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RESUMO

A Arctium lappa L. (Asteraceae), conhecida como bardana, é indicada
como antidiabética, diurética, laxativa e antimicrobiana e cicatrizante, além de
ser utilizada popularmente para o tratamento de doengas gastrointestinais,
segundo a Comissao E. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do
Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L. (EAAL) sobre a mucosa
gastrica, em modelos experimentais de indugdo aguda de ulceras, e verificar se
o extrato produz alteragdes nos conteludos de fatores protetores (muco e
‘glutationa reduzida - GSH) e de fatores agressivos da mucosa gastrica
(secrecao acida).

Apo6s 1 hora do tratamento de ratas Wistar com o agua (vo - grupo
controle), com Ranitidina (vo - grupo controle positivo) ou com o EAAL (vo),
foram induzidas lesGes gastricas com etanol 70% (0,5 ml - vo) e Indometacina
(20 mg/kg - sc). As lesdes da mucosa gastrica foram quantificadas,
respectivamente, 1 e 6 horas apos esses procedimentos. Os contetudos de
muco e GSH gastricos foram quantificados ap6s a indugao de lesbdes por
etanol. A secrecao acida gastrica basal de 4 horas foi quantificada através da
ligadura do piloro de ratas anestesiadas.

O EAAL nao influenciou nos indices de lesdes gastricas agudas
induzidas com Indometacina. Doses de 500, 1000 e 1500 mg/kg do EAAL
reduziram o indice total de Ulceras induzidas pelo etanol em 43%, 83% e 90%,
respectivamente, comparadas ao grupo controle. O contetdo gastrico de GSH
foi mantido pelo EAAL nas doses de 250, 500 e 1000 mg/kg em 48%, 61% e
84%, respectivamente, e pelo grupo ndo lesado em 76%, relacionados ao
grupo controle. A quantidade de muco, apos a administracdo de 1000 mg/kg do
extrato, foi mantida em 52%, e o grupo néo lesado manteve 53%, em relagao
ao grupo controle. As doses de 1000 e 1500 mg/kg do EAAL diminuiram o
volume (37% e 43%, respectivamente) e aumentaram o pH (27% e 31%,
respectivamente) da secregdo acida gastrica, quando comparadas ao grupo
controle. No entanto, a acidez total gastrica nao foi alterada pelo EAAL em
nenhuma dose testada. Este Ultimo resultado provavelmente foi prejudicado
pela presenca de sangue nas amostras obtidas experimentalmente.

Sugerimos que o extrato possui atividade antiulcerogénica através da
protecdo da mucosa gastrica, envolvendo a manutengéo de fatores protetores,
como GSH e muco gastricos, e provavelmente através da diminui¢do do fator
agressivo secregao acida.

vii



1. INTRODUGAO

A necessidade sempre foi e continuara sendo a alavanca que impulsiona
a humanidade na busca de novos descobrimentos. Desde o inicio de nossa
existéncia, o homem conhece e utiliza os produtos naturais (vegetais, animais
ou minerais) no combate as doengas. Os produtos naturais de origem animal e
vegetal produzem metabdlitos secundarios que podem apresentar grande
potencial terapéutico, e a sua utilizagao tem proporcionado o desenvolvimento
de novos farmacos. (OLIVEIRA e AKISUE, 1997; FERRI, 1996).

A fitoterapia (do grego: phyton - planta e therapeia - tratamento) & um.
método de tratamento de enfermidades que utiliza produtos naturais de origem
vegetal, como extratos e drogas vegetais ou vegetais frescos (OLIVEIRA e
AKISUE, 1997).

Em 1978, a Assembléia Geral da Organizagao Mundial de Saude (OMS)
deu inicio a um programa que incentivou o uso e o estudo de plantas
medicinais com objetivos fitoterapéuticos. A grande variedade de espécies
vegetais da flora brasileira fez com que a atencao de pesquisadores do mundo
inteiro se voltasse para o Brasil. Porém, ainda ha muito por ser feito, pois
menos de 10% das plantas ja foram pesquisadas (OLIVEIRA e AKISUE, 1997).

A busca de novos medicamentos fitoterapicos tem sido realizada através
de inUmeras abordagens de estudo. A urgéncia de descobertas nessa area
aumenta ao considerarmos as necessidades da maioria da populagao mundial,
uma vez que 70% nao participa do mercado consumidor de medicamentos por

falta de poder aquisitivo (DI STASI, 1996). Nesse contexto, a pesquisa



o

farmacoldgica de plantas medicinais tem proporcionado nao apenas
importantes avangos na terapéutica de varias patologias, mas também tem
fornecido ferramentas extremamente Uteis para o estudo tedrico de fisiologia e
farmacologia (SOUZA BRITO, 1996).

Para o desenvolvimento de novos farmacos a partir de produtos
‘naturais, objetivando o fornecimehto de novas alternativas para a populagao de
baixa renda, impossibilitada de adquirir medicamentos sintéticos pelo seu alto
custo; temos o dever ético de conferir ao produto a garantia de sua qualidade.
SO podemos recomendar o uso de uma planta como medicinal quando suas
acOes e eficacia estiverem comprovadas, e sua toxicidade for determinada
como baixa ou totalmente toleravel.

Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Farmacologia e
Toxicologia Pré-Clinica de Produtos Naturais do Departamento de
Farmacologia da Universidade Federal do Parana, que busca validar produtos
naturais com atividade protetora gastrica, e disponibilizar a populagéao produtos
alternativos com atividades comprovadas, através de metodologias cientificas

com validade internacional.



1.1. Arctium lappa L. - LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

A Arctium lappa L. € uma planta herbacea bienal pertencente a familia
Asteraceae (ou Compositae). Pode alcancgar até dois metros de altura e possui

ramos abundantes (figura 1), sendo as folhas inferiores cordiformes e podendo

Figura 1: Arctium /ppa L. »
(fonte: http://www. plantes-comestibles.com/plante.php?ID=0bardane)



medir até 50 cm de largura, e as superiores (jovens) sao ovais € menores
(figura 2). As flores sdo pequenas, azuladas a arroxeadas, e dispostas em
inflorescéncias do tipo capitulo (figura 3). As raizes sao tuberosas, e alcangam
25 a 75 cm de diametro. Desenvolve-se bem em lugares Umidos e onde ha
restos nitrogenados (SANTOS et al., 1988 ; ALONSO, 1998). E conhecida
popularmente como bardana, bardana maior, lampago ou lampago maior no
Brasil, como gobd na China, e como burdock ou great burdock em paises de

lingua inglesa (ALONSO, 1998).

Figura 2: folha da Arctium lappa L.
(fonte: http://www.plantes-comestibles.com/plante.php?ID=0bardane)

A bardana é originaria da Europa e da América do Norte, e é muito

apreciada desde a Idade Média. Seu nome é originario do grego (arktos =



veludo e lappa = agarrar), devido a aderéncia dos seus frutos. Desde o século
XVIII, esta planta é utilizada para tratar manifestagées secundarias e terciarias

da sifilis (ALONSO, 1998).

.‘ i '

Figura 3: inflorescéncias da Arctium lappa L.

