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Sonhar
Mais um sonho impossivel
Lutar
Quando é facil ceder
Vencer o inimigo invencivel
Vegar quando a regra é vender
Sofrer a tortura implacavel
Romper a incabivel prisGo
Voar num limite improvavel
Tocar o inacessivel chao
E minha lei, é minha questdo
Virar esse mundo
Cravar esse chao
Nao me importa saber
Se é terrivel demais
Quantas guerras terei que vencer
Por um pouco de paz
E amanha, esse chdo que eu beijei
For meu leito e perdao
Vou saber que valeu delirar
E morrer de paixao
E assim, seja la como for
Vai ter fim a infinita aflicao
E o mundo vai ver uma flor

Brotar do impossivel chao.

(Sonho Impossivel - J. Darion e M. Leigh)
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RESUMO

No presente estudo foi analisada a espécie Synadenium grantii Hook f
(EUPHORBIACEAE) enfocando trés aspectos: botanico (estrutural), fitoquimico e
farmacologico. Dentre os aspectos estruturais relevantes, destaca-se a presenga de laticiferos
articulados, além de fibras septadas no lenho. Os demais aspectos boténicos analisados
coincidem com os ja descritos para a familia. Os estudos fitoquimicos revelam no latex:
taninos condensados e hidrolisaveis; glicosideos flavonicos; esterdides e/ou triterpenos; nas
folhas: glicosideos flavonicos; esterdides e/ou triterpenos; nas cascas de caule: taninos
condensados e hidrolisaveis; esterdides e/ou triterpenos; raiz: taninos condensados e
hidrolisaveis; cascas e raiz: taninos condensados e hidrolisaveis; esteroides e ou/triterpenos.
Quanto aos aspectos farmacologicos o extrato bruto aquoso do latex de S. gramtii (EBS)
apresenta baixa letalidade em camundongos. O EBS protege a mucosa gastrica de ratos
contra os efeitos lesivos do etanol (protecdo mecanica), mas potencializa os efeitos lesivos
dos antiinflamatorios ndo esteroidais (indometacina) e do estresse, além de provocar lesdes
leves na mucosa de animais submetidos a tratamento cronico (15 dias). Estes resultados
indicam que os testes realizados ndo permitem a validagdo da utilizagdo popular do extrato

bruto aquoso do latex deste vegetal como antiulcerogénico.



ABSTRACT

In this study Synadenium grantii Hook f (EUPHORBIACEAE) was analyzed
focusing on three aspects: structural, phytochemical and pharmalogical. Among the relevant
structural aspects were the presence of articulated laticifers and fibers non-septate in the
wood. Other structural aspects were typical of those already described for this plant family.
Phytochemical study revealed the following chemicals in various compartments of the plants.
In latex: both condensed and hydrolyzable tannins, flavonic glycosides, steroids and
triterpenes. In leaves: flavonic glycosides, steroids and triterpenes. In root bark: both
condensed and hydrolyzable tannins, steroids and triterpenes. In roots: both condensed and
hydrolyzable tannins, steroids and triterpenes. Among the pharmalogical aspects of the gross
soluble latex extract (EBS) was low toxicity in mice. The mucosa of rats was protected by
EBS against lesion caused by ethanol (mechanical protection). However, EBS exacerbates
the lesions caused by stress and by non-steroidal anti-inflammatories (indometacine). Also,
EBS causes light lesions in the mucosa of animals submitted to chronic (15 days) treatment.
These results indicate do not support the popular use of the gross soluble latex extract (EBS)

of this plant as an anti-ulcerative.
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1 INTRODUCAO

Uma estreita relagdo entre o homem e as plantas consideradas curativas sempre
existiu nas varias fases de desenvolvimento das civilizagdes. Provavelmente a tendéncia em
utilizar as plantas para o tratamento dos seus males ¢ inata no homem, como em outros
animais. Estudos realizados na Tanzania, com chimpanzés, verificaram que esses primatas
deglutem em jejum folhas de certas plantas que os livram de vermes intestinais.
Arquedlogos encontraram em tumulos pré-historicos sementes de plantas tidas como
medicinais. Até hoje os povos primitivos mantém curandeiros cujas praticas envolvem
manipulagdo de plantas ou produtos derivados de vegetais. Nos dias atuais assiste-se ao
fendmeno surpreendente, mesmo nas populagdes mais industrializadas que é a
intensificagdo do uso de plantas para fins medicinais. Este fato pode ser explicado em parte
por questdes de ordem socio-econdmica, e pelo desconhecimento cientifico (GOTTLLEB e
KAPLAN, 1993).

Dados da Organizagdo Mundial de Satide (OMS) mostram que cerca de 80% da
populacdo faz uso de algum tipo de planta em busca do alivio para sintomas dolorosos ou
desconfortaveis (MARTINS, 1995).

A validagdo de plantas tidas como medicinais se faz necesséria, pois estes vegetais
apresentam um alto poder terapéutico conhecido pelo povo. No entanto, sua utilizagdo é
realizada sem qualquer embasamento cientifico ou apenas com base em estudos realizados
na década de 50, os quais precisam ser reavaliados. Para a confirmacdo das a¢des referidas
popularmente e para conhecer a toxicidade e efeitos colaterais dos produtos naturais
utilizados como medicinais, ¢ necessdria a extragdo quimica biomonitorada por testes
farmacolégicos, a realizagdo de testes de toxicidade pré-clinica e a identificagdo da estrutura
quimica responsével pela agéo farmacolégica. Uma vez esclarecido o mecanismo de agéo, a
realizacdo de alteragdes estruturais do composto, procurando aumentar sua eficacia e reduzir
a incidéncia e gravidade de efeitos colaterais, se fazem necessarias.

A espécie Synadenium grantii Hook f. pertencente a familia Euphorbiaceae, € nativa
da Africa e cultivada no Brasil como planta ornamental.

Na Africa e India é utilizada como cerca-viva onde ha criagdo de gado, devido ao
latex leitoso que este vegetal produz e que ao entrar em contato com a pele do animal causa

freqiientes injarias, produzindo desde ardéncia e vermelhiddo a queimaduras com formagéo



de bolhas na pele, além de edema nas mucosas € olhos (KINGHORN, 1980; BAGAVATHI
et al., 1988). RUSSEL (1997), relata que S. grantii ¢ altamente toxica, podendo ser fatal se
ingerida.

Este vegetal tornou-se objeto do presente estudo porque seu litex vem sendo
utilizado popularmente no tratamento de infecgdes de garganta, gastrite, ulcera,
diabete e principalmente cancer. Na India ¢ utilizada popularmente como analgésico
(BAGAVATHI et al., 1988).

Como a populagdo ingere de maneira acentuada e indiscriminada o latex de S. grantii
diluido em &4gua, para a cura de seus males, tornou-se urgente a realizacdo de testes
farmacologicos para determinar a presenga ou ndo de toxicidade e a veracidade dos efeitos
antiulcerogénicos relatados pelo uso popular.

A literatura pertinente ao assunto, praticamente nada menciona em relagdo aos
estudos anatomicos de S. grantii. A anatomia vegetal fornece bons subsidios quanto a
distribui¢do das estruturas responsaveis pela biosintese dos metabélitos secundarios, além de
auxiliar no controle de qualidade, sem menosprezar um excelente suporte que pode ser
utilizado na taxonomia. A interagdo da abordagem anatémica do vegetal, com o estudo
fitoquimico e farmacologico, preenchem aspectos relevantes para varios campos da Ciéncia.

Este vegetal apresenta extensa aplicagdo na medicina tradicional possuindo portanto,
amplos aspectos a serem estudados, pois sdo poucos os trabalhos existentes na literatura em
relacdo ao potencial que esta espécie aparenta ter.

Tendo em vista o acima exposto, o presente trabalho tem por objetivos:

- Analisar a organizacdo estrutural dos drgéos vegetativos, em estagio primario e secundario
(folhas e caule) de Synadenium grantii Hook £.;

- Realizar testes qualitativos dos metabolitos secundérios presentes neste vegetal;

- Determinar a toxicidade aguda (DLsg) do extrato bruto aquoso do latex de
S. grantii (EBS);

- Conhecer as a¢des gerais promovidas pelo EBS;

- Validar através de modelos farrhacolégicos de inducdo de lesGes gastricas, os possiveis
efeitos do EBS sobre a mucosa gastrica;

- Avaliar se 0 EBS provoca altera¢Ges na secre¢do gastrica.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONSIDERAGOES GERAIS SOBRE A FAMILIA EUPHORBIACEAE

Compreende esta familia, uma das maiores entre as Magnoliopsida, com cerca de 290
géneros e aproximadamente 7.500 espécies, distribuidas em todas as regiGes tropicais e
subtropicais do globo terrestre, principalmente nas regides das Américas e na Africa. Esta
familia se encontra muito bem representada na flora brasileira. No Brasil ocorrem 72
géneros e 1.100 espécies de habito e “habitat™ diversos, difundidos em todos os tipos de
vegetacdo (BARROSO, 1991). Os géneros que mais possuem espécies sdo: Euphorbia
(mais de 1.500), Croton (700), Phylantus (400) Acalypha (400), Macaranga (250),
Antidesma (150), Drypetes (150), Tragia (150), Jatropha (150) e Manihot (150),
(CRONQUIST, 1981).

Os representantes desta familia apresentam grande diversidade morfologica, sdo
compostos por arvores, arbustos, subarbustos, ervas, algumas vezes lianas, freqiientemente
suculentas com habitos semelhantes aos cactos, que nas regides secas da Africa, tem o
mesmo papel dos cactos na América (CRONQUIST, 1981; LAWRENCE, 1951;
WEBERLING e SCHWANTES, 1986).

RIZK (1987), comenta que desde a antigiiidade efeitos curativos tem sido atribuidos
para muitas espécies da familia Euphorbiaceae. A espécie Euphorbia fisheriana tem sido
utilizada na Medicina Tradicional Chinesa, hd mais de 2.000 anos como droga antitumoral,
apud Schroeder et al. (1980). Plantas desta familia tem sido usadas no tratamento de cancer,
tumores e verrugas muito antes de Hipdcrates (cerca de 400 a.C.), e referéncias sobre suas
aplicagdes tem aparecido na literatura de muitos paises apud Kupchan et al. (1976). Certas
espécies tem sido descritas nas farmacopéias homeopéaticas, como Acalypha indica, apud
Nahrshedt et al. (1982). O autor cita ainda que espécies de Euphorbiaceae sdo utilizadas por
populagdes de muitos paises na medicina tradicional para o tratamento de varias doengas
como vermifugo, antibidtico, antitumoral, diabetes, afrodisiaca, diurética, doengas oftalmicas,
gonorréia, sifilis, reumatismo, lepra, etc.

Muitas espécies de Euphorbiaceae sdo conhecidas por conter irritativos da pele e
principios carcinogénicos, na forma de ésteres estruturalmente relatados de diterpenos

tigliane, ingenane e daphane ( UZABAKILIHO et al., 1987; BAGAVATHI et. al., 1988).



TREASE e EVANS (1989), citam que algumas espécies desta familia apresentam
latex, podendo este ser leitoso ou incolor, € as vezes venenoso, irritante ou ictiotdxico.
Alguns membros como Manihot esculentus (variedade amarga) contém heterosideos
cianogenéticos (4cido prissico).

Apesar disso, um nimero completo de espécies desta familia sdo utilizados
na medicina popular como material na preparagdo medicinal para feridas ou inflamagdes,
na agricultura, na horticultura e como recurso alternativo na inddstria
(BAGAVATHI et al., 1988).

CRONQUIST (1981), relata que os membros desta familia sdo quimicamente
diversos, produzindo latex, taninos, diterpenos, Oleos essenciais e diversos tipos de
alcaloides.

RIZK (1987), através de uma revisdio quimica de diferentes classes de compostos
isolados desta familia, relata que mais de 120 espécies tém sido investigadas. Entre as
substancias identificadas estdo diterpendides e triterpendides, esterdides, alcoois e
hidrocarbonos; compostos fenélicos como flavonodides, lignanas, cumarinas, taninos,
fenantrenos, quinonas, &cidos fendlicos, alcaldides, glicosideos cianogenéticos e
glicosinolatos. Segundo o autor, estes compostos fazem parte das principais classes de
substancias de interesse fitoquimico, além da importancia econdmica desta familia, como
medicinal e industrial.

Segundo SCHULTES (1987), cientistas tém demonstrado grande interesse nas
substancias toxicas encontradas nos representantes da familia Euphorbiaceae, tais como,
¢ésteres de diterpeno alcéolico, forbol, resiniferol e ingenol, que apresentam irritativos da
pele e atividades indutoras de tumores. O autor cita ainda que mais de 100 compostos
identificados como diterpenos alc6olicos sdo conhecidos em 13 géneros estando entre eles
Croton, Euphorbia e Synadenium. Ainda neste trabalho, o autor comenta que a biodindmica
desta familia pode ser apreciada por estudos etnofarmacologicos realizados durante 40 anos
em regides da India e Amaz6nia, como por exemplo Alchornea (antidiarreico), Chamaesyce
(antimicético - pé-de-atleta), Croton (assepsia e cura de inflamagdes e feridas da pele,
furinculos, além de antiulcerogénico), Micandra (ictiotoxica), Euphorbia (propriedades
purgativas), Plyllanthus ( repelente contra insetos), entre outros.

Quanto a atividade antiulcerogénica os pesquisadores HIRUMA-LIMA et al. (1998),
realizaram estudos com cascas de Croton cajucara (Euphorbiaceae). Esta espécie ¢ utilizada

na regido AmazlOnica para o tratamento de disturbios no trato gastrointestinal. Neste



trabalho foram utilizados diferentes doses do 6leo essencial (50, 100 e 200 mg/kg) presente
nas cascas. O dleo essencial foi testado em quatro modelos de ulcera (estresse por
imobilizagdo e frio, indometacina, etanol e ligadura do piloro) em ratos. Os resultados
demonstraram que o Oleo essencial das cascas deste vegetal apresentam atividade
antiulcerogénica frente aos modelos utilizados, e que os dados obtidos suportam o uso
popular da espécie no tratamento de ulceras em geral.

HIRUMA-LIMA et al. (1998), dando continuidade a pesquisa com C. cajucara,
avaliaram os possiveis mecanismos de agdo antiulcerogénica do dleo essencial desta
espécie. Os autores utilizaram o dleo essencial das cascas de C. cagjucara (100 mg/kg) nos
modelos de determinag@o da secregdo gastrica em ratos e camundongos (administragdo via
oral e intraduodenal), dosagem dos niveis de prostaglandinas (PGE;) da mucosa de rato e
tratamento de lesdes cronicas induzidas por 4cido acético em estdmagos de ratos. Estes
estudos indicaram que o tratamento com o 6leo pela via oral, aumentou o volume do suco
gastrico produzido, porém a administragéo do 6leo via intraduodenal alterou efetivamente o
pH, volume e a acidez total. O 6leo essencial aumentou significativamente a sintese de
PGE; da mucosa de ratos. O tratamento cronico (100 mg/kg/diaria/14 dias) produziu uma
taxa de cura de 32,3% contra 32,2% produzido pela cimetidina na mesma dose. Os
resultados deste trabalho indicaram que o efeito curativo € atribuido a liberagdo de PGE,,
que ativa os fatores de protecdo da mucosa géstrica.

Quanto a anatomia geral da familia Euphorbiaceae, a classica obra de METCALFE e
CHALK (1965), relata que a estrutura anatdmica exibe uma grande varia¢do relacionada
com a diversidade de “habitat” presente nesta familia. Segundo os autores as folhas
apresentam mesofilo dorsiventral. Os tricomas sfo muito diversos incluindo os tipos
glandulares e tectores. Algumas das células epidérmicas podem ser esclerificadas,
mucilaginosas, silicificadas, ou papilosas em diferentes géneros e espécies. Ocorrem varios
tipos de estomatos, de distribuicio também varidvel. Os feixes vasculares sdo
freqiientemente do tipo colateral. Ocorrem cristais, na maioria solitarios ou agregados, mas
podem ocorrer tipos especiais como esfaerites e estiloides. Elementos secretores de varios
tipos s@o comuns nesta familia: Estruturas que secretam latex apresentam formas de tubos,
células ou sacos, além de idioblastos portadores de compostos fendlicos, e outros tipos de
materiais secretados em elementos similares ou em cavidades intercelulares. Estruturas

andmalas ocorrem em poucos géneros.



