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Resumo

As Ulceras pépticas sao lesbes provocadas pelo desequilibrio entre fatores lesivos e
protetores das mucosas gastrica e duodenal. Existe um grande numero de plantas
que sado empregadas popularmente para o tratamento deste tipo de doenca. Com
este trabalho, pretende-se contribuir para a compreensao da acao farmacoldgica dos
extratos de duas dessas plantas: a Alchornea glandulosa e a Davilla elliptica, assim
como a Dauvilla nitida, que ndo é empregada na etnofarmacologia, mas pertence ao
mesmo género de plantas com a funcdo gastroprotetora. Neste sentido, foi realizada
uma analise da composi¢cdo multielementar destes compostos utilizando a técnica
analitica de fluorescéncia de raios-X por reflexdo total (TXRF). Foram analisadas,
também, amostras de mucosas gastricas de ratos tratados com estes extratos
fitoterapicos e que tiveram Ulceras pépticas induzidas por dois protocolos: inducéo
por etanol ou indugé@o por Indometacina, uma droga anti-inflamatoéria ndo esteroidal
(DAINE). As analises exploratérias e qualitativas foram efetuadas no Laboratério de
Instrumentac&o Nuclear do Centro de Energia Nuclear na Agricultura (CENA/USP).
A determinacgao das concentracdes dos elementos P, S, Cl, K, Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni,

Cu, Zn, Se, Br e Rb foi efetuada no Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS).

Palavras-chave: analise multielementar, extratos fitoterpicos, Ulcera péptica,

TXRF, luz sincrotron



Abstract

Peptic ulcers are lesions caused by the disequilibrium between harmful and
protective factors of gastric and duodenal mucosa. There are several plants that are
commonly used for the treatment of this disease. The purpose of this work is
contribute for the comprehension of the pharmacological action of extracts of two
types of these plants: Alchornea glandulosa and Davilla elliptica, as Davilla nitida,
which is not used in the ethnopharmocology, but it belongs to the same genus of
plants, with gastroprotective activity. So, we have done an analysis of the
multielemental composition of these compounds using the analytical technique of
total reflection X-ray fluorescence (TXRF). We also analyzed samples of gastric
mucosa of rats treated with herbal extracts, which had peptic ulcers induced by two
protocols: induction by ethanol or by indomethacin, a non-steroidal anti-inflammatory
drug (NSAID). The exploratory and qualitative analyzes were performed at the
Nuclear Instrumentation Laboratory of the Brazilian Center for Nuclear Energy and
Agriculture (CENA / USP). The concentrations of elements P, S, Cl, K, Ca, Ti, Cr,
Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Se, Br and Rb were determinated at the Brazilian Synchrotron
Light Laboratory (LNLS).

Key words: multielemental analysis, plant extracts, peptic ulcer, TXRF, synchrotron

radiation
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1 - Introducéao

1.1 Ulcera péptica

Ulceras pépticas sdo lesdes provocadas pela instabilidade de fatores
lesivos e protetores das mucosas gastrica e duodenal (Figura 1). Isto é, o
desequilibrio entre o poder digestivo do acido cloridrico e da pepsina e a resisténcia
das mucosas a essa agressao. A manifestacédo e o agravo destas lesdes podem
ocorrer em resposta ao estresse crbnico, tabagismo, uso de alcool, uso de drogas
anti-inflamatérias do tipo ndo esteroidais (DAINES) e presenca de Helicobacter pylori
no trato gastrointestinal. Atualmente, estudos apontam a presenca de H. pylori e 0
uso de DAINE como as causas mais comuns da incidéncia deste tipo de leséo (Go,
1997; Kushima, 2006).

Figura 1: llustracao da Ulcera péptica e de sua localizagéo (Aschenbrenner e Venable, 2009)

Para o tratamento das Ulceras gastricas, extratos de plantas tém

produzido resultados promissores e sdo atrativas fontes de novas drogas (Lewis e
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Hanson, 1991; Borrelli e 1zzo, 2000). Na medicina tradicional, por exemplo, muitas
plantas e ervas tém sido utilizadas no tratamento de desordens do trato
gastrointestinal (Gracioso, Hiruma-Lima e Souza-Brito, 2000; Hiruma-Lima,
Gracioso, et al., 2002; Toma, Gracioso, et al., 2003). Por isso a importancia da
investigacdo dos efeitos promovidos por plantas que sao tradicionalmente utilizadas
no tratamento de doencas gastricas.

A investigacdo dos efeitos é realizada por diversos grupos de pesquisa a
partir de estudos farmaco e toxicolégicos, determinando a eficacia e seguranca pré-
clinica de importantes produtos vegetais utilizados no Brasil como analgésico e/ou

antiulcerogénico.

1.2 Plantas medicinais

Dentre as plantas estudadas, encontram-se a Alchornea glandulosa, a
Dauvilla elliptica e a Davilla nitida.

A Alchornea glandulosa (Figura 2), planta da familia Euphorbiaceae, é
conhecida como tapid, tanheiro de folha redonda, tanheiro ou canela-raposa. E uma
arvore de 10-20 m de altura e pode ser encontrada nas regiées sul e sudoeste do
Brasil, principalmente na regido de Mata Atlantica e de vegetagéo ciliar (Lorenzi,
1998; Calvo, Lima, et al., 2007).

Figura 2: Alchornea glandulosa (Lorenzi, 1998)
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Estudos etno-farmacologicos indicam que algumas espécies do género
Alchornea sdo comumente empregadas para o tratamento de doencas gastricas
(Osabede e Okoye, 2003; Calvo, Lima, et al., 2007).

Ratos pré-tratados com extrato metandlico obtido das folhas de A.
glandulosa, numa dose de 500 mg/kg, demonstraram uma reducdo de 57 % das
Ulceras gastricas induzidas por etanol em relagdo ao grupo controle. Este pré-
tratamento em ratos também demonstrou reducdo das lesdes induzidas por solucéo
de HCI/Etanol (46 %) e por DAINE (34 %) (Calvo, Lima, et al., 2007).

A espécie Davilla elliptica (Figura 3), da familia Dilleniaceae, é uma planta
arbustiva de até 3 m de altura, encontrada freqientemente no cerrado. Conhecida
popularmente como sambaibinha, muricizinho, lixeirinha, lixeira e lixinha, apresenta
como indica¢cbes medicinais 0 uso da infusdo da planta em banhos para tratar de
hematomas; as raizes servem para o tratamento de hemorréidas, possui ainda efeito
adstringente, tonico e laxativo sob a forma de infusédo (Silva, Silva, et al., 2001,
Kushima, 2006).

Figura 3: Davilla elliptica (Korndorfer, 2006)
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Esta planta € utilizada no tratamento de hérnias (cataplasma) e como
anticoncepcional. O infuso das folhas é utilizado no combate a diarréia e Ulceras
gastricas (Pott e Pott, 1994; Silva, Silva, et al., 2001; Rodrigues e Carvalho, 2001) e
0 banho com suas folhas frescas é indicado em caso de linfatismo, inchacgbes e

orquites (Rodrigues e Carvalho, 2001).

Num modelo de Ulcera induzida por etanol em ratos, o pré-tratamento
com o extrato etandlico de D. elliptica, na dose de 500 mg/kg, apresentou efeito
gastroprotetor promovendo 96 % de protecdo da mucosa gastrica, em relacdo ao
grupo controle. E no modelo de ulcera induzida por DAINE, o extrato de D. elliptica,
na mesma dose, também apresentou efeito gastroprotetor, promovendo 74 % de

protecdo (Kushima, 2006).

7

Outra espécie da familia Dilleniaceae é a Davilla nitida (Figura 4),
conhecida popularmente como sambaibinha, cipé-de-fogo e lixeirinha de rama. E um
arbusto trepador encontrado no cerrado e pode atingir 4 m de altura (Kushima,
2006).

Figura 4: Davilla nitida (Fonte: © Tomas Pickering and Graham Wyatt, 2006)

Até o momento, ha somente um trabalho (Kushima, 2006) envolvendo
esta planta quanto a sua composicdo fitoquimica e suas propriedades
farmacoldgicas. Porém, estudos fitoquimicos indicam que outra espécie deste
mesmo género, a Davilla rugosa Poreit, apresenta atividades farmacolbgicas

incluindo atividade antiulcerogénica do caule e estimulante dos ramos, sendo que
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todas essas atividades foram atribuidas as fracbes mais polares (Matheucci, 1996;
Guaraldo, Chagas, et al., 2000; Guaraldo, Sertie e Bacchi, 2001; Kushima, 2006).

Com uma dose de 500 mg/kg, o pré-tratamento de ratos com o extrato
metanolico de D. nitida apresentou uma acdo efetiva na reducdo de Ulceras
induzidas por etanol, promovendo 89 % de protecdo em relagdo ao grupo controle.
Com a mesma dose, o0 extrato apresentou 58 % de protecdo em relacdo a Ulceras
induzidas por DAINE (Kushima, 2006).

Mesmo com estes estudos, a compreensdo do mecanismo gastroprotetor
dos compostos fitoterdpicos produzidos a partir destas plantas ainda ndo é
completa. Neste sentido, a contribuicdo deste trabalho no esclarecimento dessa
problematica estara centrada no estudo da composi¢cdo multielementar das fracoes e
extratos destas plantas, assim como do tecido gastrico de animais aos quais serao
induzidas Ulceras pépticas.

1.3 Composicao multielementar

A analise da composicdo multielementar é importante e necessaria, pois
determina os elementos quimicos que estdo presentes na composicdo de uma
determinada amostra. Estes elementos tém um papel fundamental em todos os
sistemas biolégicos, pois participam de todos os processos metabodlicos, como
componentes de diferentes enzimas, catalisando interacées quimicas em células

vivas (Ilvyengar, Kollmer e Browen, 1970; Carvalho, Magalhéaes, et al., 2007).

Os elementos quimicos sao classificados quanto aos niveis de
concentracdes presentes em uma determinada amostra, como elementos ultra-traco,
guando sua concentracdo € menor que 0,01 pg/g; elementos traco, quando a
concentragdo esta entre 0,01 e 100 ng/g; e elementos majoritarios, quando a

concentragdo é maior que 100 pg/g (Lindhu, 1991).

No organismo humano, 15 elementos traco sao considerados essenciais:
Ca, Cu, CI, F, I, Fe, Mg, Mn, Mo, N, P, K, Na, S e Zn (Tolgyessy, Havranek e
Dejmkova, 1990). E reconhecido que todos os tecidos do corpo apresentam uma
composicdo semelhante destes elementos, que varia de acordo com a atividade que

exercem. Além disso, é reconhecido também que o excesso ou a deficiéncia dos
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elementos essenciais, com relacdo ao nivel fisiologico humano, ocorre em

portadores de certas doencas (Cesareo, 1988).

Para as plantas, os elementos traco essenciais sdo aqueles que nao
podem ser substituidos por outros em suas fun¢fes bioquimicas especificas e que

tém uma influéncia direta no organismo (Kabata-Pendias, 2000).

A matéria seca das plantas geralmente é constituida por
aproximadamente 44,5 % de C, 42,5 % de O, 6,5 % de H, 2,5 % de N, 1,9 % de K,
1,0 % de Ca, 0,3 % de S, 0,2 % de P e 0,2 % de Mg. Estes elementos sao
encontrados nas plantas em altas concentragbes e, por iSso, sdo0 comumente
chamados de macroelementos. Existem ainda, o0os microelementos, geralmente
representados por B, Cl, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Na, Si e Zn, que embora
encontrados em pequenas quantidades, sao essenciais ao desenvolvimento
adequado das plantas (Markert, 1996; Yamashita, 2006)

As plantas medicinais contém os elementos quimicos que podem ser
disponibilizados para o corpo humano em qualquer tipo do consumo de ervas e seus
extratos. Os indices desses elementos sdo dependentes das caracteristicas do solo
onde a planta cresce e pela habilidade das plantas em acumular elementos

seletivamente (Queralt, Ovejero, et al., 2005).

Ainda que nem todos o0s elementos possuam funcbBes bioldgicas
totalmente descritas, a maioria deles é responsavel por importantes atividades no
metabolismo humano e, portanto, estdo diretamente relacionados com a
manutencdo da saude e o funcionamento adequado do organismo (Yamashita,
2006).

Sendo assim, alguns elementos quimicos apresentam atividades

relacionadas diretamente com a formagao ou neutralizacdo de Ulceras pépticas.

