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RESUMO: O objetivo foi avaliar a toxicidade aguda e atividade antiulcerogénica do
extrato etandlico (EEtOH) de Spondias purpurea em modelos animais. Para
determinacdo da toxicidade aguda foram utilizados camundongos Swiss nos quais
foram administrado o EEtOH (2000mg/Kg) e veiculo (10mL/Kg). Os animais foram
observados durante 15°, 30°, 1h, 2h, 4h, 8h apds administracéo, e a partir de entao,
diariamente até o 14° dia. No teste em A. salina, 0,3g de ovos foram colocadas em
agua salina sintética para eclosao. Apos 36 horas 10 larvas foram colocadas em
tubos de ensaio (triplicata), contendo concentragdes diferentes do extrato. As larvas
mortas foram contadas em 24 e 48 horas e determinado a ClLso. Na atividade
antiulcerogénica foi utilizado o modelo de etanol absoluto em ratos. O EEtOH de S.
purpurea foi administrado por via oral nas doses de 250, 500 ou 750mg/kg e o
Lansoprazol (controle positivo) na dose de 30mg/kg. O EEtOH apresentou sinais de
baixa toxicidade aguda. Frente a A. salina a CLs foi de 1000 e 823,1 ug/mL, para 24
e 48 horas, respectivamente. O EEtOH de S. purpurea reduziu as ulceracdes em
todas as concentracdo administradas e ndo promoveu alteracdo do volume nem do
pH gastrico. Os resultados indicam que o EEtOH de S. purpurea pode constituir alvo
potencial para uso em terapia antiulcerogénica.

Palavras-chave: Spondias purpurea, Toxicidade aguda, Atividade Antiulcerogénica.

1 INTRODUCAO

Na familia Anacardiaceae sdo encontrados setenta géneros, com
aproximadamente 875 espécies, distribuidas em regifes tropicais, subtropicais e
poucas em regides de clima temperado. Esta familia € bem conhecida pela presenca
de fendis e &cidos fendlicos. Nos paises de clima temperado o género Spondias é 0
segundo género mais importante. No Brasil muitas espécies estdo espalhadas por
todo o territorio, algumas com ampla ocorréncia na regido Nordeste. Muitas dessas
espécies sdo usadas como medicinais (Di Stasi & Hiruma-Lima, 2002).

A Spondias purpurea L. também conhecida como Ciriguela, Seriglela,
Ameixa-da-espanha, Caja vermelho, Ciroela, Jacote, Ciruela Mexicana, € uma

fruteira tropical pertencente a familia Anacardiaceae (Martins & Melo, 2008). com



grande potencial econémico. E originaria do México ou da América Central, tendo se
adaptado satisfatoriamente as condi¢cdes edafoclimaticas de alguns paises da
América do Sul, como o Brasil (Silva & Lima, 2009). Devido sua excelente qualidade
organoléptica, a Ciriguela é muito apreciada no Nordeste brasileiro, refletido pelo
continuo aumento do consumo do fruto in natura ou processado na forma de
diversos produtos, normalmente disponibilizados no mercado, 0 que tem
proporcionado crescente interesse para seu cultivo comercial (Martins et al., 2003).

A Ulcera péptica é uma area de lesdo na mucosa gastrica ou intestinal,
causada principalmente pela agcéo digestiva do suco gastrico ou das secre¢cdes no
intestino delgado superior. Atualmente, medicamentos sintéticos sdo empregados no
tratamento da Ulcera péptica, mas ainda nao foi encontrado um farmaco capaz de
proporcionar uma cicatrizacao qualitativa das lesGes gastricas, havendo deste modo
o retorno da doenca, além de constante aparecimento de reacdes adversas (Toma
et al.,, 2005). Apesar disso, estimativas globais sugerem que cerca de 3/4 da
populacdo mundial ainda ndo tem acesso as terapias sintéticas para as mais
diversas patologias, inclusive a Ulcera gastrica. Deste modo, essa populagao
depende do uso da medicina tradicional, em especial das plantas medicinais. Sendo
assim, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimula o desenvolvimento da
fitoterapia objetivando o surgimento de programas de saude a populacdo de baixa
renda (Silva et al., 2010).

