 6mega 3 e 6 nédo sao sintetizados pelo
organismo animal, nem um acido graxo de um grupo pode ser transformado em
outro. Sendo assim, a obtencdo destas substancias tem que vir de uma fonte
dietética obtida através da suplementagdo. Como fontes principais de 6mega 6
temos o acgafrdo, soja, milho, 6leo de girassol e gordura animal. Como fontes
principais de 6mega-3 temos 6leo de peixe marinho e algumas plantas terrestres,
como a semente de linho (MARQUES et al., 2004 ).

A eficacia dos acidos graxos essenciais em problemas relacionados com
lesbes de pele provocadas pela diminuicdo dos niveis de acidos graxos na
alimentacao, como, por exemplo, a cura dessas alteragdes mediante a sua aplicagao
tépica, tem sido observada desde 1929 (BURN, 1929; BURN 1930; LINN e
SHERPHED, 1986).

Sinclair e Basnayeke (1954) descreveram uma descamacgao umida de pele ou

dermatose provocada por perda de agua transepidérmica, devido a uma dieta



deficiente em acidos graxos essenciais. Vantorp (1974) e Prottey , Hartop e Press.
(1975) observaram uma reversao e cura de feridas na pele e dermatoses cutaneas
apos aplicagao tépica de 6leo de semente de girassol com alta concentracdo de
acido linoléico. Hartop et al. (1976) demonstraram que, quando aplicados
cutadneamente, houve restauracdo da permeabilidade epidérmica para taxas normais
em pele de ratos.

Os acidos linoléico e araquiddnico, segundo Prottey (1977), sao importantes
na manutencdo da barreira cutdanea para perda de agua e como precurssores de
prostaglandinas, sendo ambos envolvidos na regulagdo da divisdo celular e
diferenciacdo da epiderme, e consequentemente no controle do processo de
descamacao da pele. O acido linoléico € o mais potente mediador pré-inflamatério
gue causa a migragao de granuldcitos e macrofagos.

De acordo com Glasgow e Eling (1990), o acido linoléico é essencial para
regulagcéo dos eventos bioquimicos que precedem a mitogénese fibroblastica, desde
que ele estimula alguns fatores de crescimento celular, que sao proteinas capazes
de se ligarem a receptores na superficie da célula, e, como resultado, ativam a
proliferacdo e/ou diferenciacao celular.

Os fatores de crescimento sao substancias biologicamente ativas que se tem
revelado como recursos extremamente promissores na cicatrizagdo. Ja foram
comprovadas suas agdes em modelos experimentais, porém ainda sao necessarios
mais estudos que evidenciem sua aplicacao clinica. InUmeras pesquisas que visam a
identificacao precisa da agcao de cada um desses fatores estdo em andamento, dos
quais os mais investigados sao: o fator de crescimento derivado de plaquetas

(PDGF), o fator transformador (TFG-), o fator de crescimento fibroblastico (FGF), o



fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e o fator de crescimento epidérmico

(EGF) (MANDELBAUM, DISANTES e MANDELBAUM, 2003).

4.3.1 Receptores e acdes

Agem na membrana celular (ativa a tirosinaquinase) que entra em contato
com o DNA. Como beneficios ativam macrofagos e fibroblastos, acelerando a
granulagao tecidual e estimulando a divisao e proliferagao celular. Ono et al. (2001)
relataram a importancia de citocinas e fatores de crescimento no processo de
reparagao tecidual. Muitos desses fatores (EGF, FGF, PDGF, TGF-B) e interleucinas
(IL-6) s&o citocinas que estimulam a proliferagdo queratindcita. Os fatores de
crescimento sdo produzidos por muitas células, incluindo plaquetas, macrofagos,
linfocitos, neutrdfilos, fibroblastos e células epiteliais. O uso topico de fatores de
crescimento sobre feridas ndo sé facilita a migracdo de mondcitos, neutrdfilos,
macrofagos e fibroblastos, como também estimula a proliferacdo de tecido de
granulagao (LIPTAK, 1997).

A aceleracdo do processo inflamatério pode ser explicada por eventos
biolégicos e bioquimicos do acido linoléico. Este acido graxo poli-insaturado (18: 2n-
6) é transformado, por desnaturagdo de suas moléculas, em acido aracddnico
(20:4n-6), o qual é metabolizado via 5 — lipoxigenase e cicloxigenase em leucotrienos
(LTB4, LTC4 e LTD4), prostaglandinas (PGE2, PGF2, PGD2, PGI2) e tromboxanos)
por células polimorfonucleares. Estas substancias produzidas pelo acido linoléico
tém propriedades pro-inflamatérias que estimulam a neovascularizagao
(angiogénese) local e consequentemente a migracdo celular, proliferacdo e

diferenciacao fibroblastica e também a sintese de matriz extracelular (ZIBOH, 1996).



4.3.2 Propriedades do acido linoléico

Uma série de estudos randomizados, multicéntricos, duplo-cegos e placebo-
controlados, demonstraram as ag¢des do acido linoléico sobre o tecido cuténeo e
mais precisamente sobre a granulacao e cicatrizacado de tecidos cutdneos (DECLAIR
e CARMONA, 1994).

Nestes estudos, abrangendo um total de 112 individuos portadores de ulceras
crbnicas de diferentes etiologias, objetivou-se verificar a capacidade do acido
linoléico (AL) em estimular o tecido de granulacido e cicatrizar feridas crbnicas e
recentes, avaliando também os efeitos colaterais e a tolerabilidade do paciente ao
tratamento. O desenvolvimento do tecido de granulacédo e cicatrizagdo em lesoes
tratadas com acido linoléico mostrou diferenca significativa por ANOVA com
p<0,001. Cem por cento das ulceras tratadas com AL granularam até a segunda
semana e 90,4% cicatrizaram. Das tratadas com placebo, 1,5% apresentaram tecido
de granulagao na quarta semana e 1,5% cicatrizaram. O tratamento foi bem tolerado,
nao se observando efeito colateral severo. Dentre o grupo dos acidos graxos
essenciais, o linoléico evidencia-se como o mais efetivo na indugao cicatricial e
reparativa, sendo este composto encontrado em altas concentragbes no extrato
oleoso da semente de girassol extraida a frio, motivo que norteou sua selecdo como
doador natural desta respectiva substancia aos tecidos cutaneos (MARQUES et al.,
2004).

Os efeitos da aplicacao topica de 6leo de girassol foram demonstrados no
tratamento de feridas usando dezoito ovelhas que tiveram,na regidao toracica,
préoxima a escapula, a produ¢ao de uma ferida cirargica de 4 cm de cada lado; estas
feridas tiveram um lado tratado com 6leo de girassol com alta concentragao de acido

linoléico e o lado controle tratado com vaselina esterilizada. Como resultado de



bidpsias de tecidos das feridas pds-cirurgicas realizadas no 7°, 14° e 21° dias e
avaliadas histolégicamente, observou-se que a aplicagao tépica de 6leo de semente
de girassol acelerou o processo da cicatrizagdo no 7° e 21° dias, reduzindo a area e
aumentando a contracao das feridas. O tecido de granulagcéo se desenvolveu mais
rapidamente em feridas tratadas do que nas controle e concluiu-se que o uso tépico
de dleo de girassol acelerou o processo de cicatrizagdo por promover a aceleragao
da formacgao do tecido de granulagéo e a epitelizagdo. Assim o 6leo de girassol com
alta concentracdo de acido linoléico pode ser indicado como uma terapéutica
alternativa para a cicatrizacdo de feridas por segunda intengdo na Medicina
Veterinaria (MARQUES et al., 2004).

Os beneficios cicatriciais foram descritos por Declair e Carmona (1994) com o
uso destes compostos ricos em acidos graxos essenciais em lesdes epidérmicas,
tais como escaras de decubito ou Uulceras indolentes. Nesta linha, achados
citolégicos e histolégicos revelaram uma evidente abreviagdo no processo de
reepitelizacdo de tecidos, sinalizando que os &cidos graxos essenciais (AGE),
presentes em grande quantidade no Oleo de girassol, participariam também com
acgdes topicas, e nao somente pela via sistémica (BURR e BURR, 1979).

Outros estudos confirmaram as acbes deste 6leo rico em ftriglicérides de
cadeia média, como a base para o desenvolvimento de compostos promotores da
aceleragcédo no processo de cicatrizagdo de lesdes de pele e mucosas (DECLAIR e
CARMONA, 1994).

Sua composicao fisico-quimica € a de um 6leo claro, levemente amarelado,
com pH entre 6 e 6,3 (pH correspondente ao extrato oleoso extraido a frio), com
padrdes organolépticos palataveis, tendo um odor suave. Possui em sua composi¢cao

bromatolégica média: acido linolénico 0,1%, acido linoléico 0,2%, acido oléico 21,3%,



acido palmitico 6,4%, acido estearico 1,3%, vitamina E 75mg/100g. Tais
componentes possuem um comprovado efeito benéfico ao sistema cardiovascular,
no combate a radicais livres, como doadores de AGE (acidos graxos essenciais), o
que denota todo seu efeito sistémico sobre a manutencgao e integridade de tecidos
cutaneos, em especial da pele, mucosas e pelos de pequenos animais (VAN DORP,

1990).

4.3.3 Acéo celular do 6leo de girassol

Aplicado sobre a pele, o 6leo de girassol induz a formagao de tecido de
granulagao, provavelmente secundario as suas ag¢des quimioterapicas promotoras de
diferenciagdo epidérmica e consequente cicatrizacdo. Podemos descrever o
processo de reparagao tecidual em uma determinada sequéncia de eventos,
incluindo a indugéo ao processo inflamatério agudo pela propria lesao, regeneragao
das células parenquimatosas, migragcao e proliferagdo do tecido conjuntivo e
componentes parenquimatosos, colagenizagao e aquisicao de forga tensional, sendo
que este processo fisiolégico pode ser dividido em trés fases: inflamatéria,
proliferativa e remodeladora. A resposta inflamatéria esta diretamente ligada ao
processo de reparagcao tecidual, sendo que o processo de reparagao inicia-se
durante a fase inicial da resposta inflamatéria. Os sinais classicos da inflamagao
caracterizam-se por rubor, calor, dor, tumor e perda de fungcédo. A migracéo e adesao
leucocitaria, vasodilatacdo, quimiotaxia de neutrofilos e macréfagos, fagocitose,
liberagdo de fatores de crescimento e liberacdo de eicosandides, os quais sao
derivados dos acidos graxos essenciais, caracterizam a resposta fisiologica

(MILLER, 1997).



Os eicosanodides sao considerados mediadores inflamatoérios que estimulam a
resposta inflamatéria, como a vasodilatagdo e agregacao plaquetaria, e também
atuam como agentes quimiotaxicos, os quais sdo componentes indutores da
resposta quimiotaxica e da mobilidade de polimorfonucleados (PMNs), mais
especificamente dos leucécitos (KOCH, LANGLOSS e SCHIMIDT,1974). A liberagao
de produtos inflamatdrios pelo sistema de complemento e a ativacdo de plaquetas e
células endoteliais contribuem para o recrutamento de fibroblastos e o inicio da fase
proliferativa (PARRY e CRAIG, 1984).

Macrofagos infiltram-se na ferida, os quais sdo quimiotaticos para o PDGF
(fator de crescimento derivado de plaquetas) e para o PGF-3 (fator de crescimento
de plaquetas 3) que, por sua vez, contribuem com o recrutamento de fibroblastos
para area da lesdo (PARRY e CRAIG, 1984). Como resultado deste recrutamento e
proliferagdo, ocorre 0 acumulo de fibroblastos, os quais sao regulados pelo FGF
(fator de crescimento do fibroblasto). Plaquetas, macrofagos e neutréfilos produzem
uma série de polipeptidios, ou fatores de crescimento, que sdo mitogénicos para o
fibroblasto e para as células endoteliais. Estes fatores de crescimento sao
produzidos seguindo a ativagdo da célula por varios estimulos no ambiente
inflamatdrio (PARRY e CRAIG, 1984).

A produgao de IL-1 (interleucina-1) € ativada pelos mondcitos/macréfagos e
exerce importante papel na neovascularizagao e reparagao tecidual, em colaboragao
com o TNF-q (fator de necrose tumoral). Os macréfagos também produzem PDGF,
que tem atividade quimiotatica para leucdcitos e fibroblastos, além de promover o
crescimento dos fibroblastos, que possuem alta afinidade pelos receptores de

proteinoquinase (KOCH, LANGLOSS e SCHIMIDT, 1974).