O zinco, por exemplo, além de ser importante para o metabolismo do
corpo e para o crescimento, € importante também para a reducdo da secrecao
gastrica e cicatrizacao de tecidos, apresentando efeitos no tratamento e prevencao

da Ulcera péptica (Sturniolo, Mestriner e D'Inca, 2000).
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Compostos com este elemento apressam a cicatrizacdo de Ulceras
gastricas, em humanos e ratos, e impedem o surgimento de varios tipos de lesdes

gastricas induzidas experimentalmente (Watanabe, Arakawa, et al., 1995).

E em pessoas com Ulcera péptica, 0s niveis séricos de zinco apresentam-
se menor quando comparado com a populacdo sem a patologia, enquanto a
guantidade de zinco no muco gastrico mostra-se maior. Isto provavelmente ocorre
devido a agregacado do elemento no tecido doente (Bandyopadhyay, Banerjee, et al.,
1995; Yazdanpanah, Moghimi, et al., 2009).

Outro elemento com funcéo relacionada a Ulcera péptica é o calcio, que
demonstra influéncia na regeneracdo e proliferacdo celular da mucosa danificada
(Koo, 1994).

Segundo estudos, a retirada de calcio, in vitro, da mucosa gastrica de
sapos, tem um imenso efeito na sua restituicdo, por inibir a formag&o de complexos
juncionais (Silen e Ito, 1985; Koo, 1994).

Além disso, quando canais de célcio sdo bloqueados com a administragédo
do farmaco Verapamil, Ulceras em ratos induzidas por etanol, sdo agravadas. No
entanto, em ratos que tiveram uma administracdo de gluconato de calcio antes da
administracdo de etanol, o aparecimento das Ulceras ou seu agravamento foi

antagonizado (Koo, Cho e Ogle, 1986).

O elemento cobre também apresenta atividade relacionada as Ulceras e

seus complexos tém sido investigados.

O complexo nicotinato de cobre, por exemplo, possui grande atividade
antiulcerogénica contra a inducdo por DAINE, em ratos. Esta atividade é realizada
pelo aumento da resisténcia da mucosa, atenuacdo da producdo do acido e da

secrec¢ao do suco gastrico (Tuorkey e Abdul-Aziz, 2009).

Na inducdo de Uulceras por etanol, complexos de cobre também
apresentaram atividade antiulcerogénica em ratos. Sua associagcdo com bases de
Schiff (grupo funcional que contém uma ligacdo dupla carbono-nitrogénio), numa
dose de 62,5 mg/kg, promove a reducao de 99,66 % da area da ulcera induzida por

etanol (Mustafa, Hapipah, et al., 2009).
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Assim como os complexos de cobre, complexos formados por niquel
associado a bases de Schiff também promovem uma protecdo da mucosa gastrica.
Este complexo, na dose de 250 mg/kg, reduz 97,33 % da area da ulcera induzida
por etanol. (Mustafa, Hapipah, et al., 2009).

bY 7

Outro elemento com atividade relacionada a Ulcera é o bismuto. Seu
composto, o subcitrato de bismuto coloidal, possui a efeito bactericida contra H.

pylori, apresentando baixa taxa de recidiva apos a cura inicial (Lambert, 1991).

Além disso, o composto do bismuto acelera a cicatrizacdo das Ulceras e
provoca um acumulo do fator de crescimento epidérmico ao redor da lesdo (Lee,
1991).

O elemento selénio também apresenta efeito citoprotetor e
antiulcerogénico. Em ulceras induzidas por estresse por contencdo e hipotermia ou
pela utilizacdo de DAINEs, o selénio, na forma de selenito de sédio, produz uma
inibicdo significativa da leséo induzida pelos procedimentos analisados no tecido
gastrico (Parmar, Tarig e Ageel, 1988). De acordo com estudos, seus efeitos de
protecdo gastrica pode ser consequéncia de suas propriedades antioxidantes
(Mobarok Ali, Al-Rashed, et al., 1997).

1.4 Relevancia

O uso das plantas medicinais vem crescendo ao longo dos anos. No
Brasil, ha mais de 1000 medicamentos fitoterapicos registrados, com um valor de
vendas estimado em US$ 400 milhdes, no ano de 2001 (WHO, 2005). Alem disso,
nas comunidades que vivem na regido da Mata Atlantica, por exemplo, 0 uso
popular de plantas medicinais é muito propagado, contando com 114 espécies de
plantas utilizadas em 628 diferentes atribuicbes medicinais (Di Stasi, Oliveira, et al.,
2002).

Com isso, a analise e a determinacdo da composicao multielementar de
plantas medicinais tém despertado interesse cada vez maior na avaliacdo do

potencial farmacolégico e toxicolégico de determinadas espécies.
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Esta avaliacdo pode contribuir com estudos que buscam compreender a
participacdo dos elementos quimicos nos processos bioldégicos do organismo
humano e nas reagfes de formacéo de substancias farmacologicamente ativas nas
plantas, como os alcaldides, terpenos, glicosideos, flavonéides, entre outras
(Yamashita, 2006).

O numero de pesquisas sobre a composicdo elementar de plantas
medicinais € grande e abrange um grande numero de técnicas analiticas, com
destaque para os métodos cromatogréaficos, espectroscopicos e bioldgicos. Isso se
deve ao aumento da popularidade e do consumo dessas plantas e ao conhecimento
necessario da funcédo de cada elemento no organismo humano (Phillipson, 2003;
Yamashita, 2006).

Apesar do grande numero de pesquisas envolvendo plantas medicinais,
nenhum estudo apresenta uma possivel alteracdo da concentragdo elementar de um
tecido na presenca de seus extratos fitoterapicos. Espera-se, entdo, que o0s
resultados deste trabalho possam ser relevantes para a determinacao de elementos
guimicos como bioindicadores do desenvolvimento da Ulcera péptica e da efetiva

funcdo gastroprotetora dos extratos fitoterapicos.
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2 - Objetivo

Este trabalho tem como objetivo estudar a viabilidade do método analitico
nao-destrutivo — fluorescéncia de raios-X por reflexédo total (TXRF) — em amostras de
extratos fitoterapicos, além de determinar as concentracdes elementares das
mucosas gastricas na presenca dos extratos de Alchornea glandulosa, Davilla
elliptica e Davilla nitida, plantas popularmente utilizadas no tratamento de Ulceras
pépticas, com o intuito de contribuir para o entendimento de suas acfes

farmacoldgicas.
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3 - Fundamentos Teoéricos

3.1 Fluorescéncia de raios-X

A fluorescéncia de raios-X (XRF, X-ray Fluorescence) é uma técnica de
analise utilizada para a determinacdo qualitativa e quantitativa das concentracdes
dos elementos constituintes em uma amostra. Este método é baseado na medida
das intensidades dos raios-X caracteristicos emitidos pelos elementos quimicos da

amostra, quando devidamente excitados (Figura 5).
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Figura 5: llustragdo dos processos béasicos da XRF (Serpa, 2007)

Quando o elemento da amostra € irradiado por um féton incidente com
energia igual ou superior a energia de ligacdo do elétron de um determinado orbital,
este fica num estado excitado e tende a ejetar os elétrons do interior dos niveis dos
atomos, produzindo uma vacancia. Como conseqiéncia, elétrons dos niveis mais

afastados realizam um salto quantico para preencher a lacuna.

Quando um elétron é ejetado do nivel K, por exemplo, a vacancia pode
ser preenchida por elétrons dos niveis L, M, N (Figura 6). Assim, cada transicao
eletrdnica constitui numa perda de energia do elétron, e esta energia é emitida na
forma de um féton de raios-X (raios-X caracteristicos), de energia caracteristica e

bem definida para cada elemento (Nascimento-Filho, 1999).
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Figura 6: Diagrama de transi¢cdes quéanticas entre os niveis K, L, M e N (Serpa, 2007)

Os raios-X emitidos por um elemento sdo denominados de acordo com a
origem e o destino do elétron que realiza o salto quantico para preencher a lacuna
do elétron ejetado. Quando a transicédo ocorre da camada L para a camada K (L =2
K), os raios-X emitidos sédo denominados K,. Para a transicdo M - K, 0s raios-X
caracteristicos sdo denominados Kg (Figura 7); para a transicdo M -> L, séo

denominados L, e, assim, sucessivamente.
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Figura 7: llustracao da emisséo dos raios-X caracteristicos

Algumas vezes, essa radiacao caracteristica pode interagir com elétrons
mais externos do proprio atomo. Com isto, sdo emitidos elétrons (elétrons Auger), de
energias também conhecidas, ao invés da emissdo de radiacdo caracteristica. Uma
das consequéncias deste efeito sdo as linhas do espectro de uma andlise ndo tao
intensas como previsto pelo numero de vacancias criadas no orbital associado
(Nascimento-Filho, 1999).

3.1.1 Andlise por XRF

O primeiro tipo de andlise por XRF foi a fluorescéncia de raios-X por
dispersdo de comprimento de onda (WDXRF, Wavelength Dispersive X-ray
Fluorescence), realizada por espectrémetros, a partir da dispersdo por comprimento
de onda. Esta técnica € baseada na Lei de Bragg, necessitando de um movimento
sincronizado e preciso entre o cristal difrator e o detector (Jenkins, 1981;
Nascimento-Filho, 1999).
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Com a utilizacdo da WDXRF, foi possivel, por exemplo, determinar Cu e
Mo em cinzas de tecido vegetal e Mn, Co, Zn e Mo, em material vegetal seco (Lazar
e Beezon, 1958).

Com o aparecimento do detector semicondutor de Si(Li), foi possivel o
surgimento da fluorescéncia de raios-X por disperséo de energia (EDXRF, Energy
Dispersive X-ray Fluorescence). Com este tipo de detector, é possivel a
discriminacéo dos raios-X com energias bem proximas (Figura 8) (Nascimento-Filho,
1999).

ED-XRF

DETECTOR

AMOSTRA

Figura 8: Geometria de excitacao-deteccdo da EDXRF, com linhas continuas representando os raios-

X incidentes e espalhados; e os tracejados, 0s raios-X caracteristicos (Nascimento-Filho, 1999)

Utilizando a EDXRF, puderam ser determinados, por exemplo, elementos
como K, Ca, Mn, Fe, Zn, entre outros, de vinte plantas medicinais comumente

utilizadas na Nigéria (Obiajunwa, Abadejo e Omobuwajo, 2002).

Uma variante desta técnica € a fluorescéncia de raios-X por reflexao total
(TXRF, Total Reflection X-ray Fluorescence), baseada na excitacdo de raios-X
caracteristicos de uma amostra por radiacdo eletromagnética (por exemplo, 0s raios-
X, gerados em tubos ou através da radiacao sincrotron) (Figura 9) (Nascimento-
Filho, 1999).
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Figura 9: Geometria de excitacado-detec¢do da TXRF, com linhas continuas representando os raios-X

incidentes e espalhados; e os tracejados, os raios-X caracteristicos (Nascimento-Filho, 1999)

3.2 Fluorescéncia de raios-X por reflexao total

A técnica de fluorescéncia de raios-X por reflexao total (TXRF) vem sendo
bastante desenvolvida nos ultimos anos e tem sido aplicada principalmente na
analise de elementos tracos (na faixa de partes por bilhdo - ppb) em amostras
liguidas, como em pesquisas biolégicas e médicas, em analises de aguas
superficiais (pluviais, fluviais e maritimas) e subterraneas, fluidos biolégicos e
controle de qualidade de produtos de alta pureza (Prange, Boddeker e Kramer,
1993; Almeida, 2001; Cunha e Silva, Nascimento-Filho, et al., 2002; Moraes, 2004).

A reflexdo total de raios-X ocorre quando um feixe de radiacdo, na
passagem de um meio para um material, atinge a superficie do material e é refletido
por ela, em angulo igual ao de incidéncia. Quando um feixe de radiacdo passa de
um meio para outro, o processo de refracdo também pode acontecer; e a ocorréncia
de um desses processos depende da energia da radiacdo incidente, da densidade
eletrdnica do material e do angulo de incidéncia da radiagcdo (Nascimento-Filho,
1999).

Na reflexdo total dos raios-X, o angulo de refracéo tende a zero e o feixe
refratado tangencia a interface entre os meios. Deste modo, h4& um &angulo de
incidéncia minimo (angulo critico) a partir do qual a refragdo ndo ocorre e toda a

radiacdo incidente sofre reflexao total (Figura 10) (Nascimento-Filho, 1999).
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Figura 10: Representagéo da refracéo e reflexdo de um feixe de radiagdo em funcdo do angulo de
incidéncia

Deste modo, pode-se afirmar que, na técnica de TXRF, o feixe incidente
nao interage com o suporte, e atravessa toda a amostra, tanto no sentido da
incidéncia como na reflexdo, havendo grande probabilidade de excitar os atomos
constituintes da amostra. Portanto, um fator importante nesta técnica é a espessura
da amostra. Ela € considerada um fino filme, da ordem de microlitros, o que permite
desprezar os efeitos de absorcdo da radiacdo presentes em outros tipos de XRF.
Com isto, os calculos das concentracdes elementares, ou seja, as analises

guantitativas se tornam bem mais simples (Nascimento-Filho, 1999).