Em relagdo a anatomia do lenho na familia Euphorbiaceac RECORD e HESS
(1972), citam que o lenho apresenta poros multiplos, tendendo a disposi¢do radial. Vasos
apresentam placas de perfuragdo simples e pontoagdes alternas. Raios finos e inconspicuos,
freqlientemente unisseriados. O parénquima do lenho € reticulado, ou em linhas
concéntricas, ou em bandas, mas raramente visiveis a olho nu e fregiientemente dificeis de
serem visualizados claramente mesmo com a utilizagdo de lentes. As fibras sdo
freqiientemente muito longas, raramente septadas, estas dltimas com paredes gelatinosas,
apresentando pontoagdes usualmente areoladas. Grandes canais radiais ocorrem em varios
géneros como em certas Apocynaceae. Cristais sdo freqiientemente abundantes nos raios ou
no parénquima do lenho, e ocasionalmente em ambos.

Segundo MENNEGA (1987), sé@o caracteristicas do lenho da familia Euphorbiaceae,
auséncia de placa de perfuragdo escalariforme nos vasos; presenca de pontoagGes
intervasculares médias a grandes, e pontoagdes radiovasculares semelhantes; presenga de
parénquima apotraqueal difuso ou em faixas; raios heterocelulares; fibras com paredes finas
e auséncia de fibras septadas.

WEBSTER (1975), implantou um novo sistema de classificagdo na familia
Euphorbiaceae, abrangendo cinco subfamilias e cinqiienta tribos. Neste sistema, o autor
adicionou para a subfamilia Euphorbioideae, tribo Euphorbieae e subtribo Euphorbiinae os
géneros Chamaesyce, Cubanthus, Endadenium, Monadenium, Pedilanthus e Synadenium,
por apresentarem laticiferos ndo articulados (raramente ausentes), contendo latex
esbranquicado, freqiientemente caustico ou téxico, entre outras caracteristicas relevantes na
taxonomia.

Doze anos mais tarde WEBSTER (1987), comenta que apesar dos 150 anos de
estudos entre a relagdo intrafamiliar nas Euphorbiaceae, seguindo o trabalho pioneiro de
apud Jussieu (1824), as subfamilias e tribos de Euphorbiaceae, ndo estdo até o momento
satisfatoriamente definidas. Ainda nesta publica¢do, o autor cita seu proprio sistema de
classificagdo realizado em 1975, enfatizando a necessidade de estudos anatomicos e mais
detalhes morfoloégicos, que ainda sdo escassos para muitos géneros, tornando-se
estritamente necessdrios, antes que a classificagdo desta familia possa ser considerada
segura.

Segundo RUDALL (1987), dentro da familia Euphorbiaceae, ocorrem laticiferos em
muitos géneros, mas apesar da grande quantidade de referéncias sobre este assunto nesta

familia, muitos destes trabalhos estdo concentrados na importdncia econdmica, e



freqlientemente em géneros altamente especializados, particularmente em Euphorbia e
Hevea, demonstrando que a evolugdo nesta familia é ainda pouco compreendida. A autora
comenta que sdo relativamente pouco conhecidos os laticiferos de outras Euphorbiaceae,
muitos dos quais ainda permanecem inexplorados. Entretanto, as investigagdes tém sofrido
uma confus@o de terminologias e interpretagdes sobre os tipos de laticiferos, resultando em
freqiiente negligéncia em alguns trabalhos anteriores.

MAHLBERG et al. (1987), cita que o sistema de Webster (1975), inclui a presenca
ou auséncia de laticiferos, a coloragdo do latex, entre outros caracteres para agrupar cinco
subfamilias de Euphorbiaceae, entretanto, este sistema nio utiliza os caracteres dos
laticiferos na distingdo entre os diferentes grupos. Segundo o autor, os laticiferos
apresentam aspectos quimicos e morfoldgicos com aplicagdo potencial como caracteres
taxondmicos para auxiliar na delimitagdo das espécies e para interpretar as tendéncias
evolutivas da familia Euphorbiaceae. O autor relata ainda que as caracteristicas dos
laticiferos, utilizadas juntamente com estruturas morfologicas relevantes poderdo aumentar

a introspecgdo sobre as relagdes filogenéticas desta familia.
2.2 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O GENERO Synadenium Boiss

A literatura a respeito da anatomia do género Synadenium ¢ escassa. Os autores se
referem a trabalhos que na maioria s@o relativos & morfologia externa ou aos laticiferos
presentes neste género, sempre relacionados a taxonomia.

BIESBOR e MAHLBERG (1981), relatam que apds examinar os grdos de amido do
latex nos géneros da familia Euphorbiaceae, somente considerou pertencente a tribo
Euphorbieae os géneros portadores de grdos de amido ocorrentes no latex. Incluem nesta
tribo, Pedilanthus, Monadenium e Synadenium, os quais tem em comum com as Euphorbia
suculentas grdos de amido ostedides, auséncia de anatomia Kranz e metabolismo acido
crassulaceo (CAM).

RUDALL (1987), analisou uma considerdvel amostra de géneros da familia
Euphorbiaceae, onde sdo investigados a morfologia e distribui¢cdo dos laticiferos, além de
suplementar esta informacdo com uma reviséo da literatura ja existente. De acordo com a
autora, na classificagdo de PAX e HOFFMANN (1931), o género Synadenium Boiss
pertence a subfamilia Crotonoideae e tribo Euphorbieae, por apresentar laticiferos nio
articulados, apud Solereder (1908); Biesbor e Mahlberg (1981). A autora comenta ainda



sobre o sistema de classificagdo de WEBSTER (1975), onde os géneros Chamaesyce,
Cubanthus, Endadenium, Monadenium, Pedilanthus e Synadenium, foram transferidos para
a subfamilia Euphorbioideae, tribo Euphorbieae e subtribo Euphorbiinae, por apresentarem
laticiferos ndo articulados (raramente ausentes), contendo latex esbranquigado,
freqiientemente caustico ou toxico, entre outras caracteristicas relevantes na taxonomia

Em relaggo aos estudos fitoquimicos, BOMBARDELLI et al. (1974), isoloram trés
flavondides das folhas de Syradenium carinatum Boiss, os quais foram caracterizados por
luz ultravioleta (U.V.) e por espectro de ressondncia magnética (N.M.R.). Sendo
identificados como 3-O-rhamnosilkaempeferol (I); 3-O-glucosil kaempeferol (II); e
3-O-galactosil kaempeferol (III).

Segundo KINGHORN (1980), Synadenium grantii Hook f é um membro do
pequeno género de 15 espécies nativas do Oeste da Africa, e desenvolvido na Europa e
América do Norte como planta ornamental. O autor realizou estudos para determinar se os
efeitos toxicologicos do latex deste vegetal sdo devido a constituintes do éster forbol, uma
vez que muitos representantes desta classe de diterpendides irritativos e promotores de
tumor tem sido estabelecidos e relatados no género Euphorbia. Um estudo prévio de
S. grantii detectou eufol, tirucalol, euforbol e um isomero de lanosterol, embora estes
fitosterdis ndo produzem efeitos irritativos na pele. Ainda neste trabalho, foi isolado do latex
de S. grantii um novo produto irritativo natural, 12-O-tigloil-4-deoxiforbol-13-isobutirato.
O éster 4-deoxiforbol parece ser raro no reino vegetal, tendo sido descrito anteriormente
apenas em E. firucalli e E. biglandulosa.

PREMARATNA et al. (1981), isolou e purificou lecitina presente no latex de
S. grantii. O autor afirma que as lecitinas sdo proteinas ou glicoproteinas com importante
atividade biologica. A répida aglutinacio de células malignas pelas lecitinas, tem se
mostrado util no estudo das mudangas que as células normais sofrem quando se tornam
malignas. As lecitinas estimulam a divisgo dos linfocitos e, portanto, parecem ser o maior
instrumento na andlise de cromossomos. A capacidade da lecitina para ligar células
estranhas tem conduzido para o uso nos estudos imunoldgicos. A lecitina presente no latex
de S. grantii foi identificada como galactose. A purificagdo se deu pela precipitagdo da
acetona seguida por afinidade em coluna cromatografica. A ocorréncia da lecitina no latex
mostrou ser muito maior que as encontradas no exudato do floema. A lecitina pura

encontrada no extrato aquoso correspondeu a 38% do total de proteinas.



Segundo UZABAKILIHO et al. (1987), sdo duas as principais caracteristicas para
estudos do latex de Euphorbiaceae. Primeiro alguns latices contém irritativos da pele e
diterpenos derivativos carcinogénicos, especialmente ésteres de forbol. Segundo sua
distribuig&o, os triterpendides comprovam ser uteis na taxonomia. Nesta pesquisa os estudos
do extrato acetonico de S. grantii indicaram que triterpendides sdo os maiores constituintes.
Em adigdo, varios grupos de produtos foram identificados, incluindo n-alcanos com uma
distribui¢do rara, gorduras, acidos aromaticos e ionol.

Apesar da populagdo utilizar o extrato proveniente do latex de Synadenium grantii,
para curar males como tlcera, infecgdes da garganta, diabete e principalmente céncer,
poucos trabalhos relacionados as agfes farmacologicas desta espécie sdo descritos na
literatura.

UNNIKRISHNAN et al. (1987), em estudos preliminares demonstraram que o
extrato etanolico de S. grantii produz de forma dose dependente, hipotermia reversivel em
camundongos e coelhos. O aspecto mais notavel do extrato é sua poténcia mesmo no estado
bruto. Em doses baixas (1 mg/kg) o extrato produz uma queda na temperatura retal de cerca
de 1°C. Todas as doses testadas (1,0; 1,5; 10 e 20 mg/kg) induziram a um significante
declinio na temperatura dos animais tratados. O pico maximo foi alcangado uma hora apds a
administragg@o do extrato, e mantido por varias horas antes da recuperagé@o dos animais.

Dando continuidade as pesquisas UNNIKRISHNAN et al. (1988), verificaram que o
extrato etandlico do latex injetado em cachorros anestesiados em baixas doses
(0,1 - 0,4 mg/kg) manteve um pequeno, mas suportdvel aumento na presséo sangiiinea,
acompanhada por diurese. Entretanto, altas doses (0,6 - 1,0 mg/kg) induziram a uma severa
e fatal queda na pressdo sangiiinea acompanhada por varios efeitos na respiraggo, redugéo
na libera¢do uriniria, e além disso, o animal mostrou sintomas de edema pulmonar. Uma
vagotomia bilateral foi efetuada para restaurar a pressdo sangiiinea, equilibrando as
condig¢des criticas.

BAGAVATHI et al. (1988), citam que S. grantii foi introduzida na India no comego
deste século, sendo utilizada principalmente como cerca-viva e que em alguns vilarejos ¢
muito comumente usada como analgésico. Foram isolados do latex deste vegetal cinco
diterpenos, 12,13-diesteres do tipo tigliane originado dos alcoois 4-deoxiforbol (I);
4,20-dideoxi-Sa-hidroxiforbol (II); e 20-deoxi-Sa-hidroxiforbol (III), por métodos

cromatograficos utilizando acido isobutirico, tiglico e fenilacético.
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Segundo HERMANSSON et al. (1990), o extrato dos ramos e folhas juntamente
com o latex de Synadenium pereskifolium é utilizado na medicina tradicional no Kenia, para
o tratamento de ataque asmatico. Durante o fracionamento do extrato aquoso, o acido 1,2-0-
B-D-glucopiranosil-L-malico revelou ser o principal composto do extrato desta planta. Este
porém, nio apresentou atividade em ileo de porco, mas nunca foi encontrado em plantas

superiores.

2.3 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A ESPECIE Synadenium grantii Hook f.

2.3.1 Posigéo taxondmica

Segundo WEBSTER (1975):

Familia: Euphorbiaceae
Subfamilia: Euphorbioideae
Tribo: Euphorbieae
Subtribo: Euphorbiinae

Género: Synadenium

Segundo CRONQUIST (1981):

Divisgo: Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Subclasse: Rosidae
Ordem: Euphorbiales
Familia: Euphorbiaceae
Género: Synadenium

Espécie: Synadenium grantii Hook f.
2.3.2 Sindnimos

Synadenium umbellatum Pax in Engl. Bot. Jahrb 19:125. 1894. Type Tanzania.
Maswa District Simia R., Leg. Fischer 517 (Holotype B (destruido) parte do Holotype K).
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Synadenium umbellatum Pax var. puberulum N.E. Brown in Fl. Trop. Afr.
6(1):1911. Type: Tanzania, Mwanza Dsicrict, Ukerewe, Multanga. Leg. Conrad 166
(Holotype B (destruido) parte do Holotype K; Isotype EA).

2.3.3 Fenologia

No Parana floresce de maio a junho e a frutifica¢do ocorre de junho a setembro.
2.3.4 Distribuicdo geografica no Brasil

Planta nativa da Africa e introduzida no Brasil. Ocorre no Parana e Mato Grosso.
2.3.5 Ecologia

No Parana Synadenium grantii ocorre preferencialmente em locais cuja temperatura
seja elevada. Desenvolve-se muito bem em terrenos baldios ou terrenos abandonados depois
de cultivado.

2.3.6 Etimologia do género e espécie

Synadenium em alusdo as glandulas concrescidas e grantii em homenagem a seu
coletor Capitdo Grant Millkbush.

2.3.7 Nomes populares

Leitosa-do-amazonas, cega-olho e cola-nota.

2.3.8 Utilidades

Utilizada como cerca-viva em locais onde ha criagdo de gado, como ornamental em

jardins e para fins medicinais.
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2.4 REVISAO SOBRE O TRATO GASTROINTESTINAL

O aparelho digestivo € revestido por mucosa constituida pelas camadas epitelial,
lamina prépria e muscular. O epitélio é a camada de células especializadas que mantém
contato com o limen do trato gastrointestinal. A lamina propria é formada por um tecido
conjuntivo contendo coldgeno e fibras de elastina, além de apresentar grande quantidade de
vérios tipos de gldndulas e conter nédulos linfaticos e capilares (BERNE e LEWI, 1996). A
submucosa € constituida de tecido conjuntivo frouxo rico em vasos sangiiineos e linfaticos,
em algumas regides estdo presentes glandulas submucosas, contendo o Plexo de Meissner
(submucoso). A camada muscular é formada por fibras musculares lisas, circulares e
longitudinais, onde encontra-se o Plexo Auerbach (mioentérico). A camada serosa é
constituida por tecido conjuntivo frouxo e células do mesotélio. As contragdes da
musculatura externa homogeneizam o conteudo circulante no limen e o impulsionam ao
longo do trato gastrointestinal (BERNE e LEWI, 1996).

Segundo RANG e DALE (1997), os plexos interconectados e suas células
ganglionares recebem do vago fibras parassimpaticas pré-ganglionares essencialmente
colinérgicas, que na maior parte s30 excitatérias, apesar de algumas serem inibitorias. As
fibras simpéticas que chegam s@io essencialmente pos-glanglionares e, além de inervarem
diretamente os vasos sangiiineos, 0 musculo liso e algumas células glandulares, podem
apresentar terminagdes nos plexos no ponto em que inibem a secre¢do da acetilcolina. Os
neurdnios dos plexos que constituem o Sistema Nervoso Entérico (SNE), além de
acetilcolina e noroadrenalina, secretam, purinas, 6xido nitrico e uma ampla variedade de
peptideos farmacologicamente ativos.

Os mecanismos de defesa da mucosa gastrica estdo relacionados com a
permeabilidade da membrana e da jungdo intracelular que funcionam como barreira
protetora, impedindo a passagem dos agentes lesivos encontrados no estdmago. A prote¢do
pré-epitelial se da pela secre¢do de muco e de bicarbonato; a epitelial através da
hidrofobicidade da membrana das células luminais, compostos sulfidrilicos, prostaglandinas
e restituicdo celular e a subepitelial ocorre pela manutencdo do fluxo sangiiineo e do
balango acido-basico (GLAVIN et al., 1992).

As prostaglandinas agem diminuindo a acidez e o volume da secregdo gastrica. S3o

vasodilatadoras e regulam o fluxo sangiiineo na mucosa, aumentam a secre¢do de muco no
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estdmago e inibem a lesdo gastrica causada por varios agentes ulcerogénicos, promovendo a
cicatrizago de ulceras duodenais e estomacais (GOODMAN e GILMAN'S, 1996).

