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INTRODUCAO .

Atualmente, o mercado farmacéutico dispoe de
modernas drogas, como a cimetidina e a ranitidina, para
o tratamento de dlcera péptica. Esta enfermidade se
apresenta como uma drea de escoriacao da mucosa,
desenvolvida, de maneira aguda, sendo mais freqiien-
temente localizada no estdmago, mas podendo ocorrer
no duodeno. A causa habitual da ulceragdo péptica €
um desequilibrio entre a velocidade de secrecao do suco
gdstrico e o grau de protegao oferecido pela barreira da
mucosa gastroduodenal, bem como da neutralizacao do
acido gastrico pelos sucos duodenais. (GUYTON, 1992;
KOROLKOVAS, 1998; ROBBINS & COTRAN, 1983).

De forma obscura, a dlcera péptica teve sua inci-
déncia diminuida, nas dltimas décadas. Entretanto, si-
multaneamente a este fato, a sintomatologia resultante
do quadro ulcerativo foi intensificada, provavelmente
em decorréncia de uma maior exposicao a fatores que
influenciam sua etiologia, tais como idade, sexo, grupo
sangiiineo, localizagdo geografica, conflitos emocionais
e competitivos, estresse, menopausa (para pacientes fe-
mininas), uso do tabaco, entre outros. (ROBBINS &
COTRAN, 1983).

Neste final de século, nota-se um renovado inte-
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resse pelo conhecimento a cerca de plantas para fins
medicinais. Interesse este que atingiu profissionais e es-
tudantes da drea e até mesmo leigos, buscando a cura
de suas afecgoes por vias entendidas como “naturais”.
Frente a essa realidade e as recomendagées da Organj-
zacdo Mundial de Sadde, vérios centros de pesquisa do
mundo investigam, incessantemente, as mais diversas
espécies vegetais, como alecrim, caléndula, cordao-de-
frade, estoraque, geranio, hortela-pimenta, macela, ma-
ravilha-bastarda, noz vomica, roma, saiao, tamara entre
outras, que, de acordo com a tradigao popular, teriam
agoes terapéuticas em males gdstricos (gastrites, dispep-
sias em geral, tlceras) (BALBACH, [19—Ia; BALBACH,
[19—Ib; BRAGA, 1960; CORREA, 1984; CRUZ, 1969;
DANTAS & FELISMINO,1999; GRAIG, 1984; LAINETTI
& BRITO, [19—]; LEIBOLDO, 1980; MARTINS,
1989:MATOS, 1994; MATOS, 1987; MAURY, 1982;
MOREIRA, 1978; MORGAN, 1979; OLIVEIRA & AKI-
SUE, 1993; SIMOES et al., 1989).

A Egletes viscosa Cass., vulgarmente conhecida
como marcela, é usada farmaco-terapeuticamente como
emenagogo, carminativo, digestivo, anticoncepcional, an-
tiinflamatério, antisséptico, antimicrobiano, antiespasmo-
dico, antidiarréico, antiviral, analgésico, sedativo, mior-
relaxante, hepatoprotetora e antioxidante. Alguns compo-
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nentes quimicos fixos e voléteis da Egletes viscosa Cass.
ja foram identificados, mas seus principios ativos ainda
nao foram completamente determinados. Estudos de-
monstram que a macela tem agao digestiva, colagoga,
antiespasmédica, carminativa, emenagoga, miorrelaxan-
te, sedadiva central, antidiarréica, antiviral e antiinfla-
matoria. As formas farmacéuticas mais usadas para as
preparacoes a base de marcela sao o cha (abafado) e a
tintura, sendo administrados por via oral. Nao foram re-
latadas contra-indicagoes ao uso da E. viscosa Cass (BAL-
BACH, [19—]a; BRAGA, 1960; DANTAS & FELISMI-
NO,1999; DESMARCHELIER, 1998; LAINETTI & BRI-
TO, [19—]; MATOS, 1994; MATOS, 1987; OLIVEIRA &
AKISUE, 1993; SIMOES et al.,1989).