(fonte: http://www.plantes-comestibles.com/plante.php?ID=0bardane)

Alguns estudos quimicos realizados com a Arctium lappa L. mostraram a
presenca de substancias como inulina (40 - 60%), mucilagem, lignanas (lappaol
A, B e F e neoarctina), terpendides (arctiopicrina, taraxasterol), saponinas,
taninos, catequinas, sais potassicos, ferredoxina, fuquinona, acetato e
palmitato de dihidrofuquinona, fitohemaglutinina, bases quaternarias,
esterdides livres, compostos insaturados ou poliacetilénicos (polienos),
polifendis e B-eudesmol (COSTA et al., 1986; ALONSO, 1998; SANTOS et al.,

1998; BRADLEY, 1992; TAKRURI et al., 1982; WANG e YANG, 1993).



A A. lappa L. também é capaz de sintetizar um bitiofeno, que quando
irradiado pela luz do sol, possui atividade significante contra nematdides, algas,
larvas e bactérias (D'’AURIA et al.,1989).

Popularmente, a bardana é indicada como digestiva, laxativa,
antimicrobiana, hipoglicemiante e diurética; e é utilizada em casos de doengas
-dermatoldgicas, caspa, feridas e Ulceras dermatologicas (uso tdpico), psoriase,
eczema, reumatismo, gota, anorexia nervosa e cistite (ALONSO, 1998; MILLS,
1994; BRADLEY, 1992; HOFFMANN, 1990). As folhas também séo utilizadas
topicamente em picadas de insetos, micoses e afecgbes genitais (HOLETZ et
al.,, 2002). A Comissao E (Alemanha) registrou as raizes da bardana, com
indicacéo para o tratamento de doencas gastrointestinais (BLUMENTAL, 1998).
A Arctium lappa € comercializada através de tintura, como diurético e
antiséptico urinario; e de extrato aquoso associado com outras plantas, como
protetor capilar (ALONSO, 1998).

Para comprovar algumas das‘ indicagdes populares, foram realizados
varios estudos com a bardana. Na Universidade Estadual de Maringa, foram
testadas as atividades antimicrobianas do extrato hidroalcodlico de folhas da A.
lappa, em um teste envolvendo 13 plantas utilizadas na medicina popular para
este fim. O teste confirmou a atividade in vifro da bardana contra bactérias
Gram (+) e contra fungos do género Candida (HOLETZ et al., 2002).

Foi sugerida atividade laxativa do extrato bruto das raizes da bardana,
através dos estudos realizados por TERLUK et al. (1996), onde foi

demonstrado o aumento do transito intestinal em camundongos.



Principios ativos parcialmente purificados a partir das raizes da bardana
apresentaram atividade desmutagénica, segundo estudos de MORITA et al.

(1984).

Lin et al. (2000) sugeriram efeitos hepatoprotetores do extrato das raizes
da Arctium lappa em ratos. Estes pesquisadores observaram que a
administracdo do extrato protegeu contra agressdes hepaticas induzidas por
tetracloreto de carbono (CCls) ou acetaminofeno. Os mecanismos
hepatoprotetores envolvidos foram a reversao da redugéo de glutationa (GSH)
e do citocromo P-450, além da diminuicdo da quantidade de malondialdeido
(MDA) nos ratos intoxicados. Lin e colaboradores sugeriram um efeito

antioxidante da bardana.

Dentre os poucos estudos que descrevem os efeitos tdxicos da bardana,
podemos destacar o de Costa et al. (1986), quevobservaram que o extrato
hidroalcodlico 50% das folhas de A. lappa, na dose de 1g/kg (via oral), em
camundongos, apresentou toxicidade, causando piloerecdo, cianose,
dificuldade respiratoria e morte entre 90 e 120 min.

Com base na indicagado da Comissao E e na ampla utilizagéo popular da
bardana para doengas gastrointestinais, buscamos complementar algumas
informacgdes da literatura através de estudos das ag¢des dos extratos das folhas

da Arctium lappa L. como protetores da mucosa gastrica.



1.2. TRATO GASTROINTESTINAL

A mucosa gastrica pode ser dividida em trés regides distintas, com base
nas estruturas glandulares presentes: a) a regido cardiaca, que contém
principalmente células glandulares secretoras de muco; b) a regido oxintica ou
fundo, que possui células parietais (ou oxinticas) secretoras de acido e fator
intrinseco, ceélulas principais (ou pépticas) secretoras de pepsinogénio, e
células secretoras de muco; e ¢) a regiao pilérica ou antro, que contém as
mesmas ceélulas da regido do fundo, além das células G, secretoras de
gastrina. As celulas parietais sdo mais numerosas na regido oxintica, enquanto"
que as secretoras de muco ocorrem mais nas glandulas da regido pilorica
(BERNE e LEVY, 1998).

As células epiteliais cdlunares secretoras de muco estdo presentes em
toda a superficie da mucosa gastrica. Os outros tipos celulares estdo, em sua
maioria, presentes em glandulas gastricas, que se dispdéem nas regides

oxintica e pilérica (BERNE e LEVY, 1998).

1.2.1. Secregao Gastrica

O estdmago humano secreta cerca de 2,5 litros de suco gastrico
diariamente. As principais secregdes gastricas consistem em pepsinogénios,
ions hidrogénio, fator intrinseco, muco e bicarbonato. As células epiteliais da
mucosa gastrica secretam um liquido alcalino, composto principalmente pelo
ion bicarbonato e muco, os quais formam uma barreira protetora do epitélio

contra possiveis lesdes mecanicas e o acido gastrico (BERNE e LEVY, 1998).



A membrana apical da célula parietal contém a proteina carreadora H* K-
ATPase, uma bomba primaria para a secre¢io de H*, também conhecida como
bomba de prétons (BERNE e LEVY, 1998). Durante a fase gastrica da
digestao, a}secregéo acida é regulada por vias neurovagais, enddcrinas,

paracrinas e imunolc¢ gicas (LIEBICH, 1985).

Os principais estimulantes de secregdo acida pelas células parietais sdo a
acetilcolina (neurovagal), a gastrina (endocrina) e a histamina (paracrina). A
histamina possui receptores (Hz2) nas células parietais, e é sintetizada e
armazenada nas células do tipo enterocromafins (ECL), sendo liberada em
resposta a gastrina, acetilcolina ou epinefrina. Antagonistas de receptores Hz, |
como a ranitidina, inibem a secregdo acida estimulada por via vagal,
gastrinérgica e histaminérgica. Isto demonstra que a histamina possui funcao
essencial na estimulagao da célula parietal (LIEBICH, 1985; HIRSCHOWITZ et

al., 1995).

A gastrina, um horménio peptidico sintetizado nas células G, estimula a
secrecdo acida por interagir com os receptores de colecistocinina (CCK-B),
elevando a concentragdo interna de calcio nas celulas parietais. Quando o pH
do conteudo gastrico € de 2,5 ou menos, a secregdo de gastrina € inibida
(BERNE e LEVY, 1998).

A ativagao dos receptores muscarinicos (Ms) das células parietais atraves
da liberacdo vagal de acetilcolina também € responsavel pela mobilizagao
intracelular de calcio, estimulando a secregdo acida através da bomba de

protons (HIRSCHOWITZ et al, 1995).