Macrofagos, FGF, PDGF e TGF-a promovem a atividade angiogénica
necessaria para a formagao do tecido de granulagéo, da proliferagao de fibroblastos
e para a formacdo da sintese da matriz celular. E importante lembrar que os
fibroblastos sao responsaveis pela formagdo de colageno, fibronectina e outros
componentes da matriz celular, tendo uma potente atividade angiogénica. A
estimulacao da sintese da matriz celular pelo fibroblasto, através da IL-1, TNF e
PDGF, leva a reparagcao tecidual e a formagao da cicatriz (GAUGHAN, 1994 e
BURR,1994).

Segundo Burr e Burr (1979), a caréncia cronica de AGE na dieta de animais
promove inumeras alteracdes epidérmicas, com perda de elasticidade e capacidade
de regeneragdo e cicatrizagdo. Ja Sheperd e Lynn (1986), descreveram uma
abreviagéo no periodo cicatricial ao compararem o processo regenerativo com e sem
a utilizacao topica de AGE. Sinclair (1989) descreveu uma dermatose caracteristica,
que ocorria devido ao aumento de perda de fluido intracelular e intersticial,
secundaria a uma deficiéncia de AGE; enquanto Van Dorp (1990) demonstrou a
regressao e cura desta dermatose apenas com a aplicagao tépica de acido linoléico
(AL) sobre as lesdes de pele. Ao nivel celular, Declair e Carmona (1994)
evidenciaram que os AGE promovem um claro efeito quimiotaxico sobre os tecidos,
atraindo leucdcitos e neutréfilos ao local lesionado, além de proporcionar um
incremento no processo de neovascularizagao e angiogénese, condigdes basicas
para regenerar tecidos e debelar agentes infecciosos. Em suma, a acdo dos AGE
presentes em grandes quantidades no 6leo de girassol sobre tecidos epidérmicos
podem ser justificadas pelas suas agdes sobre a regulagdo osmoética ao nivel de
membrana celular, sua a¢ao antioxidante bloqueando a ag¢ao de radicais livres sobre

as células epidérmicas, sua agao facilitatéria sobre o transporte de gorduras



transmembrana, sua acado imundgena local, devido ao seu efeito quimiotaxico para
leucdcitos e neutrofilos, mas principalmente por ser o AGE precursor das
substancias farmacologicamente ativas fundamentais para a realizagado do processo
de diferenciacdo e divisao celular, tais como os tromboxanos, prostaciclinas e
prostaglandinas, alterando, consequentemente, fungdes imunoldgicas, resultando
em uma aceleragdo no processo de granulagdo tecidual (GLASGOW e ELING,

1990).

4.4 ULCERA PEPTICA

Ulcera péptica € uma doenga comum do trato gastrointestinal e a sua
patogénese € multifatorial, incluindo infecgdes pelo Helicobacter pylori, aumento da
concentragdo de acido gastrico, de pepsina, alteragbes na motilidade
gastroduodenal, habitos de vida como o tabagismo e ingesta de bebida alcodlica.
Todas essas agdes contribuem para o desequilibrio entre os fatores agressores e
protetores do estémago (EASTWOOD, 1997).

A Ulcera péptica é causada por um desequilibrio entre os mecanismos
protetores e agressores da mucosa, e é resultado da associagado de diversos fatores
agressores endogenos (acido, pepsina e bile) e fatores exdgenos relacionados as
condigdes de vida (estresse, fumo, alcool, uso continuo de drogas anti-inflamatorias
néo esteroidais e a infec¢ao pelo Helicobacter pylori) (ZEVERING,JACOB e MEYER,
1999).

O H. pylori € uma das bactérias patogénicas mais amplamente distribuidas,
podendo ser encontrada em aproximadamente metade da populagdo mundial e esta
relacionada com algumas importantes doengas gastrintestinais, como gastrite

cronica ulcera péptica, linfoma - tecido linféide associado a mucosa (MALT) e



carcinoma gastrico (EL-OMAR et al., 2000; BLASER, 1990; PARSONNET , HANSEN
e RODRIGUEZ, 1994).

A infeccdo pela H. pylori ndo pode ser considerada causa unica de
desenvolvimento de ulcera péptica, sendo que muitas pessoas sao infectadas e nao
desenvolvem a doenga (WALLACE, 2001a).

O primeiro nivel de defesa do estdbmago consiste de fatores secretados no
limen, incluindo acido gastrico, bicarbonato, muco, imunoglobulinas e outras
substancias antibacterianas. O acido pode ser visto como a primeira linha de defesa
da mucosa, por causa de sua importancia na redugcdo da possibilidade de
colonizagdo bacteriana no estdbmago. Da mesma forma, o muco secretado na
superficie luminal tem um importante papel na preveng¢ao da colonizacido bacteriana
e translocagao. O epitélio se encontra logo abaixo ao muco e também é uma barreira
de protecao a difusao passiva e capaz de se reparar rapidamente caso sofra uma
agressao, devido a rapida proliferagdo que essas células possuem; assim, o epitélio
apresenta grande capacidade de regeneragao (WALLACE e GRANGER, 1996).

A Ulcera é uma lesdo profunda da mucosa, onde tanto os componentes do
tecido epitelial e conectivo, incluindo miofibroblastos subepiteliais, células do
musculo liso, vasos e nervos podem ser destruidos (MILANI e CALABRO, 2001).

Tanto as Uulceras localizadas no estdbmago quanto as do duodeno séao
referidas como ulceras pépticas. Em geral, as ulceras ocorrem mais comumente no
duodeno (5x), e 90% estéo localizadas a 3 cm da juncao do piloro com a mucosa
duodenal. No estdbmago, as ulceras se localizam mais comumente no antro (60%) e
na jungao do antro com o corpo na pequena curvatura (25%) (ABITBOL, 2005).

Sua incidéncia € ligeiramente maior nos homens em relagdo as mulheres

(1,3:1) e, apesar de ocorrer em qualquer idade, a ulcera duodenal ocorre com mais



frequéncia na faixa de 30-55 anos, enquanto a Ulcera gastrica na faixa de 50-70
anos (ABITBOL, 2005).

A Ulcera por estresse se desenvolve usualmente em poucas horas apos
queimadura, politraumas, lesdo no sistema nervoso central, choque, grandes
operagodes ou infecgao severa (DEMBINSK et al., 2005).

O estresse pode facilitar a evolugéao da infecgao pelo H. pylori pela produgao
aumentada de acido gastrico, levando a ulcera péptica (LEE et al., 1995).

Gastrite aguda é em muitos casos sindnimo de gastrite erosiva. Essa pode ser
devida a um dano téxico a mucosa gastrica, comumente ocasionada por anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINE) ou ingestdo de alcool (LIPOF, SHAPIRO e

KOZOL, 2006).

4.4.1 Etiologia da Ulcera péptica

As ulceras provavelmente resultam de diferentes mecanismos patogénicos e,
independente de sua etiologia, formam-se quando ocorre um desequilibrio entre
fatores agressores da mucosa, sejam eles enddgenos (acido cloridrico e pepsina) ou
exdgenos (etanol, anti-inflamatorios esteroidais, fumo), e os fatores protetores da
mucosa gastrica (muco, bicarbonato, prostaglandinas, fluxo sanguineo, 6xido nitrico)
Contudo, se estas barreiras falham, os danos surgem na parede do estémago. No

duodeno, que recebe o bolo alimentar acido do estbmago, existem outros

mecanismos de protec¢cdo, como a secrecao de bicarbonato, uma substancia
alcalina, pelo pancreas. (GLAVIN e SZABO, 1992; WALLACE e NEIL-GRANGER,
1996).

Segundo a revisdo realizada por Szabo (1991), a les&o celular ou tecidual da

mucosa gastrica pode ocorrer por causas adquiridas ou inatas. As cinco causas mais



comuns de lesao celular ou tecidual ocorrem por: (1) hipdxia e isquemia (resultante
da diminuicdo do fluxo sanguineo ou do decréscimo da hemoglobina ou ainda da
diminuicao das enzimas antioxidantes dos tecidos); (2) por agentes quimicos (como
monoaminas, eicosandides, endotelinas, drogas sintéticas, e principalmente
substancias quimicas ingeridas propositadamente, como o etanol); (3) por agentes
biolégicos (como virus, bactérias, fungos, parasitas, levando as reagdes
imunoldgicas que geralmente sdo desenvolvidas para a defesa do organismo;
entretanto produzem radicais livres toxicos que contribuem para a injuria tecidual);
(4) por fatores fisicos (estresse, temperaturas extremas, forgca mecanica); e (5) por
defeitos genéticos.

O fluxo sanguineo contribui para a protegao gastrica por fornecer a mucosa
oxigénio, bicarbonato, substancias nutritivas e por remover diéxido de carbono, ions
hidrogénio e difundir agentes tdxicos do lumen gastrico. A hipdxia gastrica, resultante
da acumulagdo de H+ na mucosa gatrica, leva a acidificacdo do estdmago e
desenvolvimento de ulcera gastrica (SORBYE e SVANES, 1994).

As espécies reativas de oxigénio geradas pelo metabolismo do acido
araquiddnico, plaquetas, macrofagos e células musculares lisas também podem
contribuir de forma significativa para o dano na mucosa gastrica (REPETTO e

LLESUY, 2002).



4.6 PROTETOR GASTRICO
4.5.1 Cimetidina

A cimetidina foi o primeiro bloqueador de secregdo gastrica descoberto na
década de 1970, atuando nos receptores de histamina bloqueador de H,, sendo forte
estimulante da secreg¢ao do estdbmago. A cimetidina, como a histamina, apresenta o
anel imidazdlico, diferindo da histamina pela cadeia lateral. E antagonista
competitivo. Diminui significantemente o volume da secregcdo gastrica e de sua
acidez. E metabolizada pelo sistema P450 do figado. Pode ser utilizada por via oral
ou venosa. Estes medicamentos sao altamente eficazes e tomam-se apenas uma ou

duas vezes por dia (AME,2008).
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FIGURA 3 - Estrutura Quimica da Cimetidina
FONTE: (MEDICAMENTOS,2009).

A cimetidina é um derivado metilico e cianoguanidinico basico de imidazol,
que atua como antagonista competitivo da histamina nos receptores H2 das células
parietais gastricas produtoras de acido. As doses terapéuticas revertem a secre¢ao
gastrica acida. Suprime também a secrecdo do fator intrinseco, e, em doses
elevadas, aumenta a concentragao sérica de prolactina. Indicada no tratamento de
ulcera duodenal e gastrica, os sintomas s&o aliviados e o tempo de cicatrizagao

reduzido. Pode ser combinada com antiacidos (AME, 2008).



A cimetidina aumenta as concentragdes séricas da nifedipina e do diltiazem,
por meio da diminuicdo da catabolizacdo destes, podendo levar a niveis téxicos
(RANG, DALE e RITTER, 2001).

Os antagonistas H2 sdo bem e rapidamente absorvidos apdés administragcéo
oral; os picos de concentracao plasmatica sao obtidos apds 1 a 2 horas. A duragao
de acéao situa-se em 4,5 e 7 horas, respectivamente, quando administrado durante o
dia e a noite. A meia-vida de eliminag¢ao da cimetidina € de 2 a 3 horas. Tal farmaco
é excretado na urina sem ser metabolizado. E contraindicada na gravidez e lactagéo:
estudos em animais demostraram que a cimetidina atravessa a barreira placentaria e
€ excretada no leite humano (uasoratorio, 200)

Como regra geral, tem poucos efeitos secundarios importantes. No entanto, a
cimetidina pode provocar ginecomastia nos homens, que desaparece ao suspender
a medicagdo. Com menos frequéncia, pode provocar impoténcia em homens que
ingerem altas doses durante periodos prolongados. Em menos de 1% das pessoas
tratadas com cimetidina foram registradas alteragbes no estado mental (sobretudo
em pessoas de idade avangada), diarréia, erupgado cutdnea, febre e dores
musculares. Em virtude de ser metabolizada no figado pelo sistema P450, podem
interferir com a eliminagdo de certos medicamentos do organismo (como a teofilina
para a asma, a varfarina para a coagulagao, podendo ser necessaria a redugao da
dose do anticoagulante, e a fenitoina para a epilepsia) (GONZALEZ e DI STASI,
2003).