Assim, a equacédo basica para a analise quantitativa € a relacdo entre a
intensidade fluorescente da linha caracteristica Kq, ou Lq, € a concentracdo de um
elemento de interesse, conforme a equacao 1:

Equacéo 1

na qual, I; é a intensidade total de raios-X da linha caracteristica Kx do elemento i
de interesse (cps — contagens por segundo); S; € a sensibilidade elementar do
sistema (cps/uL); e C; é a concentragdo na solugéo pipetada no suporte (uL).
Para o calculo das concentracbes, adiciona-se um padrdo interno a
amostra, com a vantagem de corrigir as instabilidades do sistema, como flutuacdes

no gerador, na emissdo e deteccdo dos raios-X, e erros operacionais, como

pipetagem e posicionamento das amostras, etc.
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Os elementos utilizados como padréo interno devem ocorrer em
concentracdes baixissimas nas amostras, e os mais utilizados sdo Ge (germéanio) e
Ga (galio), para amostras liquidas e Co (cobalto) e Y (itrio), para outros tipos de

amostras.

Assim, com a utilizacdo desse padrao interno, pode-se calcular a

concentragdo dos elementos de interesse utilizando-se a equagéao 2:

Equacgéo 2

na qual, i representa o elemento de interesse, p o elemento utilizado como padrdo
interno, € a concentracdo (ppm), S a sensibilidade relativa elementar (em relacédo
ao elemento utilizado como padrdo interno) e I a intensidade dos raios X

caracteristicos (cps).

Para o calculo da sensibilidade elementar de cada elemento, utiliza-se

uma solucdo padrao multielementar, contendo os mais variados elementos em baixa

concentragdo (na faixa de ppm) e emissores de raios-X com energias ndo muito
proximas, evitando, assim, a sobreposicao de picos (Nascimento-Filho, 1999).

Assim, a partir da equacao 2, tem-se:

Equacéo 3

Fazendo,

Equacéo 4

Equacéo 5

e entdo, substituindo as equacdes 4 e 5 na equacgao 3, tem-se a equacao 6:
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Equacéo 6

na qual, R; representa a intensidade relativa e Sg; a sensibilidade relativa para o

elemento i.

Hé& ainda uma grande relacao entre a sensibilidade elementar e o nimero
atbmico dos elementos quimicos. Entédo, a partir das sensibilidades elementares dos
elementos presentes na solucéo padrédo elementar, pode-se estimar a sensibilidade
para agueles elementos presentes na amostra e ndo contidos na solugéao padrao. E,

assim, estimar sua concentracdo na amostra de interesse (Nascimento-Filho, 1999).

3.2.1 Limite de deteccao

Outro parametro que deve ser analisado na técnica por TXRF é o limite
de deteccdo, que representa a menor quantidade que pode ser determinada

estatisticamente em relagao ao background de uma medida.

Em cada espectro de raios-X é observado uma linha aproximadamente
continua sob os picos caracteristicos que constituem a amostra. Tal linha é
consequéncia principalmente das interacées das radiacfes espalhadas pela amostra
com o detector e, também, das proprias radiacdes caracteristicas emitidas por cada

elemento. Deste modo, em cada pico no espectro de raios-X, hd uma &rea como

conseqliéncia, em parte, a intensidade dos raios-X caracteristicos de um elemento i

e, em parte, ao background naquela regiao i (Nascimento-Filho, 1999).

Assim, para o célculo do limite de deteccéo, a area sob o pico de cada
elemento de interesse é ajustada, obtendo-se as intensidades do background. Com
esses valores, o calculo é feito utilizando a equacéo 7 (Streli, Wobrauschek, et al.,
2008):

Equacéo 7
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na qual, LD; representa o limite de deteccdo do elemento de interesse i (¢ps), C; a
concentrac@o desse elemento (ppm), I; a intensidade desse elemento (cps) e BG;

a intensidade do background (cps), sob o pico do elemento de interesse i.

Geralmente, os limites de deteccéo para a TXRF sdo bem menores que
os da EDXRF. Isto ocorre devido, principalmente, a baixa intensidade do
background, devido a baixa transferéncia de energia ao suporte da amostra em
relacdo a EDXRF; ao fluxo da radiacdo priméria disponivel para a excitacdo da
amostra, devido ao feixe refletido, que é muito mais efetivo do que na EDXRF; e a
distancia entre a amostra e o detector de Si que € muito maior que na EDXRF,
aumentando, portanto, a eficiéncia de deteccdo dos raios-X caracteristicos
(Nascimento-Filho, 1999).

3.3 Radiacao sincrotron

Para andlises quantitativas, geralmente utiliza-se a luz sincrotron

associada a técnica de TXRF.

A luz sincrotron é a intensa radiacdo eletromagnética emitida por
particulas carregadas aceleradas em direcdo ao centro de uma Orbita circular.
Quando mudam sua direcdo pela acdo de dipolos magnéticos, estas particulas

emitem uma radiacdo, denominada luz sincrotron (Gordon, Hanson, et al., 1990)

Este tipo de radiacdo possui alto brilho espectral, resultando num
aumento da intensidade dos raios-X primarios, quando comparados com o tubo de
raios-X convencionais. Possui elevada polarizacdo, possibilitando um reduzido
background espectral. E possui, também, alta amplitude espectral, abrangendo do
infra-vermelho aos raios-X. Além disso, 0 uso deste tipo de fonte de radiacéo
permite o alcance de baixos limites de deteccdo, quando comparados com o uso de
tubos de raios-X de alta poténcia (Klockenkamper e Von Bohlen, 1996).

Devido a essas propriedades, a luz sincrotron possibilita um grande
namero de aplicacdes e em diferentes areas, como geologia, arqueometria, ciéncias

médicas e biolbgicas, entre outras.
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A utilizacdo deste tipo de radiacdo é feita em laboratorios, devidamente
equipados, localizados em diversas partes do mundo. O Unico existente na América
Latina é o Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS), localizado em

Campinas/SP.

O LNLS (Figura 11) é formado por 13 linhas de luz, com feixes de raios-X
ou feixes de radiacdo ultravioleta, fornecendo, a usuarios do Brasil e do exterior,

uma excelente infra-estrutura para o desenvolvimento de pesquisas (LNLS, 2007).

Figura 11: Visdo do anel de armazenamento de particulas do LNLS
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4 — Materiais e Método

4.1 Amostras

Os extratos fitoterapicos de Alchornea glandulosa, Davilla elliptica e
Davilla nitida, utilizados neste estudo, foram cedidos pelo Laboratério de Ensaios

Bioldgicos com Produtos Naturais — UNESP/Botucatu.

A preparacdo das amostras de mucosas gastricas tratadas com o0s
extratos e que tiveram Ulceras induzidas foi realizada em conjunto com o mesmo

laboratorio.

4.1.1 Preparacdo das amostras de mucosa

Para as analises das composicdes elementares das mucosas gastricas
com Ulceras induzidas e tratadas com os extratos de funcéo gastroprotetora, foram
utilizados ratos machos Wistar (177-300g), provenientes do Biotério Central —
UNESP/Botucatu. Esses animais foram aclimatados as condicfes do biotério, num
ciclo de claro-escuro de 12 horas controlado, e racdo e agua ad libitum. Antes do

experimento, os animais foram submetidos a jejum por 24 horas.

Como este estudo é uma contribuicdo a um estudo ja feito (Kushima,
2006), os experimentos realizados obedeceram aos mesmos protocolos
experimentais aprovados no estudo anterior (n° 017, 018, 019, 020, 021 e 022/04-
CEEA,; n° 018 e 019/05-CEEA).

Para este trabalho, os animais foram separados aleatoriamente em 3
grandes grupos de acordo com o0 pré-tratamento e o tipo de indugcdo de Ulcera
(Tabela 1). No grupo Sham estdo os animais que sofreram o0 estresse do
experimento, mas nao tiveram tratamento, nem ulceras induzidas. No grupo A estdo
0S animais nos quais as Ulceras foram induzidas a partir das drogas anti-
inflamatérias ndo esteroidais (DAINE) e no grupo B, os que tiveram Ulceras

induzidas por alcool.

As diferentes inducdes de Uulceras, por DAINE ou por alcool, foram

baseadas em fatores etioldgicos da doenca no homem (Kushima, 2006).
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Antes das inducbes de Ulcera, os animais do grupo 1 receberam a
administracdo de salina, por via oral, num volume de 10 ml/kg, sendo o0 grupo
controle. Os animais dos grupos 2, 3 e 4 foram pré-tratados com o extrato
fitoterapico administrado, por via oral, num volume de 10 ml/kg, na dose de 500
mg/kg. Esta concentragdo de dose foi escolhida para os 3 diferentes tratamentos
pois, de acordo com Kushima (2006), os extratos de D. elliptica e D. nitida, nesta
concentracdo, apresentaram protecdo significativa, com valores muito proximos da

protecdo gastrica.

Tabela 1: Grupos experimentais com seus respectivos tratamentos e inducdes de Ulcera

Sham Grupo A Grupo B
Tratamento Inducdo Tratamento Inducao Tratamento Inducao
. D .

1A Salina A 1B Salina .
A
' L
2A  A. glandulosa N 2B A.glandulosa C
] ] E o)
3A D. elliptica 3B D. elliptica (L)

4A D. nitida 4B D. nitida

Apés o tratamento, nos animais que tiveram Ulceras induzidas por DAINE
(grupo A), foi utilizada a Indometacina, sendo administrada no volume de 10 ml/kg,
na dose de 50 mg/kg. Apdés 4 horas, esses animais foram sacrificados e seus

estdbmagos retirados.

Nos animais que tiveram Ulceras induzidas por alcool (grupo B), foi
utilizado etanol 100 %, sendo administrado 1 ml por via oral. Ap6s 30 minutos, esses

animais foram sacrificados e seus estdbmagos retirados.

Os animais do grupo Sham e dos grupos tratados com salina, também

foram sacrificados e seus estbmagos retirados.

Apés a retirada, os estbmagos foram raspados para obtencdo das

mucosas, que foram pesadas (0,170-0,468 g). Em seguida, foram digeridas em meio
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acido, utilizando HNO3; — 63 % e aquecidas a uma temperatura de 60 °C durante 2

horas. Depois, as amostras foram diluidas em agua deionizada.

Para analise qualitativa, de cada solucéo, foi pipetada uma aliquota de 20

ul sobre suportes de quartzo, seguido de secagem em estufa a 60 °C.

E para as andlises quantitativas, de cada solucdo, foi pipetada uma
aliquota de 25 ul e colocada em um recipiente com 25 ul de Ga (padréo interno). E,
assim, uma aliquota de 5 ul de cada amostra foi pipetada, em triplicata, sobre

suportes de Si, seguido de secagem em estufa a 60 °C (Figura 12).

Figura 12: Esquema da preparacdo de amostras

4.2 Arranjo experimental

4.2.1 Analise qualitativa

Para se obter uma composicdo prévia dos elementos constituintes dos
extratos fitoterapicos, medidas qualitativas foram realizadas no Laboratério de
Instrumentacdo Nuclear (Centro de Energia Nuclear na Agricultura — CENA/USP,
Piracicaba, SP) (Figura 13).

A excitacdo das amostras, no suporte de quartzo, foi feita utilizando um
tubo de raios-X com alvo de Mo e filtro de Zr, operando em 30 kV e 40 mA. Para
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deteccdo dos raios-X caracteristicos, 0 equipamento possui um detector de Si(Li),

com uma resolucéo de 165 eV para raios-X do Mn (5,9 keV).

O tempo de aquisicao foi fixado em 200 s, e depois, 0s espectros de

raios-X adquiridos foram analisados utilizando o programa AXIL (IAEA, 2006).

Figura 13: Aparato experimental do Laboratorio de Instrumentacdo Nuclear (CENA/USP)

4.2.2 Analise quantitativa

As medidas para a analise quantitativa foram realizadas na Linha D09B —
XRF (Laboratério Nacional de Luz Sincrotron — LNLS, Campinas, SP) (Figura 14).

A excitacdo das amostras, no suporte de Si, foi feita utilizando radiacao
sincrotron, operando com um feixe de 16,5 keV, e com um detector de Si(Li) para

deteccdo dos raios-X caracteristicos.

O tempo de aquisi¢ao foi fixado em 100 s. E depois, os espectros de

raios-X adquiridos foram analisados utilizando o programa AXIL (IAEA, 2006),
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obtendo-se os dados para calculo da concentracdo dos elementos constituintes da

amostra.