Na inibigdo enddgena da secrecédo acida, os principais antagonistas sao
as prostaglandinas das séries E (PGE2) e | (PGlz2), a somatostatina (liberada
pelas células D) e o fator de crescimento epidermal, os quais atuam nas células
parietais, através da inibicao da adenilato ciclase e da conseqiiente diminuigao
da concentragdo de AMPc. A somatostatina também pode inibir a liberagao de
-histamina pelas células ECL (BERNE e LEVY, 1998; HIRSCHOWITZ et al.,
1995).

A maioria dos agentes que estimulam as células parietais a secretar ions
H* promovem também a liberagdo de pepsinogénio pelas células principais.
Assim sendo, a acetilco!ina, a gastrina, a secretina e a colecistocinina (CCK)
sao estimulantes da liberagao de pepsinogénio. O acido, em contato com a
mucosa gastrica, também estimula a liberacdo de pepsinogénio, através do

reflexo vago-vagal (BERNE e LEVY, 1998).

1.2.2. Prostaglandinas no Estémago

As prostaglandinas PGE2 e PGlz (prostaciclina), sintetizadas a partir das
ciclooxigenases (COX 1 e 2) na mucosa gastrica, inibem a secregdo de &cido e
estimulam a secregdo de muco e bicarbonato, atuando como fatores
citoprotetores:- da mucosa. A atividade endégena da COX.é necessaria para
proteger a superficie gastrica através do controle do pH da camada alcalina

pré-epitelial (BRUNTON, 1996; BAUMGARTNER et al., 2002).

Os fatores de crescimento aumentam a atividade da COX-2 e a
formacado de PGE2 nas margens das Ulceras, acelerando assim a cicatrizagao

de Ulceras. Além disto, as prostaglandinas (PGs) e o NO s&o os principais



reguladores do fluxo sangliineo basal gastrico e do desenvolvimento de
respostas hiperémicas a agentes lesionantes da mucosa (KONTURECK, 2000;
SAMONINA e ZHUIKOVA, 2001). Experimentos in vitro demonstraram que as
PGE2 aumentam a resisténcia celular contra lesdes induzidas por etanol

(NAGY et al., 2000).

No mecanismo de agdo dos antiinflamatérios nao-esterdides (AINEs),
como a aspirina e a indometacina, ocorre a inibigcdo da atividade da COX-1 e
conseqliente redugdo da sintese das das prostaglandinas, o que leva a

formacao de ulceras gastricas (BRUNTON, 1996).

1.2.3. Etiologia e Terapéutica Atual da Ulcera Péptica

O termo ulcera péptica inclui Ulceras gastricas e duodenais. As Ulceras
hemorragicas gastricas sdo causadas principalmente pelo desequilibrio entre
os fatores agressores da mucosa gastrica (secrecao acida, radicais livres e
infecgao por H. pylori) e os fatores protetores (barreira de muco gastrico e os
niveis enddgenos de glutationa e de prostaglandinas) (HUNG e WANG, 2002).

Atualmente, procura-se nos farmacos utilizados na terapia das Ulceras
pépticas o equilibrio entre os fatores agressivos e os citoprotetores, porém ha a
disponibilidade apenas de farmacos que diminuem os fatores agressores ou de
farmacos que aumentam a protecdo da mucosa gastrica (BRUNTON, 1996).

Os farmacos que reduzem os agentes agressores da mucosa sao o0s
antagonistas do receptor de histamina (Hz) e os inibidores irreversiveis da H",
K'- ATPase da célula parietal, que reduzem a secre¢do &cida gastrica,

promovendo a cicatrizagdo de Ulceras pépticas. Também s&o utilizados os
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antiacidos, como o bicarbonato de sodio e o hidréxido de aluminio, que
neutralizam a secregdo acida no limen do estdmago. Dentre os agentes
citoprotetores, temos o sucralfato, o bismuto coloidal e o analogo de
prostaglandina, misoprostol (BRUNTON, 1996).

Os antagonistas dos receptores Hz, introduzidos no mercado na década
-de 70, diminuem em 90% a secre¢do acida, e as drogas mais usadas séo a
cimetidina e a ranitidina, sendo também disponiveis antagonistas mais novos,

como a nizatidina e a famotidina (RANG et al., 2001).

O primeiro inibidor da bomba de prétons desenvolvido foi um
benzimidazol substituido, o omeprazol. Este inibe irreversivelmente a bomba de
protons, que constitui a etapa terminal na via da secregdo acida. Outros
inibidores da bomba de prétons atualmente aprovados, e de igual eficacia,
incluem o lansoprazol e o pantoprazol (RANG et al., 2001; CHANDRANATH et

al., 2002).

Os antiacidos atuam ao neutralizar o acido gastrico, elevando o pH e
diminuindo a atividade péptica, que é praticamente nula em pH 5. Quando
administrados em quantidade suficiente por um longo periodo, podem cicatrizar
as Ulceras duodenais, mas sdo pouco eficazes no tratamento das ulceras
gastricas (RANG et al., 2001).

Em relagdo aos agentes citoprotetores, o bismuto coloidal, além de ser
usado em combinagdes no tratamento da infeccao por H. pylori, exerce outras
acbes protetoras da mucosa: revestimento da base da ulcera, adsor¢ao da
pepsina, potencializagdo da sintese local de prostaglandinas e estimulagao da

solugdo de bicarbonato (RANG et al., 2001).



O sucralfato € um complexo de hidréxido de aluminio e sacarose
sulfatada que, na presencga de acido, pode formar géis complexos com o0 muco
— uma agao que reduz a degradagdo do muco pela pepsina e limita a difusao
de ions hidrogénio. Pode inibir a agdo da pepsina e estimular os mecanismos
protetores da mucosa (RANG et al., 2001).

O misoprostol € um analogo estavel da PGE1 que inibe a secregao acida
gastrica, além de aumentar a secreg¢do de muco e bicarbonato, porém
demonstrou baixa eficacia em estudos clinicos, além de ser um composto
potencialmente abortivo. Nos EUA ¢é utilizado na prevencgao de lesdes gastricas
que podem ocorrer com o0 uso crénico de AINEs (BRUNTON, 1996).

A infeccdo da mucosa gastrica por Helicobacter pylori — um bacilo Gram-
negativo que provoca gastrite cronica — & geralmente considerada uma
importante causa da produg¢ao de Uulceras pépticas. A lzl pylori &€ capaz de
colonizar a camada de muco do estdbmago e do duodeno, porém ndo chega a
invadir realmente a mucosa. As agressdes ocorrem por secretar proteinas que
induzem respostas imunes celulares e humorais. Assim, a gastrite superficial
crénica é induzida pela invasdo da mucosa por macréfagos e outros imunécitos
(BERNE e LEVY, 1998).

A erradicagdo da H. pylori promove a cicatrizagéo e reduz a probabilidade
de recorréncia de Ulceras. Para isto, utiliza-se normalmente uma terapia de
combinacao de trés drogas: omeprazol, amoxicilina e metronidazol, podendo
serem usadas outras combinagdes. Também pode ser utilizado o bismuto

coloidal (RANG et al., 2001; BRUNTON, 1996).



A diminuicdo do uso de tabaco é um fator coadjuvante importante das
terapias farmacologicas de Ulceras pépticas, pois o cigarro interfere no
desenvolvimento e na cura destas doengas. O fumo atinge o conteldo
endégeno de prostaciclinas, que €& diminuido mais acentuadamente em
pacientes com Ulceras gastricas que fumam, em relagdo aos nao-fumantes
- (BALINT, 2002).

