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RESUMO - Racional: A Ulcera péptica é considerada problema de saude publica, associada a
perda na qualidade de vida. Ndo existe esquema terapéutico ideal. A busca de tratamentos
alternativos, com uso de alimentos ou plantas que possam ajudar na protecado gastrica, torna-
se viavel a populacdo, por ser de facil acesso e baixo custo. Objetivo: Estudar a atividade
antiulcerogénica dos extratos de Orbignya phalerata (babacu) e Euterpe edules (jucara) em
ratos Wistar apos inducdo de Ulcera péptica e comparar com omeprazol. Método: Quarenta
ratos Wistar foram distribuidos em quatro grupos: grupo |, Il, lll, IV (10 ratos) submetidos ao
extrato de Orbignya phalerata, Euterpe edules, omeprazol e alcool etilico, respectivamente.
Cada grupo de 10 ratos foi dividido em subgrupos de cinco para estudar a profilaxia
e tratamento. Resultados: O pré-tratamento com extrato de jucara forneceu protecdo
significativa contra a ulceracdo péptica induzida pelo etanol, assim como o omeprazol. Além
da protecdo contra Ulcera péptica, inflamagdo e neocaplilarizacdo também foram variaveis
com significancia estatistica nos subgrupos profilaxia do omeprazol e da jugara. No subgrupo
terapéutico, o omeprazol, jucara e babacu teve diferenca estatistica para protecdo contra a
presenca de inflamacao e cicatrizacdo de Ulcera. Conclusdo: Os extratos de jucara e babacu se
comportaram como omeprazol, evidenciando o poder terapéutico desses extratos.

ABSTRACT - Background: Peptic ulcer is considered a public health problem associated with
loss of quality of life. Does not exist optimal therapeutic regimen. The search for alternative
treatments using foods or plants that may assist in gastric protection may become marked in
this population because of their easy access and low cost. Aim: To study the antiulcerogenic
activity of extracts of Orbignya phalerata (babagu) and Euterpe edules (jucara) in Wistar rats
after induction of peptic ulcer, compared with Omeprazole. Method: Forty Wistar rats were
distributed into four groups: group |, Il, lll, IV (10 rats each) subjected to extract of Orbignya
phalerata, Euterpe edules, Omeprazole and ethanol, respectively. Each group of 10 rats was
divided into subgroups of five for prophylaxis and therapeutic study. Results: The pre-
treatment with jucara extract has provided a significant protection against peptic ulcer induced
by ethanol. In the prophylactic subgroup, Omeprazole resulted in protection. In addition
to protection against peptic ulcer, inflammation and neocapillarization were also variables
with a statistical significance in the prophylaxis subgroups using omeprazole and jucara. In
the therapeutic subgroup, omeprazole, jugara and babacu were statistically different as for
protection against the presence of inflammation and the healing of ulcers. Conclusion: The
extracts of jucara and babacu behaved as the omeprazole, evidencing the therapeutic activity
of these extracts.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