Os autores relatam os resultados de um estudo sobre o tratamento da ulcera
duodenal com cimetidina. Foram selecionados 30 casos (24 homens e 6 mulheres)
com o diagnéstico enddscopico de Uulcera duodenal em atividade. Todos os

pacientes receberam 1.000 mg de cimetidina diariamente, durante 6 semanas. Entre



a 62 e 182 semana foram utilizados 5 diferentes esquemas e os pacientes foram
reavaliados ao final da 182 semana. Durante o tratamento, foi permitida dieta livre, a
excecao de bebidas alcodlicas. Ao final da 62 semana, o exame endoscopico
mostrou cicatrizagdo da lesdo em 26 casos (86,7 %). Ao final da 182 semana, foram
reexaminados 24 casos, constatando-se 5 recidivas, 3 dos quais em pacientes que

se encontravam em uso de 400 mg/dia de cimetidina (RESENDE et al., 2000).

4.6 AGRESSORES GASTRICOS

4.6.1 Indometacina

Foi introduzida em 1963. Trata-se de um potente inibidor ndoseletivo da COX,
que também pode inibir a fosfolipase A e C, reduzir a migragdo dos neutrdéfilos e
diminuir a proliferacdo das células T e B. Difere ligeiramente dos outros AINEs nas
suas indicacbes e efeitos tdxicos, sendo constitutiva sempre presente no corpo e
responsavel por fungdes fisioldgicas importantes (SULEYMAN, DEMIRCAN e
KARAGOZ, 2007).

Aproximadamente 20% dos usuarios regulares de AINEs desenvolvem uma
ulcera de estbmago ou duodeno. A importancia das prostaglandinas (PG) na defesa
da mucosa é evidenciada pela capacidade dos AINEs induzirem danos na mucosa
gastrica, dano esse correlacionado com sua habilidade em suprimir a sintese de PG
gastricas. Agentes que sao fracos inibidores da sintese de PG, incluindo inibidores
seletivos de COX-2, sdo menos ulcerogénicos (WALLACE, 2001b). Outro fator que
leva ao desequilibrio dos fatores protetores da mucosa gastrica sédo os AINEs. Sua
acao anti-inflamatéria através da inibicdo da enzima COX (cicloxigenase) e,

consequente reducdo da produgdo de PG, é responsavel pelas lesbes gastricas,



haja vista que as prostaglandinas sdo essenciais para a manutencao da integridade
da mucosa gastrica, envolvendo mais de um mecanismo de ag¢do. Os AINEs
provocam danos a mucosa gastrica por mais de uma via, como por exemplo, ao
inibirem COX-1 reduzem o fluxo sanguineo, ao inibirem COX-2 aumentam a
aderéncia de leucécitos no endotélio vascular e por uma agao topica direta causam
irritacdo da mucosa (WALLACE, 2006).

O uso da indometacina em pacientes artriticos € seguido de uma incidéncia
bastante elevada de efeitos colaterais no SNC. Sao frequéntes sintomas
gastrointestinais, que incluem nauseas, vOmitos, anorexia, indigestdo, desconforto
epigastrico, diarréia e ulcerogénese, entre outros. Os anti-inflamatérios nao
esteréides (AINEs), tais como indometacina, sdao amplamente utilizados no
tratamento da inflamacao, hipertermia e analgesia. No entanto, os AINEs causam
dano gastrico como uma reagao adversa grave (KATZUNG, 2005).

A indometacina pode exercer um efeito citotoxico direto sobre as células da
mucosa gastrica. O uso deste medicamento pode levar a um risco maior de ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, podendo causar a morte se utilizado por
um longo periodo (AMERICAN SOCIETY, 2008).

Pacientes que fazem uso de antidepressivos possuem maior propensao a
terem um aumento no tempo de sangramento e deve-se tomar cuidado com o uso
concomitante de AINEs naoseletivos, assim como também anticoagulantes pelo
mesmo motivo. As plaquetas armazenam cerca de 90% da serotonina circulante e,
com o uso dos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e outros, € de se
esperar que esta concentragao plaquetaria de serotonina se torne menor (menos
disponivel as plaquetas). Como a serotonina possui atividade na agregacgao

plaquetaria, se esta estiver em menor concentragdo agora disponivel as plaquetas e



mais disponivel as sinapses nervosas, o vaso lesado tera maior tempo para conter o
estravasamento de sangue em caso de ruptura (BERTOLINI, OTTANI e SANDRINI,
2001).

Ainda segundo os mesmos autores, € comum observar a prescricao de anti-
inflamatdrios nao esteroidais associados a inidores da bomba de prétons ou anti-
histaminicos H;, a fim de que, reduzindo a secregao gastrica acida, os efeitos diretos
e indiretos do AINE sobre a mucosa gastrica sejam minimizados, uma vez que a
secregao normal possa comprometer uma mucosa agora desprotegida e em contato
com o Al. No entanto, as condi¢des de pH estomacal estao alteradas; portanto ha de
se considerar que existe repercusao também na absorcao do farmaco AINE (carater
acido fraco), comprometendo em determinado grau a eficacia do anti-inflamatério.

Com a inibicdo da COX-1, as prostaglandinas sao importantes moduladores
fisiolégicos do tbnus vascular e equilibrio hidrico nos rins (modulagdo da
hemodinamica glomerular, reabsor¢céo tubular de sdédio e agua e regulagéo da
secrecao de renina). Ocorrendo a queda do volume sanguineo, o sistema renina-
angiotensina-aldosterona renal é ativado, o que contribui para vasoconstrigdo
sistémica com aumento na reabsorgédo de sddio e agua na tentativa de manter a PA
em niveis satisfatérios. Por outro lado, a angiotensina provoca sintese de
prostaglandinas renais vasodilatadoras, que sao sintetizadas mediante COX-1
(presente no endotélio, glomérulo e ductos coletores renais). Na presenca de AINEs,
e consequente inibicdo de prostaglandinas, este mecanismo protetor falha, podendo
dar isquemia e com isso irreversiveis danos renais (SULEYMAN, DEMIRCAN e
KARAGOZ, 2007).

Os riscos de lesdes gastricas em pacientes que utilizam AINEs convencionais

sao altos, devido aos seus efeitos colaterais decorrentes da inibicdo da biossintese



de prostaglandinas gastricas, que funcionam como substancias de protecdo da
mucosa. As lesbes gastricas pépticas tém como agente principal o desequilibrio
entre os fatores agressivos (acido, pepsina, infeccdo por H. pylori) e fatores
protetores (muco e prostaglandinas). Os tratamentos geralmente s&o dirigidos a
reducao desses fatores de agressédo, mas pode-se também fortalecer as defesas
das mucosas gastricas e duodenais com os chamados agentes citoprotetores
(WALLACE, 2003).

Um estudo que merece destaque foi o realizado por Wallace (2003), que
objetivou avaliar e comparar macro e microscopicamente as lesbes agudas da
mucosa gastrica de ratos provocadas pelos AINEs celecoxib e indometacina e a
citoprotegédo gastrica com omeprazol e misoprostol. Foram estudados 130 ratos da
raca Wistar, com peso médio de 200g, divididos em quatro grupos. Assim o autor
concluiu que a indometacina na concentragdo empregada provoca numero
significativo de lesdes macro e microscopicas na mucosa gastrica de ratos quando
comparadas ao celecoxib, que nao provoca tais lesdes. O omeprazol e o
misoprostol nas concentragdes empregadas nao mostraram efetividade macro e
microscopica na citoprotecdo gastrica de ratos, com a administracdo da
indometacina.

Vale ressaltar que os individuos que apresentam inflamacgao gastrica devido a
presenca da H. pylori aparentemente sdo mais resistentes ao dano gastrico causado
pelos AINEs, incluindo a aspirina. Um dos fatores que podem levar ao aumento da
resisténcia da mucosa gastrica aos danos causados pelos AINE é a produgéo
aumentada das lipoxinas, devido a elevacdo da COX-2 induzida pela inflamacgao da

mucosa gastrica (WALLACE, 2003).



4.6.2 Etanol

Sobre o etanol, Emanuele, Wezeman e Emanuele (2002) descrevem que: A
palavra alcool deriva do arabico al-kuhul, que se refere a um fino pé de antiménio,
produzido pela destilagdo e usado como maquiagem para os olhos. Os alquimistas
medievais ampliaram o uso do termo para referir-se a todos os produtos da
destilagao e isto levou ao atual significado da palavra.

As técnicas de producdo do alcool, na antiguidade, eram apenas restritas a
fermentagao natural ou esponténea de alguns produtos vegetais, como agucares, e
comecaram a se expandir a partir da descoberta da destilacdo — procedimento que
se deve aos arabes. Mais tarde, j4 no século XIX, fenbmenos como a
industrializagcdo expandem ainda mais este mercado, que alcanga um protagonismo
definitivo, ao mesmo ritmo em que se vai desenvolvendo a sociedade de consumo
no século XX. O seu uso é vasto: em bebidas alcodlicas, na industria farmacéutica,
como solvente quimico, como combustivel ou ainda com antidoto.

O etanol (CHs; CH,OH), também chamado alcool etilico e, na linguagem
popular, simplesmente alcool, € uma substancia obtida da fermentacao de acucares,

encontrado em bebidas como cerveja, vinho e aguardente, bem como na industria de

perfumaria. No Brasil, tal substancia € também muito utilizada como combustivel de
motores de explosdo, constituindo assim um mercado em ascensao para um
combustivel obtido de maneira renovavel e o estabelecimento de uma industria de
quimica de base, sustentada na utilizagdo de biomassa de origem agricola e

renovavel.
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FIGURA 4 - Estrutura Quimica do Etanol
FONTE: (MEDICAMENTOS,2009).

De origem asiatica, a cana-de-agucar foi trazida para o Brasil pelos
portugueses na primeira década do século XVI. A cultura da cana desenvolveu-se
com sucesso no nordeste brasileiro, sendo que o Brasil tornou-se o principal produtor
e exportador de agucar nos séculos XVI e XVII.

O etanol é o mais comum dos alcoois. Os alcoois sdo compostos que tém
grupos hidroxilo ligados a atomos de carbono. Podem ser vistos como derivados
organicos da agua em que um dos hidrogénios foi substituido por um grupo
organico. Quatro aspectos essenciais devem ser considerados no estudo da
toxicocinética do alcool: absorgdo, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo. E

absorvido rapidamente a partir do estbmago e intestino e € igualmente distribuido por

todo o organismo por difusdo simples do sangue nos tecidos. Pesquisas recentes
sobre os efeitos do alcool no cérebro de adolescentes mostram que essa substancia,
consumida num padréo considerado nocivo, afeta as regides responsaveis por

habilidades como memoaria, aprendizado, autocontrole e principalmente a motivacao.



O hipocampo esta ligado aos processos de memorizagdo e aprendizado.

Experimentos com ratos realizados na Universidade Duke, nos EUA, mostraram que,

em cobaias adolescentes, o alcool tornou mais lenta do que em espécimes adultos a
atividade dos neurdnios envolvidos na formacdo de novas memoarias. Conforme foi
aumentada a dosagem de alcool, a atividade cessou completamente (BIRDANE et
al., 2007).

Sendo um depressor do SNC (acao direta), o etanol diminui a sua atividade:
facilita a agdo do maior neurotransmissor depressor no cérebro (GABA) e inibe a
acao do maior neurotransmissor excitatério do cérebro (glutamato). Atuando
especificamente sobre estes receptores, o etanol abranda o funcionamento do
sistema nervoso (BIRDANE et al., 2007).

Ainda para esses autores, a producdo de acetaldeido é a principal
consequéncia metabdlica via ADH, uma vez que este e outros aldeidos sdo capazes
de formar proteinas e podem ainda conduzir a respostas pro-inflamatérias e proé-
fibrogénicas, que parecem contribuir para a progressao da lesao hepatica. Quanto a
eliminagao, o etanol € um composto cuja eliminacdo segue uma cinética de ordem
zero, eliminando 1 grama por hora. No figado, o excesso de etanol conduz a trés
diferentes desordens patoldgicas: esteatose hepatica, hepatite alcodlica e cirrose.

De todos os sistemas do corpo, o sistema cardiovascular € aquele em que o
etanol pode ter simultaneamente efeitos positivos e negativos. O alcool etilico
consegue ainda perturbar os numerosos processos regulatorios que permitem aos
rins funcionarem de forma normal - altera a estrutura e a funcéo renal, assim como
anula a sua capacidade em manter a composicao de fluidos e eletrélitos no corpo.

Alguns medicamentos podem inibir a atividade da ADH, como o acido acetilsalicilico



(AAS) e bloqueadores H2 da histamina (ranitidina, cimetidina, nizatidina) ou acelerar
0 esvaziamento gastrico (metoclopramida) (ARRIETA et al., 2003).