Atualmente, o tratamento da Ulcera péptica se baseia, em sua maioria, na
reducdo da acidez gastrica, através de antagonistas de receptor H2 e de
inibidores de bombas de prétons. Porém, o que se espera sao avangos
terapéuticos relacionados a maior especificidade e seguranca dos farmacos
utilizados, enfocando outros aspectos de protegdo (BRUNTON, 1996). Além
disso, a realidade de paises como o Brasil mostra que a maioria da populagao
nao possui condicoes finénceiras para adquirir estes medicamentos, e
procuram fontes alternativas de tratamento, como chas e infusdes de plantas
medicinais tradicionalmente utilizados.

Buscando alternativas mais acessiveis para a populagédo, realizamos

estudos para a demonstragdo da eficacia do cha das folhas da bardana como

protetor gastrico.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar, através de modelos farmacolégicos padronizados, os efeitos
antiulcerogénicos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.

sobre a mucosa gastrica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e e

Avaliar o eféito protetor’ "‘ci‘{p_ﬂE_xtré”t‘o Aquoso Bruto das Folhas da Arctium
lappa L. contra lesdes géstfipéé* gg;:Jdas produzidas por Indometacina;

Avaliar o efeitdp"rotetor do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium
lappa L. contra lesGes gastricas agudas produzidas por etanol;

Avaliar as alteragbes quantitativas de muco produzidas pelo pré-
tratamento com o Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L., apés
indugao de lesdes gastricas agudas por etanol,

Avaliar as alteragdes do conteudo de grupos sulfidrilicos nao-proteicos
na mucosa gastrica, provocadas pelo pré-tratamento com o Extrato Aquoso
Bruto das Folhas da Arctium lappa L. apds lesdes gastricas agudas induzidas
por etanol,

Avaliar os efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.

sobre o volume, o pH e a acidez total da secrec¢ao acida gastrica.



3. MATERIAL E METODOS

3.1. MATERIAL BOTANICO

A Arctium lappa L. (UPCB n° 37173) foi cultivada, colhida e desidratada
na FAS (Fazenda Solidariedade), localizada no municipio de Campo Magro,
regido metropolitana da Cidade de Curitiba, Parana, em novembro de 2002. O
Extrato Aquoso Bruto das Folhas foi obtido por extracdo a quente (70°C)
durante 30 minutos a 10% (100 g de folhas por litro de agua). O cha obtido foi
concentrado em rotaevaporador (56°C), apds trés extragdes sucessivas. Apds
conhecer a concentragdo do extrato, através da determinagdo do seu peso

seco, este foi distribuido em aliquotas de 15 ml e armazenado sob temperatura

de -20°C.

3.2. DETERMINACAO DO PESO SECO

Aliquotas de 0,2 ml do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium
lappa L. foram colocados em 6 béqueres previamente marcados e pesados. O
conteudo foi evaporado durante 1 hora, a quente. Os bequeres foram entao
novamente pesados e levados para evaporagao durante mais uma hora. Apos
nao existir mais variagdo de peso entre a ultima e a penultima pesagem dos

béqueres (com evaporagdes de uma hora), foi determinada a quantidade de



residuo seco em cada amostra, possibilitando o calculo da quantidade de

residuo seco contido em 1 ml do extrato concentrado.

3.3. ANIMAIS

Foram utilizadas ratas fémeas com pesos entre 180 e 250 g, da espécie
Ratus norvegicus, variedade Wistar, da col6nia do biotério do Setor de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal do Parana, mantidas sob temperatura e

iluminagao controladas, e com acesso livre a agua e ragao.

3.4. DROGAS E REAGENTES

g

Acetato de Sddio Crivit,‘é’l}Zadcj — Merck, Alemanha; Alcian Blue — Sigma,

s
o

EUA: Acido Tricloroacéticoj‘gl?‘.’/\%évMerck, Alemanha: Alcool Etilico P. A. 95% -
Cinética, Brasil; Bicé‘l‘bonato de Sodio — Merck, Alemanha; Cloreto de
Magnésio P. A. — Reagen, Brasil; Cloreto de Sodio Cristalizado — Cinética,
Brasil; Cloridrato de Ranitidina — Unido Quimica, Brasil; DTNB (Ditiobis acido 2-
nitrobenzoico) — Sigma ,EUA; EDTA (Acido Etilenodiaminotetracético — sal di-
sodico) — Reagen, Brasil; Eter Etilico P. A. Dietilico — Vetec, Brasil; Fenoftaleina
— Cinética, Brasil; Indometacina — Merck, Alemanha; Sacarose P. A. (Sucrose)

— Vetec, Brasil; Tris — Sigma, EUA.
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3.5. EQUIPAMENTOS

Agitador de tubos — Phoenix, modelo APS56; Agitador magnético —
Fisatom, Brasil, modelo 752; Balanga Analitica — Sartorius, modelo AC 210 S;
Balanga Eletrénica para animais — AND FX-6000; Centrifuga Refrigerada —
Christ, Alemanha; Centrifuga - Sigma, Alemanha, modelo 2K15;
Espectrofotdmetro — Pharmacia Biotech — Ultrospec 2000; Homogeneizador —
Potter; Lupa — Olympus, Japao; pHmetro digital — Gehaka — PG2000; Pipeta

automatica — Sci Tech 5-50ul e 50-200ul; Rotaevaporador — Suprilab.

3.6. AVALIAGAO DA ATIVIDADE CITOPROTETORA GASTRICA

R -

=

3.6.1. Modelos de Iesoeﬁ‘éas}’bas agudas
/

3.6.1.1. Leséeé‘géstricas agudas induzidas por etanol e tratamento
com o Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L. (EAAL)

Para a indugdo de lesbes gastricas agudas, foi utilizada a metodologia
descrita por ROBERT et al., 1979. Cinco grupos de 6 ratas em jejum de 15 a 18
horas, recebendo agua glicosada 5%, foram tratados com o veiculo (adgua: 0,1
ml/100 g - vo), com ranitidina (60,0 mg/kg - vo) ou com o EAAL nas doses de
125, 250, 500, 1000 e 1500 mg/kg (vo). Uma hora apos esses tratamentos, foi
administrado 05 ml de etanol (70%, vo) em cada animal. Uma hora apos a
administracdo do etanol, os animais foram sacrificados, seus estdmagos
removidos e abertos ao longo da curvatura menor, a mucosa foi lavada com

agua destilada e entédo esticada para a leitura das les6es gastricas, com o
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auxilio de uma lupa. A avaliagdo das lesdes da mucosa foi feita segundo o item

3.6.2.

3.6.1.2. Lesbes gastricas agudas induzidas por Indometacina e
tratamento com o Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL)

As lesbdes foram induzidas a partir do método seguido por Djahanguiri
(1969). Cinco grupos de 6 ratas em jejum de 15 a 18 horas, com acesso livre a
agua glicosada (5%) foram tratados com o veiculo (dgua: 0,1 ml/100 g, vo),
com ranitidina (60,0 mg/kg, vo) ou com o EAAL nas doses de 125, 250 e 500
mg/kg (vo). Uma hora apos esses tratamentos, foram injetados 20 mg/kg de

.;W“’,.M N

Indometacina (sc) por ammal;Sels horas apés a administracdo da

—ra
,

Indometacina, os animais fasam ‘sacrificados, seus estdmagos removidos e
abertos ao longo da cuwatura menor; a mucosa foi lavada com agua destilada,
e entao esticada para a leitura das lesdes gastricas, com o auxilio de uma lupa.