OBJETIVO

Avaliar os possiveis efeitos terapéuticos antiulce-
rogénicos da E. viscosa Cass. sob a forma de abafado
(preparacao popular) e percolado em camundongos, con-
frontando o conhecimento empirico com observagoes

experimentais. r
JUSTIFICATIVA ;
1

Nos dltimos anos, a partir do conhecimento em-
pirico, foram estudados os efeitos antiulcerogénicos de
plantas como Myracruoduom urundeuva Engl. (aroeira),
Styrax camporum Pohl. (estoraque-do-campo), Caesalpi-
na ferrea Martius (pau-ferro), Piper aduncum (jaborandi-
falso), Maytenus ilicifolia (espinheira-santa), através de
trabalhos de experimentacao animal, tendo sua eficacia
terapéutica comprovada (BACCHI & SERTIE, 1991; CAR-
LINI & BRAZ, 1988; CARVALHO, 1999; MACAUBAS et
al, 1988; MENEZES, 1986; OLIVEIRA & CARLINI, 1988).

Assim como estas espécies vegetais, a E. viscosa
Cass. (marcela) é indicada, pela tradicao popular, contra
Glcera péptica, ndo sendo relatado, todavia, experimen-
tos cientificos que validem ou nao esta agao terapéutica
atribuida a mesma pelos leigos. Segundo tais atribui-
coes, a marcela possui uma suposta atividade protetora
do estdbmago conferida ao dcido centipédico e a ternati-

na, substancias presentes na espécie vegetal discutida. -

Esta acdo protetora atuaria, de forma incisiva, na génese
da dlcera gastrica, que é decorrente da menor resistén-
cia da mucosa, justificando, dessa forma, seu emprego
difundido para tal enfermidade (DANTAS & FELISMINO,
1999; MATOS, 1994).

Entretanto, trata-se de suposicoes semelhantes
as elaboradas para comprovar a acao antidlcera gastrica
da Kalanchoe brasiliensis, popularmente conhecida como
saiao, que, sendo objeto de experimentacdo animal, nao
apresentou nenhum efeito antiulcerogénico (MARTINS,
1982). Frente a isso, torna-se fundamental realizar ex-
perimentos de caréter cientifico, a fim de atestar ou nao
a atividade antidlcera gastrica da E. viscosa Cass., ques-

tionando os ensinamentos populares e validando os re-

ais efeitos terapéuticos desta espécie vegetal.

MATERIAL E METODOS

Animais

Foram utilizados camundongos, albinos, fémeas,
adutos, £ 30 g, oriundos do biotério da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal da Parafba, com ciclo
claro-escuro de 12 horas e mantidos a temperatura am-
biente. Agua e comida estavam disponiveis ad libitum,
até 24 horas antes do inicio dos experimentos.

Material Botanico

A marcela foi obtida em feiras livres, no Munici-
pio de Campina Grande - PB. O material foi dividido em
duas partes. A primeira parte do material foi triturada e
utilizada para a preparagao do percolado. A segunda par-
te foi usada para a preparacao, no dia da administracao,
do abafado (preparacao popular).

Os abafados foram preparados, colocando-se agua
fervente sobre os capitulos florais, cobrindo-se o recipi-
ente com papel aluminio e envolvendo-o com flanela,
até que o liquido esfriasse, para, em seguida, ser coado
em pano.

Os abafados foram preparados em duas concen-
tracoes:

* na concentracao k,, 3 g de capitulos florais para

150 mL de agua fervente;

* na concentragao k,, o abafado foi preparado
com 30 g de capitulos florais para 150 mL de
agua fervente.

- A partir dessas duas concentragoes, administrou-
se doses iguais (C)) ou 10 (C,), 50 (C,) e 100 (C,,)
vezes maiores que a do homem, evitando, assim, o uso
de um grande volume do preparado, o que poderia ace-
lerar o esvaziamento géstrico e o transito intestinal, bem
como interferir com a a¢ao dofs) principio(s) ativo(s). Es-
tas doses foram administradas, de acordo com o seguin-
te esquema para camundongos:

* dose C, - 0,02 mL/ 10 g de peso corporal da
concentracao k;

* dose C,, - 0,2 mL / 10 g de peso corporal da
concentragao k;

* dose C_, - 0,1 mL/ 10 g de peso corporal da
concentracao k,;

* dose C,, — 0,2 mL/ 10 g de peso corporal da
concentragao k.

O percolado da marcela foi administrado em uma
dose de 0,02 mL/10 g de peso corporal. A administragao
dos abafados e do percolado foi feita por via oral através
de agulha de gavage (OLIVEIRA & CARLINI, 1988).

Estas doses, tanto do abafado quanto do percola-
do, foram administradas com base na ingestao, por um
homem de 70 kg, de cerca de 150 mL do abafado da
marcela, chegando-se a um dose terapéutica humana de
2ml/kg -dose C, (CARLINI & BRAZ, 1988).