Segundo SZABO (1991), a lesdo celular ou tecidual da mucosa gastrica pode ocorrer
por causas adquiridas ou inatas. As cinco causas mais comuns de lesdo celular ou tecidual
sdo: hipoxia, agentes quimicos e biologicos, fatores fisicos e defeitos genéticos. A hipoxia
resulta da diminui¢do do fluxo sangiiineo ou do decréscimo da hemoglobina (carreadora
de O,) ou ainda da diminui¢do das enzimas oxidativas dos tecidos. J& os agentes quimicos
englobam monoaminas, eiconosdides, endotelinas, drogas sintéticas, poluentes do meio,
venenos € principalmente substdncias quimicas ingeridas propositadamente como café,
etanol, tabaco e outros componentes do fumo. Entre os agentes biolégicos encontram-se
virus, bactérias, fungos, parasitas e as reagdes imunoldgicas que geralmente sdo
desenvolvidas para a defesa do organismo. A excessiva produggo de radicais livres toxicos
ou reagdes raras como anfilaxia e doengas autoimunes, também contribuem para a injiria
tecidual.

MARSHALL (1983), sugeriu que a infeccdo bacteriana por Helicobacter pilori,
ocasionava o desenvolvimento da ulcera gastroduodenal, mas estudos posteriores
demonstraram que a bactéria tem ocorréncia apenas oportunista. MALFERTHERINER e
DITCHUNEIT (1990), demostraram que a erradica¢do da bactéria reduz a incidéncia de
ulceras recorrentes.

O etanol é um agente quimico de agfio direta, necrosante da mucosa géstrica que
danifica a barreira de muco e inibe o transporte ativo de ions (HIRSCHOWITZ, 1983). A
utilizagdo de alcool a longo prazo causa reagdo inflamatéria cronica induzindo lesdes pela
sua capacidade de produzir um aumento da permeabilidade vascular (GOODMAN e
GILMAN'S, 1996), evidenciando a importancia do fluxo sangiiineo e da microcirculagdo na
manutengdo da integridade da mucosa gastrica (SZABO, 1991).

Segundo SZABO et al. (1986), os antiinflamatdrios ndo esteroidais (NSAIDs) como
a indometacina, inibem a sintese de prostaglandinas através de bloqueio da ciclooxigenase
do tipo 2 (COXy).

Outro mecanismo capaz de provocar lesdes na mucosa gastrica através da utilizagio
de NSAIDs é denominado de ion capturado, resultado da dissociagdo do acido NSAID no
meio intracelular das células da mucosa. Na forma de ions os NSAIDs séo soliveis em dgua
e sdo capturados para dentro das células, criando um gradiente de concentragdo a favor da

movimenta¢do de dissociagdio de ions em &cidos fracos dentro da mucosa gastrica,
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resultando em alteragdes da permeabilidade celular devido ao influxo de ions H' no limen
gastrico (GLAVIN et al., 1992).

O estresse psicoemocional associado ou ndo a outros fatores fisicos, pode alterar as
funcdes do hipotalamo, que controlam a fisiologia do sistema autonomo e enddcrino,
através de alteracdes do sistema limbico (KITAGAWA et al, 1979), resultando em
distirbios na motilidade gastrointestinal (GOLDMAN e ROSOFF, 1968), no aumento dos
niveis circulantes de glicocorticoides, catecolaminas e histamina e também em disturbios da
microcirculagio e conseqiiente isquemia da mucosa gastrica (PACHALY et al., 1993). Estas
alteraces interdependentes diminuem a vitalidade da mucosa, produzindo erosdes,
necroses, sangramentos e Ulceras gastricas (JENNEWEIN e HAMMER, 1980).

A regulagdo da secrecdo gastrica ocorre pelas vias neural, paracrina e hormonal. A
estimulagdo do nervo vago (parassimpatico) promove a liberagdo de um neurotransmissor
(acetilcolina), que é um agonista de receptores muscarinicos, atuando sobre a regulagdo da
secregdo gastrica por trés vias: a) estimulando os receptores muscarinicos do tipo M;
presentes nas células secretoras de histamina; b) estimulando os receptores do tipo Mj
presentes na célula parietal e c) inibindo os receptores muscarinicos M, ou My (?) nas
células secretoras de somatostatina. A interagdo da acetilcolina com esses receptores leva ao
aumento da liberagdo de acido cloridrico (HCI) através da ativagdo da bomba de prétons
presente na célula parietal. A liberagdo de histamina (hormoénio) estimula o receptor
histaminérgico do tipo H, da célula parietal, aumentando os niveis de AMPc, que € o
segundo mensageiro deste receptor, ativando a bomba de préton liberando fons H' no limen
do estomago (SCHUBERT e SHAMBUREK, 1990). Porém a estimulaggo da célula parietal
pela histamina produz um aumento transitério de calcio (Ca®") intracelular, sendo que este
mecanismo ainda nfo estd bem determinado (CHEW, 1983). A gastrina atua sobre os
receptores do tipo colecistoquinina (CCK-B), presentes nas células parietais € nas células
liberadoras de histamina chegando até elas através da circulagdo sangiiinea. A gastrina
aumenta a liberagéo de 4cido através da mobilizagdo de calcio (Ca®") intracelular, quando ha
estimulag@o do receptor CCK-B da célula parietal e através da liberagio de histamina
quando ha estimulagdo deste receptor (CCK-B) na célula secretora de histamina e o
conseqiiente aumento do AMPc intracelular. A somatostatina liberada atua sobre os
receptores especificos presentes na célula parietal, diminuindo os niveis de AMPc e
consequentemente a atividade da bomba de protons (SCHUBERT e SHAMBUREK, 1990).

A liberaggo da histamina promovida pela gastrina é inibida por concentragdes fisiologicas
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de somatostatina (CHEW, 1983). A somatostatina também diminui diretamente a atividade
da bomba de protons através de um mecanismo desconhecido (SCHUBERT e
SHAMBUREK, 1990).

A H'/ K'ATPase é a molécula alvo para a classe de farmacos antisecretores
chamados de inibidores da bomba de protons. Localizada na membrana da célula parietal,
mantém em equilibrio a quantidade de K* intracelular e H' extracelular, por transporte
ativo. Simultaneamente e coordenado pela troca de H' e K™ ocorre a abertura de canais K
e CI' formando o HCl (RABON e REUBEN, 1990). De acordo com SEDERBERG et al.
(1989), a liberagdo 4cida € controlada pela a¢éo da gastrina, histamina e neurotransmissores
colinérgicos (acetilcolina), além de peptideos.

GOODMAN e GILMAN'S (1996), comentam que os antagonistas de receptores da
histamina (H,), tais como a Cimetidina e a Ranitidina sdo os produtos mais utilizados
atualmente e que trazem maior beneficio terapéutico, embora promovam varios efeitos
colaterais importantes. Os antagonistas de receptores muscarinicos (M3), como a
Pirenzepina ndo sdo utilizados com freqii€ncia. Sua aplica¢@io restringe-se a casos muito
especificos e na maioria das vezes € evitado totalmente devido ao grande niimero de efeitos
sistémicos indesejados. Os bloqueadores da bomba H/K'ATPase, recentemente
introduzidos no mercado, tém sido utilizados indiscriminadamente, levando a casos de
acloridria importantes. Os derivados ou analogos de prostaglandinas, como o Misoprostol,
tém efeito terapéutico valioso, mas sua utilizagdo como abortivo, impediu a sua livre
comercializa¢do. Varios tipos de antidcidos ndo sistémicos, como o Hidréxido de Aluminio,
podem promover um desequilibrio 4cido-basico pela ndo utilizagdio do equivalente acido
carbonico, além de produzirem diarréia ou constipagéo e varios outros efeitos colaterais.
Estes antidcidos trazem, portanto, poucos beneficios clinicos que muitas vezes se resumem
apenas ao alivio passageiro da dor.

Nenhum dos produtos disponiveis no mercado atualmente, € suficientemente eficaz
no tratamento das ulceras estomacais. Na maioria das vezes, sdo apenas paliativos da dor,

além de causarem intimeros efeitos colaterais.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 ESTUDOS BOTANICOS

As coletas da espécie S. grantii foram efetuadas no Municipio de Goioeré€ - Parana.
O material botanico utilizado para o estudo anatomico consta de gemas apicais, folhas e
lenho. As exsicatas do material fértil foram depositadas e registradas no Herbario (UPCB)
do Departamento de Botanica do Setor de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal do

Paran4, sob o nimero 31108.

Para analise da anatomia foliar foram utilizados dois fixadores, F.A.A. (formol,
acido acético e élcool etilico) e Karnovski. Apos a coleta, as amostras foram fixadas em
F.A.A. 70% por 48 horas, em seguida, transferidas e conservadas em alcool 70%
(JOHANSEN, 1940). J& no fixador Karnovski, o material permaneceu por 24 horas, e

entdo foi transferido para dlcool 70% para a devida conservaggo.

No estudo da organizagdo estrutural em microscopia fotonica foram confeccionadas

laminas semi-permanentes e permanentes.

Para montagem das laminas semi-permanentes, foram efetuadas secgdes
paradérmicas de folhas a mio livre. As secgdes foram depositadas em agua destilada e
posteriormente clarificadas com hipoclorito de sédio a 20%. Em seguida foram lavadas em
agua destilada duas vezes, passadas rapidamente em agua acidulada para neutralizagdo do
pH, novamente lavadas em 4gua destilada e coradas com safranina. Para a montagem das
laminas utilizou-se glicerina 50% (BERLYN e MIRSKE, 1970), e esmalte incolor para

lutagem.

As técnicas de dissociagdo de tecidos e diafanizagdo foram utilizadas
respectivamente para separagdo dos elementos de vaso do caule e para evidenciar o padrdo

de venagdo foliar (FRANKLIN, 1946; FOSTER, 1949).

Foram realizados testes microquimicos para comprovagdo de compostos fendlicos
em folhas (HADDAD, 1989).

Para a obtengdo de secg¢bes mais precisas das folhas, as amostras foram emblocadas
em glicol metacrilato (GMA) JB4 (Polysciences. Inc.) de acordo com as especificagdes do
fabricante ¢ de FELDER e O’BRIEN (1968). Apés o emblocamento, o material foi

seccionado em micrétomo rotativo, com espessura de 9 a 13pm. Em seguida as secgdes
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foram distendidas sobre ldminas, coradas com azul de toluidina (HADDAD, 1989),
utilizando-se “Entellan e/ou Permount” como meio de montagem.

Para a confecgdo das ldminas permanentes da madeira (material fresco), as amostras
foram fervidas para retirada de ar do seu interior e para amolecimento. Foram utilizados trés
blocos de cada amostra, orientados nos planos transversal, longitudinal radial e longitudinal
tangencial. As amostras foram seccionadas em micrétomo de deslizamento, obtendo-se
seccdes isoladas de 20 a 26 pum de espessura. Foi utilizada para coloragdo Safrablau
(safranina 30% e azul de astra 70%) solugdo alcbolico-etilica 95%. As secg¢des coradas
foram desidratadas em série alcoolico-etilica ascendente, alcool etilico 95%, alcool etilico
absoluto (2 vezes) e xilol. Para montagem do material foi utilizado “Entellan”.

Os valores da freqii€éncia dos vasos (n0 vasos / mmz), bem como os didmetros
tangenciais dos mesmos foram aferidos em material seccionado transversalmente. O niimero
de células por raio, bem como a altura dos mesmos foram medidos em sec¢do longitudinal
tangencial. Os valores dimensionais das fibras, foram aferidos em material dissociado.
Foram escolhidos aleatoriamente para aferi¢do 25 de cada um dos elementos citados acima.
Os valores foram obtidos pela realizacéo de média aritmética.

Para andlise em microscopia eletronica de varredura, as amostras previamente
fixadas, sofreram desidratagdo em série alcdolico-etilica passando por alcool 90% (1 hora),
100% (2 horas) e novamente 100% (2 horas). O material foi entdo desidratado através de
ponto critico com CO, (SILVEIRA, 1989) e metalizado com ouro (ROESER, 1972).

As fotomicrografias foram realizadas em Microscopio Eletronico de Varredura e

Fotomicroscopio de luz. As escalas foram projetadas nas mesmas condi¢des opticas.
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3.2 ESTUDOS FITOQUIMICOS

3.2.1 Material vegetal

As coletas da espécie S. grantii foram realizadas no Municipio de Goioeré - Parana.
Para realizagdo da triagem fitoquimica utilizou-se folhas, caule, raiz e suas respectivas
cascas, previamente secos e estabilizados em estufa com circulagio de ar a 40°C, e material

a fresco para extragédo do latex.

3.2.2 Meétodos de extragdo (PRISTA, 1991)

Para determinagdo dos metabdlitos secundarios, os extratos hidroalcdolico e aquoso,
foram preparados a 20%, através do método de macera¢do. Neste método de extragdo, a
droga e o solvente sdo postos em contato durante certo tempo, obtendo-se deste modo, uma
solugfo extrativa designada por macerado. Os solventes, normalmente utilizados s&o agua e

misturas hidroalcodlicas.

3.2.3 Procedimento para preparo dos extratos hidroalcodlico e aquoso a 20% (MOREIRA,
1979 modificado por NAKASHIMA, 1993)

Pesou-se 30 g de cada parte do vegetal previamente seca e triturada. Passou-se cada
parte do vegetal para um recipiente e adicionou-se o liquido extrator (etanol a 70% ou 4gua
deionizada) em quantidade suficiente para cobri-la. Tampou-se o recipiente, deixando a
matéria vegetal macerando por 7 dias, no caso do extrato alcodlico e por 2 horas em
banho-maria para o extrato aquoso. Apds o periodo estipulado, filtrou-se 0 macerado com
auxilio de funil, através de papel de filtro, para uma proveta graduada, até obter um volume
de 150 mL do extrato.

3.2.4 Triagem do extrato hidroalcodlico a 20%

Observou-se e determinou-se: cor, odor, sabor e pH.
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3.2.4.1 Pesquisa de glicosideos flavonicos (Reagdo de Shinoda ou Cianidina)

Foram agitados 15 mL do extrato alcéolico com 5 mL de éter de petréleo em um
tubo de ensaio. Deixou-se em repouso, separou-se a camada etérea com auxilio de uma
pipeta. A solucdio restante foi extraida com 15 mL de cloroférmio, até remover-se toda a
clorofila. Evaporou-se o resto da solu¢do até secura. Dissolveu-se o residuo com 3 mL de
metanol e realizou-se os seguintes testes:

Adicionou-se em 1 mL da solugdo final 50 mg de limalha de magnésio, mais 0,5 mL
de 4cido cloridrico (HCI) fumegante (reagdo exotérmica). O aparecimento de coloragdo
rosea a vermelha indicam reagdo positiva.

Evaporou-se até secura, em um tubo de ensaio 1 mL da solucdo final, ao residuo
adicionou-se 5 gotas de acetona e 30 mg de 4cido bérico e 4cido oxalico e agitou-se bem.

Evaporou-se novamente a secura, adicionou-se ao residuo 10 mL de éter etilico, e
agitou-se novamente. Em seguida, examinou-se a solucéo etérea sob luz ultravioleta (U.V.).

O aparecimento de fluorescéncia indica reagéo positiva.

3.2.4.2 Pesquisa de esterdides e/ou triterpenos

Evaporou-se a secura, 20 mL do extrato alcodlico. Dissolveu-se o residuo com
5 mL de cloroférmio, filtrou- se, e completou-se o volume do filtrado para 5 mL
(equivalente a 4 g do material vegetal original).

Em trés tubos de ensaio pipetou-se respectivamente 0,1; 0,25 e 0,5 mL da solu¢do
acima, completou-se o0 volume para 2 mL com cloroférmio, adicionou-se 1 mL de anidrido
acético e 2 mL de 4cido sulfiirico concentrado a cada tubo de ensaio (reagdo de Liebermann-
Bouchardt). Reagdo efetuada em capela. A formagdo de uma coloragdo résea ou azul-

esverdeada indica a presenca de esterdides e/ou triterpenos.
Interpretagéo:

Extrato CHCl Volume total Resultado
0,lmL 1,9mL 2,0 mL -+
0,5mL 1,5mL 2,0 mL ++
,0mL 1,0 mL 2,0 mL +
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3.2.4.3 Pesquisa de alcaléides

Evaporou-se 20 mL do extrato alcodlico até secura, e tratou-se o residuo com gotas
de hidréxido de amdnia (NH4OH) até pH 8-10, e adicionou-se 10 mL de agua destilada.
Agitou-se a solugdo com 10 mL de cloroférmio; transvasou-se a camada cloroférmica para
um tubo de ensaio com 10 mL de 4cido cloridrico (HCI) a 1%. Agitou-se e separou-se a

solu¢do acida com o auxilio de uma pipeta.