Para célculo das sensibilidades relativas dos elementos, foram utilizadas
solugbes padroes multielementares conhecidas e em diferentes concentracbes da
solucdo Multielement Atomic Spectroscopy Solution, da marca Fluka, com o
acréscimo de Ga, como padrao interno. Estas solucbes foram medidas sob as

mesmas condi¢cdes das amostras analisadas.

Para célculo do limite de deteccdo, foi utilizada a amostra certificada
Trace elements in natural water (NIST 1640), do National Institute of Standards and
Technology (NIST).

Figura 14: Aparato experimental da Linha DO9B — XRF (LNLS)
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4.3 Analise estatistica

Apés a obtencdo das concentragbes dos elementos constituintes das
amostras, os dados foram analisados e os resultados foram expressos na forma de

média + desvio padrao da meédia.

Os resultados, em seus valores médios, foram testados através do teste
“t” de Student, para a comparacdo de duas amostras, a Analise de Variancia
(ANOVA), para a comparacao de mais de duas amostras.

Ap6s a ANOVA, a andlise foi complementada com o teste de
comparacdes multiplas de Tukey-Kramer, utilizando o nivel de significancia
estabelecido de 5 %. Nesta analise o seguinte critério € seguido: para valores de
P<0,0001, hd uma diferenca entre as médias extremamente significativa; para
valores de P<0,001, a diferenca é considerada muito significante; para valores de
P<0,05, é significante; e para valores de P>0,05, as diferencas sao consideradas

nao-significantes.

Os calculos estatisticos foram realizados através do programa InStat,
versao 3.02 (GraphPad Software, San Diego California, USA).

4.4 Analise do coeficiente de correlacdo de Pearson

A partir dos resultados das concentragdes dos diferentes elementos
obtidos nas amostras analisadas, foi calculado o coeficiente de correlacdo de

Pearson p, que mede o grau da correlacdo (e a diregdo dessa correlacdo — se

positiva ou negativa) entre duas variaveis.

Este coeficiente assume valores entre -1 e 1 e pode ser expressado em
porcentagem, sendo o valor 1 (100 %) indicativo de uma correlacéo perfeita positiva
entre duas variaveis, isto é, se uma variavel aumenta, a outra sempre aumenta; e se
uma delas diminui, a outra também sempre diminui. O valor -1 indica uma correlacéo
negativa (anti-correlacéo de 100 %) entre as duas variaveis, ou seja, se uma variavel
aumenta, a outra sempre diminui, e vice-versa. No caso de ocorrer o valor 0, isto

indica que as variaveis séo totalmente independentes (pelo menos, linearmente).

Para obter este coeficiente de correlacéo, utiliza-se a equacgéao 8:
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P Equacéo 8

na qual, m € o numero de dados, Xx; e y; sdo os valores medidos de cada variavel e

X; e J; sdo os valores médios de cada variavel.

Para analise correlacional € comumente empregado o seguinte critério:
para valores de 70 % ou mais positivo (negativo), ha uma forte correlacdo (anti-
correlacdo) entre as variaveis; para valores de 30 % a 70 % positivo (negativo), ha
uma correlacdo (anti-correlacdo) moderada e para valores de 0 a 30 % positivo
(negativo), ha uma correlacéo (anti-correlacao) fraca.

Os calculos da correlacédo de Pearson foram implementados no programa
Mathcad, versdo 14.0 (Needham, Massachusetts, USA).
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5 — Resultados e Discussao

5.1 Andlise qualitativa

Com o proposito de se avaliar a composicao dos extratos fitoterapicos de
plantas utilizadas no tratamento de Ulceras, foi realizada uma medida prévia e

exploratéria das amostras, obtendo seus elementos constituintes (Figura 15-17).

Figura 15: Espectro da andlise qualitativa do extrato de Alchornea glandulosa

Como pode ser observado nas figuras, sob as condicbes experimentais
apresentadas, foi possivel detectar, qualitativamente, os seguintes elementos: Si, P,
S, Cl, Ar, K, Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn e Ge.

Assim, com o0 conhecimento prévio da constituicdo qualitativa das
amostras, a analise quantitativa foi realizada para se obter a concentracdo destes
elementos nos extratos fitoterapicos, bem como analisar a composicao

multielementar da mucosa gastrica na presenca deles.



Figura 16: Espectro da analise qualitativa do extrato de Davilla elliptica

Figura 17: Espectro da analise qualitativa do extrato de Davilla nitida
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Para este calculo, foram utilizados 6 diferentes diluicbes da solucdo

padrdo, que contém elementos e concentracdes conhecidos. Em todas as diluicdes

também contém o elemento Ga, utilizado como padréo interno nas amostras a

serem analisadas (Tabela 2).

Tabela 2: Constituicdo das diferentes diluicdes da solugéo padréo, e suas respectivas concentracdes

(ppm)

Solucéo padréo

Elemento

D1 D2 D3 D4 D5 D6
K (Z=19) 100,00 81,82 72,73 63,64 54,54 45,45
Ca (Z=20) 10,00 8,20 7,27 6,36 5,45 4,5
Cr (zZ=24) 50,00 40,9 36,36 31,82 27,27 22,73
Mn  (Z=25) 10,00 8,20 7,27 6,36 5,45 4.5
Fe (Z=26) 10,00 8,20 7,27 6,36 5,45 4,5
Ni  (Z=28) 50,00 40,90 36,36 31,82 27,27 22,73
Cu (Z=29) 10,00 8,20 7,27 6,36 5,45 4,5
Zn (Z=30) 10,00 8,20 7,27 6,36 5,45 4,5
Ga (Z=31) 9,32 9,32 9,32 9,32 9,32 9,32
Sr  (Z=38) 10,00 8,20 7,27 6,36 5,45 4,5

A partir da relacdo entre intensidade relativa e concentragdo elementar,

foi possivel obter a sensibilidade relativa para cada elemento que constitui a solucéo

padrdo. Com isto, foi determinada a curva de sensibilidade relativa em funcdo do

namero atdmico para a linha K (Figura 18).

A equacdo ajustada que demonstra esta relacéo é dada pela equacéo 9:
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Sp; = 4,05.101 - 8,43.Z +7,06.1071.2%2 —2,97.10 2. 2% +
6,28.10 %.2% - 5,27.107%.2°

Equacéo 9

Com esta equacao, pode ser determinado o valor da sensibilidade relativa

de qualquer elemento.

L m e e e e e L e e
1,0- ]
0,54 ]

0,0 ]

Sensibilidade relativa S,

05 b

107777
15 20 25 30 35 40

Numero atémico Z

Figura 18: Curva de sensibilidade relativa

5.3 Limite de deteccao

A partir da analise dos espectros obtidos da amostra padréo certificada
Trace elements in natural water (NIST 1640), o limite de deteccéo foi calculado, pela
equacao 7, para cada elemento da amostra que possui composi¢cao conhecida. Com
os valores obtidos, foi possivel determinar a curva do limite de deteccdo em funcao
do ndimero atdomico (Figura 19).

A equacdo ajustada que demonstra a relacdo entre limite e numero

atdbmico é dada pela equacéo 10:
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DL=1,57.10*—1,92.103.Z + 7,76.10*. 722 — 1,03.Z3 Equacéo 10
R? = 0,862

Com esta equacdo, pode ser determinado o limite de deteccdo para

qgualquer elemento.

Limite de deteccao (Lg/g)
8
1
1

-100 — T T T T r T T T r T T 1
14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Numero atdbmico Z

Figura 19: Limite de detecc¢éo calculado a partir das amostras certificadas

5.4 Andlise das amostras

Apés a andlise qualitativa, as amostras de extratos fitoterapicos foram
analisadas utilizando a técnica de TXRF associada a luz sincrotron. Foram
realizadas, também, medidas da mucosa gastrica de animais tratados com o0s

extratos fitoterapicos e que tiveram ulceras induzidas.

Depois destas medidas, os espectros de cada amostra foram analisados
e, com as sensibilidades relativas obtidas, as concentracbes dos elementos

constituintes calculadas em funcéo do elemento padréo.



48

Sob as condi¢cdes experimentais descritas anteriormente, foi possivel
detectar os seguintes elementos nas amostras analisadas: P, S, Cl, K, Ca, Ti, Cr,
Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Se, Br e Rb.

5.4.1 Extratos fitoterapicos

As Figuras 20-34 apresentam as concentracdes dos elementos
detectados nos extratos fitoterapicos de Alchornea glandulosa (A.g.), Davilla elliptica
(D.e.) e Davilla nitida (D.n.).
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Figura 20: Concentracéo de P nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padréo da

média)
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Figura 23: Concentragéo de K nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padréo da
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Figura 26: Concentracéo de Cr nas amostras de extratos fitoterdpicos (média + desvio padréo da
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Figura 27: Concentracdo de Mn nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padrao da

_1)

Concentragao do elemento (ug.g

=
o
1

oo
1

(=2}
1

N
1

N
1

o
1

média)

Fe (2=26)

D.e. D.n.
Extratos fitoterapicos



Figura 28: Concentracédo de Fe nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padrédo da

média)
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Figura 29: Concentragéo de Ni nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padrao da

média)
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Figura 30: Concentragdo de Cu nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padrédo da
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Zn (2=30)
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Figura 31: Concentrac@o de Zn nas amostras de extratos fitoterdpicos (média + desvio padrdo da
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Figura 32: Concentracdo de Se nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padrao da

média)
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Figura 33: Concentracéo de Br nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padrao da

média)
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Figura 34: Concentracdo de Rb nas amostras de extratos fitoterapicos (média + desvio padrdo da

media)

Ao analisar os valores médios das concentracbes dos elementos
constituintes das amostras, pode ser observado que os elementos P, S, Cl, Ca, Ti,
Fe, Cu e Zn apresentam maiores concentracfes nas amostras do extrato de
Alchornea glandulosa (Figuras 20-22, 24, 25, 28, 30 e 31).

Os elementos K, Cr, Mn, Ni e Rb apresentaram maiores concentracoes

nas amostras do extrato de Davilla nitida (Figuras 23, 26, 27, 29 e 34).

O elemento Se s6 apresentou concentracdo acima do limite de deteccéo

nas amostras do extrato de Davilla nitida (Figura 32).

Ja o elemento Br apresentou concentracdes semelhantes nas amostras

dos extratos de Davilla elliptica e Davilla nitida (Figura 33).

Pode ser observado, também que o elemento que apresenta maior
concentracdo nas amostras de A. glandulosa é o Ca. E nas amostras do género

Davilla, o elemento que apresenta maior concentracao € o K.

Com estes resultados, as concentracfes dos elementos foram analisadas
estatisticamente, com o teste de Tukey, para comprovar a significancia, ou ndo, das
diferengas entre seus valores médios nas amostras. A analise foi feita comparando

as amostras par a par (Tabela 3).
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Tabela 3: Andlise estatistica entre as médias das concentracdes dos extratos fitoterapicos

A. glandulosa x D. elliptica A. glandulosa x D. nitida D. elliptica x D. nitida

P 0,7210 (***) 0,6260 (***) -0,0950 (ns)
S 2,500 (***) 2,490 (***) -0,0100 (ns)
Cl 131,7 (***) 128,8 (***) -2,900 (ns)

K 64,00 (ns) -746,0 (***) -810,0 (***)

Ca 236,1 (***) 158,0 (***) -78,10 (***)

Ti 1,009 (**) 0,9090 (***) -0,1000 (ns)
Cr 0,0310 (ns) -0,0150 (ns) -0,0460 (ns)
Mn -0,7100 (ns) -7,270 (**%) -6,560 (***)

Fe 7,910 (***) 6,990 (***) -0,9200 (ns)
Ni -0,0192 (ns) -0,7133 (***) -0,6941 (***)
Cu 0,6000 (ns) 0,2400 (ns) -0,3600 (ns)
Zn 1,035 (ns) 0,0900 (ns) -0,9450 (ns)
Se o' -0,0221 (**) -0,0221 (%)
Br -0,2060 (***) -0,2100 (**) -0,0040 (ns)
Rb -0,0744 (ns) -0,8084 (**) -0,7340 ()

*** P<0,001 ns: nao significativo (P>0,05)

1: o elemento Se néo foi detectado nas amostras de A. glandulosa e D. elliptica

De acordo com a analise estatistica dos extratos fitoterapicos (Tabela 3),

pode ser observado que a maioria dos elementos apresenta diferencas significativas

na comparacdo de um ou mais grupos, com excecao dos elementos Cr, Cu e Zn,

que apresentaram concentra(;(”)es compativeis em todas as amostras.