O trabalho teve como objetivo avaliar a toxicidade e investigar a possivel
atividade antiulcerogénica do Extrato Etandlico (EEtOH) das folhas de Spondias
purpurea em modelo de Ulcera induzido em animais, contribuindo para estudos
futuros que visem a utilizacdo racional desta planta em pacientes com Ulcera

gastrica, consolidando o uso popular com o cientifico.

2 REFERENCIAL TEORICO

A Ulcera péptica é desordem do trato gastrintestinal que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo, e tém sido uma das causas mais importantes de
morbidade e mortalidade sendo citada, por alguns autores, como “a nova praga do

século 21 (Donatini et al., 2009).



Sua etiologia ainda ndo esta bem elucidada, mas sabe-se que ocorre um
desequilibrio entre os fatores agressivos (secrecédo de acido e pepsina) e os fatores
protetores da mucosa gastrica (secrecdo de bicarbonato, secrecdo de muco e
producao de prostaglandinas), e que infeccao por Helicobacter pylori, uso crénico de
antiinflamatdérios nao-esteréides, consumo de cigarros e bebidas alcodlicas
contribuem para a sua formagao (Donatini et al., 2009).

As Ulceras pépticas causam desconforto epigastrico, queimacdo ou dor
continua que tende a piorar a noite e, durante o dia, geralmente ocorre entre uma e
trés horas apds as refeicdes. Uma minoria significativa se manifesta com
complicacBes como anemia, hemorragia fraca ou perfuracdo. Outras manifestacoes
sdo nauseas, vomitos, inchaco, eructacao e perda significativa de peso.

O tratamento e a cura desta patologia sdo ainda discutiveis. Sabe-se que
pode haver cicatrizacdo completa da lesdo e regeneracdo do epitélio e assim perma-
necendo por periodos variaveis (Machado & Barbosa, 2007).

Os medicamentos utilizados atualmente no tratamento de Ulceras gastricas
séo os antiacidos, os inibidores da bomba de prétons e os antagonistas de receptor
H2. Embora o tratamento seja frequentemente conduzido para a reducéo dos fatores
agressivos, pode também ser dirigido para o fortalecimento das defesas da mucosa
do estbmago e duodeno (Jain et al.,, 2007). Estes farmacos podem ocasionar
reac0es adversas graves, como trombocitopenia, nefrite intersticial aguda,
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, reacBes anafilaticas, ginecomastia e impoténcia
(Donatini et al., 2009).

Além do inconveniente das reacdes adversas, o tratamento de Ulceras
gastricas é bastante oneroso, ndo sendo acessivel a grande parte da populacéao
(Hiruma-Lima et al., 2006), constituindo assim um grande desafio a pesquisa e
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos mais eficazes, menos toxicos e de
baixo custo, a exemplo da pesquisa com plantas com atividade antiulcerogénica.

As pesquisas envolvendo plantas medicinais estdo relacionadas a
etnobotéanica, ciéncia que estuda a relacdo das plantas com as comunidades através
do conhecimento popular. Esta ciéncia tem sido o meio mais concreto de se
descobrir produtos naturais com atividade farmacologica e que resultaram em
medicamentos, a exemplo da vincristina, o quinino, a pilocarpina (Oliveira, 2007).

Estudos envolvendo plantas medicinais aumentam mundialmente devido a

fatores como: a exigéncia da populacdo por um modelo de vida mais saudavel e



natural, além da diminuicdo dos efeitos adversos, caracteristico de medicamentos
sintéticos (Negri, 2007). Isto reflete no crescimento gradual do consumo de
medicamentos fitoterapicos que atinge a marca de 20% ao ano (Biesk, 2006), pois
de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, 80% da populacdo mundial faz
uso de plantas medicinais, sendo a maioria de paises em desenvolvimento (Gurib-
Fakim, 2006).

Apesar do crescente aumento de pesquisas com produtos naturais, estudos
nessa area revelam que apenas 15 a 17% das plantas foram estudadas quanto ao
seu potencial medicinal. Mas o conhecimento tradicional sobre as mesmas ja se
tornou parte integrante da pratica médica popular, sendo utilizadas por até 90% da
populacdo economicamente carente, para a cura de seus problemas de saude
(Allemand, 2009).