O estdbmago apresenta muitas fungbes, como motilidade, digestdo, secregéo
acida e controle dos mecanismos de defesa da mucosa, além de manter o ténus do
esfincter esofagiano e pildrico. Estas fungbes sao fortemente influenciadas pela
liberagdo de hormébnios gastrintestinais como a gastrina, colecistocinina e
somatostatina, bem como pelo sistema nervoso entérico (SNE) (EKBLAD, MEI e
SUNDLER, 2000).

Anti-inflamatérios nao esterdides, quando combinados com alcool, podem
aumentar os riscos para o sangramento gastrintestinal por lesées da mucosa
gastrica e aumento no tempo de sangramento. O &lcool pode causar irritagdo
gastrica. Os riscos de sangramento do trato gastrintestinal estdo aumentados em
aproximadamente 40% dentre aqueles que consomem de 7 a 27 doses por semana,
e quase 300% dentre aqueles que consomem mais do que 28 doses por semana,
quando comparados com abstémios. O alcool pode estar associado com a doenca
do refluxo gastroesofagico (GERD). A maioria dos estudos ndo encontrou
associacdes entre o uso do alcool e a prevaléncia do GERD, mas as modificacdes
no estilo de vida, incluindo a exclusdo do uso de alcool, ainda é recomendado pelo
American College of Gastroenterology (Colégio Americano de Gastroenterologia).
Alguns estudos descobriram uma associagao entre o consumo do alcool e GERD.
Considerando que a idade também é um importante fator de risco para GERD,
idosos com GERD, e que consomem mais do que 1 a 2 doses diariamente, deveriam
ser aconselhados a observarem se este volume de alcool piora seus sintomas; se
piorarem, deveriam entdo evitar o uso de bebidas alcodlicas (EMANUELE ,

WEZEMAN e EMANUELE, 2002).



Atualmente, sabe-se que o0 uso crénico de medicamentos que inibem a
producao de prostaglandinas, como os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES),
causam danos a mucosa gastrica, constituindo um fator de risco para eventos
adversos, como ulceragdo, sangramento e perfuragao gastrica (WHITTLE, 2004;
NEWTON, 2005). A utilizagdo de medicamentos, como anticoagulantes, anti-
inflamatdrios esteroidais, também contribuem com a formacgao de ulceras (JONES e
HAWKEY, 2001).

As plantas medicinais apresentam importancia como agentes terapéuticos,
visto sua ampla utilizagdo na medicina popular, no tratamento relacionado a
sintomatologia de desordens gastricas tais como Ulceras gastricas e gastrites
(SCHMEDA-HIRSCHMANN e YESILADA, 2005).

O etanol pode, em parte, contribuir para a supressao da atividade reprodutora

dos machos, por atrofia testicular, disfungdo dos 6rgaos reprodutores acessorios,

supressao da espermatogénese e infertilidade. Pode também ter influéncia direta no
crescimento e desenvolvimento da crianca - a crianga pode nascer com sindrome
fetal alcodlica (FAS). O etanol € uma droga capaz de originar tolerancia e um alto
grau de dependéncia, tanto fisica como psicolégica (SCHMEDA-HIRSCHMANN e

YESILADA, 2005).

4.6.2.1 Metabolismo do Etanol

Sabe-se que o alcool penetra em todos os tecidos, podendo causar lesdes em
qualquer 6rgao. O alcool ingerido € absorvido inalterado pelo estbmago e intestino
delgado, e cinco a dez minutos ap6s a sua ingestdo ja é detectado no sangue.

Atinge suas concentragbes sanguineas maximas entre trinta a noventa minutos



apos. A ingestao prévia de leite ou gordura pode dificultar a absor¢ao do alcool, e o
jejum e a ingestdao de agua a facilita. Praticamente quase a totalidade do etanol
ingerido é modificada mediante oxidagao a aldeido acético e, subsequentemente, até
o dioxido de carbono (CO;) e agua. Menos de 10% podem ser eliminados pelo
organismo sem transformagdes metabdlicas, através dos pulmdes e, em menor
quantidade, pelos rins. A oxidagao ocorre principalmente no tecido hepatico (95%),
com liberacado de energia (7,1 kcal/g). A "energia alcodlica", ao contrario de outras
fontes energéticas (por exemplo, os lipidios e glicidios), ndo é armazenada de forma
eficiente, dissipando-se como calor. O alcool é por isso chamado de fonte de "caloria
vazia" ou naoaproveitavel bioquimicamente (ARRIETA et al., 2003).

Segundo os mesmos autores, em etilistas ainda sem complicagdes organicas
nao ha evidéncia de déficit na ingestao alimentar dos nutrientes protéicos glicidicos e
lipidicos. Entretanto, ja precocemente tem sido demonstrada uma deficiéncia de
vitamina B1 e acido fdlico. Na evolucéo do alcoolismo, o individuo, mesmo com uma
dieta normal, pode desenvolver complicagbes organicas, estabelecendo-se uma
desnutricdo como consequéncia do efeito danoso direto do alcool e seus metabdlitos

nos tecidos.

4.6.2.2 Problemas clinicos no etilista

Arrieta et al. (2003) descreveram os problemas clinicos no sistema digestivo

do etilista:

4.6.2.2.1 Azia



Azia é um problema comum em estilistas, frequentemente precipitado pela
ingestao de alcool. Provavelmente, a causa mais comum seja o refluxo do conteudo

gastrico para o esbfago, provocando uma esofagite aguda ou crénica.

4.6.2.2.2 Nauseas/Vomitos

z

E comum o bebedor ocasional, nao-etilista, apresentar, apés um consumo
excessivo (intoxicagdo aguda), nauseas e vomitos de curta duragdo, associados com
mal-estar generalizado. O mecanismo é desconhecido, mas provavelmente mediado
pelo sistema nervoso central e pelo estdbmago (inflamagdo gastrica aguda
transitéria).

Quando as nauseas e/ou vémito se prolongam ou sdo associados a distenséo
e dor abdominal, podem indicar um quadro de gastrite erosiva, pancreatite crénica
reexacerbada ou hepatite alcodlica. Os voémitos prolongados ou severos podem
ocasionar uma laceracdo da jungdo esofagogastrica, produzindo hemorragia

digestiva (sindrome de Mallory-Weiss).

4.6.2.2.3 Dor abdominal

Dor abdominal é uma das queixas mais comuns na clinica médica. No
individuo que consome alcool excessiva ou esporadicamente, a dor pode estar

associada com les&o nos seguintes orgaos:

a) Estbmago/duodeno: apesar dos efeitos lesivos diretos do alcool na mucosa
gastroduodenal, verificados por endoscopia ou visdo direta, causando uma gastrite
aguda, caracterizada por erosbes e petéquias, ndo ha uma maior incidéncia de

ulcera péptica em etilistas. Entretanto, devido a sua alta prevaléncia na populacao



geral (10%), é comum o diagndstico de ulceragao péptica também em individuos que
consomem alcool. No paciente com dor abdominal persistente, deve ser considerada
a investigacdo endoscoépica e/ou radiolégica do trato digestivo superior. Tanto a
gastrite aguda alcodlica quanto a doencga péptica ulcerosa no alcoolista tém evolugao
clinica favoravel quando tratadas com as medidas usuais e com suspensido da

ingestao alcodlica.

b) Pancreas: € claramente estabelecida a relacdo entre consumo de alcool e a
pancreatite cronica que se manifesta como dor epigastrica em episddios recorrentes
com irradiagdo para o dorso, associada a lento emagrecimento. Por mecanismos
ainda desconhecidos, ha deposicao de "rolhas" de proteina, ricas em calcio, nos
ductos, ocasionando uma verdadeira litiase pancreatica, com bloqueio ao fluxo da
secrecao do pancreas. Em consequéncia, ha episddios de inflamagao recorrentes,
manifestados por dor. Durante os relapsos dolorosos, € possivel detectar-se
elevacdo na amilase sérica. Nos intervalos do quadro doloroso, a dosagem da lipase
sérica e o estudo ecografico parecem ser a melhor abordagem diagndstica.
Entretanto, na fase inicial da doenga, é dificil o diagndstico (Bl e KAUNITZ, 2003). Os
quadros de dor pancreatica associada ao alcool representam agudizagcdes da forma
crénica e ndo, como comumente aceito, quadros de pancreatites agudas. Em outras
palavras, ao paciente com dois ou mais episodios de dor abdominal por pancreatite
comprovada ou fortemente suspeitada, a abstinéncia total do etanol deve ser
enfatizada, pois se desacelera a progressao de um processo que nao é agudo, ja é
crénico, com nitida diminuicdo nos episdédios de dor e no risco de
abuso/dependéncia de analgésicos opiaceos, tdo comumente encontrado nesses

individuos.



Lesbes no figado decorrentes do abuso do alcool podem causar doencgas

como hepatite, cirrose, fibrose.



5 MATERIAL E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo experimental envolvendo animais de laboratério.

5.2 MATERIAL

5.2.1 Drogas e solucbes

Foram utilizadas as seguintes drogas e solugdes: Extrato hidroalcodlico da
semente de girassol, proveniente de (YOD Comércio de Produtos Naturais LTDA,)
Campinas SP, extrato foi submetido ao rotoevaporador, o cloridrato de cimetidina
(150mg/ml, Teuto), alcool etilico 70%, indometacina (Indocid® 25mg, Merck) e agua
destilada. Cloridrato de xilazina (Rompum® 20mg/ml, Bayer) e cetamina (Ketamin-

S(+)® 50mg/mL, Cristalia),

5.2.2 Animais

Foram utilizados 120 ratos (Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar,
machos, com peso corporal médio de 150-230g, provenientes do Biotério Central da
UNIFENAS.

Apos desmame os animais foram encaminhados ao Laboratério de

Fitofarmacos, tratados com agua e ragdo ad libitum e mantidos com controle de



temperatura a 25° e 12h no ciclo claro/escuro, em caixas de polipropileno adequadas
a sua manutencgao.

Sendo separados por grupos de 5 em 5 animais por caixa, os animais foram
submetidos a eutanasia por inalagao de diéxido de carbono em camaras de acrilico

adaptadas.

5.2.2.1 Grupos de Animais utilizados no Estudo

1. Grupos Controles (GCs)

e 5ratos (Extrato de girassol 250mg)
e 5ratos (Extrato de girassol 500mg)
e 5 ratos (Extrato de girassol 1000mg)
e 5ratos (Extrato de girassol 2000mg)
e 5 ratos (Etanol 70%)

e 5 ratos (Cimetidina 60mg/kg)

e 5 ratos (Indometacina 20mg/Kg)

e 5ratos (Agua)

e 5ratos (Cimetidina X Etanol)

e 5ratos (Cimetidina X Indometacina)
e 5ratos (Ligadura do Piloro X Agua)

e 5 ratos (Ligadura do Piloro X Cimetidina)

2. Grupos de Estudo (GE)

5 ratos (250mg de extrato de girassol X etanol 70%)

5 ratos (500mg de extrato de girassol X etanol 70%)



e 5ratos (1000mg de extrato de girassol X etanol 70%)

e 5ratos (2000mg de extrato de girassol X etanol 70%)

e 5ratos (250mg de extrato de girassol X indometacina 20mg/kg)

e 5ratos (500mg de extrato de girassol X indometacina 20mg/kg)

e 5ratos (1000mg de extrato de girassol X indometacina 20mg/kg)

e  5ratos (2000mg de extrato de girassol X indometacina 20mg/kg)

e 5Sratos (Ligadura do Piloro - 250mg de extrato da semente do girassol)

o 5 ratos (Ligadura do Piloro - 500mg de extrato da semente do girassol)

e  5Sratos (Ligadura do Piloro - 1000mg de extrato da semente do girassol)

e 5Sratos (Ligadura do Piloro - 2000mg de extrato da semente do girassol)

5.3 METODOLOGIA

As lesbes gastricas nos ratos foram induzidas por etanol, segundo o modelo
descrito por Robert et al. (1979); por indometacina, conforme relatado por

Djahanguiri (1969) e pelo estresse ,descrito por Takagi e Okabe (1968).

5.3.1 Les0es gastricas induzidas por etanol

Estudo da atividade antiulcerogénica e antissecretora acida do EHSG, em

ratos. Este modelo foi descrito por Robert et al. (1979) e nele as lesées da mucosa

gastrica ocorrem independentes de qualquer efeito sobre a secregao gastrica, sendo



que a lesdo se caracteriza pela presenca de focos hiperémicos e hemorragicos
indicando o comprometimento do fluxo sanguineo pelo agente lesivo.