V4
Icera é o termo usado para designar lesdes abertas com perda de tecido. As
U pépticas sdo defeitos na mucosa gastrointestinal que se estendem através da
muscular da mucosa - a fina camada de musculo liso encontrada em grande
parte do tubo digestivo (estdmago e/ou duodeno) localizada entre a lamina prépria e a
submucosa’. A Ulcera péptica foi identificada como a principal doenga do século 21 devido
as mudancas profundas nos habitos de vida, principalmente habitos alimentares’.
Estima-se que, no Brasil, a prevaléncia dela nos homens é de 0,2% e nas mulheres de
0,1%. A taxa de mortalidade nacional é estimada em 3,0/100.000 habitantes (3,6 para homens
e 2,3 para mulheres)™. O tratamento visa aliviar a dor, gerar a cura da Ulcera e prevenir
complicagdes e recorréncias. Embora ndo exista esquema farmacoldgico terapéutico ideal,
o esquema efetivo consiste em um inibidor da bomba de prétons?.
No entanto, o nimero de recidivas ainda ¢ alto, e ha efeitos colaterais. Portanto, o
uso de plantas medicinais é cada vez mais utilizado como tratamento alternativo para a
terapia atual. A Amazodnia possui 50% da biodiversidade do planeta, segundo dados das
instituicdes de pesquisa da regido. Cerca de 5.000 das 25.000 espécies amazdnicas ja foram
catalogadas e suas propriedades terapéuticas estudadas. Do ponto de vista cientifico, no
entanto, ainda € um campo que néo foi estudado e difundido no pais’*™.
Este artigo pesquisou os extratos de babacu e jugara. Babacu, também conhecido
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localmente como “baugu, baguacu, auacu, aguagu, guaguagu,
uauagu, coco-de-monaco, coco-de-palmeira, coco-naia, coco-
pindoba e palha-branca”, € uma palmeira nativa do norte do
Brasil. Sua maior concentracdo esta no estado do Maranhao. Os
estados do Piaui, Para e Tocantins também sdo grandes produtores
nacionais"%>%'¢, As palhas das folhas sdo transformadas em cestos,
a casca do coco é transformada em carvéo e a castanha em 6leo
e sabdo. O pd do mesocarpo de coco do babagu é popularmente
conhecido como amido, e tem sido usado como alimento e
como medicamento, por apresentar atividades antiinflamatérias,
imunomoduladoras, analgésicas e antipiréticas'2'®. Jucara é
palmeira nativa da mata atlantica, encontrada do Rio Grande do
Sul ao sul da Bahia. Também é conhecida como “Jicara, Icara ou
Ripeira” devido ao uso tradicional de seu caule para a producao
ripas e caibros para construcgao. O “Palmiteiro ou “Palmito Jucara”,
em virtude do seu uso para producdo de palmito em conserva,
muito difundido, apreciado e consumido nos grandes centros
urbanos™. Com a crescente demanda pelo consumo do palmito,
desde as décadas de 1950 e 1960, esta espécie vem sofrendo forte
exploragdo nas florestas nativas. A producdo de palmito implica
no corte da planta, causando sua morte. Por isso, hoje em dia, a
Jucgara é uma espécie ameacada de extincdo.

Neste estudo, o mesocarpo do babacu (Orbignya phalerata) e
a polpa dejucara (Euterpe edulis) foram estudados com o objetivo
de avaliar os efeitos protetores e terapéuticos ap6s a inducdo de
Ulcera péptica em modelos experimentais.

O uso de plantas para prevenir e tratar doencas é pratica
milenar®'3%, Uma série de estudos foi realizada utilizando plantas,
demonstrando que podem ser Uteis para o tratamento de Ulceras
pépticas em humanos e modelos animais por meio de diferentes
mecanismos®'"3,

O objetivo deste estudo foi estudar a atividade anti-ulcerosa
de extratos de Orbignya phalerata e Euterpe edules e analisar os
efeitos profilaticos e terapéuticos com omeprazol apos ainducéo
de Ulcera péptica em ratos.

METODOS

Animais e ambiente experimental

A amostra foi constituida por 16 ratos Wistar machos
(Ratus novergicus), peso entre 180-240 g, fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade Federal do Maranhdo. Com seis semanas
de idade eles foram transferidos para o Laboratério de Cirurgia
Experimental do Maranhdo para adaptacdo por duas semanas.
Foram mantidos em gaiolas de plastico com tampa gradeada
zincada e fundo forrado com xilana. Havia cinco ratos por gaiola.
As gaiolas foram higienizadas trés vezes por semana. Todos os
animais foram mantidos no biotério por periodos diarios de 12
h sob fluxo continuo de dgua e temperatura ambiente. Todos os
itens pertinentes ao experimento, como aquisi¢ao, transporte,
condicdes do biotério, nutricdo, cuidados veterinarios e registros,
foram seguidos de acordo com os Principios Internacionais
Orientadores para a Pesquisa Biomédica Envolvendo Animais
e os pesquisadores procuraram tratar os animais evitando ou
minimizando os desconfortos, riscos ou dor, como imperativos
éticos. Todos os dados foram registrados e armazenados em banco
de dados em Excel, elaborado especificamente para esse fim.