Realizou-se os seguintes testes com os reativos gerais:

a) Em 1 mL da solugdo écida, adicionou-se 3 a 5 gotas do reativo de Mayer. A
formagdo de precipitado branco, indica a presenga de alcaldides;

b) Em 1 mL da solugdo 4cida, adicionou-se 3 gotas do reativo de Dragendorff. A
formacdo de precipitado alaranjado acusa a presenca de alcaldides;

c¢) Em 1 mL da solugdo 4cida, adicionou-se 3 gotas do reativo de Bertrand. A
formagdo de precipitado branco, indica a presenga de alcaldides;

d) Em 1 mL da solugdo 4cida, adicionou-se 3 gotas de reativo de Bouchardat. A
formagdo de precipitado vermelho-tijolo (alaranjado) acusa a presenga de alcaldides.

No caso da reagdo ser positiva, a reagdo é confirmada adicionando-se a solugdo
acida, solugdo alcodlica de acido tartérico a 5%, gota a gota (maximo 2 mL).

Obs: O acido deve dissolver o complexo alcaloidico formado.

3.2.4.4 Pesquisa de aminogrupos

Concentrou-se 10 mL do extrato alcodlico em banho-maria (BM). Efetuou-se duas
manchas com o extrato concentrado em papel de filtro, em pontos previamente
determinados (5 gotas do extrato em cada mancha). Deixou-se secar e nebulizou-se uma das
- manchas com o reativo de Ninhidrina segundo FANNY e col. Aqueceu-se o papel em estufa
a 100°C por 15 minutos. O desenvolvimento de coloragdo rosea-violacea ou azul-violacea
indica a presenga de aminogrupos.

Excegdo: Prolina e Hidroxi-prolina desenvolvem coloragdo amarela.
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3.2.4.5. Pesquisa de glicosideos antraquindnicos

Transferiu-se 50 mL do extrato alcodlico para um baldo de refluxo, adicionou-se
5 mL da solugdo aquosa de acido sulfurico (H,SO4) a 10%. Acoplou-se o baldo a um
condensador e levou-se a refluxo por 30 minutos. Filtrou-se a solugdo ainda quente em
papel de filtro. Adicionou-se 30 mL de agua destilada e transferiu-se para um funil de
separacdo e extraiu-se com 15 mL de diclorometano (CH,CL). Separou-se a camada
orgénica em um tubo de ensaio e efetuou-se a reacdo de Borntrdegger, através da adi¢do de
5 mL de hidréxido de aménio (NH4OH) SR. Agitou-se lentamente. O desenvolvimento de
coloragdo rdsea, indica a presenga de antraquinonas.

Obs.: Se ndo ocorrer reagdo imediata, deixa-se a solugdo em repouso por 24 horas.
3.2.4.6 Pesquisa de cumarinas

Transferiu-se para um becker (250 mL de capacidade) 50 mL do extrato alcodlico e
adicionou-se 5 mL de écido cloridrico (HCI) 1IN e reduziu-se o volume em B.M. até 10 mL.
Adicionou-se 5 mL de 4agua destilada e extraiu-se em funil de separagio com
15 mL de cloroférmio (CHCl;), 3 vezes de 5 mL. Reduziu-se o volume do extrato organico,
para 5 mL em B.M. Em papel de filtro, marcou-se trés pontos com grafite, e colocou-se em
cada ponto uma gota do extrato cloroformico concentrado. Deixou-se secar e adicionou-se
uma gota de hidréxido de sédio (NaOH) a 10% sobre a mancha 1 e 2. Cobriu-se a mancha 1
com uma moeda e observou-se o desenvolvimento de fluorescéncia azul a amarelo-
esverdeado na mancha 2, que indica reag&o positiva e preseng¢a de cumarinas.

Em um tubo de ensaio, transferiu-se o restante do extrato cloroférmico e 2 mL de
hidroxido de amoénia (NH4OH) concentrado, agitou-se e observou-se a ocorréncia de

fluorescéncia azul ou amarelo-esverdeado.

3.2.5 Triagem do extrato aquoso a 20%

Observou-se e determinou-se: cor, odor, sabor € pH.
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3.2.5.1 Pesquisa de glicosideos antocidnicos

Separou-se 3 porg¢des de S mL do extrato aquoso, em 3 tubos de ensaio:
a) 1° tubo: acidificou-se com écido cloridrico (HCI) N;

b) 2° tubo: alcalinizou-se com hidréxido de aménia (NH,OH);

¢) 3° tubo: neutralizou-se.

Observou-se as coloragdes: cores diferentes indicam reagdo positiva para glicosideos
antocidnicos. Os glicosideos antocidnicos possuem carater anfotero, em presenga de acido
reagem formando sais de amOnio, adquirindo coloréc;éo vermelha; com bases reagem com
as hidroxilas fendlicas livres, adquirindo coloragdo (azul), devido a estrutura quindide (OH

livre) adquirida.
3.2.5.2 Pesquisa de glicosideos saponinicos

Agitou-se energicamente os trés tubos de ensaio da pesquisa anterior, por um
minuto. Mediu-se a espuma formada e deixou-se em repouso por 30 minutos. Espuma

persistente indica a presenga de glicosideos saponinicos.
3.2.5.3 Pesquisa de glicosideos cianogenéticos

Transferiu-se para um tubo de ensaio, 5 mL do extrato aquoso, de modo a ndo
umedecer as paredes do tubo e 1 mL de solugdo aquosa de 4cido sulfirico (H,SO4) N.
Suspendeu-se uma tira de papel picro-sédico com auxilio de uma rolha de cortica, de modo
que o papel nfo tocasse no extrato. Levou-se o tubo de ensaio ao banho-maria a 60°C, por
30 minutos. O desenvolvimento de coloragdo avermelhada no papel picro-sddico, indica a

presenga de glicosideos cianogenéticos (formagdo de isopurpurato de sodio).
Preparo do papel picro-sodico
Reativo: 4cido picrico a 1% e carbonato de sodio a 10%.

Embebeu-se em solugdo de acido picrico a 1%, tiras de papel de filtro de 1 c¢cm de

largura, secou-se ao abrigo de luz e mergulhou-se, apds secas, em solu¢ido de carbonato de
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sédio a 10%. Secou-se e acondicionou-se as tiras em frascos apropriados (coloragdo das

tiras: amarela).

3.2.5.4 Pesquisa de taninos

a) Reagdo com sais de ferro

a.1) Reagfo com cloreto férrico (FeCls) a 1%: Transferiu-se 5 mL do extrato aquoso
para um tubo de ensaio e adicionou-se 3 a 5 gotas de FeCl;. O desenvolvimento de
coloragdo azul, verde, mistura de cores ou formagdo de precipitado, indica a presenca de
taninos;

a.2) Reagdo com sulfato de ferro amoniacal [NH;Fe(SOs),]: realizou-se o mesmo

procedimento de a.l.
b) Reacdo com solugdo de gelatina a 2.5% em cloreto de sodio (NaCl) a 0,9%:
Transferiu-se para 3 tubos de ensaio: 0,5; 1,0 e 2,0 mL de extrato aquoso.

Adicionou-se a cada tubo 2,0 mL da solugdo de gelatina a 2,5%. A obtengdo de precipitado

indica a presenga de taninos.

Interpretagdo:

Extrato (mL) Solugdo de gelatina (mL) Resultado
0,5 mL 2,0 mL it
1,0 mL 2,0 mL ++
2,0 mL 2,0 mL +

c¢) Reagdes com sais de chumbo (acetato de chumbo, solugdo a 10%)

Transferiu-se 5 mL do extrato aquoso para um tubo de ensaio, adicionou-se 5 mL de
acido acético a 10% e gota a gota S mL da solugdo de acetato de chumbo. A formagdo de

precipitado indica a presenga de taninos.
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d) Reagdo de formol-cloridrico

Transferiu-se para um baldo de 100 mL de capacidade, 50 mL do extrato aquoso,
6 mL de formaldeido e 4 mL de acido cloridrico (HCI) concentrado. Acoplou-se o baldo a
um condensador e levou-se a refluxo por 1 hora. Deixou-se esfriar e filtrou-se. Reservou-se
o filtrado para a pesquisa de taninos hidrolisaveis. Lavou-se o residuo do papel de filtro com
etanol a 70%. Ao residuo (isento de formol-cloridrico) gotejou-se solugdo aquosa de
hidroxido de sddio (NaOH) ou hidréxido de potassio (KOH) a 5%. O desenvolvimento de
colorag@o, indica a presenca de taninos condensados.

Ao filtrado, adicionou-se excesso de acetato de sddio (sem agitar) e gotas de solugéo
aquosa de cloreto férrico (FeCl;) a 1%. O desenvolvimento de colorag@o azul, indica a

presenga de taninos hidrolisaveis.

3.2.5.5 Pesquisa de aminogrupos

Concentrou-se 20 mL do extrato aquoso até 5 mL (em B.M. a 60°C). Depositou-se
em papel de filtro, em dois pontos determinados, 5 gotas do extrato concentrado em cada
ponto (um serviu como padrdo). Secou-se e nebulizou-se com reativo de Ninhidrina
segundo FANNY e cols. Aqueceu-se em estufa a 100°C por 15 minutos. O aparecimento de
coloragdo rosea ou azul violaceo indica presen¢a de aminogrupos.

Obs.: Excegdo - prolina e hidroxi-prolina desenvolvem coloragido amarela.
3.2.5.6 Pesquisa de 4cidos fixos

Transferiu-se para um baldo, 50 mL do extrato aquoso e 5 mL de hidréxido de s6dio
(NaOH) IN. Acoplou-se ao condensador e levou-se a refluxo durante 30 minutos. Esfriou-
se e acidificou-se com acido sulfurico (HSOy4) e extraiu-se com éter, trés vezes (10 mL cada
vez). Reuniu-se os extratos etéreos e tratou-se com carvio ativado. Filtrou-se e evaporou-se
em B.M. Aqueceu-se o residuo por 10 minutos, em estufa 4 100°C. Esfriou-se e adicionou-
se 5 mL de solugdo aquosa de hidroxido de aménia (NH4OH) N. Filtrou-se e transferiu-se
para papel de filtro, trés gotas do extrato amoniacal em dois pontos previamente

determinados, de modo a obter uma mancha com 1 cm de didmetro. Secou-se a mancha em
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estufa a 100°C, durante 10 minutos. Tratou-se a mancha com o Reagente de Nessler. O
desenvolvimento de coloragdo marrom, indica a presenga de 4cidos fixos.
Nota: Este reativo reage com NH;' desenvolvendo coloragio marrom ou formando

precipitado marrom.
3.2.5.7 Pesquisa de acidos volateis

Transferiu-se para um tubo de ensaio, 5 mL do extrato aquoso e acrescentou-se 1 mL
de solugdo aquosa de 4cido sulfirico (H,SO4) IN. Suspendeu-se uma tira do papel indicador
de pH com uma rolha, e levou-se ao B.M. a 60°C durante 30 minutos. A mudanga de

coloragdo no papel de pH indica a presenga de acidos volateis.
3.2.6 Determinagio do indice de intumescéncia ( FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988)

Conduziram-se simultaneamente, trés determinagdes. Pesou-se e acondicionou-se
em uma proveta de 25 mL com tampa esmerilhada, exatamente 1 g do material vegetal
pulverizado. O comprimento da parte graduada foi de aproximadamente 125 mm e o
didmetro interno proximo de 16 mm, subdivididos em 0,2 mL e marcados de 0 a 25 mL de
forma ascendente. Adicionou-se 25 mL de agua deionizada, e agitou-se a solugdo a cada
10 minutos, por uma hora. Deixou-se a mistura em repouso por trés horas, a temperatura
ambiente. Mediu-se o volume (mL) ocupado pelo material vegetal, acrescido do material
aderido. Realizou-se entéo o calculo do valor médio obtido a partir das trés determinagdes
realizadas.
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3.3 ESTUDOS FARMACOLOGICOS
3.3.1 Material biologico

Os animais foram fornecidos pelo Biotério do Setor de Ciéncias Biologicas da
UFPR, em condigées controladas de temperatura e iluminacdo, tendo livre acesso a 4gua e
ragao.

Foram utilizados camundongos fémeas adultas Mus musculus, variedade Swiss,
pésando entre 25 e 30 g, nas metodologias para Dose Letal 50% e Teste Geral de
Atividades.

Foram utilizados ratos fémeas adultas Rattus novergicus, variedade Wistar albino,
pesando entre 180 a 200 g, nas técnicas de Indu¢do de Lesdo Gastrica por Etanol,
Indometacina, Estresse, Estudo da Secre¢do Gastrica e Tratamento Cronico (15 dias).

Os testes farmacologicos foram realizados com o extrato bruto aquoso do latex de
Synadenium grantii (EBS), procurando reproduzir as mesmas doses empregadas pela
populacdo, que segundo informagdes populares colhidas no municipio de Goioeré - Parana,
utiliza 10 gotas do latex diluidas em 1000 mL de agua fervida. No tratamento para ulcera, a
populacdo ingere uma colher de sopa (15 mL) da solugéo citada acima, uma vez ao dia pela
manhd. Para cancer € utilizada na primeira semana 1 colher de sopa, 1 vez ao dia; na
segunda semana duas colheres, apds as refei¢des e a partir da terceira semana 3 colheres trés

vezes ao dia pela manhi, tarde e noite até acabar o tratamento.
3.3.2 Obtengdo do extrato e determinacdo do peso seco

Para determinar as doses administradas aos camundongos realizou-se 0 peso
seco nas seguintes concentragGes: 1 gota de latex fresco/100 mL de 4agua fervida;
10gotas/ 100 mL e 10 gotas/10 mL. Foram utilizadas seis amostras contendo 0,2 ; 0,5 e
1,0 mL de cada uma das solugGes supracitadas. Estas amostras foram reduzidas a secura.
Como na secagem ocorreu evaporagdo total, ndo sendo possivel determinar o peso seco,
utilizou-se entdo 6 gotas frescas, as quais foram pesadas separadamente para obtengdo do
peso médio, que foi de 17 mg/gota de latex, correspondendo a 170 mg de latex/1000 mL de
dgua. Uma colher de sopa (15 mL) corresponde a 2,55 mg/dia do EBS. Considerando uma
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adulta com 60 kg a dose utilizada pela populagdo ¢ de 0,043 mg/kg/dia/ilcera e de 0,043 mg
x 3 (doses didrias) = 0,13 mg /kg/dia/cancer.

3.3.3 As concentragdes estoque utilizadas para os testes farmacologicos foram:

Soluggo 1: 10 gotas de latex = 170 mg/1000 mL de agua fervida correspondendo a
0,17 mg/ mL;

Solugdo 2: 10 gotas = 170 mg/500 mL correspondendo a 0,34 mg /mL;

Solugdo 3: 10 gotas = 170 mg/250 mL correspondendo a 0,68 mg/ mL;

Solugdo 4: 10 gotas = 170 mg/100 mL correspondendo a 1;7 mg/ mL;

Solugdo 5: 10 gotas = 170 mg/25 mL correspondendo a 6,8 mg/ mL;

Solugdo 6: 10 gotas = 170 mg/10 mL correspondendo a 17 mg/ mL;

Estas solu¢des foram sempre utilizadas no maximo dentro de trés dias e conservadas

em geladeira.
3.3.4 Dose letal 50% - DLsy (LITCHEFIELD e WILCOXON, 1948)

Para a determinagdo da dose letal (DLsp) do extrato bruto aquoso do latex de
S. grantii (EBS) utilizou-se para cada dose, grupos de 6 a 12 camundongos f€meas, pesando
entre 25 a 30 g. As doses do extrato foram administradas por duas vias, intraperitoneal (ip) e
oral por gavagem (Vo).

Foram determinadas a dose maxima em que todos os animais permaneceram Vivos
num periodo de 24 horas, a dose letal 50% e a dose minima capaz de promover a morte de
100% dentro de 24 horas.

Foram administradas por via intra-peritonial (ip) as doses de 25 mg/kg; 30 mg/kg;
40 mg/kg; 50 mg/kg; 60 mg/kg e 70 mg/kg, e por via oral (vo) doses de 100 mg/kg;

300 mg/kg e 600 mg/kg.

3.3.5 Teste de atividades gerais (MALONE, 1977)

Os efeitos gerais produzidos pelo EBS foram observados apds a administragdo das
doses do EBS no estudo da DLso. Os animais foram colocados sobre uma superficie plana e

ficaram em deambulagdo livre, desde o primeiro minuto apés a administragio do extrato, e
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foram observados continuamente num periodo de seis horas e em intervalos constantes

durante 14 dias.