Entre 2001 e 2002 quase um quarto dos farmacos mais vendidos no mundo
eram obtidos diretamente ou derivados de fontes naturais. Trinta por cento das
novas substancias quimicas descobertas entre 1981 e 2002 sdo produtos naturais
ou derivados desses. Outros 20% dessas novas moléculas sao produtos
sintetizados mimetizando estruturas encontradas na natureza (Balunas & Kinghorn,
2005).

As plantas possuem constituintes formados a partir do metabolismo
secundario. Estes compostos possuem estrutura quimica complexa, e estdo
envolvido na defesa contra agressores externos (insetos e microorganismos),
atracdo de animais polinizadores, além de, promover atividade biologicas/terapéutica
em outros organismos. Assim, alguns metabdlitos secundarios passaram a ser
utilizados na elaboracédo de medicamentos, perfumaria e até pesticidas (Vido, 2009).

Dentre estes metabolitos, os flavondides, taninos e terpendides, tém
apresentado atividade antitlcera bastante significativa, demonstrando o grande
potencial das plantas medicinais como fontes alternativas para o tratamento de
Ulceras gastricas (Donatini et al., 2009). Nessa classe de compostos citadas,
observam-se substancias de importancia terapéutica particular que podem
apresentar tanto atividade antiinflamatéria quanto antitlcera, uma vantagem em

relacéo aos antiinflamatérios tradicionais que, em sua maioria, sdo ulcerogénicos.



Muitos estudos tém sido realizados para explorar novos agentes antitlcera de
fontes naturais, e a atividade antitlcera de diversos compostos quimicos isolados de
vegetais tem sido determinada (Oliveira, 2011). No Brasil, diversos extratos vegetais
sdo utilizados na medicina popular para o tratamento de desordens digestivas,
incluindo Ulceras gastricas (Mota et al., 2008).

Também estdo descritos na literatura varias plantas muito conhecidos e com
atividade antiulcerogénica, a exemplo do gengibre (Zingiber officinale) (Machado &
Barbosa, 2007), a gabiroba (Campomanesia xanthocarpa) (Markman et al., 2004), o
‘bom nome” (Maytenus rigida) e a mais pesquisada de todas, a espinheira santa
(Maytenus ilicifolia) (Jorge et al., 2004).

A espécie a ser estudada Spondias purpurea L. (Cirigueleira), € uma das
principais espécies do género Spondias que ocorrem no Nordeste brasileiro. A
crescente demanda pelos frutos e produtos processados vem aumentando a
importancia soécio-econdémica. Além disso, o extrato das folhas e dos ramos da
planta possui compostos com propriedades medicinais para o controle de bactérias
gram-negativas e gram-positivas (Sousa et al.,1999), diarréia, diabetes e colesterol
(Nascimento & Conceigao, 2011), inflamacgao e gastrite (Franco & Barros, 2006). As
pesquisas com as espécies de Spondias ainda sdo escassas, existindo
guestionamentos a serem respondidos, com grandes perspectivas de exploracéo
pela industria farmacéutica.

Nesse contexto surgiu a idéia de realizar o estudo da atividade
antiulcerogénica e a toxicidade de Spondias purpuria, jA que esta espécie tem 0 uso

para essa finalidade relatada pela populacao.

3 METODOLOGIA

3.1 Material Vegetal e Preparacao do extrato

Folhas de Spondias purpurea L. foram coletadas no sertdo paraibano, no
municipio de Pombal, Paraiba, Brasil em Agosto de 2010. Uma exsicata se encontra
depositada no Herbario da Universidade Estadual da Paraiba, sob nimero 128.

O material vegetal foi seco em estufa de circulacdo de ar, em temperatura
controlada de 40+1 °C. Para obtencéo do Extrato Etandlico (EEtOH), as folhas secas

foram colocadas em um Percolador para o processo de extragcdo exaustiva com



etanol. Para cada 100g de material foi adicionado um litro de &lcool a 99,6%. O
EEtOH de S. purpurea foi rotaevaporado a vacuo a temperatura controlada de 40-
45°C. O extrato foi armazenado em recipiente hermeticamente fechado e sob

refrigeragao.

3.2 Animais

Foram utilizados ratos Wistar adultos (machos e fémeas), pesando entre 150
e 250 g e camundongos Swiss adultos (machos e fémeas), pesando entre 25 e 35 g.
Estes animais foram mantidos em grupos de seis (n=6) por gaiolas e levados ao
laboratério para ambientacdo, submetidos a ciclo claro-escuro de 12 horas e
mantidos a temperatura controlada, com livre acesso a agua. Os animais foram
submetidos a jejum de 12 ou 24 horas, antes da realizacdo dos experimentos. Os

experimentos foram aprovados pelo CEEA da UFPB.