Alimentacdo e agua

Os animais foram alimentados desde o nascimento até 21
dias de vida com aleitamento materno. Apos esse periodo, foram
alimentados com racdo e agua ad libitum. A racao foi trocada
duas vezes por semana. A 4gua potavel foi fornecida pela rede
de abastecimento de dgua de Sao Luis e trocada a cada dois dias.

Material vegetal

Foram utilizados mesocarpo de babacu (Orbignya phalerata)
e polpa de jucara (Euterpe edules). Babagu foi comprado de
produtoreslocais e jucara do Rio de Janeiro, comprada no mercado

Ceasa em S&o Luis, MA, Brasil. Os produtos foram autenticados
por um profissional qualificado e catalogados no herbario da
Universidade Federal do Maranhéao: babacu 01371 (Orbignya
phalerata) e jucara 01173 (Euterpe edules). Do babacu utilizou-
se 0 mesocarpo (parte entre a semente e a casca) que, quando
maduro e separado, transforma-se em po, que foi utilizado na
pesquisa. Da jucara utilizaou-se sua polpa (parte compreendida
entre a semente e a casca, separada depois de ser amassada).
Estes produtos foram diluidos na proporcdo de 1 g de massa
para 3 ml de 4gua destilada e deixados para extracdo por 24 h.
Posteriormente, foram submetidos a trés filtragdes por trés dias
consecutivos, para a obtencao de extratos aquosos. Foi utilizado
nos primeiros dois dias, filtro de tecido e no ultimo filtrado
(contetdo obtido apds as filtragbes), foi utilizada uma bomba
de succdo para filtragdo. A Ultima filtragao foi realizada utilizando
bomba de sucgdo para remover impurezas. Apds a preparacao,
estes extratos foram armazenados em frascos escuros para evitar
aincidéncia de luz e para reduzir a acdo oxidativa, o que poderia
alterar os componentes quimicos. Com auxilio de um frasco foi e
a ele adicionado 0,5 ml de cada um dos extratos e deixados em
estufa a 80° C para retirada de toda a umidade. O peso seco de
cada extrato foi calculado. Utilizou-se frasco pesado com 0,5 ml
de cada extrato, que foi colocado em forno a 80° C para remover
toda a humidade.

Desenho experimental

Os animais foram distribuidos em quatro grupos de dez. O
grupo | recebeu o extrato de Orbignya phalerata por gavagem
oral na concentracao de 2 g/kg. O grupo Il recebeu o extracto
de Euterpe edules por gavagem oral na concentragéo de 2 g/kg.
O grupo Il recebeu omeprazol com dose de 20 mg/kg (controle
positivo). O grupo IV recebeu apenas agua, racdo e alcool etilico
a 70% (0,5 ml/200 g, controle negativo). Cada um desses quatro
grupos com dez animais foi subdividido em dois de cinco. Os extratos
aquosos de plantas medicinais e omeprazol foram administrados
aos primeiros subgrupos por trés dias consecutivos. No 4° dia, a
Ulcera foi induzida com alcool etilico. No 5° dia, os animais foram
mortos para estudo de efeitos gastroprotectores. Os outros cinco
animais dos subgrupos tiveram suas Ulceras induzidas no 1° dia e
foram submetidos a administracdo oral de extratos e omeprazol
por trés dias consecutivos. No 5° dia, a morte foi induzida para
avaliar os efeitos terapéuticos. Foi realizada gastrectomia total
em todos os animais no 5° dia de experimentacao.