3.3.6 Atividades sobre o trato gastrointestinal

As técnicas utilizadas nos testes de Lesoes e Secregdes Gastricas foram padronizadas

para as condi¢des do Departamento de Farmacologia da UFPR por NOVACKI (1997).

3.3.6.1 Lesdes gastricas induzidas por indometacina (DJAHANGURI, 1969)

As lesdes gastricas foram induzidas com inje¢éo de indometacina (10 mg/kg) por via
subcutinea (sc). Foram mantidos trinta ratos em jejum de quinze horas, com 4gua “ad
libitum”. Sessenta minutos antes da injecdo do antiinflamatério, dezoito animais foram
tratados por gavagem com o EBS nas doses de 0,5; 1,0 e 2,0 g/kg, seis animais com agua
(5 mL/kg) e seis animais com ranitidina (60 mg/kg) vo. Seis horas apds a administragdo da
indometacina, os animais foram sacrificados por anestesia etérea profunda, seus estdomagos
removidos e abertos com tesoura ao longo da curvatura menor, a mucosa foi lavada com
agua destilada e apds fixados em placa de isopor para inspegéo das lesdes géstricas.

Na avaliag¢do dos resultados, foi considerado o numero total de tlceras e a média dos

indices de lesdo, os quais foram determinados de acordo com o tipo de lesdo e a seguinte

pontuagdo:
- perda de pregas da mucosa 1 ponto
- descolorag@o da mucosa 1 ponto
- edema 1 ponto
- hemorragias 1 ponto

Numero de petéquias:

- até 10 petéquias 2 pontos

- mais de 10 petéquias 3 pontos

Intensidade de ulceragéo:

- tlceras menores que 1 mm n x 2 pontos

- Ulceras maiores que 1 mm n x 3 pontos

- Ulceras perfuradas n X 4 pontos
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Onde n refere-se a0 numero de ulceras encontradas.

O indice de lesdo foi calculado com auxilio de lupa e expresso em fungdo do
estomago inteiro.

Os resultados correspondentes aos valores calculados foram expressos como
média + erro padrdo das médias, os quais foram plotados em graficos e comparados

estatisticamente pelo teste “t” de Student nio pareado e ANOVA.
3.3.6.2 Lesdes gastricas induzidas por estresse (SENAY e LEVINE, 1967)

O estresse foi produzido por imobilizagio dos animais mantidos & 4°C durante trés
horas. Cinco grupos de seis ratos em jejum de quinze horas foram tratados por via oral com
dgua (5 mL/kg), com EBS nas doses de 0,5; 1,0 e 2,0 g/kg e com ranitidina (60 mg/kg),
controle positivo. Sessenta minutos apds esses tratamentos os animais foram
superficialmente anestesiados com éter para que pudessem ser imobilizados em contensores
apropriados. Os contensores foram colocados em ambiente a 4°C durante trés horas e apods
esse periodo, os animais foram sacrificados sob anestesia etérea profunda, seus estomagos

removidos e inspecionados como descrito anteriormente.
3.3.6.3 Lesoes gastricas induzidas por etanol (ROBERT et al., 1979)

Cinco grupos de seis ratos em jejum de quinze horas foram tratados com 4gua
(5 mL/kg), com EBS nas doses de 0,5; 1,0 e 2,0 g/kg e com ranitidina (60 mg/kg) por via
oral. Sessenta minutos apds esses tratamentos, administrou-se por gavagem 0,5 mL de
etanol 70%. Uma hora apés a administragdo do etanol, os animais foram sacrificados sob
anestesia etérea profunda, seus estdmagos removidos e as lesdes gastricas inspecionadas

conforme o procedimento descrito nos modelos anteriores.

3.3.64 Estudo da secrecio gastrica (H' e pepsinas) - método da ligadura pilérica
(SHAY et al., 1945)

Cinco grupos de ratos com n = 6 cada, foram mantidos em jejum de 15 a 18 horas
com acesso livre a agua contendo 5% de glicose. Apos anestesia etéria profunda, foi

realizada tricotomia da parede abdominal. Através de uma incisdo de cerca de 2 cm logo
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abaixo do apéndice xiféide, o estdbmago foi localizado, exteriorizado e em seguida o piloro
foi amarrado com fio de sutura com a finalidade de obstruir a passagem do contetdo
gastrico para o duodeno. Apos a ligadura do piloro, os animais do grupo controle receberam
0,5 mL de 4gua/100g de peso; um grupo recebeu 60 mg/kg de ranitidina e os outros trés
grupos receberam as doses de 0,5 g/kg; 1,0 g/kg e 2,0 g/kg do EBS pela via intraduodenal.
Apds a reacomodagdo das visceras, foi suturada a parede abdominal. Transcorridas 4 horas
da cirurgia, os animais foram sacrificados com anestesia etéria profunda e seus estomagos
foram entdo removidos apds pingamento do esdfago, para evitar perda do contetdo
secretado. Os estomagos foram lavados externamente com &gua, secos com gaze e abertos
ao longo da curvatura menor (sempre mantidos sobre placas de gelo), a mucosa foi lavada
com 3 mL de dgua e o conteiido gastrico foi recolhido em tubos de ensaio imersos no gelo.
Os tubos foram centrifugados (1500 rpm durante 30 minutos), em seguida foi medido o

volume do contetddo gastrico em provetas de 20 mL.

3.3.6.5 Determinagéo da acidez do conteudo gastrico

Apds a determinagdo do volume do sobrenadante do suco gastrico em proveta, o
contetido foi completado com agua destilada para um volume final de 15 mL. A acidez
livre foi determinada em pHmetro e a acidez total por titulagdo simples com hidroxido de
sédio (NaOH) 0.1 N, utilizando fenoftaleina como indicador acido-base. Os resultados da

acidez total foram expressos como média + erro das médias em mEq[H ' ]/mL.

3.3.6.6 Determinagdo da atividade péptica do suco gastrico (Método modificado de
Anson, 1938)

Foram coletadas aliquotas de 20 pL do contetdo gastrico ap6s a centrifugagdo. Estas
amostras foram incubadas com 500 pL de solugdo de albumina (5 mg/mL em é&cido
cloridrico 0,06 N) a 37°C durante 10 minutos. A reagdo foi interrompida com 200 puL de
acido tricloroacético 10% e as amostras foram centrifugadas a 1500 rpm por 20 minutos.
Apoés a centrifugacdo recolheu-se o sobrenadante, que foi alcalinizado com 2,5 mL de
carbonato de sédio 0,55 M e finalmente foi adicionado 400 pL de reagente de Folin nos
tubos testes. Estes foram incubados por 30 minutos a temperatura ambiente. Foi

determinada ent&o, a absorbéncia das amostras por leitura espectrofotométrica a 660 nm. Os
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resultados foram interpolados numa curva padrdo e expressos como média + padrdo das

médias em pg de pepsina/mL/4h.

3.3.6.7 Tratamento cronico -15 dias (CARLINI, 1988)

Foram administrados em ratos de 180 a 200 g, a mesma dose utilizada popularmente
para o tratamento anti-ulcera (0,0425 mg/kg) por via oral uma vez ao dia, no mesmo
horério, durante 15 dias. Foram administradas as seguintes doses: dose terapéutica, 0,0425
mg/kg (DT); dez vezes a dose terapéutica, 0,425 mg/kg (DTyo); e vinte vezes a dose
terapéutica, 0,85 mg/kg (DTy). Como o rato apresenta superficie corporea
aproximadamente sete vezes maior do que a do homem, utilizou-se a DT} para testar a dose
equivalente a DT no homem, e para tentar atingir aqueles animais que apresentam menor
sensibilidade, utilizou-se em ratos, também a DT,. Os animais foram mantidos em
condi¢ées normais de alimentagdo e fotoperiodo. Ao término do tratamento os animais
foram sacrificados sob anestesia etéria profunda, e seus estdmagos removidos para analise

conforme descrito nos modelos anteriores.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.
4.1 ESTUDOS BOTANICOS

4.1.1 Descri¢do de Synadenium grantii Hook f. (Flora of Tropical Africa. v. 6 - sections 1.
Nyctaginaceae to Euphorbiaceae. p. 468. 1913) e (Bot. Mag. 93:tab.5633. 1867. Type
Uganda, West Nile Dsitrict, Madi Leg. Grant 754 (Holotype K):

Arvoreta de aproximadamente 10 m ou arbusto de 1 a 2 m de altura (figs. 01 e 02).
Caule glabro, suculento e lactescente; latex leitoso (fig. 03). Folhas levemente suculentas,
alternas, simples de 7 a 10 cm de comprimento por 2,5 - 6,5 de largura, lanceolada a
obovada; apice obtuso ou subagudo, apiculada, estreitando-se do apice para base, margem
lisa ou fortemente ondulada; borda inteira ou finamente denteada, glabra em ambas as
superficies com margens ligeiramente ciliadas (figs. 04 e 05). Inflorescéncia em cimeiras
axilares de 7,5 - 15 cm de comprimento por 5 - 10 cm de largura (figs. 04 e 05). Levemente
pubescente na parte superior e glabra na parte inferior. Bracteas de 0,3 - 0,4 cm de
comprimento por 0,1 - 0,2 cm de largura, subquadradas, 4pice obtuso ou subtruncado,
margem e bordo inteira ou finamente pubescente de coloragdo avermelhada (figs. 04 ¢ 07).
Invélucro bissexual ou separado em masculino e feminino de 0,6 cm de didmetro por 0,2 -
0,3 cm de altura. O invélucro € concavo, podendo ser raro ou mais profundo e ao redor de
seu bordo apresenta formagdes glandulares (5) concrescidas de coloragdo vermelho escuro;
pubescente na base e glabro na parte superior. Ovario puberulo ou pubescente. Perianto
truncado ou levemente tri-lobado. Estiletes bifidos na parte superior € conatos da metade até
a base. Estigmas divergentes e recurvados. (THISELTON-DYER, 1913 modificado por
A. C. Cervi, 1998).

4.1.2 Morfologia da folha

A espécie Synadenium grantii Hook f. apresenta folhas simples, completas, sem
estipulas, simétricas, com filotaxia alterna (fig. 05). A lamina foliar varia de lanceolada a
obovada, apresenta consisténcia levemente suculenta, margem lisa ou fortemente ondulada

com tricomas, apice obtuso ou subagudo e base cuneada.
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Em vista frontal € possivel observar o percurso da nervura mediana que divide
simetricamente a folha, sendo saliente na face abaxial, com as nervuras de médio porte
obliquas, que se diferenciam nas de menor porte. O padrdo de venagdo € reticulado, do tipo
pinada, campt6édroma, eucamptédroma (figs. 05 e 06). Esta descricdo confere com a chave
de HICKEY (1974).

4.1.3 Anatomia da folha

A epiderme em vista frontal revela nas faces adaxial e abaxial, células de formatos e
tamanhos irregulares com paredes anticlinais retas (figs. 14 e 15).

Em secgdo transversal a epiderme ¢ uniestratificada (figs. 16 e 17). A face adaxial é
formada por células alongadas no sentido longitudinal e apresenta dimensGes maiores que
as da face abaxial. As da face abaxial revelam paredes periclinais externas ligeiramente
papilosas. Espessamento epicuticular e depésitos de cera epicuticular, sdo freqiientes em
ambas as faces (figs. 08 e 09).

De acordo com SOLEREDER (1908); METCALFE e CHALK (1965), as paredes
anticlinais da epiderme dos integrantes da familia Euphorbiaceae podem ser retas ou
sinuosas. Segundo BENEDI e ORELL (1993), a epiderme de Chamaesy peplis € Chamaesy
polygoniflora apresentam as paredes anticlinais da epiderme retas, idénticas as de S. grantii.

SOLEREDER (1908); METCALFE e CHALK (1965), relatam que a superficie das
folhas ¢é freqiientemente revestida por cera, especialmente no caso das Euphorbia
suculentas. MOLLERO e ROVIRA (1992), citam que as espécies de Euphorbia esula
apresentam cera epicuticular nas faces adaxial e abaxial. BENEDI e ORELL (1993), citam
que a epiderme adaxial de C. prostata e C. serpens apresentam cera epicuticular, assim
como C. vulgaris na face abaxial. S. grantii apresenta cera epicuticular semelhante a estas
espécies em ambas as faces.

FAHN (1990), comenta que a estrutura e quantidade de cera superficial tem grande
importancia na impermeabilidade da superficie epidérmica. ESAU (1993), propde que tais
depodsitos ndo parecem desempenhar papel importante na redugdo da transpiragdo, mas
reduzem a umectag@o da superficie. Segundo PUJIULA (1956), a cera parece contribuir
juntamente com a cuticula na diminui¢do da transpiragdo, além de impedir que a agua
obture os estomatos. Price, 1982 apud MAUSETH (1988), comenta que a cera apresenta

efeitos variados. Este depdsito pode deixar a superficie extremamente hidrofébica e nio
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reter umidade, uma importante consideragdo quando se trata da aplicagdo de substéncias
exogenas como herbicidas ou reguladores de crescimento. Por outro lado, a cera pode
produzir superficies que aumentam a umidadé e permite que a mesma seja distribuida como
uma camada refrescante sobre a planta. Na forma de bastonetes ou placas, a cera pode criar
espagos de ar que circundam os estdmatos, auxiliando na manutencdo da umidade dos
mesmos. O arranjo irregular destes bastonetes ou placas, também possuem efeito protetor.
MAUSETH (1988), comenta ainda que a maioria dos raios de luz quando incidem sobre a
superficie da folha podem ser imediatamente refletidos nos tecidos abaixo. Alguns raios
quando atingem a cera epicuticular, fazem com que a luz penetre nas suas particulas
refletindo para outras mais abaixo, desviando assim os raios‘ luminosos, devido a sua
propria disposi¢do. Isto reduz os danos aos pigmentos e o aquecimento da folha.

O aparecimento de cera epicuticular em S. grantii € justificado primeiro, porque a
folha apresenta estomatos em ambas as faces, necessitando portanto de umidade. Segundo,
porque este vegetal é desprovido de tricomas na ldmina foliar, sendo que os mesmos se
encontram reduzidos apenas aos bordos das folhas. Os tricomas do bordo foliar sdo
tectores, pluricelulares simples (figs. 10, 11, 12 e 13). De acordo com THISELTON-DYER
(1913), as folhas de S. grantii sdo glabras, e suas margens sdo levemente ciliadas, ou seja,
apresentam tricomas no bordo foliar.

SOLEREDER (1908), observou o desenvolvimento de células papilosas na
epiderme das folhas de algumas Euphorbiaceae.

O complexo estomatico € do tipo paracitico e se faz presente em ambas as faces,
ocorrendo em maior quantidade na face abaxial, caracterizando a folha como anfi-
hipoestomatica (figs. 14, 15, 16 e 17). Segundo SOLEREDER (1908), na maioria das
Euphorbiaceae predominam os estdmatos do tipo paracitico, este € acompanhado por uma
ou mais células subsididrias, as quais se encontram paralelas & abertura estomética.
Estomatos paraciticos sdo também freqlientemente encontrados nos caules suculentos de
um grupo de Euphorbia indigenas de Madagascar (Constantin e Gallaud apud
SOLEREDER, 1908). De acordo com METCALFE e CHALK (1965), os estdomatos sdo
usualmente do tipo paracitico na tribo Euphorbiae, mencionando como exemplo, Euphorbia
e Mercuriales, da qual S. grantii faz parte. SOLEREDER (1908); METCALFE e CHALK
(1965) e WATSON et al. (1992 e 1997), citam que os estdmatos estdo usualmente

confinados a face abaxial, podendo ocorrer mais raramente em ambas as faces.
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A nervura principal se caracteriza por apresentar uma regido proeminente na face
abaxial (fig. 19). A organiza¢do do mesofilo é dorsiventral (fig. 16, 17 e 18). De acordo
com SOLEREDER (1908); METCALFE e CHALK (1965) e WATSON et al. (1992 e
1997), este tipo de mesofilo pode ocorrer na familia Euphorbiaceae.

O mesofilo como um todo € constituido de células com formato poliédrico,
tendendo a levemente arredondadas (fig. 18). O que caracteriza o mesofilo do tipo
dorsiventral, sdo pequenos espacos intercelulares na face adaxial.

As nervuras de menor porte presentes no mesofilo, sdo envolvidas por uma bainha
parenquimatica. E freqiiente a ocorréncia de elementos traqueais helicoidais e/ou
espiralados nestas nervuras.