3.3 Toxicidade Frente Artemia salina Leach

A determinacdo da toxicidade do extrato de S. purpurea para nauplios de
Artemia salina foi baseada na metodologia descrita Meyer et al. (1982), com
pequenas modificacbes. Para tanto, 300mg de cistos de Artemia salina foram
transferidos para solucdo de agua do mar sintética (NaCl 6,3 g/l; KCI 0,75 gl/l;
CaCl,.2H,0 1,47 g/l; MgCl,.6H,0 5,10 g/l; NaHCO3; 0,21 g/l; MgS0O4.7H,0 6,20 g/l;
pH 8,0), mantidos em temperatura entre 25 e 28°C, com iluminacao lateral
constante, durante o periodo de ecloséo (24 a 36h). Foram transferidos 10 nauplios
vivos e ativos de Artemia salina para tubos de ensaio contendo extrato de S.
purpurea nas concentragdes de 1000, 750, 500, 250, 100, 25 pg/mL (solubilizados
em agua salina sintética). Apds 24 e 48 horas verificou-se a quantidade de nauplios
vivos com auxilio de lupa. Os ensaios foram realizados em triplicata. O controle

negativo foi composto somente por nauplios em agua do mar sintética.



3.4 Toxicidade aguda em camundongos Swiss

Os camundongos foram dividios em dois grupos: controle (solugéo salina 0,9
% 10 mL/kg) e experimental (EEtOH de S. purpurea na dose de 2000mg/kg v.0.),
seguindo a resolugdo 90/2004 da ANVISA. Parametros comportamentais foram
avaliados no tempo de 15 min, 30 min, 1h, 2h, 4h e 8h apds a administracéo e, a
partir de entdo, diariamente, até o décimo quarto dia. Foram anotados possiveis
sinais de toxicidade e morte, a época do seu aparecimento, a intensidade, a duragao
e a progressdao dos mesmos. Os dados foram tabulados numa escala de 0 a 4
(ausente, raro, pouco, moderado, intenso). Foram observados e registrados
diariamente dados fisiolégicos (peso, consumo de agua, consumo de ragao,
producao de fezes e produgao de urina). No 14° dia os animais foram pesados,
sacrificados e os 6rgaos vitais (Figado, Rins, Coragdo, Pulmbes e Baco) retirados e
pesados para determinar seus pesos relativos (peso do orgdo por 100g do peso

corporeo) e realizada a andlise macroscopica.

3.5 Atividade Antiulcerogénica

Na avaliacdo da atividade antiulcerogénica utilizou-se o modelo de inducéo
aguda de Ulcera gastrica pelo agente lesivo Etanol, que mimetiza tlcera no homem,
seguiu a metodologia de Morimoto et al. (1991). Ratos foram divididos em 5 grupos
(n=6): controle negativo (solucdo salina 0,9% 10mL/kg), controle positivo
(Lansoprazol 30mg/kg) e experimentais (EEtOH 250, 500 ou 750mg/kg). Todos os
tratamentos foram por via oral. Apos 1 hora do tratamento, as lesdes gastricas foram
induzidas pela administracdo de Etanol absoluto (4mL/kg v.0.). Apés lhora da
administragao do agente indutor, os animais foram eutanasiados por deslocamento
cervical, seus estébmagos pingados, retirado e recolhido o conteudo para medir pH e
volume gastrico. Em seguida os estdmagos foram abertos ao longo da grande
curvatura, lavado e colocado sobre placa para quantificacdo macroscopica das
lesdes, com o auxilio de uma Lupa, marca OLYMPUS, modelo Optical TL3 - SZ40.
As lesdes foram expressas como Indice de Les&o Ulcerativo (ILU), conforme niimero

e severidade (Szelenyi & Thiemer, 1978).