Procedimento cirdrgico e tratamento de amostras

Os estdbmagos foram completamente removidos, abertos
pela grande curvatura e cuidadosamente lavados com agua
destilada para a retirada da alimentacao e para permitir melhor
analise macroscopica das lesdes gastricas. Na analise macroscépica,
avaliou-se a presenca de Ulcera, mucosa hiperémica, perda de
pregas mucosas e sangramento. As pecas gastricas foram fixadas
em isopor e imersas em 10% de formalina. As laminas foram
preparadas com coloracdo de H&E e picrosirius vermelho. A
analise histopatoldgica foi realizada por um Unico profissional
que desconhecia o tipo de exposi¢do a que os animais tinham
sido submetidos. Este profissional realizou anélise da inflamacéo,
neoformacao capilar, colagenizacao, reepitelizacdo e Ulcera e
classificou essas variaveis quanto a presenca ou auséncia. Apos
atabulagdo, os dados foram classificados para anélise estatistica.

Anadlise estatistica

Os dados foram avaliados pelo programa NCSS 11 Statical
Software (2016). Paraavaliara associacdo dos grupos comoresultado
das varidveis classificatdrias microscopicas e macroscopicas aplicou-
se oteste ndo paramétrico de qui-quadrado de independéncia (c?).
Asvariaveis ordinais (inflamagao e profundidade) foram avaliadas
através de teste de Kruskall-Wallis, seguido do teste de Dunn
para a comparacao post-hoc das medianas. A comparacdo dos
subgrupos dentro de cada grupo foi feito através do teste Exato
de Fisher. O nivel de significancia para se rejeitar a hipotese de
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nulidade foi de 5%, ou seja, considerou-se como estatisticamente  relacdo a profundidade da Ulcera, todos os animais no grupo de
significante valor de p<0,05. controle de élcool tiveram Ulceras atingindo a submucosa, sendo
mais profundas do que as Ulceras do grupo babacu que atingiu
RESULTADOS a mucosa, com significancia estatistica (Tabela 3). .
A jucara protegeu contra a formagdo da Ulcera géstrica
quando comparado ao grupo controle negativo, o alcool. A
Ovalornumérico das tabelas corresponde ao nimero de ratos neocapilarizagdo foi observada nos grupos jucara e babagu, com
emquea caracteristica mencionada estava ausente ou presente. signiﬁcéncia estatistica (p=0,008, Tabela 4)
Nogrupoélcool, 0s 10ratos tiveram Ulceras macroscopicamente
identificadas. Jucara teve menor identificagdo da Ulcera do que o =
grupo omeprazol, evidenciando assim o efeito profilatico desse DISCUSSAO
extrato (p=0,015). No entanto, para as outras variaveis (hiperemia,
perda de dobras mucosas e hemorragia), o grupo omeprazol gerou Recentemente, muitos estudos foram realizados para explorar
maior protecao (todos com significancia estatistica, Tabela 1). novos agentes antiulcerogénicos de fontes naturais. A atividade
Quanto as caracteristicas microscépicas - necrose e fibrose  anti-ulcera de varios compostos quimicos isolados das plantas foi
avaliadas no subgrupo terapéutico -, os grupos jucara e babacu  determinada. No Brasil, vérios extratos de plantas sdo utilizados
se comportaram de forma semelhante ao grupo do omeprazol  na medicina popular para o tratamento de distdrbios digestivos,
comsignificancia estatistica, protegendo contra necrose e fibrose  incluindo Ulceras gastricas 45782,
(Tabela 2). Numerosos fatores, como aumento da permeabilidade
O babagu apresentou inflamacédo acentuada no subgrupo  vascular, motilidade intestinal, atividade vagal, diminuicdo do fluxo
de profilaxia quando comparado com omeprazol e jugara. Em  sanguineo gastrico e niveis de prostaglandina desempenham papel

TABELA 1 - Caracteristicas macroscopicas das lesdes gastricas no subgrupo profilaxia