A avaliagao das lesdes da mucosa foi feita segundo o item 3.6.2.

3.6.2. Avaliagao das lesdes gastricas nos modelos agudos

3.6.2.1. Determinacao do indice de les6es agudas

O indice de lesdes foi calculado através da soma do total de pontos
obtidos na observacdo da mucosa, considerando-se as seguintes pontuagoes,
segundo o grau de lesdo produzido: leve (1 ponto), moderado (2 pontos) ou

intenso (3 pontos). Para isso foram avaliadas a presenca de edema, a
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presenca de petéquias, a perda da camada de muco e o grau de hemorragia.
Outras lesGes consideradas, com uma pontuagdo, foram a descoloracdo ou a

hipereremia da mucosa e a perda de pregas (tabela | - anexo).

3.6.2.2. Determinacgao do indice de ulceras

O indice de ulceras foi determinado por contagem direta das lesdes
menores ou iguais a 1 mm (1 ponto). Quando maiores, o comprimento de cada
lesao nav mucosa glandular foi medido, e a quantificagdo foi mensurada
considerando 1,5 ponto/mm de Ulcera.

A soma do indice de lesGes agudas com o indice de Ulceras foi

considerada como o indice total de leses na mucosa gastrica.

3.6.3. Quantificdgéo de muco gastrico e de grupos sulfidrilicos nao

proteicos (NPSH)

Apo6s indugéo de lesdes gastricas por etanol, através do método descrito
no item 3.6.1.1, foram retiradas dos estémagos as regides do antro e da cardia,
sendo a regido glandular separada em dois segmentos que foram pesados. Um
segmento foi utilizado para a quantificagdo de muco e o outro para quantificar
os grupos sulfidrilicos nao proteicos da mucosa. A quantidade de muco aderido
a parede da mucosa foi determinada através da metodologia modificada por

Corne et al., 1974; e o conteudo de NPSH foi medido através do método de

Sedlak e Lindsay, 1988.
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3.6.3.1. Quantificacao do muco gastrico

Segmentos Umidos da mucosa gastrica foram incubados em 10 ml de
solucdo de Alcian Blue 0,1%, onde permaneceram corando durante 2 horas. O
excesso de Alcian Blue foi removido com Sacarose 0,25 mol/l (através de duas
lavagens sucessivas, a primeira por 15 minutos e a segunda por 45 minutos). O
corante complexado com o muco da parede glandular foi extraido com 5 ml de
Cloreto de Magnesio (0,5 mol/l), agitando-se intermitentemente cada segmento,
por 1 minuto a cada 30 minutos durante duas horas. Foram misturados 3 ml da

solugdo sobrenadante azul obtida com 3 ml de éter dietilico, e agitou-se

vigorosamente até a formagédo de uma emulsao. Centrifugou-se a 3600 rpm por

10 minutos, para separar a fase aquosa. A concentragdo de Alcian Blue nas
v et

amostras foi determinada r.lorffé'ig‘gna;_'e'_gﬁéE:trofotométrica da fase aquosa a 598

Pt

nm. A concentragdo de Alcian Blue ligado ao muco foi determinada por
interpolagéo na curva padrao do corante e expressa em pg de Alcian Blue/ml/g

de tecido glandular umido.

3.6.3.2. Quantificacdo dos grupos sulfidrilicos nao protéicos (NPSH)
da mucosa gastrica

O outro segmento glandular do estdémago foi homogeneizado em 5 ml de
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) 0,02 mol/l gelado. Aliquotas de 4,0 ml
do homogenato foram misturadas com 3,2 ml de agua destilada e 0,8 ml de
acido tricloroacético (ATC) 50%. Os tubos foram agitados intermitentemente
por 10 minutos e centrifugados a 3000 rpm por 15 minutos. Aliquotas de 2,0 ml

do sobrenadante foram misturadas com 4 ml de tampao TRIS 0,4 mol/l com pH
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8,9 e 0,1 ml de 5,5-ditiobis (2-acido nitrobenzéico) (DTNB) 0,01 mol/l. As
absorbancias foram lidas no espectrofotdmetro a 412 nm, dentro de 5 minutos
apds a adigdo do DTNB. Os valores obtidos foram interpolados numa curva

padrao de GSH e expressos em pg de GSH/ ml/ g de tecido glandular imido.

3.7. AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTI-SECRETORA GASTRICA

Utilizando a metodologia da ligadura do piloro, descrita por Shay et al.,
1945, o conteudo gastrico acumulado durante 4 horas foi avaliado em termos
de volume secretado, pH e acidez total.

e

Ratas foram mantidas em jejum de 15 a 18 horas com acesso livre a
‘ e
agua glicosada 5 %. Os agiméfsi-fa@fh’f entao, divididos em grupos e tratados

=

com o veiculo (controle: éan’,/"OH ml/100g - id), com ranitidina (60 mg/kg, id)

ou com o Extrato Aquoéo Bruto das Folhas da Arctium lappa L. nas doses de

500, 100 e 1500 mg/kg , pela via intraduodenal, logo apés a ligadura pilérica.

3.7.1. Ligadura do Piloro

Para a realizacdo destes experimentos, os animais foram mantidos sob
constante anestesia etérea. Através de uma incisdo de cerca de 2 cm no
abdémen, localizou-se o estdmago e procedeu-se a ligadura do piloro com
linha cordoné. Por via intraduodenal, os animais receberam o veiculo (agua),
ranitidina ou o extrato nas diferentes doses, como descrito no item 3.7. Em

seguida, a parede abdominal foi suturada. Quatro horas ap6s a cirurgia, os
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animais foram sacrificados e tiveram seus estdmagos removidos apos
pingamento do eséfago para evitar perda do material secretado. O érgao foi
lavado com agua, secado com gaze e aberto ao longo da curvatura menor. A
mucosa foi lavada com 3 ml de agua, recolhendo-se, a seguir, 0 suco gastrico e
o lavado em tubos de ensaio. Os tubos foram centrifugados (1500 rpm/30 min)

antes da realizagao das medidas de volume, pH e acidez total.
3.7.2. Quantificacao da secregao acida gastrica

O volume gastrico e o pH (acidez livre) foram determinados por medida

direta, em provetas de 20 ml e pHmetro, respectivamente. A acidez total foi

v oY

determinada por titulagéo gomfN{a,QH m ‘N, utilizando solugéo de fenoftaleina

e
-

. . E « .”‘&" ~
2% como indicador da neutralizagdo. Os resultados foram expressos como

meédia + erro padrao das médias, em mEq[H*]/ml.

3.8. ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados que obedeceram uma distribuicdo normal foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA), seguidos pelo teste de Tukey para
analise de significancia. Os resultados foram expressos como a rﬁédia + epm
(erro padrao das médias) de seis animais em cada grupo. Um valor de p < 0,05

foi considerado estatisticamente significativo.



4. RESULTADOS

4.1. EFEITOS DO EXTRATO AQUOSO BRUTO DAS FOLHAS DA Arctium

lappa L. (EAAL) SOBRE AS LESOES GASTRICAS INDUZIDAS POR

ETANOL, EM RATOS.