Drogas

Para a inducao de dlcera géstrica, administrou-se
1 mL de etanol a 90% por animal, por via oral. Para a
comparacao quanto aos efeitos antiulcerogénicos da E.
viscosa Cass. foi utilizada como padrao antiulcerogénico
uma preparagao comercial injetdvel de ranitidina (Antak®

8 Infarma, v.14,n°9/10, 2002




TR B T AT

(e

Injetével, GlaxoWellcome), 0,1 g/kg por via oral (KORO-
LKOVAS, 1998).

Inducio de dlceras gastricas por etanol
a 90% em camundongos

Ap6s 24 horas de jejum, os camundongos recebe-
ram, por via oral, 1 mL de etanol a 90% (1 ml/animal) atra-
vés de agulha de gavage. Trinta minutos antes desta admi-
nistracio, bem como trés horas apGs, 0s animais receberam
4gua (grupo — controle), o tratamento com as substancias
em teste (grupos experimentais) e a ranitidina (grupo — pa-
drao). Seis horas apds a administragio do etanol a 90%, os
animais eram sacrificados para a verificagao das (lceras gés-
tricas (BAGGIO, 1998; CARLINI & BRAZ, 1988; HARA et
al, 1995; MACAUBAS et al, 1988; NOGUEIRA et al, 1995a;
NOGUEIRA et al, 1995b; SILVA et al, 1995).

* Perda de pregas da mucosa .......c.coeunieinnins

* Descoloracao da mucosa

O D TBABING ... rosennsssiossarssssrsintssonssasisbstntossas tissindsnassnshsnssbesisnentsnsasatesassnssratsnsssssoseses
®  HEMOITAGIAS ...ucuirusrsrresrsisessessssssntsssstsssnsa s sn s st bbb

o Até 10 petéquias.........coevrrerieiiminisinsineisens

* Mais de 10 petéquias

e Ulceras ou erosoes de até 1 mm .......cceeeee

« Ulceras ou erosdes maiores de mm

+ Ulcera perfurada

O ndmero de Glceras era também anotado e nes-
te caso ndo se levou em conta o tamanho das mesmas.
Os dados individuais obtidos foram agrupados, de acor-
do com cada tratamento, utilizando-se como medida de

Avaliagao da ulcerogénese

Y Para a quantificacdo das ulceras, foi utilizada uma
lupa entomolégica (Nikon, Japdo) e pequenas platafor-
mas de isopor. Ap6s a morte dos camundongos, por ex-
cesso de éter, os estdbmagos eram abertos ao longo da
grande curvatura, a mucosa lavada suavemente com agua
e estendidos com o auxilio de alfinetes sobre a platafor-
ma de isopor para a observacao (CARLINI & BRAZ, 1988;
MACAUBAS et al, 1988).

Para se determinar a magnitude de ulceragao, foi
utilizado o indice de ulceracao e o nimero médio de
dlceras por camundongo. O indice era a soma total de
pontos obtidos, ap6s exame da mucosa géstrica, levan-
do-se em conta os seguintes tipos de lesao e os pontos
atribuidos a cada uma delas (CARLINI & BRAZ, 1988;
MACAUBAS et al, 1988).

1 ponto

.................................................... 2 pontos
.................................................... 3 pontos
.................................................... n' x 2 pontos
.................................................... n x 3 pontos

.................................................... n x 4 pontos

1 Onde "n” refere-se ao nimero de Glceras encontradas.
3
TABELA 1 - Efeito protetor da Egletes viscosa
Cass. (“marcela”) contra ulceras gastricas de

camundongos, induzidas pelo método de
administracio oral de etanol a 90%.

tendéncia central, tanto para o individuo, como para o —
nimero de dlceras, a média aritmética e desvio padrao. Tratamerio Dose indice N del.’mras‘{
Empregou-se a andlise de variancia (teste F) para compa- Substancia (média + dp) | (média = dp) | Animal
racio entre trés ou mais grupos. Havendo significancia (média + dp)
estatistica (P<0,05), comparagdes entre o grupo de con- Agua RAIL 7440 £ 945 | 32,40 +343
trole e cada grupo experimental, foram feitas pelo teste ~_Raniidina 100mgkg | 27,60 £7,02 | 11,40 £261
t de Student, bicaudal (CARLINI & BRAZ, 1988; MA- Abafado da Marcela C, 36,00 +£6,74 | 1520+ 3,03
CAUBAS et al, 1988; VIEIRA, 1991). Abafado da Marcela Cy, 17,40 +£336 | 620148
Abafado da Marcela Cy, 10,40 3,05 | 3,20+ 1,58
RESULTADOS E DISCUSSAO Abafado da Marcela Cp 560114 | 1,00=071
Percolado da Marcela | 0,02mL/10g | 42,80 396 | 1840+1,14

Para a avaliacao da possivel atividade antiulcero-

génica da E. viscosa Cass. (“marcela”) foi empregado o
método da inducio experimental de dGlcera gdstrica por
administragao oral de etanol a 90% em camundongos,
sendo os resultados desta experimentagao expostos na
Tabela 1, figura 1 e figura 2.