3.6 Anédlise Estatistica

Os resultados dos indices de Ulceras e toxicidade aguda foram analisados
pela média £ Erro Padrdo da Média (EPM) para cada grupo, utilizando a Analise de
Variancia (ANOVA) com pos teste de Dunnett’s. As diferengcas foram consideradas
estatisticamente significantes quando p<0,05. Na determinacdo da CLsg (toxicidade
frente ao bioensaio de A. salina) foi utilizado o método de Regressdo Probit, com

95% de intervalo de confianga, utilizando-se o programa Statistica Trial, versdo 10.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise de toxicidade de substancias e extratos aos nauplios de A. salina é
um método que se baseia na viabilidade remanescente desses microcrustaceos
apo0s exposicao ao tratamento em estudo. O método pode ser considerado um teste
inicial para prever atividades Farmacologicas de substancias puras e extratos, 0s
gquais podem ser submetidos posteriormente a ensaios mais elaborados para

determinar atividades biologicas especificas (Meyer et al., 1982).

A tabela 1 apresenta os resultados (niUmero de 6bitos) do teste frente de A.

salina na presenca de diferentes concentracdes do extrato de S. purpurea.

Tabela 1. NUmero de Obitos de A.salina frente as concentracdes testadas.

Co r(lﬁge/nr;rl:ol)géo Extrato Seco Controle
24h 48 h

25 0 0
100 0 0 0
250 0 0 0
500 0 3 0
750 6 12 0
1000 15 20 0

N&o houve 6bitos no grupo controle; foram expostos 30 individuos em cada concentracao.



Na avaliagdo da toxicidade de compostos ativos e extratos vegetais para A.
salina, um valor de CLsg inferior a 1000 pg/mL permite considerar o composto como
toxico (Meyer et al., 1982). O extrato da S. purpurea, apresentou apos 24 e 48h uma
CLso de 1000 e 823,10ug/mL, respectivamente. Sendo assim, 0 extrato apresenta-se
téxico apenas apods 48 horas.

Estes dados podem ser correlacionados com testes de Toxicidade aguda oral
em animais, evidenciando que 0 extrato possui principios ativos ou bioatividades
através de seus constituintes (Parra et al., 2001).

Vale ressaltar que o teste de Toxicidade aguda deve priorizar a via utilizada
pelos humanos. Mesmo sendo espécies diferentes, € notério que a resposta dos
animais frente a administracdo por gavagem ndo serd a mesma daquela observada
guando utilizada a via intraperitoneal, devido as diferencas existentes entre os perfis
de absorcdo estomacal e intestinal como pH, superficie de absor¢do, motilidade
intestinal, irrigacdo sanguinea (Cunha et al., 2009). Por esse motivo, o teste de
Toxicidade aguda foi realizado utilizando a via oral jA que ndo ha relato do uso da S.
purpurea por outra via de administracao.

Os sinais de toxicidade sistémica sao definidos a partir da reducéo na massa
corporal dos animais experimentais. Além da reducdo do desenvolvimento ponderal,
a toxicidade sistémica se manifesta através da reducdo nos consumos de agua e
racdo, alteracbes de comportamento, apatia e ma condicdo da pelagem, como a
presenca de pélos arrepiados. Outros sinais de toxicidade podem se expressar pela
alteracdo da massa relativa dos oOrgdos, alterac6es hematologicas e bioquimicas
sanguineas (Cunha et al, 2009).

Na administracdo das doses de 2000mg/Kg, v.o., do extrato de S. purpurea
ndo foi observado mortalidade (ndo sendo possivel a determinacdo da DLsg) € nem
alteragbes nos parametros comportamentais e peso corporal, quando comparados
com o respectivo controle, indicando auséncia de efeitos téxicos agudos nas
condicOes avaliadas (Figura 1). Nos habitos fisiologicos diarios (consumo de agua e
racao e producédo de fezes e urina) também n&o houve variagcao significativa entre os

grupos tratados e o grupo controle.
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Figura 1. Avaliagcédo do peso corporal antes e depois do tratamento com EEtOH de

S.purpurea e salina.

No teste de toxicidade aguda o EEtOH das folhas de S. purpurea mostraram
possuir baixa Toxicidade aguda, evidenciada pela auséncia de sinais clinicos
relevantes, bem como auséncia de morte durante todo o periodo de observacdo na
dose de 2000mg/kg.