Pode ser observado também que o elemento Ca apresentou diferencas

significativas em todas as comparacfes, apresentando maior concentragdo no

extrato de A. glandulosa, seguida dos extratos de D. nitida e D. elliptica.
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5.4.2 Mucosas gastricas com ulceras induzidas por DAINE

Inicialmente foram analisadas as concentragfes dos elementos nas
amostras das mucosas gastricas pré-tratadas (grupo 1A: tratado com salina, grupo
2A: tratado com A. glandulosa, grupo 3A: tratado com D. elliptica e grupo 4A: tratado
com D. nitida) e que tiveram ulcera induzida por Indometacina (DAINE), e

comparadas com as amostras do grupo Sham (Figuras 35-49).
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Figura 35: Concentracdo de P nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrdo da média)
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Figura 36: Concentracdo de S nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrédo da média)
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Figura 37: Concentracédo de Cl nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padréo da média)
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Figura 38: Concentracédo de K nas amostras de mucosas géastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrdo da média)
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Figura 39: Concentracéo de Ca nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrdo da média)
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Figura 40: Concentracéo de Ti nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrédo da média)
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Figura 41: Concentracé@o de Cr nas amostras de mucosas géastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padréo da média)
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Figura 42: Concentracdo de Mn nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrdo da média)
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Figura 43: Concentracédo de Fe nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padréo da média)
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Figura 44: Concentracéo de Ni nas amostras de mucosas géastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padréo da média)
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Figura 45: Concentracéo de Cu nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrdo da média)
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Figura 46: Concentracéo de Zn nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padréo da média)
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Figura 47: Concentrac@o de Se nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padréo da média)
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Figura 48: Concentracédo de Br nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrdo da média)
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Figura 49: Concentracdo de Rb nas amostras de mucosas géstricas que tiveram Ulcera induzida por

DAINE (média + desvio padrdo da média)

Como pode ser observado, todos os elementos das amostras pré-
tratadas, que tiveram JUlcera induzida por Indometacina, apresentaram
concentragdes maiores que as amostras do grupo Sham, com excecdo do elemento
Br (Figura 48).

Os elementos P, S, Cl, K, Fe, Ni, Cu, Zn e Se apareceram em maior
concentracdo nas amostras do grupo 3A, que foram pré-tratados com extrato
fitoterapico de Davilla elliptica (Figuras 35-38 e 43-47).

Os elementos Ca e Mn apresentaram maior concentragdo nas amostras
do grupo 2A, que foram pré-tratados com extrato fitoterapico de Alchornea

glandulosa (Figuras 39 e 42).

Ja os elementos Ti e Cr apareceram em maior concentracao,
respectivamente, nas amostras do grupo 1A, pré-tratado com salina (Figura 40), e

nas amostras do grupo 4A, pré-tratado com extrato de Davilla nitida (Figura 41).

Nestes resultados, foi empregado o teste de Tukey para calcular a
compatibilidade estatistica entre as médias dos diferentes valores de concentracéo

obtidos para cada elemento, comparando as amostras duas a duas (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4: Andlise estatistica entre as médias das concentracdes das mucosas gastricas do grupo

Sham e das pré-tratadas que tiveram Ulceras induzidas por DAINE

Elemento Sham x 1A Sham x 2A Sham x 3A Sham x 4A
P -0,0040 (ns) -0,6410 (***) -0,9810 (***) 0,0190 (ns)
S 0,0400 (ns) -1,750 (***) -2,400 (***) 0,200 (ns)
Cl -2,970 (ns) -28,47 (*¥) -41,97 (***) -0,350 (ns)
K -16,00 (ns) -112,0 (ns) -140,0 (ns) -12,00 (ns)
Ca 2,600 (ns) -10,70 (ns) -9,500 (ns) -2,300 (ns)
Ti -0,2300 (***) 0,0350 (ns) -0,0910 (ns) -0,0120 (ns)
Cr -0,0450 (ns) -0,1020 (ns) -0,2290 (ns) -0,8360 (***)
Mn -0,0530 (ns) -0,1120 (ns) -0,0490 (ns) -0,0940 (ns)
Fe -1,940 (ns) -4,110 (ns) -7,900 (***) -6,800 (**)
Ni 0,0086 (ns) -0,0027 (ns) -0,0249 (ns) -0,0149 (ns)
Cu -0,1250 (ns) -0,4070 (ns) -1,798 (***) -0,3890 (ns)
Zn -0,8700 (ns) -1,190 (¥) -1,950 (***) -1,230 (*)
Se -0,0110 (*) -0,0126 (**) -0,0204 (**¥) -0,0061 (ns)
Br 0,0026 (ns) 0,0156 (ns) 0,0015 (ns) 0,0071 (ns)
Rb -0,0770 (ns) -0,0990 (ns) -0,0790 (ns) 0,1110 (ns)

*** P<0,001 **: P<0,01 *: P<0,05 ns: ndo significativo (P>0,05)

As respostas farmacologicas obtidas em modelos experimentais de
Ulceras pépticas, induzidas por DAINE (Cimetidina ou Piroxicam) e tratadas com as
mesmas espécies de plantas medicinais analisadas neste estudo, sdo de 34 % para
A. glandulosa, 75 % para D. elliptica e 58 % para D. nitida (Kushima, 2006; Calvo,
Lima, et al., 2007).

Ao analisar as diferencas de concentracdes elementares, pode ser
observado que as mucosas gastricas tratadas com D. elliptica apresentaram
concentragdes significativamente mais altas de P e Cu em relagdo a A. glandulosa;
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de P, S, CI, Cr, Cu e Se em relacdo a D. nitida (Tabela 5); além das diferentes

concentracOes de P, S, Cl, Fe, Cu, Zn e Se em relacdo ao grupo Sham (Tabela 4).

Estas diferencas indicam que a formacdo de compostos responsaveis
pela atividade gastroprotetora mais efetiva da D. elliptica pode estar relacionada com

a presenca em maior concentracao destes constituintes em seu extrato.

Tabela 5: Analise estatistica entre as médias das concentracdes das mucosas gastricas pré-tratadas

gue tiveram Ulceras induzidas por DAINE

1A X 2A 1A x 3A 1A X 4A 2A x 3A 2A X 4A 3A X 4A
P  -0,6370 (***) -0,9770(***) 0,0230 (ns)  -0,3400 (*)  0,6600 (***) 1,000 (***)
S -1,790 (***)  -2,440 (**)  0,1600 (ns) -0,6500 (ns) 1,950 (***) 2,600 (***)
cl 2550 (*)  -39,00 (***)  2.620 (ns)  -13,50 (ns) 28,12 (*¥) 41,62 (***)
K -96,00 (ns) -124,0 (ns) 4,000 (ns) -28,00 (ns) 100,0 (ns) 128,0 (ns)
Ca -13,30 (ns) -12,10 (ns) -4,900 (ns) 1,200 (ns) 8,400 (ns) 7,200 (ns)
Ti  0,2650 (***) 0,1390 (ns) 0,2180 (***) -0,1260 (ns) -0,0470 (ns)  0,0790 (ns)
Cr  -0,0570 (ns) -0,1840 (ns) -0,7910 (***) -0,1270 (ns) -0,7340(***)  -0,6070 (**)
Mn  -0,0590 (ns) 0,0040 (ns) -0,0410(ns) 0,0630(ns) 0,0180 (ns) -0,0450 (ns)
Fe -2,170 (ns) -5,960 (*) -4,860 (ns) -3,790 (ns) -2,690 (ns) 1,100 (ns)
Ni  -0,0113 (ns) -0,0335(ns) -0,0235(ns) -0,0222(ns) -0,0122 (ns) 0,0100 (ns)
Cu -0,2820(ns) 1,673 (**) -0,2640 (ns) -1,391 (**) 0,0180 (ns) 1,409 (***)
Zn  -0,3200 (ns) -1,080(ns) -0,3600 (ns) -0,7600 (ns) -0,0400 (ns) 0,7200 (ns)
Se  -0,0016 (ns) -0,0094 (ns) 0,0049 (ns) -0,0078 (ns) 0,0065 (ns)  0,0143 (**¥)
Br 0,0130 (ns) -0,0011 (ns) 0,0045(ns) -0,0141 (ns) -0,0085 (ns) 0,0056 (ns)
Rb  -0,0220 (ns) -0,0020 (ns) -0,0340(ns) 0,0200 (ns) -0,0120 (ns) -0,0320 (ns)
*** P<0,001 **: P<0,01 *: P<0,05 ns: ndo significativo (P>0,05)

Adicionalmente, foi calculado o coeficiente de correlacdo de Pearson

entre os diferentes elementos para cada tipo de amostra (Tabelas 6-10).



Tabela 6: Coeficiente de correlagédo de Pearson para amostras de mucosas gastricas sem tratamento e sem indugao de Ulcera (grupo Sham)

Sham P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb

P 1,00 0,94 0,90 0,84 0,79 -0,38 -0,61 -0,23 -0,51 -0,83 -0,17 0,50 0,62 0,69 0,66
S 1,00 0,99 0,95 0,92 -0,24 -0,49 -0,09 -0,35 -0,77 -0,08 0,74 0,47 0,85 0,76
Cl 1,00 0,93 0,91 -0,15 -0,49 -0,07 -0,34 -0,79 -0,11 0,79 0,44 0,87 0,74
K 1,00 0,88 -0,22 -0,36 -0,03 -0,19 -0,58 0,09 0,77 0,23 0,91 0,87
Ca 1,00 -0,07 -0,23 0,25 -0,04 -0,60 0,17 0,81 0,41 0,71 0,77
Ti 1,00 0,05 0,49 0,13 0,07 0,18 0,31 -0,49 -0,10 0,10
Cr 1,00 0,60 0,97 0,87 0,71 -0,25 -0,43 -0,40 -0,40
Mn 1,00 0,70 0,36 0,78 0,31 -0,33 -0,13 0,16
Fe 1,00 0,80 0,80 -0,04 -0,46 -0,26 -0,19
Ni 1,00 0,55 -0,50 -0,63 -0,57 -0,48
Cu 1,00 0,16 -0,51 -0,04 0,18
Zn 1,00 -0,07 0,82 0,79
Se 1,00 0,03 0,01
Br 1,00 0,75

Rb 1,00




Tabela 7: Coeficiente de correlagdo de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com salina e que tiveram Ulcera induzida por DAINE

1A P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb
P 1,00 0,98 0,98 0,96 0,91 0,43 -0,21 0,24 -0,19 -0,34 -0,25 0,01 0,66 0,52 0,87
S 1,00 0,99 0,94 0,94 0,42 -0,27 0,24 -0,21 -0,24 -0,20 0,17 0,62 0,46 0,78
Cl 1,00 0,92 0,92 0,43 -0,24 0,22 -0,15 -0,19 -0,16 0,16 0,59 0,46 0,81
K 1,00 0,89 0,40 -0,40 0,03 -0,34 -0,32 -0,37 -0,04 0,73 0,68 0,83
Ca 1,00 0,25 -0,26 0,18 -0,11 -0,20 -0,21 0,15 0,61 0,43 0,69
Ti 1,00 -0,33 0,12 -0,43 0,07 -0,16 -0,18 0,29 0,29 0,53
Cr 1,00 0,50 0,87 -0,40 0,52 -0,30 -0,49 -0,71 0,01
Mn 1,00 0,20 -0,22 -0,04 -0,15 0,20 -0,26 0,13
Fe 1,00 -0,21 0,67 -0,03 -0,59 -0,71 0,01
Ni 1,00 0,35 0,65 -0,39 -0,19 -0,55
Cu 1,00 0,41 -0,89 -0,82 -0,18
Zn 1,00 -0,29 -0,27 -0,36
Se 1,00 0,85 0,51
Br 1,00 0,45
Rb 1,00




Tabela 8: Coeficiente de correlagéo de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com A. glandulosa e que tiveram Ulcera induzida por DAINE

2A P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb
P 1,00 0,95 0,99 0,92 0,65 0,12 -0,63 -0,63 -0,06 -0,30 0,23 0,72 0,71 0,32 -0,20
S 1,00 0,94 0,90 0,79 0,07 -0,47 -0,56 -0,02 -0,10 0,19 0,60 0,60 0,32 -0,10
Cl 1,00 0,90 0,61 0,23 -0,67 -0,71 -0,14 -0,31 0,26 0,76 0,72 0,28 -0,18
K 1,00 0,77 -0,12 -0,69 -0,58 -0,16 -0,39 -0,01 0,63 0,75 0,58 0,05
Ca 1,00 -0,05 -0,19 -0,27 -0,18 0,15 -0,03 0,34 0,43 0,59 0,18
Ti 1,00 -0,06 -0,53 -0,28 0,35 0,18 0,23 0,26 -0,12 -0,16
Cr 1,00 0,74 0,52 0,76 -0,06 -0,72 -0,75 -0,32 -0,25
Mn 1,00 0,32 0,29 0,14 -0,52 -0,77 -0,27 -0,15
Fe 1,00 0,31 -0,31 -0,59 -0,30 -0,14 -0,50
Ni 1,00 -0,10 -0,53 -0,32 -0,06 -0,10
Cu 1,00 0,63 -0,17 -0,60 -0,31
Zn 1,00 0,58 0,03 -0,14
Se 1,00 0,67 -0,08
Br 1,00 0,19