Omeprazol 3 2 3 2 3 2 3 2
Babacu 3 2 5 0 5 0 5 0
Jucara 5 0 5 (0] 5 0 5 0
Alcool 0 5 0 5 0 5 0 5

p 0,015 0,002 0,001 0,002

TABELA 2 - Caracteristicas microscopicas das lesdes gastricas no subgrupo terapéutico

Omeprazol 4 1 5 0 5 0 5 0
Babacu 4 1 5 0 4 1 5 0
Jucara 4 1 5 0 5 0 4 1
Alcool 1 4 2 3 3 2 3 2

p 0,038 0,048 0,336 0,017

TABELA 3 - Teste de Kruskall-Wallis e Dunn de variaveis ordinais (inflamacéo e profundidade) em relacdo aos subgrupos profilaxia

Omeprazol 5 Ausente b
~ Babacu 5 Presente a
Inflamacdo Jucara 5 Ausente b 0.010
Alcool 5 Acentuada a
Omeprazole 5 Ausente C
Profundidade Ealiclel 2 b fieos] s 0,003
Jugara 5 Ausente c
Alcool 5 Submucosa a

TABELA 4 - Teste de Fisher entre grupos: jugara e alcool, babagu e alcool no subgrupo de profilaxia

Inflamacédo No 4 0 4 0.048 1 0 1 1
Yes 1 5 6 4 5 9
Necrose No 4 2 6 0.524 5 2 7 0.167
Yes 1 3 4 0 3 3
Fibroblastos No 5 1 6 0.48 5 1 6 0.048
Yes 0 4 4 0 4 4
Fibrose No 5 2 7 0.167 5 2 7 0.167
Yes 0 3 3 0 3 3
Reepitelizagdo No 5 2 7 0.167 5 2 7 0.167
Yes 0 3 3 0 3 3
Neocapilarizagdo No 5 0 5 0.008 5 0 5 0.008
Yes 0 5 5 0 5 5
Ulcera No 4 0 4 0.048 1 0 1 1
Yes 1 5 6 4 5 9
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importante na patogénese das Ulceras gastricas. Assim, varios
modelos experimentais podem ser utilizados na tentativa de elucidar
0 mecanismo de acdo dos extratos vegetais*>®.

Nesta pesquisa, o etanol foi utilizado como fonte de indugao
para a formacdo de Ulcera péptica em ratos. Ja foi descrito por
Robert' que as ulceracdes induzidas pelo etanol ndo séo inibidas
por substancias que interferem com a secre¢do acida, como a
cimetidina, mas sdo inibidas por agentes que aumentam os fatores
de defesa damucosa, como porexemplo, prostaglandinas. Isso nos
leva a definir o verdadeiro mecanismo e o papel dos extratos de
babacu e jucara utilizados nesta pesquisa, que apresentam efeito
terapéutico antiulcerogénico.