Um sinal utilizado para medir o potencial téxico do EEtOH de S. purpurea
sobre 0s animais foi avaliar por um periodo de 14 dias (efeito agudo) a repercussao
da administracdo destes principios potencialmente ativos sobre o peso dos 6rgdos
vitais como Bacgo, Coragdo, Rins, Figado e Pulmfes. N&o foram observadas
diferencas significativas do peso destes 6rgaos nos animais que receberam o extrato
bruto, em relagdo ao grupo controle (Tabela 2). Os orgaos também nao

apresentaram alteracdes macroscopicas.



Tabela 2. Peso dos 6rgdos dos animais apds 14 dias do tratamento agudo com

extrato de S. purpurea e salina.

Tratamento Bago (g) Coracéao (g) Rim (g) Pulméo (g) Figado (g)

Controle 15,001 014 001 038 001 019 0,02 15 %01
(Salina)

S. purpurea

2000mg/kg 13 ¥0.02 011 001 032 +0,06 0,16 0,02 124 0,2

Exames histopatoldgicos ndo se fazem necessarios, se nao forem observadas
alteracdes nas autdpsias (Craveiro et al., 2008). J& que ndo houve toxicidade aguda,
a avaliacdo da toxicidade crénica devera ser o proximo passo no estudo toxicologico
da planta. Uma vez, que o uso dessa planta para fins medicinais requer cuidados
criteriosos, necessitando ainda de maiores estudos sobre seu potencial de
intoxicagdo, a fim de assegurar a saude de seus usuarios.

A Ulcera é uma enfermidade que acomete cerca de 5% da populacdo mundial,
sendo a Ulcera gastrica mais freqiente nos paises Orientais, especialmente no
Japédo, podendo afetar tanto homens como mulheres. No Brasil ndo ha numeros
oficias, mas calcula-se que 10% da populagéo tém, tiveram ou terdo ulcera (Yuan et
al., 2006). A fisiopatologia da Ulcera géastrica é geralmente focada no desequilibrio
entre os mecanismos de defesa e os fatores agressores da mucosa como a
secrecdo acida—péptica, barreira de muco, fluxo sanguineo, regeneracao celular e
producdo de prostaglandinas (PGs) (Eswaran et al., 2010), o aumento da
permeabilidade vascular, da motilidade intestinal, da atividade vagal, e a diminui¢ao
do fluxo sanguineo gastrico (Birdane et al., 2007). Dessa forma, varios modelos
experimentais podem ser utilizados na tentativa de elucidar a atividade
antiulcerogénica de extratos vegetais.

O modelo de inducgao por etanol absoluto tem sido largamente utilizado para a
avaliacdo do potencial gastroprotetor de uma substancia (Li et al., 2008).As lesdes
gastricas induzidas por Etanol sdo predominantes na parte glandular do estémago.

A administracdo aguda de etanol aumenta a producdo de radicais livres e
diminui a concentracdo de Glutationa Total (GSH). Os radicais livres lesam a
membrana celular por coagular seus constituintes (proteinas, acidos nucléicos e

lipidios), tornando o tecido lesado edemaciado, hemorragica e necrosado, enquanto



a GSH exerce efeito protetor da mucosa, devido sua atividade antioxidante (Rozza,
20009).

O etanol também depleta o muco contido na parede gastrica (Al-Howiriny et
al., 2003), inibi a liberagéo de Prostaglandinas E2 e 12 (PGE2 e PGI2) (Abdel-Salam
et al., 2001).

Os resultados obtidos para a espécie S. purpurea no modelo de indugéo pela
administracdo de Etanol (v.0) em ratos demonstraram que o EEtOH (250, 500 ou
750mg/kg) ou Lansoprazol (30mg/kg) inibiram significativamente as lesbes
ulcerativas, quando comparado ao controle negativo (Tabela 3 e Figura 2).

Tabela 3. Efeito da administracdo oral do Lanzoprazol e do EEtOH de S. purpurea

em Ulceras gastricas induzidas por Etanol Absoluto em ratos.

Tratamento Dose (mg/kg v.0) ILU Inibicao (%)
Salina - 145,8 +9,81 =
Lansoprazol 30 39,4 £ 5,65*** 70,39
EEtOH 250 76,8 £6,88*** 47,04
500 66,8 +10,23*** 53,93
750 37,6 £3,65*** 74,07

Outras espécies de Spondias também demonstram atividades
Farmacologicas, a exemplo da S. mangifera com atividade Gastroprotetora,
Antidiarréica e Antimicrobiana (Arif et al., 2008), S. pinnata com atividade
Antioxidante devido a presenca de Fenois e Flavondides (Satpathy et al., 2011) e S.
mombin que apresenta efeito Antiinflamatério (Abad et al.,, 1996), efeitos estes

requeridos no combate da Ulcera péptica.