Rb 1,00




Tabela 9: Coeficiente de correlagédo de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com D. elliptica e que tiveram Ulcera induzida por DAINE

3A P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb
P 1,00 098 0,97 0,91 0,67 0,44 0,68 0,89 0,78 0,23 0,18 0,16 0,72 0,50 0,13
S 1,00 0,99 0,96 0,63 0,49 0,77 0,93 0,86 0,28 0,18 0,18 0,71 0,48 0,18
Cl 1,00 0,91 0,58 0,48 0,71 0,88 0,86 0,34 0,16 0,08 0,70 0,39 0,10
K 1,00 0,67 0,62 0,91 0,98 0,87 0,29 0,29 0,40 0,60 0,54 0,34
Ca 1,00 0,53 0,65 0,61 0,30 0,16 0,64 0,71 0,41 0,44 0,23
Ti 1,00 0,75 0,65 0,42 0,36 0,60 0,64 -0,05 0,09 0,54
Cr 1,00 0,89 0,78 0,38 0,45 0,63 0,41 0,46 0,41
Mn 1,00 0,85 0,22 0,25 0,40 0,55 0,57 0,39
Fe 1,00 0,30 -0,08 0,03 0,71 0,46 0,02
Ni 1,00 0,62 0,08 -0,07 -0,57 0,20
Cu 1,00 0,72 -0,31 -0,28 0,57
Zn 1,00 -0,15 0,32 0,58
Se 1,00 0,66 -0,47
Br 1,00 -0,04

Rb 1,00




Tabela 10: Coeficiente de correlacdo de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com D. nitida e que tiveram Ulcera induzida por DAINE

4A P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb
P 1,00 0,95 0,76 -0,07 0,53 -0,37 0,04 -0,53 -0,15 -0,07 0,09 0,34 0,56 0,30 -0,09
S 1,00 0,78 -0,04 0,65 -0,38 0,19 -0,38 -0,02 0,11 0,19 0,38 0,52 0,19 -0,17
Cl 1,00 -0,26 0,21 0,18 -0,04 -0,35 -0,25 -0,18 -0,17 -0,12 0,28 0,27 -0,02
K 1,00 0,63 -0,20 0,78 0,10 0,87 0,83 0,37 0,79 -0,24 -0,54 0,43
Ca 1,00 -0,50 0,77 -0,06 0,67 0,78 0,50 0,80 0,19 -0,45 0,15
Ti 1,00 -0,32 0,02 -0,28 -0,26 -0,61 -0,57 -0,59 0,13 0,08
Cr 1,00 0,46 0,95 0,94 0,63 0,64 -0,23 -0,78 0,46
Mn 1,00 0,49 0,39 0,56 -0,04 -0,56 -0,45 0,14
Fe 1,00 0,95 0,67 0,69 -0,27 -0,75 0,36
Ni 1,00 0,53 0,71 -0,28 -0,69 0,29
Cu 1,00 0,58 0,15 -0,41 -0,09
Zn 1,00 0,12 -0,19 0,01
Se 1,00 0,27 -0,47
Br 1,00 -0,61
Rb 1,00
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Analisando os resultados da analise das mucosas gastricas que tiveram
Ulceras induzidas por DAINE, as concentracbes dos elementos P, S e Cl,

considerados elementos essenciais, ttm comportamentos semelhantes.

As amostras tratadas com salina e com D. nitida sdo estatisticamente
equivalentes com as amostras do grupo Sham (Tabela 4). A maior concentracao
destes elementos acontece nas amostras tratadas com D. elliptica, seguida pelas
amostras tratadas com A. glandulosa (Tabela 5). E os coeficientes de correlacéo de

Pearson entre estes elementos sdo superiores a 95 % em todas as amostras.

Para o elemento P, outras correlagdes importantes sdo: K (96 %) e Ca (91
%) nas amostras tratadas com solucao salina; K (92 %) nas amostras tratadas com
A. glandulosa (Tabela 8) e Mn (89 %), Fe (78 %) e Se (72 %) nas amostras
contendo D. elliptica (Tabela 9).

Para o elemento S, ha correlacfes de 94 % com os elementos K e Ca nas
amostras tratadas com salina (Tabela 7), e correlagbes com K (90 %) e Ca (79 %)
nas amostras tratadas com A. glandulosa (Tabela 8). Para as amostras tratadas com
D. elliptica, as demais correlagdes relevantes deste elemento foram obtidas para K
(96 %), Cr (77 %), Mn (93 %), Fe (86 %) e Se (71 %) (Tabela 9). Ja para as
amostras tratadas com D. nitida e com Ulcera induzida por DAINE, ndo foram obtidas

novas correlacdes relevantes para este elemento (Tabela 10).

O elemento Cl apresentou correlacbes de 92 % com os elementos K e
Ca, nas amostras tratadas com salina (Tabela 7). Para as amostras tratadas com A.
glandulosa, foram obtidas correlacbes com os elementos K (90 %), Zn (76 %) e Se
(72 %) e uma anti-correlacdo com Mn (71 %) (Tabela 8). Para as amostras com D.
elliptica, foram obtidas correlagdes relevantes com os elementos K (91 %), Cr (71
%), Mn (88 %) e Fe (86 %) (Tabela 9). E, novamente nas amostras contendo D.
nitida, ndo foram obtidas novas correlacdes relevantes para estes elementos (Tabela
10).

Os elementos K e Ca nao apresentaram variagao significativa em suas
concentracfes nas quatro amostras (Tabelas 4 e 5). As correlacbes destes

elementos com P, S, Cl, para as amostras do grupo SHAM e as amostras tratadas



70

com salina e que tiveram uUlcera induzida por Indometacina estdo acima de 77 %
(Tabelas 6 e 7).

Ja ao analisar as combinacfes dos tratamentos com o0s extratos
fitoterapicos que tiveram ulcera induzida por Indometacina, no caso do elemento Ca,
somente a correlagdo com o elemento S supera o 70 %, no caso de aplicagéo de A.
glandulosa (Tabela 8), e com o0 elemento Zn também é superior a 70 % nos casos

de aplicacéo de D. elliptica e D. nitida (Tabelas 9 e 10).

O elemento Mn nao apresentou diferencas significativas entre as
concentragcdes dos cinco tipos de amostras (Tabelas 4 e 5). Este elemento, além das
correlacdes que ja foram discutidas nos casos anteriores, apresentou correlacéo de
85 % com o elemento Fe, nas amostras que foram tratadas com o extrato
fitoterapico de D. elliptica (Tabela 9). Além disso, o Mn também apresentou uma
anti-correlacdo com o Mn (77 %), nas amostras tratadas com A. glandulosa (Tabela
8).

O elemento Fe apresentou concentracdes estatisticamente diferentes nos
casos de aplicacao dos fitoterapicos do género Davilla, apresentando, em ambos os
casos, valores superiores ao valor obtido nas amostras do grupo Sham (Tabela 4).
Além das correlacdes ja discutidas com os elementos anteriores, este elemento
possui correlacdo de 80 % com os elementos Ni e Cu nas amostras do grupo Sham
(Tabela 6).

Nas amostras tratadas com salina, o Fe nao apresentou nenhuma
correlagdo importante. Este comportamento se repete no caso tratamento com A.
glandulosa (Tabela 8). No caso de amostras com D. elliptica, além das ja discutidas,
existe uma correlacéo de 70 % deste elemento com o Se (Tabela 9) e, na aplicacao
de D. nitida, foi obtida uma correlacédo de 95 % com Ni e uma anti-correlacéo de 75
% com Br (Tabela 10).

O elemento Ni ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas
entre 0s cinco tipos de amostra (Tabelas 4 e 5). Além das correlacbes ja
apresentadas para os elementos anteriores, 0 Unico caso no qual o valor ultrapassa
0s 70 % ocorre com o elemento Zn, nas amostras tratadas com a D. nitida (Tabela
9).
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O elemento Cu teve comportamento estatisticamente compativel em
todas as amostras, exceto nas amostras tratadas com D. elliptica (Tabelas 4 e 5). No
caso das amostras do grupo Sham, nenhuma correlagdo importante, além da ja
apresentada, foi obtida (Tabela 6). Ja para as amostras tratadas com salina, foram
obtidas anti-correlagdes acima de 80 % com os elementos Se (89 %) e Br (82 %)
(Tabela 7).

Nas amostras tratadas com extratos fitoterapicos, para o Cu, somente no
caso de aplicacdo de D. nitida, foi obtida uma correlacdo acima de 70 % com o

elemento Zn (Tabela 10).

Para as concentracdes obtidas para o elemento K, os valores das
correlacdes com os elementos P, S, Cl estdo acima de 90 % para todos os tipos de
amostras (Tabela 6-9), com excecdo da amostra tratada com D. nitida, na qual ndo
apresenta correlacdo do K com estes elementos (Tabela 10). Nesta amostra, este
elemento somente apresenta correlagcdes importantes com os elementos Fe, Ni e
Zn.

O elemento Ti somente apareceu em concentracdo superior, a obtida nas
amostras do grupo Sham, nas amostras que foram tratadas com solugcdo salina
antes da inducéo de ulcera por Indometacina (Tabela 7). Este resultado ndo era
esperado, porque o elemento Ti ndo € essencial e ndo faz parte nem da composicao
da DAINE, nem da solucdo salina. Neste caso, pode ter ocorrido algum tipo de
contaminacdo das amostras. Apesar disto, as demais amostras apresentaram
concentracdes estatisticamente compativeis. Para o Ti, nenhuma correlacdo com os

outros elementos ultrapassou os 70 % em nenhuma das amostras.

A concentragcdo do elemento Cr somente aumentou no caso do
tratamento com D. nitida (Figura 41). Nas restantes configuracdes, os valores
obtidos para as concentragfes sdo estatisticamente compativeis. Para as amostras
do grupo Sham, este elemento possui correlacdo acima de 70 % com o0s elementos
Fe, Ni e Cu (Tabela 6). No caso do tratamento com salina, a Unica correlacédo
importante deste elemento € obtida com o Fe e tem valor de 87 % (Tabela 7). Para
as amostras tratadas com D. elliptica, além das ja discutidas, apresenta a correlacao
com o Ti (75 %), e com os elementos K, Mn e Fe com correlagbes de 90 %, 89 % e
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78 %, respectivamente (Tabela 9). JA4 no caso do tratamento com D. nitida, o Cr
apresenta a correlacdo com Ca (77 %), Fe (95 %) e Ni (94 %) e a anti-correlacédo de

74 % que ocorre com o elemento Br (Tabela 10).

Um resultado interessante surge ao analisar as correlagbes entre as
concentragdes do Cr com 0s outros elementos no caso do tratamento com o extrato
fitoterapico de A. glandulosa. Neste caso, 0 elemento apresenta correlacdes acima
de 70 % com os elementos Mn e Ni e anti-correlagdes, também acima de 70 %, com
0s elementos Zn e Se (Tabela 8).

Para o elemento Zn, as concentracdes obtidas nas amostras tratadas com
extratos fitoterapicos foram superiores aquelas obtidas para as amostras do grupo
Sham e do tratado com salina, com estes dois grupos ndo apresentando diferenca
estatisticamente significativa entre si (Tabelas 4 e 5). E além das correlacdes ja
discutidas com os elementos anteriores, somente no caso das amostras do grupo
Sham, houve uma correlacdo de 82 % da concentracdo do Zn com o elemento Br
(Tabela 6).

No caso do elemento Se, o Unico grupo de amostras que nao posui
diferenca significativa com o grupo Sham, € o que foi tratado com D. nitida (Tabela
4). E somente uma nova correlacdo acima de 80 % aparece, no caso das amostras

com solucéo salina, com o elemento Br (Tabela 7).

O elemento Br ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
entre suas concentracbes em todos os tipos de amostra (Tabelas 4 e 5), mas

apresentou algumas correlagdes, ja discutidas, com outro elementos.