Idioblastos portadores de compostos fendlicos ocorrem tanto nas células
epidérmicas quanto no mesofilo (fig. 20), bem como laticiferos isolados (fig. 18).
METCALFE e CHALK (1965), relatam que foram encontrados idioblastos solitarios ou em
grupos, contendo compostos fendlicos, em material da familia Euphorbiaceae proveniente
de herbario.

Em secgdo transversal o feixe vascular principal é do tipo colateral (fig. 21). As
células parenquimaticas da periferia para o interior vdo aumentando gradativamente de
tamanho & medida que se aproximam do feixe vascular principal, para entdo diminuirem
novamente (fig. 19).

Idioblastos portadores de compostos fenélicos se encontram também entre as
células parenquimdticas. Os laticiferos se anastomosam em varios sentidos e diregdes
(fig. 25), ou se encontram isolados, dispersos entre as células parenquimdticas, e
principalmente em grandes quantidades nas regiGes externas ao arco de floema e com
menor freqiiéncia no parénquima do sistema vascular (figs. 19, 21 e 22).

O feixe vascular da nervura principal é composto por um sistema contendo xilema
subdividido. O floema se dispde externamente ao xilema, em forma de arco, com a abertura
voltada para a face adaxial. Todo o mecanismo de lignifica¢do, é representado por células
do xilema (figs. 19, 21 e 22). De acordo com SOLEREDER (1908) e METCALFE e
CHALK (1965), os feixes vasculares dos membros desta familia podem ou nfo serem

acompanhados de tecido esclerenquimatoso.
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4.1.4 Laticiferos

Os laticiferos presentes nesta espécie sdo do tipo articulado (figs. 23, 24, 25, 26,
27 e 28).

O sistema de WEBSTER (1975), adicionou a subfamilia Euphorbioideae, tribo
Euphorbieae e subtribo Euphorbiinae os géneros Chamaesyce, Cubanthus, Endadenium,
Monadenium, Pedilanthus e Synadenium, por apresentarem laticiferos ndo articulados
(raramente ausentes), contendo latex esbranquicado, freqiientemente cdustico ou toxico,
entre outras caracteristicas relevantes na taxonomia. Neste mesmo trabalho o autor cita que
os representantes da subamilia Crotonoideae apresentam laticiferos articulados ou nio,
contendo latex incolor, amarelado ou esbranqui¢ado e indcuo, além de outros caracteres
taxondmicos.

BIESBOR e MAHLBERG (1981), relatam que apds examinar os gréos de amido do
latex nos géneros da familia Euphorbiaceae, somente considerou pertencente a tribo
Euphorbieae os géneros portadores de gréos de amido ocorrentes no latex. Incluem nesta
tribo Pedilanthus, Monadenium e Synadenium, os quais tem em comum com 0s géneros de
Euphorbia suculentas, grdos de amido ostedides, auséncia de anatomia Kranz e
metabolismo é4cido crassulaceo (CAM). Os autores néo fazem meng#o ao tipo de laticiferos
¢ nem a subfamilia a qual pertencem estes géneros.

RUDALL (1986), menciona o ocorréncia de laticiferos na familia Euphorbiaceae, e
chama atencdo para a necessidade de uma analise mais acurada a respeito dos mesmos. De
acordo com a autora, na classificagdo de Pax e Hoffmann (1931), o género Synadenium
Boiss pertence a subfamilia Crotonoideae e tribo Euphorbieae por apresentar laticiferos ndo
articulados, apud Solereder (1908); Biesbor ¢ Mahlberg (1981), mas que no sistema de
classificacdo de Webster (1975), os géneros Chamaesyce, Cubanthus, Endadenium,
Monadenium, Pedilanthus e Synadenium, foram transferidos para a subfamilia
Euphorbioideae, tribo Euphorbieae e subtribo Euphorbiinae, por apresentarem laticiferos
nio articulados (raramente ausentes) com latex esbranquicado, freqiientemente caustico ou
toxico, entre outras caracteristicas relevantes na taxonomia.

Doze anos mais tarde WEBSTER (1987), comenta que apesar dos 150 anos de
estudos entre a relagdo intrafamiliar nos géneros da familia Euphorbiaceae, seguindo o
trabalho pioneiro de Jussieu (1824), as subfamilias e tribos de Euphorbiaceae, nio estdo até

o momento satisfatoriamente definidas. Ainda nesta publicagdo o autor cita seu proprio
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sistema de classificagdo realizado em 1975, enfatizando a estrita necessidade de estudos
anatomicos e mais detalhes morfologicos, que ainda sdo escassos para muitos géneros, antes
que a classifica¢do desta familia possa ser considerada realmente consistente.

Na presente pesquisa, constatou-se a presenga de laticiferos articulados em
Synadenium grantii diferindo, portanto, da classificagdo descrita por PAX ¢ HOFFMAN
(1931), e confirmada por RUDALL (1986). A proposta efetuada por WEBSTER (1975),
difere da anterior, em relagdo a subfamilia, porém continua classificando os laticiferos de
Synadenium como ndo articulados. Sugere-se entdo, que seja reavaliada a classificagdo
proposta por WEBSTER (1975), j& que Synadenium grantii apresenta laticiferos articulados,
que ndo correspondem a subfamilia Euphorbioideae, e também a proposta de PAX e
HOFFAMAN (1931) e RUDALL (1986), que classificam os laticiferos de Synadenium
como nio articulados, na subfamilia Crotonoideae.

E clara, portanto, a necessidade de se realizar mais estudos referentes a ontogenia
dos laticiferos presentes na familia Euphorbiaceae, antes de classifica-los em articulados ou
ndo, pois somente desta maneira, os mesmos poderdo ser elucidados de forma eficiente e
segura.

MAHLBERG (1987), cita que o sistema de Webster (1975), inclui a presenga ou
auséncia de laticiferos, a coloragdo do latex, entre outros caracteres, para agrupar cinco
subfamilias de Euphorbiaceae, entretanto, este sistema ndo utiliza os caracteres dos
laticiferos na distingdo entre os diferentes grupos. Segundo o autor os laticiferos apresentam
caracteristicas quimicas e morfologicas, com aplicagdo potencial, como caracteres
taxondmicos para auxiliar na delimitagdo das espécies e interpretar as tendéncias evolutivas
da familia Euphorbiaceae. O autor ainda comenta que as caracteristicas dos laticiferos,
utilizadas juntamente com estruturas morfoldgicas relevantes poderdo aumentar a

introspecgdo sobre as rela¢des filogenéticas desta familia.

4.1.5 Anatomia do lenho

A descrigdo do lenho foi realizada de acordo com as Normas de Procedimento em
Estudos de Anatomia da Madeira (1992) e IAWA Committee (1989).
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4.1.5.1 Descri¢do macroscopica

O lenho de Synadenium grantii, apresenta-se esbranqui¢ado a amarelado, néo tendo
sido observado se ha distingdo entre cerne e alburno. Apresenta gra irregular, camadas de
crescimento indistintas e superficie sem brilho. O odor e sabor sdo indistintos.

Em secgdo transversal o parénquima axial € invisivel mesmo sob lente de 10 x. No
plano longitudinal tangencial os raios sdo visiveis sob lente de 10 x. RECORD e HESS
(1972), comentam que na familia Euphorbiaceae o parénquima do lenho, € raramente visivel
sem lentes, e que este é freqiientemente dificil de ser visualizado mesmo com a utilizagdo

das mesmas.
4.1.5.2 Descrigdo microscopica

O lenho apresenta camadas de crescimento indistintas (fig. 29). RECORD e HESS
(1972), citam que as camadas de crescimento podem ou nfo estar presentes, mas que estas
sfo freqilentemente distintas nos membros da familia Euphorbiaceae.

Os vasos apresentam porosidade difusa, sem conteudo. Estes ocorrem solitarios a
multiplos radiais (geralmente de 2 a 4, chegando até 11), em freqiiéncia que variam entre
5 a 10 vasos por mm’, com didmetros tangenciais variando entre 30 e 60 um (figs. 29 e 30),
concordando com o padrdo apresentado por METCALFE e CHALK (1965).

Segundo RECORD e HESS (1972), os vasos que ocorrem nesta familia sdo
solitarios, em pequenos grupos € multiplos radiais, ocorrendo uma tendéncia para o arranjo
radial ou diagonal dos poros solitarios ou agrupados, coincidindo com o que foi observado.

As pontoagdes intervasculares s3o escalariformes (figs. 33, 36, 39, 40 e 48).
METCALFE e CHALK (1965); RECORD e HESS (1972), relatam que nesta familia as
pontoagdes intervasculares sdo tipicamente alternas. RECORD e HESS (1972), relatam
pontoagdes . escalariformes apenas no género Cubanthus e em algumas espécies de
Euphorbia. Estes géneros pertencem & mesma tribo Euphorbieae e subtribo Euphorbiinae, as
quais Synadenium grantii faz parte.

Os vasos apresentam placas de perfuragdo simples (figs. 31, 33, 47), concordando
com SOLEREDER (1908); METCALFE e CHALK (1965); RECORD e HESS (1972) e
WATSON et al. (1992 e 1997). As paredes terminais séo obliquas com apéndices curtos.
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O parénquima axial ¢ do tipo difuso em agregados e o paratraqueal é escassso.
RECORD e HESS (1972), citam a ocorréncia de parénquima paratraqueal em Acalypha.
Segundo WATSON et al. (1992 e 1997), na familia Euphorbiaceae ¢ freqiiente a presenca
de parénquima apotraqueal, e o paratraqueal € praticamente ausente e se ocorre é muito
esparso. Os raios parenquimaticos sdo unisseriados (fig. 36), compostos por células
quadradas e eretas, com pontoagdes radiovasculares arredondadas a horizontais (figs. 33 e
34), além de células perfuradas de raio (fig. 40). Apresentam de 4 a 16 células de altura,
sendo a altura média de 8,5 células. A altura dos raios varia entre 380 um a 1260 pum, sendo
a média de 702 pm. Segundo RECORD e HESS (1972), os raios sdo heterogéneos, e
usualmente unisseriados na familia Euphorbiaceae. Os autores ainda comentam que a altura
dos raios € usualmente menor que 30 células, mas freqlientemente chega a mais de 50
células de altura.

METCALFE e CHALK (1965), citam que as pontoagbes das células dos raios
parenquimaticos na familia Euphorbiaceae, sdo simples, alongadas e freqiientemente
escalariformes. Segundo RECORD e HESS (1972), as pontoagBes radiovasculares sdo
ocasionalmente muito finas, freqiientemente largas a muito largas, tendendo a
escalariformes.

Fibrotraqueides se fazem presentes (figs. 36, 43 e 44) e ocasionalmente fibras
septadas (figs. 45 e 46). O comprimento das fibras variam entre 720 a 1050 pm, sendo a
média de 906 pm. Apresentam paredes finas da ordem de 1,5 um a espessas 5,0 um,
freqiientemente com camada gelatinosa e pontoacdes areoladas com abertura alongada. Na
maceragdo foi observada a presenga de traqueides, sem entretanto, saber se se tratam de
traqueides perivasculares ou dispersos (figs. 41 e 42). RECORD e HESS (1972), relatam
que nas espécies da familia Euphorbiaceae, as fibras apresentam paredes muito finas a
muito grossas, sendo estas Ultimas freqlientemente gelatinosas, raramente septadas, como
por exemplo em Acalypha. WATSON et al. (1992 e 1997), comentam sobre a presenga de
fibras libriformes no xilema do caule dos membros da familia Euphorbiaceae.

Segundo RECORD e HESS (1972), as pontoacdes das fibras sdo tipicamente muito
pequenas e estreitas, com pontoagdes areoladas distintas ou nfo, ou aparentemente simples,
raramente largas com pontoagdes areoladas conspicuas.

Segundo MENNEGA (1987), séo caracteristicas da familia Euphorbiaceae, auséncia
de placa de perfuragéo escalariformes nos vasos; presen¢a de pontoagdes intervasculares

médias a grandes, e pontoagdes radiovasculares semelhantes; presenga de parénquima
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apotraqueal difuso ou em faixas; raios heterocelulares; fibras com paredes finas e auséncia
de fibras septadas. A unica caracteristica de S. grantii que nio confere com a descri¢do
acima refere-se s fibras septadas, que aqui se fazem presentes.

Observou-se a ocorréncia de canais secretores com conteido desconhecido (figs. 35,
36, 37 e 38). RECORD e HESS (1972), citam que ocorrem canais radiais em varios géneros
da familia Euphorbiaceae, bem como na familia Apocynaceae. E comentam também que
nos raios parénquimaticos de Anomalocalyx, Glycidendron, Hippomane, e Sebastiania

pavoniana, ocorre a presenca de pequenos tubos laticiferos.



FIGURAS 01 a 04 - Aspectos gerais de Synadenium grantii Hook f.

01 - Vista geral do habito de S. grantii Hook f. (Euphorbiaceae), Goioer€, Paran4, Brasil,
02 - Ramos férteis, destacando a disposi¢do das inflorescéncias;
03 - Detalhe de um ramo fértil;

04 - Inflorescéncia em detalhe.
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FIGURAS 05 A 07 - Detalhes das folhas e inflorescéncias de Synadenium grantii Hook f.

05 - Ramo revelando folhas com filotaxia alterna e venagéo reticulada;
06 - Detalhe da venag@o reticulada do tipo camptédroma eucamptédroma;

07 - Em detalhe um ciatio contendo um fruto.
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08 a 13 - Eletromicrografias em microscopia eletronica de varredura da epiderme foliar de

Synadenium grantii Hook f.

08 - Detalhe da face adaxial, evidenciando cera epicuticular (Microscopia eletronica de
varredura - MLE.V.);

09 - Detalhe da face abaxial, destacando cera epicuticular (M.E.V.);

10 e 11 - Bordo foliar da face adaxial revelando tricomas tectores (M.E.V.);

12 - Bordo foliar da face abaxial apresentando tricomas tectores (M.E.V.);

13 - Detalhe de tricoma da figura anterior (M.E.V.).
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FIGURAS 14 a 22 - Aspectos de epiderme e lamina foliar de Synadenium grantii Hook f.

14 - Vista frontal da epiderme da face adaxial, destacando estomato paracitico (Microscopia
fotonica - M.F.);

15 - Epiderme da face abaxial em vista frontal, mostrando estdmato paracitico (M.F.);

16 - Secgdo transversal do mesofilo, com face adaxial em detalhe (M.F.);

17 - Mesofilo em secgdo transversal, destacando a face abaxial (M.F.);

18 - Secgdo transversal da lamina foliar, destacando um laticifero (M.F.);

19 - Vista geral da nervura central em secgéo transversal (M.F.);

20 - Nervura central em secgdo transversal, destacando a ocorréncia de compostos
fendlicos (MLF.);

21 - Pormenor da nervura em secgdo transversal, evidenciando a ocorréncia de
laticiferos (M. F.);

22 - Detalhe de parte do feixe vascular principal em sec¢do transversal. Laticiferos (M.F.).
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FIGURAS 23 a 28 - Ontogenia dos laticiferos de Synadenium grantii Hook f.

23 - Detalhe de prim6rdio foliar de gema apical em sec¢do longitudinal, destacando o inicio
de formagdo dos laticiferos (M.F.);

24 - Detalhe dos laticiferos da fig. anterior, evidenciando células sofrendo lise (M.F.);

25 - Laticiferos em todos os sentidos e diregdes, em primordio foliar seccionado
longitudinalmente (M.F.);

26 e 27 - Laticiferos associados as nervuras, em folha jovem de apice caulinar, em sec¢do
longitudinal (M.F.);

28 - Seccdo longitudinal da ldmina foliar de folha adulta, destacando a distribui¢do dos
laticiferos (M.F.).
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FIGURAS 29 a 35 - Aspectos do lenho de Synadenium grantii Hook f.

29 - Aspectos do lenho, em secgéo transversal (M.F.);

30 - Vasos miltiplos em disposi¢do radial em secg¢do transversal (M.F.);

31 - Detalhe de placa de perfurag@o simples em elemento de vaso (M.F.);

32 - Fibras, evidenciando espessamento tercidrio de celulose gelatinosa em secgdo
transversal (MLF.);

33 - Elementos de vaso com placa de perfuragdo simples e células do raio quadradas e eretas
em secdo longitudinal radial (M.F.);

34 - Detalhe de células do raio, destacando pontoagdes radiovasculares arredondadas a
horizontais em sec¢do longitudinal radial (M.F.);

35- Canais secretores em sec¢do longitudinal radial (M.F.).
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FIGURAS 36 a 40 - Detalhes do lenho de Synadenium grantii Hook f.