Para testar a atividade protetora gastrica do EHSG, o mesmo foi administrado
por via oral (gavagem) nas doses de 250, 500, 1000 e 2000 mg/kg, em ratos Wistar
adultos, apés jejum de 12 horas e agua ad libitum. Apés uma hora do pré-tratamento,
foi administrado etanol 70% (0,5 ml/ animal, v.0.). Seis horas depois da
administragdo do etanol, os animais foram eutanasiados e a parede abdominal
exposta sendo o estdmago localizado e removido.

Apods a remogao do estbmago, o mesmo foi mantido em placa de Petri, lavado
com agua destilada e aberto ao longo da curvatura menor. O conteudo gastrico foi
desprezado, a mucosa lavada delicadamente com agua destilada e esticada em
placa de isopor. Depois deste procedimento, as mucosas foram fotografadas e
transferidas para o programa Imagelab, 2000 que verificou a quantidade e a area de

cada lesao e a area total de cada mucosa.

FIGURA 5 — Remocgéo do estdbmago e do conteudo gastrico

5.3.2 LesBes gastricas induzidas por indometacina

O modelo de lesbes gastricas induzidas por Indometacina foi conduzido de

acordo com Djahanguiri (1969). Nele, as lesdes foram induzidas através da inibigao



da sintese de prostaglandinas, cuja fungao fisiolégica € estimular a secrecao de
muco e bicarbonato e inibir a secreg¢ao gastrica.

Para testar a atividade protetora gastrica do EHSG, o mesmo foi administrado
por via oral (gavagem) nas doses de 250, 500, 1000 e 2000 mg/kg, em ratos Wistar
adultos, apés jejum de 12 horas e agua ad libitum. Apés uma hora do pré-tratamento,
foi administrada a indometacina 20 mg/kg, por gavagem. Seis horas apés a
administragcdo do anti-inflamatério, os animais foram eutanasiados em camara de
CO, e a parede abdominal exposta, o estdbmago localizado e removido.

Apods a remogao, o estdmago foi mantido em placa de Petri, lavado e aberto
ao longo da curvatura menor. O conteudo gastrico foi desprezado, a mucosa lavada
delicadamente com agua destilada, esticada em placa de isopor e fotografada para

leitura das lesoes.

5.3.3 Lesdes gastricas induzidas pelo estresse

As lesdes gastricas por estresse foram induzidas seguindo-se o método
descrito por Takagi e Okabe (1968) de imobilizacdo do rato em compartimento
individual (tubo contensor), método descrito por Basile et al. (1990), e a seguir
imerso verticalmente, até ao nivel da regido xiféide, em um reservatério contendo
agua corrente a temperatura de 25°C, onde permaneciam por 06 horas apds terem
sido submetidos a um jejum de 12 horas com agua ad libitum. Apds este periodo, os

animais foram retirados do tubo contensor e submetidos a eutanasia.



FIGURA 6 - Tubo contensor

5.3.4 Determinacé&o do indice de ulceras

Apos fotografia dos estdbmagos dos animais tratados e controles, foi
determinado o indice de lesbes com auxilio do programa ImagelLab®, pela contagem
e obtengao das medidas da area de cada leséo e area total das respectivas mucosas
gastricas. O software ImageLab 2000 foi desenvolvido pelo Prof. Moacyr Domingos
Novelli e pelo estagiario Ricardo Carneiro Borra. Destina-se a analises morfométricas
e subtragdo de imagens, sendo utilizado para espécimes de escala macroscopica e

microscopica.

FIGURA 7 — Fotografia do estdmago e inser¢céo no software



5.3.5 Método da ligadura pilérica para avaliagcdo do pH géstrico

Este modelo foi conduzido de acordo com o descrito por Shay et al. (1945). O
modelo da ligadura pildrica permite estudar o efeito das drogas sobre a secregao
gastrica, bem como sobre eventos envolvidos na gastroprote¢cdo. Neste método, o
conteudo gastrico, acumulado durante 4 horas, foi avaliado em termos de volume
secretado e leitura do pH.

Para fazer a ligadura no piloro, os ratos em jejum (12 horas) foram
anestesiados com cloridrato de xilazina (Rompum® 20mg/ml, Bayer) e cetamina
(Ketamin-S(+)® 50mg/mL, Cristélia), posicionados em decubito dorsal em contensor
especifico para cirurgia de pequenos animais.

Através de uma incisdo de cerca de 2 cm no abddémen, o estdbmago foi
localizado e o piloro amarrado com fio de sutura seda 3-0 agulhado. Em seguida, a
parede abdominal e a pele foram suturadas. Apds foi administrada agua destilada
(1ml/animal) por via gastrica (sondagem orogastrica - SOG) nos animais controle.

A cimetidina 60 mg/kg e o EHSG nas concentragdes de 250, 500, 1000 e
2000 mg/kg foram administrados por SOG nos animais tratados. Quatro horas apos
a cirurgia, os animais foram eutanasiados e seus estdbmagos removidos apos
pincamento do esOfago, para evitar perda do material secretado, lavados

externamente com agua destilada, secados com gaze e mantidos em placa de Petri.



FIGURA 8 — Técnica da ligadura pilérica

Apods foram realizadas duas técnicas para avaliagao do pH gastrico:

5.3.5.1 Modelo do pH com acréscimo de agua

O modelo do pH com acréscimo de agua é descrito por Shay et al. (1945). O
estbmago foi aberto ao longo da curvatura menor, o residuo gastrico coletado em
becker sendo medido seu volume em seringa graduada, uma para cada residuo e a
mucosa lavada com 3 ml de ABD . Os tubos foram centrifugados (1500 rpm x 30 min.
em CENTRIFUGA EXCELSA® Il MODELO 206 MP FANEM® SAO PAULO -

BRASIL), e o pH medido pelo pHmetro.

5.3.5.2 Modelo do residuo gastrico puro

O modelo do pH descrito por Shay (1945), foi modificado pelo autor: o

estdmago foi aberto ao longo da curvatura menor o residuo gastrico coletado em



becker e medido o volume em seringa graduada, sendo uma para cada residuo, e 0

pH medido pelo pHmetro.

5.4 AVALIACAO ESTATISTICA

As analises estatisticas dos resultados foram analisadas utilizando-se o
Programa GraphPad Prism 5. Utilizaram-se os seguintes testes estatisticos:
» Para analise das lesdes no estdmago, utilizou-se a Analise de Variancia (Anova)
+ Comparagao multipla com o teste de Tukey (testes paramétricos).
» Para andlise do pH do estdmago, utilizou-se o Kruskal-Wallis + Comparagao
multipla com o teste de Dunn ( testes ndo paramétricos).
Considerou-se o nivel de significancia de 5%, ou seja, os dados foram

estatisticamente significantes para p<0,05.

5.5 ASPECTOS ETICOS

Todo o experimento obedeceu aos principios éticos em experimentagao
animal, respeitando-se a Legislacdo Brasileira de Animais de Experimentagao
regulamentada pela Lei Federal 6.638 (1979), preconizados pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacao Animal (COBEA).

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade José do Rosario Vellano, sob o protocolo n°® 04 A/ 20009.



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

TABELA 1
Efeito do extrato hidroalcoélico da semente de girassol (EHSG) sobre as lesGes gastricas
induzidas por estresse em ratos.

Estatistica Descritiva*

Grupos — - — —
Média + DP Mediana Minimo Maximo
Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80
Cimetidina 554 + 58 3,63 0,44 26,86
Girassol 250 mg 13,92 £ 9,5 9,46 2,20 32,45
Girassol 500 mg 22,42 + 33,5 *** 6,82 0,44 138,60
Girassol 1000 mg 12,75+ 14,2 7,82 0,22 78,10
Girassol 2000 mg 24,42 + 427 *** 7,86 0,22 149,20

* Aplicagdo da ANOVA: valor-p = 0,0096
* * Comparagao multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (agua)
*** Comparagdo multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Cimetidina)

Pode-se observar pelos dados da TAB. 1, referente o efeito do EHSG sobre
as lesdes gastricas induzidas por estresse em ratos Wistar, que houve diferencga
estatisticamente significante entre os grupos avaliados (p = 0,0096). O girassol, nas
dosagens de 500 e 2000mg/Kg, apresentou os maiores valores de média; 22,42 e
24 42, respectivamente, tendo significancia estatistica com o controle (Cimetidina
150mg/Kg) (p>0,05). Enquanto o girassol nas dosagens de 250 e 1000mg/Kg
apresentou médias de 13,92 e 12,75, respectivamente, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante com nenhum controle (dgua ou cimetidina ) (p>0,05).
Dessa forma, acredita-se que o girassol nas dosagens de 250mg e 1000mg/Kg
apresenta algum efeito protetor sobre a mucosa gastrica.

Ulceras provocadas por estresse sdo devidas a fatores psicoldgicos e
fisiologicos (MILLER, 1996). O estresse induz a peroxidagao lipidica a partir do
aumento dos niveis de peroxidase lipidica. A consequéncia desse processo € o
aumento da geracdo de espécies livres de oxigénio reativo, ocasionando,

consequentemente, dano oxidativo, que é considerado fator comum na patogenia de



diferentes modelos experimentais e clinicos de ulcera (GOEL; BHATTACHARYA,
1991; SAIRAM et al., 2002).

No presente estudo, as lesbes gastricas em animais submetidos ao estresse
diminuiu significativamente em relagdo ao controle, quando os mesmos foram
tratados com (EHSG) nas doses de 250 e 1000mg/kg com Cimetidina, 13,92 + 9,5,
12,75 + 14,2 respectivamente; essas dosagens sugerem protegao contra as lesdes
gastricas no estresse (TAB. 1).

O dleo de girassol possui alta concentragéo de acido linoléico que, por sua
vez, € 0 mais potente mediador proé-inflamatdrio, causando migragao de granulécitos
e macrofagos, ou seja, ele é essencial para regulagdo dos eventos bioquimicos que
precedem a mitogénese fibroblastica, uma vez que estimula alguns fatores de
crescimento celular, de acordo com estudos realizados por Glasgow e Eling (1990).

Cabe ressaltar que, no estudo de Goel et al. (1987), a ulcera induzida pelo
modelo de estresse, a administracdo oral duas vezes ao dia de d6leo lapachol 5
mg/kg, durante 3 dias, promoveu uma reducéo de 56% do indice de ulceras. Neste
mesmo trabalho, foi descrito que o lapachol nado afetou nenhum parametro
secretorio, exceto o conteudo de proteinas do suco gastrico, que foi reduzido
significativamente.

Cabe salientar que existem evidéncias soélidas que indicam que o estresse
fisiolégico gera ulcera gastrica e prejudica a resposta ao tratamento, assim, o
estresse fisioldgico funciona como um cofator com o H. pylori para a formagao da

ulcera gastrica (LEVENSTEIN, 1998).



TABELA 2
Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) sobre as lesGes gastricas
induzidas por etanol em ratos.

Estatistica Descritiva *

Grupos

Média + DP Mediana Minimo Maximo

Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80

Etanol 37,67 + 61,9 17,09 0,44 410,40
Cimetidina + Etanol 19,84 + 15,7 16,28 3,85 78,78
Girassol 250 + Etanol 22,05 +18,1 15,84 0,66 87,47
Girassol 500 + Etanol 27,12 + 31,1 14,80 0,44 152,00
Girassol 1000 + Etanol 24,72 +253 15,75 2,86 108,30
Girassol 2000 + Etanol 31,16 + 36,2 15,85 1,21 200,00

*  Aplicagdo da ANOVA: valor-p = 0,0743

** Comparagao multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (agua)

*** Comparagéo multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (etanol)
****Comparagao multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Cimetidina+Etanol)

Com referéncia ao efeito do EHSG sobre as lesdes gastricas induzidas por
etanol em ratos Wistar (TAB. 2), é possivel verificar que ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos avaliados (p = 0,0743). O girassol nas
dosagens de 250mg e 1000mg/Kg apresentou os menores valores de média; 22,05 e
24,72, respectivamente. Enquanto os maiores valores de média foram encontrados
no girassol com dosagem de 500mg/Kg (27,12) e 2000mg/Kg (31,16).

Na comparagdo multipla dos grupos estudados, pode-se observar que nao
houve diferenca estatisticamente significante entre o girassol (nas quatro dosagens)
e 0s grupos controles (agua, etanol e cimetidina + etanol) (p>0,05). Cabe salientar
que, mesmo n&o havendo diferenga estatistica, o girassol nas dosagens 250 e 1000
mg/Kg apresentou valores de média menores que as outras dosagens, assim como
foi encontrado no modelo induzido por estresse (TAB. 1).