O tratamento com o EAAL por via oral, 1 hora antes da administragcao do
etanol 70% (0,5 ml - vo), protegeu a mucosa gastrica reduzindo o indice de
lesbes com as doses de 1000 (36,49%) e 1500 mg/kg (38,45%), em
comparagdo com o grupo tratado com o veiculo (controle, C: 8,66 + 0,44). O
indice de ulcerasfoi reduzido‘em 4'{&55_52% com a dose de 500 mg/kg, em

e e

86,49% com a dose de 1000-mg/kg, e em 94,09% com a dose de 1500 mg/kg

e
do EAAL. O grupo Controle apresentou um indice de ulceras de 124,00 +

o

10,82.

Além disso, ocorreu reducao do indice total, que indica a soma do indice
de lesées com o indice de Ulceras, nas doses de 500 mg/kg (43,02%), 1000
mg/kg (83,23%) e 1500 mg/kg (90,45%) do EAAL, em relagdo ao grupo
controle (C: 132,67 + 11,18). Por sua vez, a ranitidina (grupo controle positivo,
R) reduziu o indice de les6es em 28,75%, o indice de ulceras em 63,78%, e o

indice total em 61,50% (figura 4 e tabela Il - anexo).
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Figura 4: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 125, 250, 500, 1000 e 1500 mg/kg - vo), do veiculo (agua, controle C:
0,1 ml/100g) e da ranitidina (R: 60 mg/kg - vo) sobre as lesbes gastricas
induzidas por etanol (70%, 0,5 ml — vo), em ratas (n=6). Os resultados estao
expressos como meédia t erro padrdo das médias e representam os valores
obtidos 1 hora apds a administracdo do etanol. A comparagao entre os grupos
foi realizada através da analise de variancia (ANOVA) seguida do Teste de
Tukey. Diferente do grupo controle para: *p < 0,05, **p < 0,01 e *** p < 0,001.
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4.2. EFEITOS DO EXTRATO AQUOSO BRUTO DAS FOLHAS DA Arctium

lappa L. (EAAL) SOBRE A CONCENTRACAO DOS GRUPOS

SULFIDRILICOS NAO PROTEICOS DA MUCOSA GASTRICA EM RATOS,

APOS LESOES INDUZIDAS POR ETANOL.

O tratamento prévio com o Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium
lappa L., uma hora antes da indug¢do de lesbes gastricas agudas por etanol
70%, impediu a redugdo das concentragbes dos grupos sulfidrilicos nao
protéicos na mucosa gastrica, induzida pelo etanol, nas doses de 250
(48,30%), 500 (61,38%) e 1000 mg/kg (83,88%), em comparagdo ao grupo

controle (C: 31,51 + 3,10) e ao grupo nao lesado (NL: diferente do C em

76,04%) (figura 5 e tabela I -w_aqe}xb). -

-
-

e



27

o 75+
E kkk
% — *% T
a - o
@ g 50+ « T [
=
o 8 00 -r
md—'
39 -
— 7 254
I
7]
S,
.0

%*“W}*:’l’— 250 500 1000

?? “Z= " EAAL mg/kg - vo

Figura 5: Efeitos do- Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 250, 500 e 1000 mg/kg - vo), do veiculo (agua, controle, C: 0,1 mi/100g)
e da Ranitidina (R: 60 mg/kg - vo), sobre as concentragbes de grupos
sulfidrilicos nao proteicos (GSH) na mucosa gastrica de ratas (n=6) com lesées
gastricas induzidas por etanol (70%, 0,5 ml - vo). Os resultados estado
expressos como média * erro padrao das médias e representam as
concentragdes de GSH. A comparagao entre os grupos foi realizada através da
analise da variancia (ANOVA) seguida de Teste de Tukey. Diferente do grupo
controle para: *p < 0,05, *p < 0,01 e ***p < 0,001. Diferente do grupo nao

lesado (NL) para: °p < 0,05 e ***p < 0,001.



4.3. EFEITOS DO EXTRATO AQUOSO BRUTO DAS FOLHAS DA Arctium

lappa L. (EAAL) SOBRE A QUANTIDADE DE MUCO DA MUCOSA

GASTRICA DE RATOS, APOS LESOES INDUZIDAS POR ETANOL.

O pré-tratamento de ratas (n=6) com o EAAL uma hora antes da indugéo
de lesbes gastricas agudas por 0,5 ml de etanol (70%, vo), manteve os niveis
de muco gastrico na dose de 1000 mg/kg (52,28%), em comparagdo ao grupo
controle (C: 74,43 + 3,61) e ao grupo ndo lesado (NL: diferente do C em

53,63%) (figura 6 e tabela lll - anexo).
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Figura 6: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 250, 500 e 1000 mg/kg - vo), do veiculo (agua, controle, C: 0,5 mi/100g)
e da ranitidina (R: 60 mg/kg - vo), sobre a quantidade de muco gastrico em
ratas (n=6) com lesbes gastricas agudas induzidas por etanol (70%, 0,5 ml -
vo). Os resultados estdo expressos como média + erro padrdo das médias e
representam a concentragao de muco gastrico. A comparagao entre 0s grupos
foi realizada através da analise da variancia (ANOVA) seguida de Teste de
Tukey. Diferente do grupo controle para **p < 0,01. Diferente do grupo nao

lesado (NL) para **p < 0,01.



4.4. EFEITOS DO EXTRATO AQUOSO BRUTO DAS FOLHAS DA Arctium

lappa L. (EAAL) SOBRE AS LESOES GASTRICAS INDUZIDAS POR

INDOMETACINA, EM RATOS.

O tratamento dos animais com o EAAL nas doses de 30, 125, 250, 500,
1000 e 1500 mg/kg por via oral no modelo de lesdo gastrica induzida por
indometacina (20 mg/kg, sc), ndo alterou os indices de lesbes, de Ulceras e
indice total de lesées comparativamente aqueles observados no grupo tratado
apenas com o veiculo (C: agua, 0,5 ml/100g). A administragao oral de 60 mg/kg
de ranitidina uma hora antes do tratamento com a indometacina, reduziu o
indice de ulceras (94,88%) e o indice total (89,13%) de lesées na mucosa
gastrica, Comparaéos ao gr/ﬂqp@f&pﬁ%&v‘indice de Ulceras de 64,60 + 6,19 e
indice total de 70,73 + 622)/(ﬁgu’r’52; e tabelas IV, V e VI - anexo).

c
—
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Figura 7: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 30, 125, 250, 500, 1000 e 1500 mg/kg - vo), do veiculo (agua, controle,
C: 0,1 ml/100g) e da ranitidina (R: 60 mg/kg - vo), sobre as lesdes gastricas
induzidas por indometacina (20 mg/kg - sc), em ratas (n=6). Os resultados
estdo expressos como média * erro padrdo das meédias e representam o0s
valores obtidos 6 horas apds a administragdo da indometacina. A comparagao
entre os grupos foi realizada através da analise da variancia (ANOVA) seguida
de Teste de Tukey. Diferente do grupo controle para ***p < 0,001.



4.5. EFEITOS DO EXTRATO AQUOSO BRUTO DAS FOLHAS DA Arctium

lappa L. (EAAL) SOBRE A SECRECAO ACIDA GASTRICA BASAL EM

RATAS.