36 - Pontoagdes intervasculares escalariformes, raios parenquimaticos unisseriados, fibras
septadas e canais secretores em sec¢do longitudinal tangencial (M.F.);

37 - Detalhe de canal radial em secgdo longitudinal tangencial (M.F.);

38 - Detalhe de canal radial em secg¢do longitudinal radial (M.F.);

39 - Pontoagdes intervasculares escalariformes em detalhe, em secgdo longitudinal
tangencial (M.F.);

40 - Detalhe de uma célula perfurada de raio em secg¢éo longitudinal tangencial (M.F.).
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FIGURAS 41 a 48 - FElementos condutores e de sustentagdo do lenho de
Synadenium grantii Hook f.

41 - Traqueide em material dissociado (M.F.);

42 - Detalhe de traqueide, mostrando pontoagdes areoladas arredondadas (M.F.);

43 - Fibrotraqueide em material dissociado (M.F.);

44 - Fibrotraqueide destacando pontoagdes areoladas com abertura alongada em material
dissociado (M.F.);

45 - Fibra septada em material dissociado (M.F.);

46 - Detalhe da fig. anterior (M.F.);

47 e 48 - Elementos de vaso em material dissociado (M.F.).
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4.2 ESTUDOS FITOQUIMICOS

4.2.1 Triagem fitoquimica

De acordo com MATOS (1988), o roteiro analitico envolvendo determinag¢des
qualitativas de extrativos e a verificagdo de propriedades organolépticas, permitem obter
informagdes uteis para escolha do solvente mais adequado para a futura extraggo, além de
fornecer indica¢Ges sobre a ocorréncia de constituintes de sabor, odor caracteristico e pH,

como pode ser observado na figura 49.

Nos estudos fitoquimicos preliminares de S. grantii detectou-se em concentragGes
significativas no latex: taninos condensados e hidrolisaveis, glicosideos flavonicos,
esterdides e/ou triterpenos; nas folhas: glicosideos flavonicos, esterdides e/ou triterpenos;
nas cascas de caule: taninos condensados e hidrolisaveis, esterdides e/ou triterpenos; na
raiz: taninos condensados e hidrolisaveis; nas cascas de raiz: taninos condensados e
hidrolisaveis; esterdides e owtriterpenos (fig. 50 e 51).

BOMBARDELLI (1974), isolou trés flavondides de Synadenium carinatum.
KINGHORN (1980), isolou um éster de forbol, substancia irritativa da pele (12-O-tigloil-
4-deoxiforbol-13-isobutirato) do latex de S. grantii. UZABAKILIHO (1987), doseou
triterpenos no latex de S. grantii, demonstrando que os triterpenos s3o seus maiores

constituintes. BAGAVATHI (1988), isolou cinco diterpenos do latex de S. grantii.

RIZK (1987), através de uma revisdo quimica na familia Euphorbiaceae detectou
compostos como triterpenos, esterdides, flavonoides e taninos, entre outros. O autor
comenta que estes compostos estdo entre as principais classes de substancias de interesse

fitoquimico.

SCHULTES (1987), cita que cientistas tem demonstrado grande interesse nas
substancias toxicas nos membros da familia Euphorbiaceae, tais como, forbol, resiniferol e
ingenol, estes compostos apresentam irritativos da pele e atividades indutoras de tumores.
O autor ainda comenta sobre os estudos etnobotanicos realizados com membros desta
familia, demonstrando sua vasta aplicagdo na medicina popular.

Na investigag@o fitoquimica preliminar, este vegetal apresentou compostos como
taninos e glicosideos flavonicos, que ainda nfo foram relatados pela literatura nesta espécie.

Sem deixar de mencionar que os estudos fitoquimicos citados, sdo na maioria em relagédo ao
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latex, sendo que em todas as partes do vegetal detectou-se a presenga de metabélitos

secundarios de interesse.

4.2.2 indice de intumescéncia

As folhas apresentaram uma alto indice de intumescéncia na preparagdo do extrato
aquoso, por este motivo efetuou-se o teste para verificar o indice de intumescéncia. As
folhas apresentaram um indice de intumescéncia de 43,2%, demonstrando que esta parte do
vegetal aumenta aproximadamente 40 vezes o seu volume quando em contato com a agua.
Este resultado fornece uma maior seguran¢a na prepara¢do e no acondicionamento deste

extrato, evitando assim a perda do material.

Extrato aquoso Latex - Folhas Caule Cascas de Raiz Cascas de
20% caule raiz
Cor leitoso castanho amarelo castanho marrom marrom
escuro escuro escuro escuro escuro
Sabor adstringente | adstringente levemente levemente madeira madeira

adstringente | adstringente

Odor inodoro adocicado fermentado inodoro inodoro adocicado -
levemente
adstringente
pH 5.5 5.5 6.0 5.5 5.5 4.5
Extrato hidro- Latex Folhas Caule Cascas de Raiz Cascas de
alcoolico 20% caule raiz
Cor leitoso verde musgo Amarelo caramelo amarelo caramelo
Sabor adstringente | adstringente | adstringente | adstringente | mascarado mascarado
pelo alcool pelo élcool
Odor mascarado mascarado mascarado mascarado levemente amargo -

pelo alcool pelo alcool pelo édlcool pelo élcool | adstringente | apimentado

pH 5.5 5.5 5.5 5.5 5.5 4.5

FIGURA 49 - Ensaios preliminares realizados com o latex, folhas, caule, cascas de caule,

raiz e cascas de raiz de Synadenium grantii Hook f.
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Extrato Aquoso 20%
Metabdlitos Latex Folhas Caule Cascas Raiz Cascas
Secundairios de Caule de raiz
Glicosideos _ _ _ _ _ _
Antocidnicos
Glicosideos _ + _ + . +
Saponinicos
Glicosideos _ _ _ _ _ _
Cianogenéticos
Taninos +++ + . +++ +++ +++
Condensados
Taninos +++ + _ +++ +++ +++
Hidrolisaveis
Aminogrupos _ + + + _ _
Acidos + + + ++ ++ +
Fixos
Acidos + + + + + +
Volateis

FIGURA 50 - Investigagdo quimica preliminar realizada com o extrato hidroalcoolico
a 20% do latex, folhas, caule, cascas de caule, raiz é cascas de raiz de

Synadenium grantii Hook f.

Legenda:

Auséncia de metabolitos secundarios ( — );
Tragos (+);

Positivo (++);

Fortemente positivo ( +++).
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Extrato Hidroalcoolico 20%
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FIGURA 51 - Investigag@o quimica preliminar realizada com o extrato hidroalcéolico a

20% do latex, folhas, caule, cascas de caule, raiz e cascas de raiz de Synadenium grantii

Hook f.

Legenda:

Auséncia de metabdlitos secundarios ( — );

Tragos (+);

Positivo ( ++);

Fortemente positivo ( +++ ).
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4.3 ESTUDOS FARMACOLOGICOS
4.3.1 Dose letal 50% (DLsg)

Para a determina¢do da DLs, utilizou-se o extrato bruto aquoso do latex de
Synadenium grantii (EBS), nas doses entre 25 e 70 mg/kg, administrado por via
intraperitoneal (ip) em camundongos f€meas (n = 6 a 12). A DLs, foi obtida com a dose de
44,17 mg/kg, no periodo de 24 horas da administragdo do extrato pela via ip. O limite
inferior de confianga foi de 40,81 mg/kg e o limite superior foi de 47,81 mg/kg. Estes
valores foram calculados pelo método estatistico de LITCHEFIELD e WILCOXON (1948).

A dose maxima, onde nenhum animal morreu foi de 25 mg/kg e a dose minima, que
promoveu a morte de todos os animais dentro das 24 horas, foi de 70 mg/kg. Nao foi
possivel determinar a DLsy ap6s a administragido do EBS pela via oral (vo), pois nas doses
entre 100 e 600 mg/kg foi observada apenas a morte de um animal.

UNNIKRISNHHNAN et al. (1987), determinaram a dose de 51,3 mg/kg para a DLs
em camundongos com o extrato hidroalcéolico do latex de S. grantii, pela via ip. Esta DLsy,
descrita na literatura é muito semelhante a obtida na presente pesquisa com o extrato
aquoso de S. grantii pela via ip, que foi de 44,17 mg/kg.

A DLs obtida em camundongos por via ip foi aproximadamente 1000 vezes maior
do que a dose utilizada pela populagdo que faz uso deste vegetal para o tratamento de ulcera,
e cerca de 340 vezes maior do que a dose utilizada para o tratamento do céncer pelo homem.
Portanto, as doses empregadas pela populagdo aparentemente nio oferecem riscos de
toxicidadé (letalidade), exceto naqueles individuos hipersensiveis ou que apresentam

respostas idiocraticas.
4.3.2 Teste de atividades gerais

A administra¢do do EBS pela via ip nas doses de 30 a 70 mg/kg, produziu nos
animais durante a primeira hora apos administragdo do extrato contragdo do abdomen,
sugerindo a ocorréncia de dor. Este sintoma foi mais intenso quanto maior a dose
administrada. O EBS produziu também, diminui¢do da motilidade, piloerecdo e ptose

palpebral em todas as doses (25 - 70 mg/kg) administradas. Alguns animais apresentaram
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catatonia com as doses de 60 e 70 mg/kg, e alguns perderam a coordenagiio motora quando
receberam a dose de 70 mg/kg.

Apés as primeiras quatro horas de observagdo os animais que receberam a dose de
25 mg/kg também passaram a apresentar contra¢do abdominal, sugerindo a ocorréncia de
dor. Os sintomas diminui¢do da motilidade, piloeregdo e ptose palpebral continuaram a ser
apresentados por todos os animais, durante as primeiras seis horas decorrentes da
administragdo do extrato. Todos os animais tratados com doses entre 30 ¢ 70 mg/kg
apresentaram alteragdes respiratdrias. Catatonia foi observada em apenas alguns animais
tratados com a dose de 60 mg/kg, nas primeiras seis horas de observagdo. Os animais
tratados com 70 mg/kg continuaram apresentando perda de coordenagio motora, nas
primeiras seis horas de observagao.

Transcorridas 24 horas do periodo da administragdo do extrato (ip), alguns animais
tratados com 30 e 60 mg/kg continuaram apresentando contra¢do abdominal sugerindo a
ocorréncia de dor. Animais tratados com as doses de 30, 40 e 50 mg/kg apresentaram
diminui¢do da motilidade, piloerecéo e ptose palpebral, enquanto aqueles que receberam as
doses de 40, 50 e 60 mg/kg apresentaram altera¢Ges respiratorias. Todos os animais tratados
com 70 mg/kg morreram dentro das 24 horas, possivelmente por parada respiratoria, ja que
na bidpsia imediata pds morte, o coragdo continuava mantendo os batimentos.

Ap0s a administragdo do EBS pela via oral com doses entre 100 e 600 mg/kg, alguns
animais apresentaram desde a primeira hora, contragdo abdominal sugerindo a ocorréncia de
dor. O EBS produziu também, diminui¢do da motilidade em alguns animais, tratados com as
doses de 300 e 600 mg/kg. Piloeregéo e ptose 'palpebral foram observados nos animais
tratados com doses de 100 a 600 mg/kg. Alteragdes respiratorias e diarréia ocorreram nos
animais tratados com as doses de 100 e 300 mg/kg. A perda de coordenagdo motora foi
observada em alguns animais tratados com as doses de 300 e de 600 mg/kg. Alguns animais
tratados com 600 mg/kg apresentaram catatonia.

No periodo de trés a cinco horas apds a administragdo do EBS pela via oral
(100 a 600 mg/kg) os animais apresentaram piloeregéo, alteragdes respiratorias e hiperemia.
Os animais tratados com 300 e 600 mg/kg apresentaram diminui¢do de motilidade, até cinco
horas ap6s a administragdo do extrato. Apenas alguns animais tratados com 300 mg/kg
continuaram apresentando ptose palpebral. Diarréia foi observada nos animais tratados com
100 e 300 mg/kg. Alguns animais que receberam a dose de 600 mg/kg continuaram

apresentando perda da coordenacdo motora.
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Ap6s 24 horas da administragéo do EBS, todos os animais apresentavam piloeregéo.
Alguns animais apresentaram diminui¢éo de motilidade e ptose palpebral. Alguns animais
tratados com 100 mg/kg continuaram apresentando diarréia e perda de coordenagdo motora,
ap0s as primeiras 24 horas.

Os sinais apresentados pelos animais tratados com o extrato aquoso de S. grantii por
via intraperitoneal e oral (piloere¢do, contor¢des abdominais e redu¢do da motilidade),
sugerem a ocorréncia de dor, que pode estar sendo provocada por acdo direta do extrato
sobre o peritonio (ip) ou sobre a mucosa gastrica naqueles tratados por vo.

Os demais sintomas observados, indicam ag¢des ndo especificas impossibilitando a
diferenciacdo entre uma ag@o sobre o sistema nervoso central ou a¢des periféricas, entre
elas, a dificuldade respiratdria e a incoordenagéo motora.

Para a caracterizagdo das agdes do extrato, devem ser realizados estudos mais

detalhados com testes quantitativos especificos.

4.3.3 Efeito do extrato bruto aquoso de Synadenium grantii (EBS) sobre as lesGes gastricas

induzidas por etanol

O pré-tratamento com o EBS nas doses de 0,5 e 2,0 g/kg pela via oral, no modelo de
ulcera induzida por etanol 70% (0.5 mL - vo) foi capaz de proteger a mucosa gastrica de
ratos, alterando a incidéncia de ulceras, que foi de 20,0 + 4,45 no grupo controle, para 5,25
+ 1,88 com a dose de 0,5 g/kg e para 2,4 + 0,75 com a dose de 2,0 g/kg. O indice de lesdo
foi alterado apenas com a dose de 2,0 g/kg - vo (Controle 3,0+ 0,41; EBS 4,66+ 0,21). O
indice total de lesdo da mucosa gastrica também foi alterado com as doses de 0,5 g/kg (7,8+
2,18) € 2,0 g/kg (7,2+ 0,66) em relagdo ao grupo controle (23,75+4,03), conforme figura 52
e tabela 1 do anexo 2.

O extrato bruto aquoso do latex de S. grantii (EBS) exerceu agdo protetora da
mucosa géastrica contra lesdes induzidas pelo etanol, um agente quimico de ac¢dio direta
necrosante que danifica a barreira de muco e inibe o transporte ativo de ions
(HIRSCHOITZ, 1993). Segundo GLAVIN et al. (1992), os mecanismos de defesa da
mucosa gastrica estdo relacionados com a permeabilidade da membrana e da juncgdo
intracelular que funcionam como barreira protetora, impedindo a passagem dos agentes
lesivos presentes no estomago. Como o extrato impediu os efeitos lesivos do élcool,

podemos sugerir que o extrato apresenta uma agéo citoprotetora ou de “barreira mecénica”,
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auxiliando na manutencéo da integridade do muco e desta forma, impedindo o aumento da
permeabilidade da membrana, a alteragdo do fluxo sangiiineo e da microcirculagio local,
que segundo SZABO (1991) e GOODMAN e GILMAN’S (1996), sdo de fundamental
importancia na manuten¢do da integridade da mucosa ou ainda, impedindo o transporte
ativo de ions e o contato de substancias contidas no estdmago, que pode ocorrer através da
interag@o de componentes do extrato com o alcool.

O efeito protetor da mucosa gastrica pelo EBS foi observado com as doses de 0,5 e
2,0 g/kg mas ndo com a dose de 1,0 g/kg. Este resultado pode ser devido a agdo de
compostos diferentes presentes na mistura complexa de substancias quimicas do extrato

bruto ou pela dificuldade de dissoluggo do latex nas diferentes diluigdes utilizadas.

4.3.4 Efeito do EBS sobre as lesdes gastricas induzidas por indometacina

No modelo de lesdo géstrica induzida por indometacina (10,0 mg/kg - sc), o pré-
tratamento em ratos com o EBS nas doses de 0,5; 1,0 e 2,0 mg/kg por via oral, alterou o
indice de tlceras para 39,6 £ 2,50; 37,5 + 2,06 e 46,0 + 1,47, respectivamente, quando
comparados ao grupo controle (30,5 £ 1,04). O mesmo ocorreu com o indice total, quando
da administragdo com as de doses de 0,5 g/kg (44,0 £ 2,45) e 2,0g/kg (50,75 £+ 1,31), em
relagdo ao grupo controle (35,0 £ 1,29). O indice de lesdes ndo foi alterado com a
administra¢do do EBS (fig. 53 e tabela 2 do anexo 2).