As lesbes gastricas induzidas por etanol sédo resultantes de danos diretos as
células da mucosa, decorrentes da hiperoxidacdo de lipideos e da formagao de
radicais livres que atacam moléculas como enzimas, proteinas ou receptores. Desta

forma, compostos antioxidantes podem ser ativos neste modelo experimental,



produzindo atividade antiulcerogénica (PUURUNEN, HUTTUNEN e HIRVONEN,
1980; PIHAN, REGILLO e SZABO, 1987).

Para Mizui e Doteuchi (1983) o modelo de indugédo por etanol avalia, entre
outras, a atividade de substancias citoprotetoras. O etanol produz lesdes necréticas
na mucosa gastrica, e a presenga de acido cloridrico acelera e agrava esse
processo. Enquanto, conforme Robert (1979), as ulceragdes induzidas por etanol
nao sao inibidas por substincias que interferem na secrecdo de acido, como a
cimetidina, mas s&o inibidas por agentes que aumentam os fatores de defesa da
mucosa, como, por exemplo, as prostaglandinas.

Valem mencionar que o0 mecanismo da lesdo induzida por etanol é bastante
variado, incluindo a reducado da secrecédo de bicarbonato e da producdo de muco,
danos ao fluxo sanguineo gastrico e lesdo de células da mucosa (BIRDANE et al.,
2007; MARHUENDA et al.,1993).

As lesdes gastricas induzidas por etanol sdo também associadas a producgao
excessiva de radicais livres, que atacam constituintes celulares essenciais como
acidos nucléicos, proteinas e lipideos (LA CASA et al., 2000).

Ja o aumento do conteudo de perdxidos lipidicos e radicais livres derivados de
oxigénio resulta em alteragdes significativas em nivel celular e causam danos as

membranas, morte celular, esfoliacéo e erosao epitelial (BIRDANE et al., 2007).



TABELA 3
6.3 Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) sobre as les6es gastricas
induzidas por indometacina em ratos.

Estatistica Descritiva *

Grupos

Média + DP Mediana Minimo Maximo

Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80
Indometacina 26,33 £16,9 10,18 0,66 139,40
Cimetidina+Indometacina 854 + 24 5,50 0,44 80,30
Girassol 250 + Indometacina 7,73 £ 9,3 *** 5,11 0,22 69,85
Girassol 500 + Indometacina 23,65 + 42,6 **** 11,22 0,44 215,70
Girassol 1000 + Indometacina 19,54 + 20,1 **** 12,21 0,26 97,57
Girassol 2000 + Indometacina 2547 + 41,8 **** 9,13 0,66 202,60

*  Aplicagdo da ANOVA: valor-p < 0,0001

** Comparagéo multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Agua)

*** Comparagéo multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Indometacina)
****Comparagao multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Cimetidina+Indometacina)

Com relagdo ao efeito do EHSG sobre as lesbes gastricas induzidas por
indometacina em ratos, pode-se verificar que houve diferenca estatisticamente entre
0s grupos avaliados (p < 0,0001) (TAB. 3). O girassol na dosagem de 250mg/Kg
apresentou o menor valor de média (7,73) e nas demais dosagens encontradas os
maiores valores de média.

Ao realizar a comparagédo multipla entre os grupos, observa-se que o girassol
(250mg/Kg) apresentou diferenga significante com o controle (Indometacina) (p<
0,05) e o girassol nas dosagens de 500, 1000 e 2000mg/Kg apresentou diferenca
estatisticamente significante com o grupo controle (cimetidina + indometacina)
(p<0,05). Assim, acredita-se que o girassol 250mg/Kg apresenta algum efeito
protetor sobre a mucosa gastrica, como foi encontrado também no modelo induzido
pelo estresse (TAB. 1).

Em estudo de Farsam et al. (2000), os resultados do teste de atividade
antiulcerogénica mostraram que, apds indugdo das lesdes ulcerativas por
indometacina, a dose de 100 mg/kg do extrato etandlico reduziu o indice de lesbes
ulcerativas em 16,11% (p < 0,05), enquanto 200 mg/kg produziram 27,71% (p < 0,01)

de inibigdo. A dose de 200 mg/kg reduziu o volume gastrico e aumentou o pH de



forma significativa. A dose de 200 mg/kg reduziu as lesdes ulcerativas em 32,26% (p
< 0,001) e volume gastrico em 27,07% apds indugéo de ulceras por etanol. O pH do
suco gastrico aumentou nas doses de 100 (2,12 + 0,12) e 200 mg/kg (2,62 + 0,19)
quando comparadas ao controle (1,87 + 0,19).

A atividade anti-inflamatéria do extrato etandlico de E. erythropappus,
sugerida no teste da formalina, foi confirmada pelo modelo do edema da pata
induzido por carragenina através da redugao do volume deslocado. Como agente
inflamatdrio, a carragenina induz inflamagao pela liberacdo de prostaglandinas,
ocasionando a formacdo de um edema. Anti-inflamatérios nao-esterdides, como a
indometacina, inibem a ciclooxigense, reduzindo a biossintese de prostaglandina.
Provavelmente, o extrato testado possui agcdao semelhante a este anti-inflamatorio
(FARSAM et al., 2000).

Em pesquisa realizada por Wallace (2001), os resultados indicam que o
extrato etandlico de E. erythropappus previne lesdes gastricas, reduz o suco gastrico
e aumenta o pH gastrico apds indugao de ulceras por indometacina e por etanol. A
ulceragao gastrica induzida por indometacina é decorrente da inibigdo da sintese de
prostaglandinas.

As lesdes gastricas induzidas por etanol, segundo Kinoshita et al. (1995),
envolvem a depressao dos mecanismos de defesa gastrica, assim como a redugao
da produgcdo do muco, do fluxo sanguineo da mucosa gastrica, da secreg¢do de
bicarbonato, da glutationa enddégena e das prostaglandinas. Além disso, a agdo do
etanol aumenta a liberagédo de histamina, influxo de calcio, geragéo de radicais livres

e producao de leucotrienos (GLAVIN e SZABO, 1992).



TABELA 4
Efeitos do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) sobre o pH gastrico de ratos,
utilizando os modelos de adi¢do de agua e residuo gastrico puro e a correlagdo entre esses

modelos.
Modelos ***
Grupos Adicdo de agua * Residuo gastrico puro **
Estatistica Descritiva Estatistica Descritiva
Média + DP Mediana Minimo Maximo Média + DP Mediana Minimo  Maximo
Agua 0,82+0,13 0,82 0,64 1,02 0,63+ 0,09 0,68 0,47 0,70
Cimetidina 1,15+ 0,55 1,01 0,67 2,08 0,94 +0,43 0,83 0,58 1,68
Girassol 250 0,95+ 0,38 0,83 0,66 1,60 0,66 + 0,19 0,61 0,55 1,01
Girassol 500 0,74 +0,19 0,63 0,57 1,01 0,56 + 0,09 0,53 0,46 0,70
Girassol 1000 0,75+ 0,20 0,69 0,57 1,10 0,62 + 0,20 0,55 0,45 0,97
Girassol 2000 0,69 +0,12 0,70 0,52 0,86 0,56 + 0,10 0,60 0,41 0,68

*

Aplicacao do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,3088

** Aplicacdo do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,1990
***Aplicacdo do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,0132

NOTA: Comparagao multipla (Teste de Dunn) = p > 0,05

Os dados da TAB. 4 apresentam os efeitos do EHSG via SOG sobre o pH do
residuo gastrico dos ratos tratados. Pode-se observar que tanto pelo modelo da
adicdo da agua quanto pelo modelo do residuo gastrico puro, ao se aplicar o Teste
Kruskal-Wallis, ndo houve diferenca estastisticamente significante entre os grupos
controles e grupos tratados (P = 0,3088 e p=0,1990, respectivamente), assim como
nao houve significancia estatistica entre esses grupos ao se realizar a comparagao
multipla (p>0,05).

Vale ressaltar que, ao realizar a comparagao entre os dois modelos (adigéo de
agua e residuo gastrico puro), houve diferenga estastisticamente significante entre
eles (p=0,0132). Dessa forma, os valores de pH sao diferentes quando se realizam
as duas técnicas, ou seja, no modelo de adi¢ao de agua, o pH de todos os grupos
estudados sao maiores (TAB. 4).

Outro dado que merece ser destacado é que, dos quatro grupos tratados com
girassol, a dosagem de 250mg/Kg apresentou maior valor de pH, tanto pelo modelo

de adigdo de agua quanto pelo residuo gastrico puro (TAB. 4). Acredita-se, assim,



que nessa dosagem ocorre maior protecdo gastrica, como observado nas tabelas
anteriores.

Souza-Formigoni et al. (1991) e Antdnio e Souza-Brito (1998), avaliando o
potencial antiulcerogénico da M. ilicifolia e da M. aquifolium, respectivamente,
verificaram que as mesmas protegem a mucosa gastrica, quando comparadas com a
cimetidina. Nesses estudos foram observados também que a protecdo gastrica é
acompanhada pelo aumento do pH.

Os resultados do presente estudo vao ao encontro daqueles obtidos por
Gonzalez e Di Stasi (2003) que concluiram que os flavondides podem ser
reconhecidos como compostos ativos contra lesées gastricas. Cabe mencionar que
os autores utilizaram a técnica de remog¢ao do estbmago, com uma pequena incisao
feita préximo ao piloro e o pH gastrico medido, usando indicador de pH (Merck).

Tarig e Al Moutaery (2005) descreveram a agédo protetora gastrica da
menadiona, composto presente na Tabebuia avellanedae. Esses autores verificaram
que a adiministracdo de menadiona via oral em ratos, reduziu a acidez gastrica,
utilizando o modelo de ligadura do piloro, e protegeu a mucosa gastrica contra lesées

induzidas por etanol.



7 CONCLUSAO

Diante do trabalho exposto, conclui-se que:

» O EHSG, nas dosagens 250 e 1000mg/kg, parece apresentar protegao contra as

lesdes gastricas no modelo pelo estresse.

» No modelo de indugdo de ulcera gastrica por etanol, o EHSG apresentou
atividade dose-dependente, sendo que a dose de 250 e 1000 mg/kg mostrou
valores de média menores que as outras dosagens, assim como foi encontrado
no modelo induzido pelo estresse em relagdo ao grupo controle, indicando

provavel protegcao gastrica.

» A indometacina na concentracdo empregada provocou numero significativo de
lesbes macro e microscopicas na mucosa gastrica de ratos. No modelo de
indugdo de ulcera gastrica por indometacina, a dosagem de EHSG 250mg/kg

sugeriu uma provavel proteg¢ao gastrica.

» Em relagcéo ao residuo gastrico puro, verificou-se que este € mais acido que pela
técnica de adi¢ao de agua, significando que esta ultima técnica esta aumentando
o pH. Dessa forma, é possivel comprovar que a técnica do residuo gastrico puro

€ mais indicada e mais pratica.

Assim, os dados obtidos na administracdo do EHSG nao contrariam seu uso

popular, ndo somente pela atividade observada, embora estudos clinicos devam ser



realizados para confirmacao dessa hipétese, assim como para verificar a eficacia das
técnicas para verificagdo do pH gastrico.

Por fim os resultados tornam a planta interessante alvo de estudo, visando ao
desenvolvimento de fitomedicamentos ou a busca de novas entidades quimicas com

acgao antiulcerogénica.
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Resumo

Introducdo: Muitas substancias de origem vegetal sdo utilizadas desde os
primordios da civilizagdo com finalidade de melhorar a cicatrizagdo. Dentre elas, foi
demonstrado em ratos que o extrato hidroalcodlico da semente de girassol ( EHSG)
tem provavel efeito gastroprotetor. Objetivos: Avaliar quantitativa e qualitativamente
a provavel protecdo gastrica do EHSG em relagdo ao estresse, do uso de
indometacina e etanol; verificar a acidez (pH) gastrica por meio da ligadura pilérica
(residuo gastrico puro e com adi¢gdo de agua); e comparar diferengas dos valores do
pH em ambas os modelos.