Todas as correlagbes superiores a 70 % estdo apresentadas, de forma

resumida, na Tabela 11.
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Tabela 11: CorrelacBes de Pearson entre os elementos constituintes das amostras que tiveram Ulcera
induzida por DAINE

1A 2A 3A 4A
P, S, Cl K, Ca P, S, Cl, K, Ca, Zn, Se P,S,ClLK,Ca,TiCr, P,S,Cl Ca,Fe,Ni,Cr,
Mn, Fe, Zn, Se Zn
Cr, Fe Cr, Mn, Ni Br, Fe, Cr (-)
Se, Br Cl, Mn (-)
Cu, Se, Br (-) Cr, Zn, Se (-)
Mn, Se (-)

(-) Anti-correlacao

5.4.3 Mucosas gastricas com ulceras induzidas por alcool

Primeiramente foram analisadas as concentracées dos elementos nas
amostras das mucosas gastricas pré-tratadas (grupo 1A: tratado com salina, grupo
2A: tratado com A. glandulosa, grupo 3A: tratado com D. elliptica e grupo 4A: tratado
com D. nitida) e que tiveram Ulcera induzida por etanol (alcool), e comparadas com

as amostras do grupo Sham (Figuras 50-63).
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Figura 50: Concentracdo de P nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padrdo da média)
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Figura 51: Concentracdo de S nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padréo da média)
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Figura 52: Concentracéo de Cl nas amostras de mucosas géastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padréo da média)
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Figura 53: Concentracédo de K nas amostras de mucosas géastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padrédo da média)
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Figura 54: Concentracéo de Ca nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padréo da média)
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Figura 55: Concentracéo de Ti nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padréo da média)
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Figura 56: Concentracédo de Cr nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padrédo da média)
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Figura 57: Concentrac@o de Fe nas amostras de mucosas géstricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padrdo da média)
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Figura 58: Concentracédo de Ni nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padrdo da média)
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Figura 60: Concentracdo de Zn nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padréo da média)
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Figura 61: Concentrac@o de Se nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padréo da média)
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Figura 62: Concentracdo de Br nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padrédo da média)
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Figura 63: Concentracdo de Rb nas amostras de mucosas gastricas que tiveram Ulcera induzida por

alcool (média + desvio padrdo da média)

Como pode ser observado, todos os elementos das amostras pré-
tratadas, que tiveram Ulcera induzida por etanol, apresentaram concentracdes
maiores que as amostras do grupo Sham, também com excec¢édo dos elementos Ti,
Cr, Ni, Se e Br (Figura 62).

Os elementos P, S, Cl, K, Zn, Se e Rb apareceram em maior
concentragcdo nas amostras do grupo 3B, que foram pré-tratados com extrato
fitoterapico de Davilla elliptica (Figuras 50-53, 60 e 61).

O elemento Ca apresentou maior concentracdo nas amostras do grupo
2B, que foram pré-tratados com extrato fitoterapico de Alchornea glandulosa (Figura
54).

Ja os elementos Ti, Cr, Ni e Cu apareceram em maior concentracado nas

amostras do grupo 1B, pré-tratado com salina (Figuras 55, 56, 58 e 59).

E o elemento Fe apresentou concentragdes semelhantes nas amostras do
grupo 1B e 2B (Figura 57).
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Tabela 12: Anadlise estatistica entre as médias das concentracdes das mucosas gastricas do grupo

Sham e das pré-tratadas que tiveram Ulceras induzidas por alcool

Elemento Sham x 1B Sham x 2B Sham x 3B Sham x 4B
P -0,1930 (ns) -0,4010 (**) -0,8110 (***) -0,0840 (ns)
S -0,7700 (ns) -1,160 (***) -2,570 (***) -0,3500 (ns)
Cl -15,47 (ns) -16,97 (ns) -25,47 (*) 1,990 (ns)
K -28,00 (ns) -8,000 (ns) -154,0 (ns) -34,00 (ns)
Ca -9,000 (ns) -15,00 (ns) -9,100 (ns) -0,600 (ns)
Ti -0,0840 (ns) 0,0300 (ns) -0,0740 (ns) -0,0220 (ns)
Cr -0,4040 (ns) -0,2130 (ns) 0,1950 (ns) 0,1890 (ns)
Mn -0,2850 (ns) -0,0040 (ns) -0,0020 (ns) -0,0240 (ns)
Fe -4,330 (ns) -4,460 (ns) -0,8100 (ns) -0,600 (ns)
Ni -0,04430 (ns) 0,0347 (ns) 0,0129 (ns) 0,0165 (ns)
Cu -0,880 (*) -0,2160 (ns) -0,1160 (ns) -0,1240 (ns)
Zn -1,050 (ns) -0,6600 (ns) -2,260 (***) -1,310 (**)
Se -0,0066 (ns) -0,0113 (*) -0,0140 (**) 0,0001 (ns)
Br 0,0015 (ns) 0,0302 (ns) 0,0347 (ns) 0,0289 (ns)
Rb -0,0390 (ns) 0,0180 (ns) -0,1060 (ns) -0,0380 (ns)

***: P<0,001 **: P<0,01 *: P<0,05 ns: nao significativo (P>0,05)

Nestes resultados, foi empregado o teste de Tukey para calcular a

compatibilidade estatistica entre as médias dos diferentes valores de concentracéo

obtidos para cada elemento, comparando as amostras duas a duas (Tabelas 12 e

13).

As respostas farmacologicas obtidas em modelos experimentais de

Ulceras pépticas, induzidas por é&lcool e tratadas com as mesmas espécies de

plantas medicinais analisadas neste estudo, sdo de 57 % para A. glandulosa, 96 %

para D. elliptica e 89 % para D. nitida (Kushima, 2006; Calvo, Lima, et al., 2007).
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Tabela 13: Andlise estatistica entre as médias das concentracdes das mucosas gastricas pré-tratadas

que tiveram Ulceras induzidas por alcool

1B x 2B 1B x 3B 1B x 4B 2B x 3B 2B x 4B 3B x 4B
P -0,2080 (ns) -0,6180 (***)  0,1090 (ns) -0,4100 (***)  0,3170 (*)  0,7270 (***)
S -0,3900 (ns)  -1,800 (***)  0,4200 (ns)  -1,410 (***)  0,8100 (ns) 2,220 (***)
Cl -1,500 (ns) -10,00 (ns) 17,46 (ns) -8,500 (ns) 18,96 (ns) 27,46 ()
K 20,00 (ns) -126,0 (ns) -6,000 (ns) -146,0 (ns) -26,00 (ns) 120,0 (ns)
Ca -6,000 (ns)  -0,1000 (ns) 8,400 (ns) 5,900 (ns) 14,40 (ns) 8,500 (ns)
Ti 0,1140 (ns) 0,0100 (ns)  0,1060 (ns) -0,1040 (ns) 0,0080 (ns)  0,0960 (ns)
Cr 0,1910 (ns)  0,5990 (**)  0,5930 (**)  0,4080 (ns) 0,4020 (ns) -0,0060 (ns)
Mn 0,2810 (ns) 0,2830(ns) 0,3090 (ns) 0,0020 (ns) 0,0280 (ns) 0,0260 (ns)
Fe -0,1300 (ns) 3,520 (ns) 3,730 (ns) 3,650 (ns) 3,860 (ns) 0,2100 (ns)
Ni 0,0790 (ns) 0,0572 (ns) 0,0608 (ns) -0,0218 (ns) -0,0182 (ns) 0,0036 (ns)
Cu 0,6720 (ns) 0,7720 (ns)  0,7640 (ns) 0,100 (ns) 0,0920 (ns)  -0,0080 (ns)
Zn 0,3900 (ns)  -1,210(*)  -0,2600 (ns) -1,600 (***)  -0,6500 (ns)  0,9500 (ns)
Se -0,0047 (ns) -0,0074 (ns) 0,0067 (ns) -0,0027 (ns)  0,0114 (*)  0,0141 (**)
Br 0,0287 (ns) 0,0332(ns) 0,0274 (ns) 0,0045 (ns) -0,0013 (ns) -0,0058 (ns)
Rb 0,0570 (ns) -0,0670 (ns) 0,0010 (ns) -0,1240 (ns) -0,0560 (ns)  0,0680 (ns)
*** P<0,001 **: P<0,01 *: P<0,05 ns: nao significativo (P>0,05)

Ao analisar as diferengcas de concentracdes elementares, pode ser

observado que as mucosas gastricas tratadas com D. elliptica apresentaram

concentragfes significativamente mais altas de P, S e Zn em relacdo a A.

glandulosa; de P, S, Cl e Se em relacdo a D. nitida (Tabela 13); além das diferentes

concentracdes de P, S, Cl, Zn e Se em relacédo ao grupo Sham (Tabela 12).

Estas diferencas indicam que a formacdo de compostos responsaveis

pela atividade gastroprotetora mais efetiva da D. elliptica pode estar relacionada com

a presenca em maior concentracao destes constituintes em seu extrato.
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Adicionalmente, foi calculado o coeficiente de correlacdo de Pearson
entre os diferentes elementos para cada tipo de amostra, com o0s resultados

apresentados nas Tabelas 14-17.

Analisando os resultados da analise das mucosas gastricas que tiveram
Ulceras induzidas por alcool, os elementos P e Cl tém comportamento semelhante.
Nas amostras tratadas com salina e nas amostras tratadas com D. nitida, estes
elementos tém concentracao estatisticamente compativeis com as concentracées do
grupo Sham (Tabela 12). A maior concentragdo de ambos os elementos também

acontece nas amostras com D. elliptica (Tabela 16).

A correlacédo entre P e Cl estd acima de 90 % nas amostras de solucéo
salina (sendo a Unica correlacdo importante do elemento P nesta amostra), A.
glandulosa e D. nitida (Tabelas 14, 15 e 17). No caso da D. elliptica a correlacéo &
de 87 % (Tabela 16). Outras correlagbes importantes do elemento P nas amostras
tratadas com extratos fitoterapicos sdo com os elementos: K (88 %) nas amostras
com A. glandulosa (Tabela 15); com os elementos K (8 %), Ca (94 %) e Mn (80 %)
nas amostras com D. elliptica (Tabela 16) e com os elementos K (94 %) e Ni (70 %)

nas amostras com D. nitida (Tabela 17).

Para as concentracdes obtidas para o elemento K, os valores das
correlacdes calculadas com os elementos P, S, Cl estdo acima de 70 % para todos
os tipos de amostras, com exce¢ao das amostras tratadas com solucao salina, na
gual ndo existe forte correlagdo do K com estes elementos (Tabela 14), e das
amostras com A. glandulosa que nao apresenta forte correlagdo com o CIl. Nas
amostras contendo salina, o K também néo apresenta correlacdes importantes com

nenhum outro elemento.



Tabela 14: Coeficiente de correlagdo de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com salina e que tiveram Ulcera induzida por alcool

1B P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb

P 1,00 0,93 0,51 029 -0,02 0,13 0,13 0,35 -0,17 -0,65 0,26 -0,15 0,12 -0,56 -0,03
S 1,00 0,29 0,58 0,04 0,29 -0,13 0,48 -0,29 -0,55 0,22 0,06 0,29 -0,28 0,27
Cl 1,00 -0,56 -0,59 -0,19 0,44 0,13 -0,06 -0,15 0,10 -0,79 -0,44 -0,83 -0,78
K 1,00 0,38 0,55 -0,67 0,30 -0,36 -0,22 0,18 0,62 0,51 0,52 0,92
Ca 1,00 -0,32 0,25 0,29 0,68 0,09 0,30 0,90 0,01 0,17 0,50
Ti 1,00 -0,82 0,19 -0,76 -0,47 0,01 -0,11 0,34 0,40 0,39
Cr 1,00 0,02 0,81 0,07 0,02 -0,09 -0,41 -0,68 -0,67
Mn 1,00 0,10 -0,38 0,88 0,17 -0,41 -0,49 0,14
Fe 1,00 0,33 0,20 0,43 -0,42 -0,31 -0,25
Ni 1,00 0,06 0,20 -0,40 0,24 -0,01
Cu 1,00 0,19 -0,69 -0,43 0,15
Zn 1,00 0,24 0,47 0,74
Se 1,00 0,58 0,46
Br 1,00 0,70
Rb 1,00




Tabela 15: Coeficiente de correlagdo de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com A. glandulosa e que tiveram Ulcera induzida por alcool