O grupo-controle mostrou um indice de ulcera-
cio de 74,4 = 9,45 (média =dp) e 32,40 = 3,43 dlce-
ras por animal (média = dp), valores considerados como
100% . A ranitidina foi usada como substancia padrao e
desempenhou um nitido efeito protetor expresso por um
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indice de ulceragao equivalente a 27,60 = 7,02 e 11,40
+ 2,61 dlceras por animal, reduzindo, assim , o indice
de ulceragao para 37,10% do controle.

Esse dado foi confirmado, quando se levou em
consideragao o nimero de dlceras por camundongo, di-
minuido para 35,18% do controle. Portanto, a escolha
desse anti-histaminico, como padrao, foi considerada
segura para detectar a eventual acao antitlcera da mar-
cela.

Figura 1 - indice de ulceragao em camundongos
dos grupos controle, padrao e experimentais.
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Figura 2 - Nimero de dlceras gastricas por
camundongo dos grupos controle, padréo e
experimentais.
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Camundongos tratados com a dose C, demons-
traram 15,20 = 3,03 ulceras/animal e um indice de ul-
ceracao de 36,00 = 6,74, equivalendo a 46,91% e
48,38% dos valores-controles, respectivamente. A dose
C,, resultou em um indice de ulceragao igual a 17,40 =
3,36, correspondente a 23,39% do valor-controle. Os
camundongos tratados com a dose C,  apresentaram 6,20
+ (lceras por animal, 19,14% do grupo-controle. Esta
dose demonstrou marcante protegao gastrica conside-
rando que os animais tratados com a mesma mostraram
indice de ulceracao e ndmero de dlceras/animal meno-
res que os observados, ap6s administragao da ranitidina,
medicamento amplamente utilizado na clinica.

O nitmero de dlceras/camundongo e o indice de
ulceragao observado, ap6s a administragdo da dose C_
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foi igual a 3,20 + 1,58 e 10,40 = 3,05, respectivamen-
te. Com esta dose, o indice de ulceragao foi reduzido
para 13,98% e o namero de Glceras/camundongo para
9,68% do controle. Os camundongos que receberam a
dose C,, mostraram 5,60 = 1,14 Glceras/animal e um
indice de ulceragao 1,00 = 0,71, respectivamente 3,09%
e 7,53% dos valores-controles.

Assim sendo, do ponto de vista experimental, os abafa-
dos preparados a partir da E. viscosa Cass. apresentaram
atividade antidlcera géstrica, sendo tal efeito dose-de-
pendente.

Os animais tratados com o percolado da E. viscosa Cass.
apresentaram 18,40 = 1,14 (lceras/camundongo e um
indice de ulceragao igual a 42,80 + 3,96 que equiva-
lem, respectivamente, a 56,76% e 57,53% dos valores
observados pelo grupo-controle. O percolado da marce-
la possui, pois, uma agao antidlcera gastrica inferior a dos
abafados e a da substincia-padrao.

CONCLUSAO

Com a exposicao dos valores obtidos na experimenta-
Gao, usando-se os abafados K, e K e o percolado da E.
viscosa Cass., tem-se a demonstragao do efeito antidilce-
ra gastrica das preparagoes, a partir dos capitulos florais
desta espécie vegetal. Esta observagao configura forte
base ‘para as alegagoes populares de que a marcela é
terapéutica eficaz para tratamento de dlcera gastrica, uma
vez que o material obtido da planta (nas doses C,, C, e
C,,) resultou em efeitos superiores ao da ranitidina, dro-
ga antiulcerogénica utilizada na clinica e eficaz em redu-
zir os indices de ulceragdo e o nimero de dlceras/animal
nos camundongos usados na experimentagao.

Estes achados sugerem que estudos com outros mode-
los de indugao de dlceras gdstricas sejam realizados para
determinar o mecanismo de agao e as substancias pre-
sentes nas preparagoes da E. viscosa Cass. responsdveis
pelas propriedades antiulcerogénicas.
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