Métodos: Foram estudados 120 ratos (5 em cada grupo) da espécie Rattus

norvegicus albinus, com peso de 150-230g, divididos em 24 grupos distintos, os



quais receberam os seguintes tratamentos: EHSG: 250mg/kg, 500mg/kg, 1000mg/kg
e 2000mg/kg; etanol 0,5ml; cimetidina 60mg/kg; indometacina 20mg/kg; agua 1ml;
ligadura de piloro (agua; cimetidina e EHSG). Os dados foram analisados utilizando o
programa Grand Pad Prism 5 com aplicagdo de testes estatisticos considerando o
nivel de significancia de 5%. Resultados: Os resultados do estudo mostraram que o
EHSG nas dosagens 250 e 1000mg/kg sugerem protecao contra as lesbes gastricas
no estresse . No modelo de indugédo de ulcera gastrica por etanol, as dosagens de
250 e 1000 mg/kg apresentaram provavel protegcédo gastrica, grupo utilizando EHSG
250 mg/kg + Indometacina a dosagem de 250 mg/kg também sugere protecéo
gastrica. Em relacdo ao valor de pH, o residuo gastrico, quando verificado puro, é
mais acido que pelo modelo da adi¢do da agua, significando que este ultimo modelo
estd aumentando o pH, comprovando assim que o modelo do residuo gastrico puro é
mais indicado e mais pratico. Conclusdo: Os dados obtidos no presente estudo

mostram que o EHSG apresenta provavel protecao gastrica em determinadas doses.

Descritores: Helianthus annus. Ulcera Gastrica. Cimetidina. Indometacina. Estresse.

Protecao Gastrica.

Abstract

Introduction: Many substances obtained from plants have been used to improve
cicatrization since long ago. Among them, the hydroalcoholic extract of sunflower
seeds (HESS) has been shown to have a probable gastroprotective effect. Objective:
To evaluate quantitatively and qualitatively the probable gastric protection of HESS in
cases of stress, use of indomethacin and ethanol; to verify the gastric acidity (pH) by
means of the pyloric ligation (pure and water-added gastric residue); and to compare
differences in pH values in both techniques.

Methods: A total of 120 rats (5 in each group) of the species Rattus norvegicus
albinus, weighing 150-230g were divided into 24 groups, which received the following
treatments: HESS: 250mg/kg, 500mg/kg, 1000mg/kg and 2000mg / kg; ethanol;
cimetidine; indomethacin; water; cimetidine and ethanol; cimetidine and
endomethacin; pylorus ligation and water; pylorus ligation and cimeditine; HESS and
ethanol; HESS and indomethacin; pylorus ligation and HESS.

Results: The results showed that HESS 250 mg/kg and 1000mg/kg suggest probable

gastric protection in stress. In the ethanol-induced gastric ulcer model, the doses of



250 and 1000 mg / kg showed probable gastric protection; the HESS 250 mg / kg +
indomethacin, the dose of 250 mg / kg suggests gastric protection. Regarding the pH,
the gastric residue, when pure, is more acidic than water, thus indicating that the
model of addition of 3 ml of water is increasing the pH, thus proving that the pure pH
model is more appropriate and more practical. Conclusion: The data obtained in this

study show that HESS probably provides gastric protection at certain doses.

Key words: Helianthus; Gastric ulcer; Cimetidine; Indomethacin; Stress; Gastric

protection.

Introducao

A historia da cicatrizagdo das feridas e o emprego da fitoterapia na sua
reparagdo sao tdo antigos quanto a histéria da humanidade. As utilizagdes de
plantas medicinais na pratica datam desde 2.500 anos. Na natureza existem
milhares de plantas com ac¢éo farmacolégica. O Brasil, nesse aspecto, caracteriza-se
por possuir grande riqueza de plantas, apesar de a maioria delas ser utilizada sem
embasamento cientifico. Dentre os varios fitoterapicos utilizados pela populagao
encontra-se o Helianthus annus Linné (girassol) (FONTE, 2004).

O girassol (Helianthus annus) € uma planta originaria do México, cresce bem
na Europa Central e na Russia Meridional, necessitando de muito sol e de umidade.
Possui sementes produtoras de oOleo, acido oléico e uma grande abundéancia de
acidos graxos nao saturados, especialmente o acido linoléico, que melhoram a
quimiotaxia de leucdcitos polimorfonucleares apoés injuria tecidual (MARQUES et al.,
2004).

A eficacia dos acidos graxos essenciais em problemas relacionados com
lesbes de pele provocadas pela diminuigdo dos niveis de acidos graxos na

alimentacdo, como por exemplo, a cura dessas alteracbes mediante a sua



aplicacao topica, tem sido observada desde 1929 (BURN, 1929; BURN 1930; LINN e
SHERPHED, 1986).

Vale mencionar que os beneficios cicatriciais e as agdes do 6leo de girassol,
rico em triglicérides de cadeia média, confirmaram-se como a base para o
desenvolvimento de compostos promotores da aceleracdo no processo de
cicatrizacao de lesdes de pele e mucosas (DECLAIR e CARMONA, 1994; JEZYK et
al, 1977).

E importante destacar que os riscos de lesbes gastricas em pacientes que
utilizam AINEs convencionais s&o altos, devido aos seus efeitos colaterais
decorrentes da inibicdo da biossintese de prostaglandinas gastricas, que funcionam
como substancias de protegcdo da mucosa. A indometacina € um potente anti-
inflamatério inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase contitutiva (SULEYMAN;
DEMIRCAN; KARAGOZ, 2007).

Apods a ingestdo do etanol, a maior parte do alcool é absorvida pelo intestino
delgado (80%) e estdmago (20%) é rapidamente distribuido pelo organismo devido a
sua alta solubilidade em agua. Assim os anti-inflamatérios naoesteréides, quando
combinados com alcool, podem aumentar os riscos para o sangramento
gastrintestinal por lesbes na mucosa gastrica e aumento do tempo de sangramento
(EMANUELLE, et al. ,2002).

O emprego do Helianthus annus na medicina popular tem sido ancorado em
sua provavel propriedade citoprotetora gastrica, justificando a necessidade de
trabalhos cientificos que comprovem tal fato.

O presente estudo teve como objetivo avaliar quantitativamente e
qualitativamente a provavel protegcado gastrica do EHSG em relagdo ao estresse, ao

uso de indometacina e etanol, e verificar a acidez (pH) gastrica por meio da ligadura



pilérica (residuo gastrico puro e com adicdo de agua) e comparar diferengas dos

valores do pH em ambas as técnicas.

Materiais e Métodos

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Fitofarmacos da Universidade
José do Rosario Vellano de Alfenas, respeitando-se a Legislacdo Brasileira de
Animais de Experimentagdo regulamentada pela Lei Federal 6.638 (1979). Todo o
experimento obedeceu aos principios éticos em experimentacdo animal,
preconizados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA). O
presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
José do Rosario Vellano de Alfenas, sob o protocolo n® 04 A / 2009.

Foram utilizados 120 ratos (Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar,
machos, com peso corporal médio de 150 - 230g, provenientes do biotério central da
Universidade José do Rosario Vellano — Unifenas. Apés desmame, os animais foram
encaminhados ao laboratorio de fitofarmacos, tratados com agua e ragao ad libitum e
mantidos com controle de temperatura a 25° e 12h no ciclo claro/escuro, em caixas
de polipropileno adequadas a sua manutengao.

Os ratos foram divididos em 24 grupos distintos, os quais receberam o EHSG
nas dosagens de 250mg/kg, 500mg/kg, 1000mg/kg e 2000mg/kg, etanol 0,5ml;
cimetidina 60mg/kg; indometacina 20mg/kg; e agua 1ml; grupos que foram
submetidos a associagao da cimetidina com etanol e indometacina; as 4 dosagens do
EHSG com etanol 70% e indometacina; grupos submetidos a ligadura pilérica e
administragao de agua, cimetidina, e as 4 dosagens de EHSG.

As lesbes gastricas nos ratos foram induzidas por etanol, segundo o modelo
descrito por Robert et al. (1979); por indometacina, conforme relatado por
Djahanguiri (1969), e pelo estresse, descrito por Takagi e Okabe (1968).

Para testar a atividade protetora gastrica do extrato da semente do girassol, o
mesmo foi administrado por via oral (gavagem) nas doses de 250, 500, 1000 e 2000
mg/kg, apos jejum de 12 horas e agua ad libitum. Apos uma hora do pré-tratamento,
foi administrado etanol 70% (0,5 ml/ animal, v.0.). Seis horas depois da administracéo
do etanol, os animais foram eutanasiados na camera de CO2 e a parede abdominal
exposta sendo o estdbmago localizado e removido. Apds a remogéo, o estdmago foi

mantido em placa de Petri, lavado com agua destilada e aberto ao longo da curvatura



menor. O conteudo gastrico foi desprezado, a mucosa lavada delicadamente com
agua destilada e esticada em placa de isopor. Depois deste procedimento, as
mucosas foram fotografadas e introduzidas no programa ImagelLab onde se verificou
a quantidade e a area de cada lesao e a area total de cada mucosa.

O mesmo procedimento ocorreu em outros grupos, administrando-se a
indometacina 20mg/kg, também por gavagem.

As lesdes gastricas por estresse foram induzidas seguindo-se o método onde
cada rato ficou imobilizado em um compartimento individual (tubo contensor), e a
seguir imersos verticalmente, até o nivel da regido xiféide, em um reservatério
contendo agua corrente a temperatura de 25°C onde permaneceriam por 06 horas
apos terem sido submetidos a um jejum de 12 horas com agua ad. libitum. Apds este
periodo, os animais foram retirados do tubo contensor e submetidos a eutanasia.

Para determinagao do indice de ulceras, apos fotografia dos estbmagos dos
animais tratados e controles, foi determinado o indice de lesdes com auxilio do
programa ImagelLab®, pela contagem e obtencdo das medidas da area de cada
lesdo e area total das respectivas mucosas gastricas.

No modelo da ligadura pilérica, o conteudo gastrico, acumulado durante 4
horas, foi avaliado em termos de volume secretado e leitura do pH. Para fazer a
ligadura no piloro, os ratos em jejum (12 horas) foram anestesiados com Rompum®
20mg/ml e Ketamin-S(+)® 50mg/mL, posicionados em decubito dorsal em contensor
especifico para cirurgia de pequenos animais. Através de uma incisao de cerca de 2
cm no abdémen, o estdmago foi localizado e o piloro amarrado com fio de sutura
seda 3-0 agulhado. Em seguida, a parede abdominal e a pele foram suturadas. Apds,
administrou-se agua destilada (1ml/animal) por sondagem orogastrica (SOG) nos
animais controle. A cimetidina 60 mg/kg e o EHSG nas concentragbes de 250, 500,
1000 e 2000 mg/kg foram administrados por SOG nos animais tratados. Quatro horas
apos a cirurgia, os animais foram eutanasiados e seus estbmagos removidos apos
pingamento do esdfago para evitar perda do material secretado, lavado externamente
com agua destilada, secado com gaze e mantido em placa de Petri (SHAY, 1945).

Apos, foram realizados 02 modelos para avaliagdo do pH gastrico. No modelo
do pH com acréscimo de agua, o estdbmago foi aberto ao longo da curvatura menor,
o residuo gastrico coletado em becker sendo medido o volume em seringa graduada,
uma para cada residuo, a mucosa foi entdo lavada com 3 ml de ABD. Os tubos

foram centrifugados a1500 rpm x 30 min e o pH medido pelo pHmetro. O modelo do



pH puro, o estdmago foi aberto ao longo da curvatura menor, o residuo gastrico
coletado em Becker e foi medido o volume em seringa graduada, sendo uma para
cada residuo, e o pH medido pelo pHmetro (SHAY, 1945).

Por fim, os dados foram analisadas utilizando-se o Programa GraphPad Prism
5. Utilizaram-se os seguintes testes estatisticos: Para analise das lesbes no
estdmago, utilizou-se a Analise de Variancia (Anova) + Comparagao multipla com o
teste de Tukey (testes paramétricos). A analise do pH do estdémago utilizou-se o
Kruskal-Wallis + Comparag¢ao multipla com o teste de Dunn (testes ndo paramétrico).
Considerou-se o nivel de significancia de 5%, ou seja, os dados foram

estatisticamente significantes para p<0,05.

Resultados e Discusséo

TAB. 1 - Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) sobre as lesfes
gastricas induzidas por estresse em ratos.