Nesteestudo, todos osanimais nogrupo de alcool desenvolveram
Ulcera apds gavagem, com percepgado macroscopica de petéquias.
Como observado por Nesselo et al.’, animais com lesGes gastricas
induzidas por etanol apresentaram areas de necrose e/ou hemorragia
na mucosa gastrica, provando a toxicidade deste agente. Mizui e
Doteuchi™ definiram em 1983 que o modelo de inducéo de etanol
avalia, entre outros, a atividade de substancias citoprotetoras. O
etanol produz lesdes necroticas na mucosa gastrica. De acordo com
Nesselo et al.'?, um dos principais mecanismos atribuidos ao efeito
téxico do etanol é a mudanca na homeostase das células gastricas e
danos nos tecidos resultantes de acdo direta na mucosa e aformacéo
deradicais livres e espécies reativas de oxigénio. Conforme descrito
em 2009 em um artigo publicado por Shine etal.””, todos os autores
inferiram que o etanol metabolizado pelo organismo causaaumento
na producdo de O2 nos tecidos e, simultaneamente, aumento da
concentracdo de radicais livres celular. Esses radicais podem causar
quebras de cadeia de DNA e desnaturagao de proteinas, resultando
em lesdo gastrica. Neste estudo, foi realizada analise macroscopica
e microscépica das partes gastricas. A analise macroscopica com
visualizacdo direta do estbmago permite melhores conclusdes
quanto a reacao tecidual nos grupos estudados. Nesta pesquisa,
quando as caracteristicas macroscopicas foram estudadas, os
subgrupos de profilaxia de babacu e jucara se comportaram como
o subgrupo de profilaxia do omeprazol quando as varidveis Ulcera,
mucosa hiperémica e hemorragia foram estudadas. Em 40% os
animais ndo desenvolveram Ulceras em compara¢do com o grupo
alcool, em que 100% apresentaram lesdes. Isso permite inferir
que os extratos estudados servem de protecdo contra a formagao
de lesdes gastricas, como droga que possui uso reconhecido
para a gastroprote¢do. Quando foram estudadas caracteristicas
macroscopicas nos subgrupos terapéuticos, o babagu e jucara se
comportaram como o subgrupo terapéutico do omeprazol, quando
foram estudadas variaveis Ulcera e hemorragia. Nenhumanimal teve
Ulceras e hemorragia quando comparado ao grupo alcodlico, em
que 100% apresentaram estas lesdes. E importante enfatizar que
no subgrupo terapéutico que utilizou extrato de babacu, nenhum
animal que desenvolveu mucosa hiperémica apresentou melhor
resultado do que no grupo omeprazol, no qual 40% apresentaram
hiperemia mucosa. Isso permite inferir que o extrato de babagu serve
como protecdo contra a formacdo de hiperemia da mucosa, mais
do que o0 medicamento rotineiramente em uso, isto é, omeprazol.

A cicatrizacdo da ferida é feita em trés fases (inflamatoria,
proliferativa e maturagdo)'®'’. Nesta pesquisa, devido ao tempo
de estudo (cinco dias), as fases inflamatdria e proliferativa foram
as mais enfatizadas. Nos subgrupos profilaticos, omeprazol e
jugara impediram a formagao de inflamagao e neocapilarizagao.
Essas varidveis apresentaram significancia estatistica. A jucara se
comportou como o medicamento atual de eficacia reconhecida,
ou seja, omeprazol. No subgrupo terapéutico, a inflamacao foi
estudada no terceiro dia ap6s a inducdo da Ulcera.

Estudo publicado por Singer e Clark™ mostra que a avaliacéo
da cura gastrica deve ser feita no terceiro dia porque é a fase inicial
e critica do reparo tecidual. Espera-se que encontre processo
inflamatdrio intenso. Isso também aconteceu nesta pesquisa para o
grupoterapéutico. Ainflamagdo aguda até certo ponto é necessaria
para boa resposta de reparo tecidual. No entanto, intensa reacéo
inflamatoria pode diminuir o fornecimento de sangue, com a
consequente inibicdo da proliferacdo de fibroblastos®".

Neste estudo, esta proliferagdo ndo foi evidente nos grupos
nem nos subgrupos. Nos animais do subgrupo terapéutico,
omeprazol, jugara e babagu, observou-se diferenca estatistica
quanto a protecdo contra a presenca de inflamacédo e formagao
de Ulcera. Pode-se observar, utilizando os dados das Tabelas 5 e
6, referentes aos efeitos de omeprazol, babacu e jugara em lesdes
gastricas induzidas pelo dlcool em ratos Wistar, que houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos avaliados.

Assim, deduz-se que os extratos se comportaram como o
medicamento padraoja utilizado para o tratamento de Ulceras pépticas
em seres humanos, evidenciando o seu potencial terapéutico. Esses
resultados estimulam futuros estudos fitoquimicos sobre isolamento
e identificagcdo dos principios ativos dos extratos estudados.

CONCLUSAO

Os extratos de jugara e babacu comportaram-se como o
omeprazol, evidenciando a atividade terapéutica desses extratos.
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