As doses de *000 e 1500 mg/kg do EAAL, injetadas via intraduodenal,
diminuiram o volume do contetdo gastrico secretado apés 4 horas da ligadura
do piloro em 36,67% e 42,66%, respectivamente, em relagdo ao grupo controle
(C: 11,37 £ 0,81 ml). Aumentaram o pH da secregao gastrica em 27,42% (1000
mg/kg) e 31,45% (1500 mg/kg) (C: 1,58 + 0,07). A acidez total do contetdo
gastrico ndo sofreu interferéncia do extrato em nenhuma dose testada. O |

tratamento dos animais com ranitidina (R: 60 mg/kg, id) reduziu o volume
(42,83%), aumentou o pH f(55'§4%)f”e’?ﬁminuiu a acidez total do suco gastrico
_'”/7’

(48,94% em relacdo ao C: 0:094 + 0,004 mEq [H)/ml) (figura 8 e tabela VII -

—

anexo).
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Figura 8: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 500, 1000 e 1500 mg/kg - id), do veiculo (agua, controle, C: 0,5 ml/100g
- id) e da ranitidina (R: 60 mg/kg - id), sobre o volume, pH e acidez total da
secrecao gastrica basal, apds 4 horas da ligadura do piloro em ratas (n=6). Os
resultados estao expressos como meédia + erro padrao das médias e a
comparagcao entre os grupos foi realizada através da analise de variancia
(ANOVA) seguida do Teste de Tukey. Diferente do grupo controle para: *p <
0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001.
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5. DISCUSSAO

Com base nas descrigdes da Iiferatura e nas indicagdes de uso popular,
desenvolvemos estudos para testar os possiveis efeitos antiulcerogénicos do
Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L. (EAAL). Para isto,
;Jtilizamos modelos in vivo de lesées agudas na mucosa gastrica de ratos, onde
foram observados os efeitos do EAAL contra lesdes induzidas por
indometacina e etanol, além de terem sido testados os seus efeitos na
manutenc¢ao dos fatores de protecdo, como o muco e o GSH (apds as lesbes |
induzidas por etanol) e na redugéo do fator agressivo secrec¢ao acida.

As lesbes gastricas agudas ;indgzidas experimentalmente por etanol e

T
indometacina foram quani_ﬁi(ﬁé@i’seguindo-se a padronizagdo de MESIA
(1998), que considera comé"ulceragées as areas necro-hemorragicas, aléem de
considerar como Ieséoi)utros fatores, como hiperemia, descoracao, petéquias,
hemorragia, edema, perda de pregas e diminuigdo de muco (tabela | - anexo).

A administracao oral ou subcutanea de indometacina em ratos, atraves
da inibicdo da atividade das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) e da sintese
das prostaglandinas, que sao agentes protetores da mucosa g'éstrica, causa

injurias vasculares e hemorragia, formando lesdes gastricas na mucosa

(GYOMBER, 1996).

A exposicdo da mucosa gastrica a fatores agressivos, como o etanol,
gera processos inflamatorios, erosées hemorragicas e Ulceras agudas. Estas
lesdes sao causadas por distirbios nos mecanismos protetores gastricos,

como secregdo de muco, formacao de prostaglandinas, 6xido nitrico e no fluxo



sanguineo (KONTUREK, 1996; BRZOZOWSKI, 1997), além de formarem
espécies reativas do oxigénio (ROS), que produzem perdxidos de lipideos,
prejudicando a atividade das enzimas' antioxidantes das células (KWIECIEN et

al., 2002).

O muco e o bicarbonato proporcionam um gradiente de pH 1-2 na luz e
6-7 na superficie da mucosa, formando uma camada inerte, semelhante a um
gel, que protege a mucosa contra o suco gastrico. O alcool pode destruir essa
camada (BERNE e LEVY, 1998).

A glutationa reduzida (GSH) é o componente mais importante dos
grupos sulfidrilicos nao proteicos (NPSH), e na maioria das células é

encontrada no citosol, onde ¢é sintetizada, e possui varias fungdes bioguimicas,

e
3 o7 e T ' ‘ . )
come a protego conira agressoes pr ovocadas por radicais livres, metabdlitos

e

-eletrofilicos e ROS; Iibe«radgsﬁj/éis etanol (MEISTER, 1991;-SIMMONS:-et-al.,
1990). -

O Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L. protegeu a
mucosa gastrica contra lesdes induzidas por etanol, mas nao foi capaz de
impedir as lesbes gastricas induzidas por indometacina.

Para verificarmos se a protecdo da mucosa gastrica proporcionada pelo
extrato ocorre através da redugdo de fatores lesivos ou do aumento de fatores
de protecao, utilizamos estudos com as metodologias de avaliagéo da secregao
acida gastrica (ligadura do piloro) e de quantificagdo de muco e GSH gastricos.
Os resultados obtidos demonstraram a eficacia deste extrato em manter as

concentragdées de muco e de GSH em mucosas lesadas com etanol, sugerindo



uma importante agdo na manutencdo dos fatores protetores da mucosa
gastrica.

Os efeitos da bardana na manutencgao dos niveis de GSH ja haviam sido
osbervados em estudos anteriores, como o de Lin e cols. (2000), que
demonstraram que ¢ extrato das raizes da Arctium lappa manteve o contetdo
de GSH em hepatdcitos de ratos, sugerindo um efeito antioxidante da bardana.

Sugerimos que os principios ativos obtidos através da extragdo aquosa
bruta das folhas da bardana possam estar apresentando uma atividade
antiulcerogénica, através da manutengdo de fatores protetores da mucosa
gastrica, como GSH e muco; e que esta acado protetora da bardana nao esta

envolvendo a participagéo de prostaglandinas/COX, ja que este extrato ndo

o
I i s
et

v .

protegeu contra lesées indg;jdas, pela indometacina.

A reducao d owvolume’/de secregio_acida _géstrica _observada
experimentalmente apos a ligadura pilérica sugere que o Extrato Aquoso Bruto
das Folhas da Arctium lappa L. também é capaz de reduzir o conteudo acido
gastrico. No entanto, ndo foi possivel confirmar esta hipdtese, pois os
resultados de acidez total e pH da secrecédo acida ficaram prejudicados pela
presenca de sangue nas amostras.

A partir destes dados, sugerimos que o Extrato Aquoso Bruto das Folhas
da Arctium lappa L. possui atividade antiulcerogénica da mucosa gastrica em

lesbes agudas induzidas por etanol através de citoprotegéo, provavelmente

pela manutengéo dos niveis de GSH e de muco alcalino.
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6. CONCLUSOES

Através dos resultados obtidos, sugerimos que:

. O EAAL protegeu a mucosa gastrica de ratos contra lesées
agudas induzidas pelo etanol;

o O EAAL impediu a redugdo do conteudo de grupos sulfidrilicos
nao proteicos na mucosa gastrica, provocada pelas lesdes gastricas induzidas
por etanol em ratos;

o O EAAL manteve a camada de muco gastrico em estdmagos de

e

ratos com lesds gastricas iﬂdﬂf_ﬂqaﬁ%ép”o‘ré tanol:
. O EAAL nao fer capaz de proteger a mucosa gastrica contra
lesées induzidas por indometacina;

o O EAAL diminuiu o volume da secregao acida gastrica de ratos.
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Tabela I: Parametros de quantificagdo das lesdes induzidas por etanol e por

indometacina.