Estatistica Descritiva*

Grupos — - — —
Média + DP Mediana Minimo Maximo
Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80
Cimetidina 554 + 5,8 3,63 0,44 26,86
Girassol 250 mg 13,92 + 9,5 9,46 2,20 32,45
Girassol 500 mg 22,42 + 33,56 *** 6,82 0,44 138,60
Girassol 1000 mg 12,75+ 14,2 7,82 0,22 78,10
Girassol 2000 mg 24 42 £ 42,7 *** 7,86 0,22 149,20

* Aplicagio da ANOVA: valor-p = 0,0096
* * Comparagao muiltipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (agua)
*** Comparagao muiltipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Cimetidina)

Pode-se observar pelos dados da TAB. 1, referentes ao efeito do EHSG sobre
as lesbes gastricas induzidas por estresse em ratos, que houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos avaliados (p=0,0096). O girassol nas
dosagens de 500 e 2000mg, apresentou os maiores valores de média: 22,42 e
24 42, respectivamente, tendo significancia estatistica com o controle (cimetidina)
(p<0,05). Nas dosagens de 250 e 1000mg/kg, o girassol apresentou médias de 13,92
e 12,75, respectivamente, ndo havendo diferenca estatisticamente significante com
nenhum controle (agua ou cimetidina) (p>0,05). Dessa forma, acredita-se que o
girassol, nas dosagens de 250mg/kg e 1000mg/kg, apresenta algum efeito protetor
sobre a mucosa gastrica. Ulceras provocada por estresse sao devidas a fatores
psicologicos e fisiolégicos (MILLER, 1996). O estresse induz a peroxidagéo lipidica a
partir do aumento dos niveis de peroxidase lipidica (GOEL; BHATTACHARYA, 1991;
SAIRAM , 2002).



Cabe ressaltar que, no estudo de Goel et al. (1987) com ulcera induzida pelo
modelo de estresse, a administracdo oral duas vezes ao dia de dleo lapachol 5
mg/kg, durante 3 dias, promoveu uma reducdo de 56% do indice de ulceras. Neste
mesmo trabalho, foi descrito que o lapachol ndo afetou nenhum parametro secretorio,
exceto o conteudo de proteinas do suco gastrico, que foi reduzido significativamente.

Cabe salientar que existem evidéncias sélidas que indicam que o estresse
fisiologico gera ulcera gastrica e prejudica a resposta ao tratamento; assim, o
estresse fisioldgico funciona como um cofator com o H. pylori para a formagéao da
ulcera gastrica (LEVENSTEIN, 1998).

TAB. 2 - Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) sobre as lesbes

géstricas induzidas por etanol em ratos.

Estatistica Descritiva *

Grupos — - — —

Média + DP Mediana Minimo Maximo

Agua 20,10 = 22,3 13,20 1,67 132,80

Etanol 37,67 + 61,9 17,09 0,44 410,40
Cimetidina + Etanol 19,84 + 15,7 16,28 3,85 78,78
Girassol 250 + Etanol 22,05 +18,1 15,84 0,66 87,47
Girassol 500 + Etanol 27,12 + 31,1 14,80 0,44 152,00
Girassol 1000 + Etanol 24,72 +25,3 15,75 2,86 108,30
Girassol 2000 + Etanol 31,16 + 36,2 15,85 1,21 200,00

*  Aplicagdo da ANOVA: valor-p = 0,0743

** Comparagado multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (agua)

*** Comparagédo multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (etanol)
****Comparagao multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Cimetidina+Etanol)

Com referéncia ao efeito do EHSG sobre as lesbes gastricas induzidas por
etanol em ratos (TAB. 2), é possivel verificar que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos avaliados (p = 0,0743). O girassol nas
dosagens de 250mg/kg e 1000mg/kg apresentou os menores valores de média:
22,05 e 24,72, respectivamente. Enquanto os maiores valores de média foram
encontrados no girassol com dosagem de 500mg/kg (27,12) e 2000mg (31,16).

Na comparagao multipla dos grupos estudados, pode-se observar que nao
houve diferenca estatisticamente significante entre o girassol (nas quatro dosagens)
e o0s grupos controles (agua, etanol e cimetidina + etanol) (p>0,05). Cabe salientar
que, mesmo nao havendo diferenga estastistica, o girassol nas dosagens 250 e 1000
mg/kg apresentou valores de média menores que as outras dosagens, assim como

foi encontrado no modelo induzido por estresse (TAB 1).



As lesdes gastricas induzidas por etanol sao resultantes de danos diretos as
células da mucosa, decorrentes da hiperoxidacdo de lipideos e da formacgao de
radicais livres que atacam moléculas como enzimas, proteinas ou receptores. Desta
forma, compostos antioxidantes podem ser ativos neste modelo experimental,
produzindo atividade antiulcerogénica (PUURUNEN, HUTTUNEN e HIRVONEN,
1980; PIHAN, REGILLO e SZABO, 1987).

Para Mizui e Doteuchi (1983), o modelo de indugédo por etanol avalia, entre
outras, a atividade de substancias citoprotetoras. O etanol produz lesdes necréticas
na mucosa gastrica e a presenca de acido cloridrico acelera e agrava esse processo.
Enquanto, conforme Robert et al (1979), as ulcerag¢des induzidas por etanol ndo sao
inibidas por substancias que interferem na secrecdo de acido, como a cimetidina,
mas sao inibidas por agentes que aumentam os fatores de defesa da mucosa, como,

por exemplo, as prostaglandinas.

TAB. 3 Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) sobre as les6es

gastricas induzidas por indometacina em ratos.

Estatistica Descritiva *

Grupos — - — —
Média + DP Mediana Minimo Maximo
Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80
Indometacina 26,33 +16,9 10,18 0,66 139,40
Cimetidina+Indometacina 854 + 24 5,50 0,44 80,30
Girassol 250 + Indometacina 7,73 £ 9,3 *** 5,11 0,22 69,85
Girassol 500 + Indometacina 23,65 +42,6 **** 11,22 0,44 215,70
Girassol 1000 + Indometacina 19,54 + 20,1 **** 12,21 0,26 97,57
Girassol 2000 + Indometacina 2547 £ 41,8 **** 9,13 0,66 202,60

*  Aplicagdo da ANOVA: valor-p < 0,0001

** Comparacgdo multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Agua)

*** Comparagao multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Indometacina)
****Comparagdo multipla (Teste de Tukey): p < 0,05 vs. Controle (Cimetidina+Indometacina)

Com relagdo ao efeito do EHSG sobre as lesdes gastricas induzidas por
indometacina em ratos, pode-se verificar que houve diferenca estatistica entre os
grupos avaliados (p < 0,0001) (TAB. 3). O girassol na dosagem de 250mg/kg
apresentou o menor valor de média (7,73) e nas demais dosagens encontradas, 0s

maiores valores de média. Ao realizar a comparagao multipla entre os grupos,



observa-se que o girassol (250mg) apresentou diferencga significante com o controle
(indometacina) (p< 0,05) e o girassol nas dosagens de 500, 1000 e 2000mg/kg
apresentou diferenca estatisticamente significante com o grupo controle (cimetidina +
Indometacina) (p<0,05). Assim, acredita-se que o girassol 250mg/kg apresenta algum
efeito protetor sobre a mucosa gastrica, como foi encontrado também no modelo
induzido pelo estresse (TAB. 1).

Em estudo de Farsam et al. (2000), os resultados do teste de atividade
antiulcerogénica mostraram que, apds indugdo das lesdes ulcerativas por
indometacina, a dose de 100 mg/kg do extrato etandlico reduziu o indice de lesdes
ulcerativas em 16,11% (p < 0,05), enquanto 200 mg/kg produziram 27,71% (p < 0,01)
de inibicdo. A dose de 200 mg/kg reduziu o volume gastrico e aumentou o pH de
forma significativa. A dose de 200 mg/kg reduziu as lesbes ulcerativas em 32,26%
(p<0,001) e volume gastrico em 27,07% apds indugéo de ulceras por etanol. O pH do
suco gastrico aumentou nas doses de 100 (2,12 + 0,12) e 200 mg/kg (2,62 + 0,19)
quando comparadas ao controle (1,87 £ 0,19).

Em pesquisa realizada por Wallace (2001), os resultados indicam que o
extrato etandlico de E. erythropappus previne lesdes gastricas, reduz o suco gastrico
e aumenta o pH gastrico apos inducédo de ulceras por indometacina e por etanol. A
ulceragao gastrica induzida por indometacina é decorrente da inibicdo da sintese de

prostaglandinas.

TAB. 4 - Efeitos do Extrato Hidroalcoodlico da semente de Girassol (EHSG) sobre o pH gastrico
de ratos, utilizando os modelos de adi¢cdo de agua e residuo gdastrico puro e a correlagdo entre

esses modelos.

Modelos ***
Grupos Adicdo de agua * Residuo géstrico puro **
Estatistica Descritiva Estatistica Descritiva
Média + DP Mediana Minimo Maximo Média + DP Mediana Minimo  Maximo
Agua 0,82+0,13 0,82 0,64 1,02 0,63 £ 0,09 0,68 0,47 0,70
Cimetidina 1,15+ 0,55 1,01 0,67 2,08 0,94 £0,43 0,83 0,58 1,68
Girassol 250 0,95 +0,38 0,83 0,66 1,60 0,66 + 0,19 0,61 0,55 1,01
Girassol 500 0,74 £ 0,19 0,63 0,57 1,01 0,56 + 0,09 0,53 0,46 0,70
Girassol 1000 0,75+0,20 0,69 0,57 1,10 0,62 +0,20 0,55 0,45 0,97
Girassol 2000 0,69+0,12 0,70 0,52 0,86 0,56 + 0,10 0,60 0,41 0,68

*

Aplicacao do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,3088

** Aplicacédo do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,1990
***Aplicagcao do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,0132

NOTA: Comparagao multipla (Teste de Dunn) = p > 0,05

Os dados da TAB. 4 apresentam os efeitos do EHSG via SOG sobre o pH do

residuo gastrico dos ratos tratados. Pode-se observar que tanto pelo modelo da



adicdo da agua quanto pelo modelo do residuo gastrico puro, ao se aplicar o Teste
Kruskal-Wallis, nao houve diferenga estastisticamente significante entre os grupos
controles e grupos tratados (P = 0,3088 e p=0,1990, respectivamente), assim como
nao houve significancia estatistica entre esses grupos ao se realizar a comparagao
multipla (p>0,05).

Vale ressaltar que, ao realizar a comparacgao entre os 2 modelos (adicdo de
agua e residuo gastrico puro), houve diferenga estastisticamente significante entre
eles (p=0,0132). Dessa forma, os valores de pH s&o diferentes quando se realiza as
duas técnicas, ou seja, no modelo de adicdo de agua o pH de todos os grupos
estudados sao maiores (TAB. 4).

Outro dado que merece ser destacado € que, dos 4 grupos tratados com
girassol, a dosagem de 250mg/kg apresentou maior valor de pH, tanto pelo modelo
de adigao de agua quanto pelo residuo gastrico puro (TAB. 4). Acredita-se, assim,
que nessa dosagem ocorre maior prote¢ao gastrica, como observado nas tabelas
anteriores.

Souza-Formigoni et al. (1991) e Antdnio e Souza -Brito (1998) avaliando o
potencial antiulcerogénico da M. ilicifolia e da M. aquifolium, respectivamente,
verificaram que as mesmas protegem a mucosa gastrica, quando comparadas com a
cimetidina. Nesses estudos foram observados também que a protecdo gastrica é
acompanhada pelo aumento do pH.

Os resultados do presente estudo vao ao encontro daqueles obtidos por
Gonzalez e Di Stasi (2003), que concluiram que os flavondides podem ser
reconhecidos como compostos ativos contra lesbes gastricas. Cabe mencionar que
os autores utilizaram a técnica de remogao do estbmago, com uma pequena inciséo
feita préximo ao piloro, e o pH gastrico medido, usando-se indicador de pH (Merck).

Recentemente, Tariq e Al Moutaery (2005) descreveram a agao protetora
gastrica da menadiona, composto presente na Tabebuia avellanedae. Esses autores
verificaram que a adiministragdo de menadiona via oral a ratos reduziu a acidez
gastrica, utilizando o modelo de ligadura do piloro, e protegeu a mucosa gastrica

contra lesdes induzidas por etanol.



Conclusoes

Os dados obtidos no presente estudo permitem concluir que o EHSG
apresenta provavel protegcao gastrica em determinadas doses (250 e 1000mg/kg).
Em relagdo ao residuo gastrico puro, verificou-se que este é mais acido que pela
técnica de adi¢cado de agua, significando que esta ultima técnica esta aumentando o
pH. Dessa forma, € possivel comprovar que a técnica do residuo gastrico puro &
mais indicada e mais pratica.

Por fim, os resultados tornam a planta interessante alvo de estudo, visando ao
desenvolvimento de fitomedicamentos ou a busca de novas entidades quimicas com

acgao antiulcerogénica.
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