2B P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb

P 1,00 0,93 0,80 0,88 0,30 0,38 0,18 0,48 0,07 0,07 0,41 -0,06 -0,66 -0,82 0,66
S 1,00 0,77 0,85 0,45 0,19 0,32 0,39 0,17 0,31 0,49 0,07 -0,52 -0,85 0,49
Cl 1,00 0,51 0,73 0,45 0,67 0,58 0,64 0,49 0,57 -0,41 -0,45 -0,68 0,54
K 1,00 -0,04 0,08 -0,10 0,42 -0,24 -0,20 0,30 0,22 -0,50 -0,82 0,57
Ca 1,00 0,28 0,95 0,18 0,91 0,91 0,39 -0,45 -0,17 -0,32 0,14
Ti 1,00 0,23 -0,18 0,23 0,37 -0,04 -0,31 -0,19 0,06 0,28
Cr 1,00 0,17 0,96 0,83 0,45 -0,43 0,04 -0,21 0,05
Mn 1,00 0,25 -0,24 0,31 -0,40 -0,48 -0,71 0,67
Fe 1,00 0,77 0,34 -0,62 0,05 -0,12 0,05
Ni 1,00 0,26 -0,29 0,01 -0,02 -0,16
Cu 1,00 0,28 0,14 -0,32 -0,12
Zn 1,00 0,34 0,05 -0,40
Se 1,00 0,69 -0,86
Br 1,00 -0,76

Rb 1,00




Tabela 16: Coeficiente de correlagio de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com D. elliptica e que tiveram Ulcera induzida por alcool

3B P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb

P 1,00 0,87 0,97 0,98 0,94 -0,19 0,37 0,80 -0,21 0,01 -0,61 0,72 0,28 -0,04 0,71
S 1,00 0,80 0,76 0,76 -0,04 0,33 0,63 -0,01 -0,04 -0,69 0,36 -0,04 -0,23 0,76
Cl 1,00 0,96 0,95 -0,40 0,25 0,82 -0,32 0,08 -0,51 0,73 0,30 -0,02 0,71
K 1,00 0,95 -0,26 0,39 0,81 -0,19 0,09 -0,54 0,81 0,33 -0,04 0,70
Ca 1,00 -0,39 0,41 0,77 -0,36 0,02 -0,48 0,76 0,20 -0,07 0,70
Ti 1,00 0,20 -0,30 0,29 -0,54 -0,18 -0,33 -0,06 0,23 -0,30
Cr 1,00 0,16 0,01 0,17 -0,65 0,36 -0,20 0,09 0,44
Mn 1,00 -0,03 0,16 -0,19 0,77 0,07 -0,13 0,69
Fe 1,00 0,25 -0,03 -0,31 -0,51 -0,23 0,22
Ni 1,00 -0,04 0,30 0,04 -0,42 0,19
Cu 1,00 -0,14 -0,01 -0,27 -0,62
Zn 1,00 0,47 -0,16 0,36
Se 1,00 0,07 -0,36
Br 1,00 0,10
Rb 1,00




Tabela 17: Coeficiente de correlacéo de Pearson para amostras de mucosas gastricas tratadas com D. nitida e que tiveram Ulcera induzida por &lcool

4B P S Cl K Ca Ti Cr Mn Fe Ni Cu Zn Se Br Rb
P 1,00 0,99 0,88 0,94 0,94 -0,08 -0,42 0,02 -0,39 -0,70 0,20 -0,68 0,50 0,25 0,33
S 1,00 0,89 0,94 0,95 -0,05 -0,36 0,03 -0,37 -0,70 0,15 -0,65 0,47 0,23 0,32
Cl 1,00 0,91 0,71 0,13 -0,31 -0,08 -0,21 0,57 -0,03 -0,60 0,62 0,32 0,57
K 1,00 0,81 0,12 -0,30 0,04 -0,35 -0,72 0,17 -0,65 0,62 0,41 0,53
Ca 1,00 -0,22 -0,36 0,06 -0,43 -0,64 0,19 -0,60 0,27 0,08 0,06
Ti 1,00 0,35 0,06 0,36 0,24 -0,16 0,13 0,06 0,20 0,61
Cr 1,00 0,54 0,69 0,28 0,03 0,79 -0,62 -0,51 0,08
Mn 1,00 0,70 -0,40 0,10 0,08 -0,61 -0,72 0,35
Fe 1,00 0,19 -0,08 0,45 -0,65 -0,72 0,39
Ni 1,00 -0,12 0,61 -0,30 -0,08 -0,34
Cu 1,00 0,19 0,06 0,08 -0,08
Zn 1,00 -0,55 -0,33 -0,36
Se 1,00 0,90 0,35
Br 1,00 0,14
Rb 1,00
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Nas amostras contendo A. glandulosa, € importante a anti-correlacdo do
K com o elemento Br (82 %) (Tabela 15). Para as amostras com D.elliptica, das
correlacdes calculadas para o K, as mais relevantes foram com Ca (95 %), Mn (81
%) e Zn (81 %) (Tabela 16). Ja no caso da D. nitida, foi obtida uma correlagédo
significativa do K com Ca (81 %) e uma anti-correlacdo com o elemento Ni (72 %)
(Tabela 16).

Ao analisar as combina¢des do tratamento com extratos fitoterapicos em
Ulceras induzidas por etanol, no caso do elemento Ca, no tratamento com A.
glandulosa, s6 as correlacdes com os elementos Cl (73 %), Cr (95 %), Fe (91 %) e
Ni (91 %) superam os 70 % (Tabela 15). Nos tratamentos com o0s extratos do género
Davilla, o elemento Ca possui correlacao relevante, além dos ja apresentados, com
os elementos S (76 %), Cl (96 %), Mn (77 %) e Zn (76 %) para a D. elliptica (Tabela
16) e P (94 %), S (95 %) e CI (71 %) para a D. nitida (Tabela 17).

As concentracbes dos elementos Ti, Cr, Mn, Fe e Ni foram

estatisticamente equivalentes nas cinco amostras (Tabelas 12 e 13).

Nas correlagdes calculadas para Ti, em relacdo aos outros elementos,

nao foi obtido nenhum valor acima de 70 % (Tabelas 14-17).

Para o elemento Cr, além das ja apresentadas, foram determinadas
correlacdes acima de 70 % nas amostras de A. glandulosa, para os elementos Fe
(96 %) e Ni (83 %) (Tabela 15) e nas amostras de D. nitida para o elemento Zn (79
%) (Tabela 17). No caso das amostras com solugé&o salina, foi obtida uma correlagéo
de 81 % com o elemento Fe (Tabela 14).

O elemento Mn somente apresentou correlacdo de 88 % com o elemento
Cu nas amostras contendo solucéo salina (Tabela 14), correlacdo de 71 % e 72 %
com o elemento Br, respectivamente nas amostras tratadas com A. glandulosa
(Tabela 15) e D. nitida (Tabela 17) e 77 % com o elemento Zn nas amostras tratadas
com D. elliptica (Tabela 16).

Além das correlacbes ja discutidas, para o elemento Fe somente foi

obtido um valor relevante de 77 % com o elemento Ni, nas amostras tratadas com A.
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glandulosa (Tabela 15). Para este ultimo elemento, ndo foi obtida nenhuma nova

correlacao além das ja descritas, em nenhum dos cinco tipos de amostra.

Para o elemento Cu, as concentracdes obtidas nas mucosas tratadas com
os extratos fitoterdpicos ndo apresentaram diferencas significativas em relacdo as
amostras do grupo Sham (Tabela 12). Para este elemento n&o foi obtida nenhuma

nova correlacao importante além da ja relatada.

No caso da concentracdo do elemento Zn, nas amostras tratadas com
salina e A. glandulosa, os resultados séo estatisticamente compativeis (Tabela 13).
Os valores de concentracdo obtidos para as amostras tratadas com os fitoterapicos
do género Davilla possuem concentragbes maiores em relagdo ao grupo Sham
(Tabela 12). Porém, nenhuma outra correlacdo acima de 70 % foi obtida para este

elemento, com excecdo das ja relatadas.

J& para o elemento Se, as concentra¢cdes determinadas nas amostras
com solugédo salina e com D. nitida ndo apresentaram diferengas significativas com
as achadas nas amostras do grupo Sham (Tabela 12). Neste caso, a Unica
correlacdo acima de 70 % ocorre nas amostras contendo D. nitida com o elemento
Br (90 %) (Tabela 17).

Finalmente, as concentragdes obtidas para o elemento Br nos cinco tipos
de amostra séo estatisticamente compativeis. E nenhuma nova correlacao relevante,

além das ja relatadas, foi obtida para este elemento.
Todas as correlacbes superiores a 70 % estdo apresentadas, de forma

resumida, na Tabela 18.

Tabela 18: CorrelacBes de Pearson entre os elementos constituintes das amostras que tiveram Ulcera

induzida por alcool

1B 2B 3B 4B
P, Cl P, S, Cl K, Ca, Cr,Fe,Ni P, S, Cl, K, Ca, Mn, Zn P, S, Cl, K, Ca, Ni
Mn, Cu Mn, Br (-) Mn, Br, Se
Br, K (-) K, Ni (-)

(-) Anti-correlacao
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6 — Conclusdes

Este trabalho apresentou resultados da composicdo multielementar de
extratos fitoterapicos de Alchornea glandulosa, Davilla elliptica e Davilla nitida,
plantas popularmente utilizadas no tratamento de Ulceras pépticas, obtidos a partir

da técnica de TXRF, utilizando luz sincrotron.

Com esta mesma técnica, foi obtida também a composicao multielementar
de mucosas gastricas pré-tratadas com os extratos fitoterapicos analisados e que
tiveram Ulceras induzidas a partir de dois fatores etiolégicos da doenca no homem:
alcool e droga anti-inflamatdria ndo esteroidal (DAINE).

A técnica de TXRF foi eficiente na determinacdo das concentracdes dos
elementos P, S, Cl, K, Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Se, Br e Rb.

Nos resultados obtidos, foi empregado o teste estatistico de Tukey, com
significancia estabelecida de 5 %. O teste foi realizado comparando amostras duas a
duas, apresentando a significancia, ou ndo, entre as diferencas dos valores médios

das concentracfes dos elementos constituintes das amostras.

Nas amostras de extratos fitoterapicos, apesar de muitos elementos terem
apresentado diferencas em suas concentracdes, nem todas foram estatisticamente
significativas (P>0,05), como € o caso dos elementos Cr, Cu e Zn, que apresentaram
0s mesmos valores de concentracdo nas trés amostras. Ao contrario disto, o

elemento Ca apresentou diferencas significativas em todas as comparacoes.

Os elementos que apresentaram maior concentragdo nas amostras de
extratos fitoterapicos foram o Ca, no extrato de A. glandulosa, e o K, nas amostras

do género Davilla.

Ao analisar as mucosas gastricas que tiveram Ulceras induzidas por
DAINE, as que foram pré-tratadas com o extrato de D. elliptica apresentaram
concentracdes mais altas dos elementos P e Cu em relacao a A. glandulosa; de P,
S, CI, Cu e Se em relacdo a D. nitida e de P, S, Cl, Fe, Cu, Zn e Se em relacao ao
grupo Sham. Uma andlise semelhante para as amostras que tiveram Ulcera induzida

por alcool estabelece concentracdes significativamente mais altas de P, S e Zn em
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relacédo a A. glandulosa; de P, S, Cl e Se em relagéo a D. nitida de P, S, Cl, Zn e Se

em relacdo ao grupo Sham.

Essas diferencas nas concentragcdes indicam que a atividade
gastroprotetora mais efetiva da D. elliptica possa ter relacdo com a maior

concentragao destes elementos em sua composicao.

A partir dos dados obtidos, foi calculada, também, a correlacdo de

Pearson para medir o grau de correlacéo entre os elementos das amostras.

Nesta andlise, pode ser observado que os elementos P, S e CI
apresentam fortes correlagcfes (superiores a 70 %) com varios elementos em todas

as amostras.

Nas amostras que tiveram Ulceras induzidas por DAINE, esses elementos
apresentam forte correlagdo com o Zn, que € um importante elemento no tratamento
e prevencao de Ulceras. Ja nas amostras que tiveram Ulceras induzidas por alcool,
esses elementos apresentam forte correlacdo com o Ca, que é também é um

importante elemento na regeneragdo da mucosa danificada.

Com estes resultados, pode-se sugerir que estes elementos sao

bioindicadores da efetiva atividade gastroprotetora dos extratos fitoterapicos.
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7 — Perspectivas Futuras

Com o propdsito de dar seguimento a este estudo, algumas perspectivas

sao apresentadas:

- Analisar as mucosas gastricas por microfluoréscencia de raios-X, para
mapeamento da distribuicdo multielementar na regido da lesdo para as diferentes

configuracdes do modo de inducéo de Ulcera e aplicacao de extratos fitoterapicos.
- Analisar as amostras de extratos fitoterapicos em digestao acida.

- Estudar o efeito de outros tipos de DAINEs, como o Piroxicam e a

Cimetidina.

- Estudar o possivel efeito da relacao isotopica de carbono (dependendo

da origem do alcool) na composicdo multielementar das Ulceras induzidas.
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