O EBS nas doses de 0,5; 1,0 e 2,0 g/lkg aumentou o nimero de tlceras induzidas
pelo antiinflamatorio nio esteroidal indometacina (NSAIDs). Sabe-se que a inibi¢do da
sintese de Prostaglandinas (PGs) promovidas pelos NSAIDs (SZABO et al, 1986), por
alterarem as propriedades e quantidade de muco e bicarbonato secretados, além de alterarem
significativamente a circulagio sangiiinea da mucosa gastrica (SZABO, 1991), levam a
lesdes severas da mucosa. O tratamento com o EBS que supostamente deveria reduzir o
niimero de lesdes por promover protegdo, razio pela qual € utilizado pela populagdo, ao
contrario, incrementou o numero e a severidade das lesdes. Estes resultados sugerem que o
extrato pode estar interferindo de forma a aumentar a secre¢@o acida levando assim, ao
desequilibrio entre os componentes protetores e agressores da mucosa gastrica, acentuando

desta forma o efeito lesivo promovido pela indometacina.
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4.3.5 Efeito do EBS sobre as lesdes gastricas induzidas por estresse

O tratamento dos animais (ratos) com o EBS nas doses de 1,0 e 2,0 mg/kg por via
oral uma hora antes da imobilizagdo e contengdo a frio (4°C) por 3 horas, alterou o indice de
les@o de 3,60 = 0,24 no grupo controle para 4,80 £ 0,20 e 4,60 + 0,24 respectivamente. A
administragdo do EBS ndo foi capaz de alterar os indices de tlcera e indice total (fig. 54 e
tabela 3 do anexo 2).

O indice de lesdes menos severas como edema, petéquias, hemorragias e perda de
pregas promovidas pelo estresse foi aumentado pelo tratamento prévio dos animais com o
EBS nas doses de 1,0 e 2,0 g/kg. Na lesdo promovida pelo estresse existe a participagdo
significativa de fatores do Sistema Nervoso Central (SNC) que influenciam as secregdes
gastricas mediadas principalmente pela atividade vagal, envolvendo o neurotransmissor
acetilcolina (KITAGAWA et al., 1979; KAJIMURA et al., 1992), além das ag¢Ges sobre a
microcirculagdo da mucosa gastrica que levam a isquemia e da elevagéo do suco gastrico
(PACHALY et al., 1993). Estas agdes, que sdo consideradas patogénicas distintas na lesdo
induzida por estresse (BRODIE et al., 1962; MURAKAMI et al., 1985), e que levam a
lesdes na parede da mucosa gastrica (AL - YAHIA, 1990), foram exacerbadas em
intensidade e em niimero pelo tratamento prévio com o EBS. Podemos sugerir portanto que
o EBS esteja interferindo de forma a elevar os niveis de secre¢do acida géstrica, reforgando
aqueles resultados obtidos com a metodologia de indugdo de lesdes gastricas pela
indometacina, que ja sugeriam um desequilibrio entre os elementos agressores e protetores
da mucosa gastrica. Para esclarecer os fatores envolvidos nesta agdo, faz-se necessaria a

utilizagdo de testes mais especificos.

4.3.6 Efeito do EBS sobre a secregdo acida géstrica em ratos piloro-ligado

A administragdo do EBS pela via intraduodenal, alterou a acidez total do contetido
gastrico com as doses de 0,5, 1,0 e 2,0 gkg (0,07 + 0,01; 0,08 + 0,01;
e 0,08 + 0,01 mEq[H']/mL, respectivamente), quando comparados ao grupo controle
(0,04 + 0,05 mEq[H'}/mL). O volume total, os niveis de pH e a atividade péptica da
secregdo gastrica (4 horas apés a ligadura do piloro) nio foram alterados com a

administragdo do EBS (figs. 55, 56, 57 e 58 e tabela 4 do anexo 2).
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O fato de que a administragdo do EBS nas doses de 0,5; 1,0; e 2,0 g/kg pela via
intraduodenal aumentou a acidez total do contetido géstrico, mas nio alterou o volume, o
pH e a atividade péptica desta secregdo, sugere que o EBS pode estar aumentando a acidez
total do conteudo gastrico através da estimula¢io dos receptores presentes na célula parietal
(SCHUBERT e¢ SHAMBUREK, 1990). Esta agdo do EBS pode estar ocorrendo via
receptores histaminérgicos (H,) aumentando a disponibilidade de AMPc intracelular, via
receptores de gastrina (CCKb), elevando a liberagdo de histamina ou agindo sobre os
receptores CCKb da célula parietal, ou sobre os receptores muscarinicos (M;) elevando a
concentra¢do de ions Ca* intracelular, ou ainda reduzindo a libera¢do de somatostatina
(SCHUBERT e SHAMBUREK, 1990). Néo podemos também descartar a hipotese de que o
EBS possa estar atuando sobre as células tipo enterocromafins (ECL), promovendo o
aumento da liberag@o de histamina (SOLL et al., 1988), ou que o extrato possa alterar a
disponibilidade de segundos mensageiros intracelulares como o Ca** ¢ 0 AMPc, ou também,
que o EBS tenha uma ago direta sobre a bomba de prétons H'/K'/ATPase na célula parietal
(RABON e REUBEN, 1990; SEDERBERG et al, 1989). Para esclarecer a agdo do EBS e
conhecer a via através da qual o EBS estd promovendo a estimulaggo 4cida gastrica, devem
ser realizados testes farmacoldgicos com os tratamentos especificos utilizando-se
estimulantes e bloqueadores dos receptores responsaveis pela regulagdo da secregdo acida
gastrica. Além disso, os testes devem ser realizados com fragdes mais purificadas do extrato
do latex de S. granmtii, procurando evitar as interferéncias e intera¢Ges das diferentes

substancias que formam o complexo do extrato bruto.
4.3.7 Efeito do EBS no tratamento cronico realizado durante 15 dias em ratos

A administragdo do EBS nas doses de 0,0425 g/kg (DT); 0,425 g/kg (DTy); e
0.85 g/kg (DTy9) durante 15 dias alterou o indice de lesdo de forma dose dependente
(3,40 £ 0,24; 3,75 £ 0,25 e 4,00 £ 0,00, respectivamente) em relagdo ao grupo controle
(2,33 £+ 0,33). Nao foram observadas lesGes severas (llceras) na mucosa gastrica apos o
tratamento com o EBS, logo o indice total € igual ao indice de lesdes (fig. 59 e tabela 5 do
anexo 2).

O tratamento cronico durante 15 dias com o EBS nas doses de 0,0425 mg/kg (DT);
0,425 mg/kg(DT)); e 0,85 mg/kg (DT2) por via oral promoveu o aumento de lesdes leves,

tais como hemorragia, edemas, perda de pregas, descoloragdo e petéquias sobre a mucosa
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gastrica, quantificadas segundo a tabela de indugdo de lesdes gastricas em ratos
(GLAVIN et al., 1992).

Segundo GOODMAN e GILMAN’S (1996), as prostaglandinas (PGs) agem
diminuindo a acidez e o volume da secregdo gastrica, sdo vasodilatadoras e regulam o fluxo
sangiiineo na mucosa, aumentam a secre¢do de muco no estdmago e impédem a lesdo
gastrica causada por varios agentes ulcerogénicos, promovendo a cicatrizagdo de tlceras
duodenais e estomacais. A indugdo de lesbes pelo extrato, sugere que este possa estar
atuando através da inibi¢do da sintese de Prostaglandinas (PGs), diminuindo a barreira
protetora da mucosa gastrica constituida de muco e bicarbonato, ou estar interferindo na
microcirculag@o gastrica.

O EBS pode ainda estar promovendo o desequilibrio entre os fatores protetores e
agressores, através do aumento da secregdo 4cida gastrica, observado pelo aumento da
acidez total através do método da ligadura pilorica. Este desequilibrio pode estar ocorrendo
via aumento de secre¢do de gastrina, histamina e tonus parasimpatico ou inibi¢do da
secre¢do de somatostatina, pois de acordo com GLAVIN et al. (1992), a manutengdo do
fluxo sangiiineo e o balango acido-basico sdo mecanismos responsaveis pela protegdo
subpitelial da mucosa gastrica.

Além disso, o vegetal S. grantii apresenta no litex um principio irritativo
denominado 12-O-tigloil-4-deoxiforbol-13-isobutirato (éster de forbol), que em contato com
a pele provoca lesdes tais como ardor, vermelhiddo e necrose tecidual (BAGAVATHI et al.,
1988). A presenca desta substancia irritativa no latex da planta pode ser responsavel por
uma ac¢do semelhante sobre o epitélio que reveste o trato gastrointestinal, quando a barreira

protetora de muco € danificada.
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Figura 52 - Efeito do extrato bruto aquoso do latex de Synadenium grantii Hook f. (EBS)
administrado pela via oral, sobre as lesdes gastricas induzidas por etanol 70%, em ratos
(n = 6), onde o indice de lesdes (A), o indice de tlcera (B) e o indice total (C), representam
os valores obtidos através da tabela de pontuagdo para lesdes. Estes resultados estio
expressos como Média + Erro Padrdo das Médias.

p<0.05 e **p<0.01 em comparagdo com o grupo controle (ANOVA seguido de “t” de
Student).
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Figura 53 - Efeito do EBS administrado pela via oral, sobre as lesdes gastricas induzidas por
indometacina 10 mg/kg - sc, em ratos (n = 6), onde o indice de lesdes (A), o indice de ulcera
(B) e o indice total (C), representam os valores obtidos através da tabela de pontuagdo para
lesoes. Estes resultados estdo expressos como Média + Erro Padrdo das Médias.

p<0.05 , **p<0.01 e * p<0.001 em comparagiio com o grupo controle (ANOVA seguido de
“t” de Student).
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Figura 54 - Efeito do EBS administrado pela via oral, sobre as lesdes gastricas induzidas por
estresse, em ratos (n = 6), onde o indice de lesdes (A), o indice de ulcera (B) e o indice
total (C), representam os valores obtidos através da tabela de pontuagdo para lesGes. Estes
resultados estéo expressos como Média + Erro Padrdo das Médias.

p<0.05 em comparag@o com o grupo controle (ANOV A seguido de “t” de Student).
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Figura 55 - Efeito do EBS sobre o volume total da secregdo gastrica 4 horas ap6s a ligadura
do piloro em ratos (n = 6). Os resultados estdo expressos como Média + Erro Padrdo das

Médias. Ndo houve diferenga entre os grupos tratados (ANOV A seguido de “t” de Student);

Figura 56 - Efeito do EBS sobre os niveis de pH da secregdo gastrica 4 horas apos a
ligadura do piloro em ratos (n = 6). Os resultados estdo expressos como Média + Erro
Padrdo das Médias. Ndo houve diferenca entre os grupos tratados (ANOVA seguido de “t”
de Student);

Figura 57 - Efeito do EBS sobre acidez total da secregé@o gastrica 4 horas ap6s a ligadura do
piloro em ratos (n = 6). Os resultados estdo expressos como Média + Erro Padrdo das
Médias.

*p<0.05 em comparagdo ao grupo controle (ANOV A seguido de “t” de Student).
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Figura 58 - Efeito do EBS sobre a atividade péptica da secregdo gastrica 4 horas apds a
ligadura do piloro em ratos (n = 6). Os resultados estdo expressos como Média + Erro
Padrdo das Médias. Ndo houve diferenga entre os grupos tratados (ANOVA seguido de “t”
de Student);

Figura 59 - Efeito do EBS administrado durante 15 dias pela via oral, em ratos (n = 6), onde
estdo representados os indices de lesdes e total. DT = 0,0425 mg/kg; DT ;o= 0,425 mg/kg e
DT> = 0,85 mg/kg do EBS. Os valores foram obtidos através da tabela de pontuagdo para
lesdes. Estes resultados estdo expressos como Média + Erro Padrdo das Médias.

** p<0.01 em comparagé@o com o grupo controle (ANOV A seguido de “t” de Student).
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5 CONCLUSOES

Através dos estudos anatdmicos, conclui-se que espécie Synadenium grantii Hook f.

apresenta caracteristicas freqiientes na familia Euphorbiaceae:

a) As folhas apresentam venagdo reticulada, camptodroma, eucamptdédroma; a
epiderme € unisseriada, as células da face abaxial sfo ligeiramente papilosas, depositos de
cera epicuticular sdo freqiientes em ambas as faces; a folha é anfi-hipoestomatica com
complexo estomdtico do tipo paracitico; a ldmina foliar apresenta mesofilo dorsiventral;
tricomas tectores simples ocorrem apenas nos bordos foliares; o-feixe vascular da nervura
principal € do tipo colateral; em toda a extensdo da ldmina foliar ocorrem idioblastos
portadores de compostos fenélicos; laticiferos articulados ocorrem em grande quantidade

nas regides externas ao floema, e em menor quantidade por todo o mesofilo;

Sugere-se uma reavaliaco do género Synadenium quanto a sua classificagdo na

subfamilia Euphorbioideae, ja que o mesmo possui laticiferos articulados;

Recomenda-se estudos mais acurados referentes a ontogenia dos laticiferos presentes

na familia Euphorbiaceae, pois os mesmos apresentam grande relevéncia na taxonomia;

b) O lenho apresenta camadas de crescimento indistintas; porosidade difusa; vasos
solitdrios a multiplos radiais; placa de perfuragdo simples; pontoagdes intervasculares
escalariformes; parénquima axial difuso em agregados; parénquima paratraqueal escasso;
raios parenquimdticos unisseriados com células quadradas e eretas; pontoagdes
radiovasculares arredondadas a horizontais; células perfuradas de raio; traqueides;

fibrotraqueides; fibras septadas; fibras gelatinosas; canais secretores;

S. grantii apresenta em grande quantidade no latex: taninos condensados e
hidrolisaveis; glicosideos flavonicos; esterdides e/ou triterpenos; nas folhas: glicosideos
flavonicos; esterdides e/ou triterpenos; nas cascas de caule: taninos condensados e
hidrolisaveis; esterdides e/ou triterpenos; raiz: taninos condensados e hidrolisaveis; cascas
de raiz: taninos condensados e hidrolisaveis; esterdides e ou/triterpenos;

O extrato aquoso das folhas de S. grantii apresenta um alto indice de intumescéncia;

A dose do extrato aquoso bruto do latex de Synadenium grantii (EBS), utilizada pela
populagdo para os tratamentos de ulcera e céncer aparentemente nio apresentam riscos

elevados de toxicidade (letalidade);
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O EBS potencializou as agdes lesivas induzidas pelo antiinflamatério ndo esteroidal
indometacina e por estresse, mas protegeu contra lesdes gastricas promovidas pelo etanol,
indicando que o extrato apresenta uma ag¢do citoprotetora (prote¢do mecanica);

O EBS aumentou a acidez total do contetido géstrico, sugerindo que o extrato pode
provocar danos a mucosa gastrica;

O tratamento cronico (15 dias) com doses do EBS semelhante aquelas utilizadas pela
populagdo, produziu na mucosa gastrica de ratos lesdes leves (edema, descoloragdo, perda
de pregas, hemorragia e petéquias);

Apesar do EBS apresentar baixo indice de letalidade, o seu uso pela populagdo com
indicacdo antiulcerogénica, ndo pode ser comprovado cientiﬁcamente. Os resultados
apresentados nesta dissertagdo, evidenciam o risco de que o extrato possa promover lesdes
gastricas;

Conclui-se que os ensaios fitoquimicos devem estar sempre associados aos estudos
farmacologicos e botanicos;

Sugere-se que os estudos sobre a espécie S. granmtii continuem abrangendo os

aspectos anatomicos, fitoquimicos e farmacologicos.



ANEXO 01 - TABELAS DOS RESULTADOS FARMACOLOGICOS
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1 Resultados Farmacoldgicos

Os resultados das tabelas 1 a 5 foram expressos como Médias + Erro Padrio das Médias e
representam os valores obtidos pela aplicagdo da tabela de pontuagdo para lesdes. O teste "t" ndo
pareado foi utilizado para detectar diferengas significativas e a analise da varidncia (ANOVA) para

verificar a correlagdo entre os grupos.

Tabela 1: Efeito do extrato bruto aquoso do latex de Synadenium grantii Hook f. (EBS)

administrado por via oral sobre as lesdes gastricas induzidas pelo Etanol 70% 0,5 mL, em r<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>