1. Controle salina
2. Lansoprazol 30mg/kg

3. S. purpurea 250 mg/kg
4. S. purpurea 500mg/kg
5. S. purpurea 750mg/kg.

Figura 2. Imagem dos estbmagos dos ratos apds a inducédo da ulcera com etanol
absoluto

Este efeito pode ser devido principalmente a presenca de flavondides,
saponinas, terpenos e esterdides. Os flavonoides bloqueiam as cadeias de reacgfes
oxidativas, ao doarem um ion H" ao radical livre, formando um radical estavel, e
assim o organismo ndo desenvolve doencas degenerativas como a Ulcera péptica
(Luzia & Jorge, 2009).

O aumento da secrec¢do de acido gastrico é considerado um importante fator
na génese da Ulcera géstrica. Assim, esta reducdo das lesdes ulcerativas pelo
EEtOH poderia estar relacionada com a diminuicdo da secrecdo gastrica de acido.
Para testar esta hip6tese, foi realizada a medida do pH gastrico e do volume do
contetdo gastrico, apos a inducdo da Ulcera por etanol absoluto. No entanto os
dados mostram que o EEtOH de S. purpurea apesar de inibir a formacao de Ulceras
gastricas, nao foi capaz de elevar o pH do suco gastrico, nem modificar o volume

guando comparado ao grupo controle (Tabela 4).

Tabela 4. Efeitos da administracédo oral do Lanzoprazol e do EEtOH obtidos de S.
purpurea nos parametros bioquimicos da secrecao gastrica no modelo de Etanol em

ratos.



Tratamento Dose (mg/kg v.0) pH (unidades) Volume Gastrico (Q)

Salina - 4,66 +0,84 2,98 +0,21
Lansoprazol 30 7,75 £0,27* 3,53 +0,55
EEtOH 250 4,65 +0,94 3,22 +0,47
500 5,2 +0,84 1,65 0,49
750 340,32 2,95 +0,6

Estes dados podem ser indicativos que o EEtOH de S. purpurea apresenta
atividade antiulcerogénica por mecanismos que ndo envolvem a diminuicdo na

liberacédo do acido cloridrico.

4 CONCLUSAO

Os resultados apresentados indicam um efeito antiulcerogénico e baixa
toxicidade do Extrato Etandlico de Folhas de Spondias purpurea, sugerindo sua
potencialidade para fins terapéuticos, dando suporte ao seu uso popular. Este
trabalho abre as portas para futuros estudos que tenham como objetivo, esclarecer
0S mecanismos envolvidos na atividade antiulcerogénica desencadeada pela S.

purpurea.



ABSTRACT

Evaluation of the toxicity and antiulcerogenic activity of leaves of Spondias

purpurea L.

ABSTRACT: The objective was to evaluate the acute toxicity and antiulcerogenic
activity of ethanol extract Spondias purpurea (EES) in animal models. To determine
Swiss mice were used in the study of acute toxicity which were administered EES
(2000mg/kg) and drug-free vehicle (10ml/kg). The animals were observed for 15 °,
30, 1h, 2h, 4h, 8h after administration, and thereafter daily until 14™ day. In the acute
tocixity study in vitro, eggs of A. saline, were placed in synthetic seawater for
hatching. Ten of A. saline larvae were placed in test tubes (triplicate) containing
different concentration of the extract. After period of 24 and 48 hours, the dead larvae
were counted and measured the LCso. The ethanol-induced gastric ulcer in rats was
used to evaluate the antiulcer activity of ESS rats. The animals wewe pretreated
orally with drug-free vehicle 10mL/Kg (negative control), ESS at doses of 250, 500
and 750mg/kg or Lansoprazole (positive control). Our data showed that EES
presents low acute toxicity. Compared to A. saline LC50 was 1000 and 823,1ug/ml,
for 24 and 48 hours respectively. The EES reduced on all gastritis ulcers at about
concentration and no changes were verified on gastric pH and volume. Our data
indicate that EES could be used in the antiulcer therapy..

Key words: Spondias purpurea, acute toxicity, antiulcerogenic activity.
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