Animais 1 2 | 34|56
Mucosa descorada
(1 ponto)
Mucosa hiperémica
(1 ponto)

Perda de pregas
(1 ponto)

Petéquias — Leve
(1 ponto)

Petéquias — Moderada
(2 pontos)

Petéquias — Intensa
(3 pontos)

Edema - Leve
(1 ponto)

Edema — Moderado
(2 pontos)

Edema - Intenso
(3 pontos)

Hemorragia — Leve 1
(1 ponto)

Hemorrag. — Moderada
(2 pontos) -

Hemorragia — Intensa
(3 pontos)

Perda de muco — Leve
(1 ponto)

Perda de muco — Mod.
(2 pontos)

Perda de muco - Inten.
(3 pontos)

INDICE DE
LESOES

Ulceras até 1 mm
(1 ponto)

Ulceras > 1 mm
(1.5 pontos x mm)

Ulceras perfuradas
(5 pontos x mm)

iNDICE
DE ULCERAS

INDICE
TOTAL
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Tabela II: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 125, 250, 500, 1000 e 1500 mg/kg - vo), do veiculo (agua, Controle: 0,1
ml/100 g) e da Ranitidina (60 mg/kg - vo) sobre as lesdes gastricas produzidas
por etanol (70%, 0,5 ml - vo) em ratas (n=6). Os resultados estdo expressos
como média + erro padrao das médias e representam os valores obtidos 1 hora
apos a administragdo do etanol. A comparagédo entre os grupos foi realizada
através da analise de variancia (ANOVA) seguida do Teste de Tukey.

Tratamentos indice de lesées Indice de Ulceras indice Total
Controle 8,66 £ 0,44 124,00 + 10,82 132,67 + 11,18
Ranitidina 6,17 £ 0,47** 44 91 +£9,32*** 51,08 £ 9,49***
EAAL — 125 mglkg 6.50+ 034 113,08 + 1451 119,58 + 14,74
EAAL — 250 mg/kg 8,17+ 079 120,25 + 19,78 128,42 + 20,32
EAAL - 500 mg/kg 7,80 £ 0,57 67,80 £ 11,16 7560 +11,18*

EAAL - 1000 mg/kg 5,50 £ 0,56** 16,75 + 5,95 22,25 +6,10*"

EAAL — 1500 mglkg 533 + 0.21°* 7.33+0,95"* 12,67 + 0,99

Diferente do grupo Controle para: *p < 0,05; **p < 0,01 e ***p < 0,001.

Tabela llI: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 250, 500 e 1000 mg/kg - vo), do veiculo (agua, Controle: 0,1 mi/100 g)
e da Ranitidina (60 mg/kg - vo) sobre as concentragdes de grupos sulfidrilicos
nao proteicos (GSH: ug de GSH/ml/g de tecido) e de muco (ug de Alcian
Blue/ml/g de tecido) na mucosa gastrica de ratas (n=6) com lesdes gastricas
produzidas por etanol (70%, 0,5 ml - vo). Os resultados estdo expressos como
média + erro padrao das médias. A comparagéo entre os grupos foi realizada
através da analise de variancia (ANOVA) seguida do Teste de Tukey.

Tratamentos GSH Muco
Nao Lesado 55,47 + 1,64 114,35 + 10,45
Controle 31,51 +3,10"" 74,43 + 361"
Ranitidina 40,72 +4.41° 99,62 + 6,44
EAAL - 250 mg/kg 46,73 +2,41* 84,01 +4,87
EAAL - 500 mg/kg 50,85 +2,70** 94,41 +6,76
EAAL - 1000 mg/kg 57,94 + 4 64*** 113,34 £ 8,17**

Diferente do grupo Nao Lesado para *p < 0,05; “p < 0,01 e ***p < 0,001.
Diferente do grupo Controle para: *p < 0,05; **p < 0,01 e **p < 0,001.
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Tabelas IV, V e VI: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium
lappa L. (EAAL: 30, 125, 250, 500, 1000 e 1500 mg/kg - vo), do veiculo (agua,
Controle: 0,1 ml/100 g) e da Ranitidina (60 mg/kg - vo) sobre as lesdes
gastricas produzidas por indometacina (20 mg/kg, sc) em ratas (n=6). Os
resultados estdo expressos como média + erro padrdo das médias e
representam os valores obtidos 6 horas apds a administragdo da indometacina.
A comparagdo entre os grupos foi realizada através da analise de variancia
(ANOVA) seguida do Teste de Tukey.

Tratamentos Indice de Lesbdes Indice de Ulceras Indice Total
Controle 6,67 £ 0,33 80,08 + 6,60 86,75+ 6,75
Ranitidina 467 +0,33* 6,17 £+ 1,51*** 10,83 £ 1,42***
EAAL - 30 mg/kg 6,40 £ 0,24 69,1 £ 10,85 75,50 £ 10,96

Tratamentos indice de Lesdes Indice de Ulceras indice Total
Controle 7,00+£0,22 72,50 + 12,53 78,51 £ 11,05
Ranitidina 564 +0,22 4 57+ 0,77 10,21 £ 0,79***
EAAL - 125 mg/kg 6,00 £ 0,52 46,17 + 7,57 52,17 +7,92
EAAL - 250 mg/kg 7,00+ 0,45 57,00 £4,99 64,00 £ 5,21
EAAL - 500 mg/kg 6,33 +0,33 - - 71,33+6,36 77,67 +6,63

T
Rl ) . ,

Tratamentos Indice-de Lesdes Indice de Ulceras Indice Total
Controle .~ 5,94 +0,33 64,60 + 6,19 70,73 +6,22
Ranitidina -~ 438+0,15* 3,31 £ 0,84 7,69+ 0,87
EAAL - 1000 mg/kg 5,80+0,53 54 70 + 9,07 60,50 + 8,77
EAAL — 1500 mg/kg 5,22 + 0,46 7050 + 12.33 75,72 = 12,47

Diferente do grupo Controle para: **p<0,01 e ***p < 0,001.
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Tabela VII: Efeitos do Extrato Aquoso Bruto das Folhas da Arctium lappa L.
(EAAL: 500, 1000 e 1500 mg/kg - vo), do veiculo (agua, Controle: 0,1 ml/100 g)
e da Ranitidina (60 mg/kg - vo) sobre o volume (ml), o pH e a acidez total
(mEq[H")/ml) da secregdo acida gastrica basal, apos 4 horas da ligadura do
piloro em ratas (n=6). Os resultados estdo expressos como média = erro
padrdo das médias. A comparagdo entre os grupos foi realizada através da
analise de variancia (ANOVA) seguida do Teste de Tukey.

. Tratamentos Volume pH Acidez
Controle 11,37 + 0,81 1,24 £ 0,02 0,094 + 0,004
Ranitidina 6,50 + 0,49** 1,93+ 0,11*** 0,048 + 0,004***
EAAL - 500 mg/kg 9,22 +0,99 1,38 £ 0,06 0,091 + 0,006
EAAL - 1000 mg/kg 7,20+ 0,61** 1,58 £ 0,07* 0,074 + 0,005
EAAL - 1500 mg/kg 6,52 +0,11* 1,63 £0,03* 0,074 + 0,002

Diferente do grupo Controle para: *p < 0,05; **p < 0,01 e ***p < 0,001.





