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Resumo

A Ulcera péptica é provocada pelo desequilibrio entre fatores lesivos e protetores das mucosas
gastrica e duodenal, em consequéncia a fatores endégenos ou exdgenos aos tecidos. Para seu
tratamento, algumas plantas sdo popularmente empregadas e demonstram eficacia semelhante
ou superior aos farmacos geralmente utilizados, ocasionando menores efeitos adversos.
Apesar de varias pesquisas na area, a compreensao do mecanismo gastroprotetor dos
compostos fitoterapicos ainda ndo é completa. Assim, com o objetivo de contribuir para a
compreensdo da acdo farmacoldgica dos extratos de trés plantas medicinais (Alchornea
glandulosa, Davilla elliptica e Davilla nitida), foi realizada uma andlise da distribuigéo
elementar dos constituintes das amostras de mucosas gastricas de ratos tratados com o0s
extratos vegetais e que tiveram Ulceras gastricas induzidas por alcool ou por droga anti-
inflamatoria ndo-esteroidal (DAINE). O experimento foi realizado no Laboratorio Nacional
de Luz Sincrotron (LNLS) e permitiu a analise dos elementos Cl, Ca, Mn, Fe, Cu e Zn que
contem relacdo com a formacdo ou neutralizacdo das Ulceras. De acordo com 0s mapas da
distribuicdo dos elementos, foi possivel detectar alta concentracdo de Fe, Cu e Zn no interior
da lesdo das amostras de Ulcera induzida por DAINE, e de Cu, Zn e CI no interior da lesdo das
amostras induzidas por &lcool. Nas amostras de Ulcera induzida por DAINE e tratadas com
Alchornea glandulosa, as concentracdes de Ca, Cu e Fe aumentaram. Nas amostras de Ulcera
induzida por DAINE tratadas com Davilla elliptica e Davilla nitida, as concentracdes de Ca,
Mn e Zn foram aumentadas. Nas amostras de Ulcera induzida por alcool tratadas com
Alchornea glandulosa, as concentragdes de todos os elementos analisados foram elevadas.
Nas amostras tratadas com Davilla elliptica, as concentracdes dos elementos Cu e Mn
diminuiram. E nas tratadas com Davilla nitida, somente a concentracdo de Mn ndo foi
elevada. Estas variages podem indicar um favorecimento do deslocamento desses elementos
pelo mecanismo gastroprotetor estimulado pelos extratos utilizados. De acordo com a anélise
de agrupamento, pode-se sugerir também que os extratos, utilizados como tratamento,
restauram as correlacfes elementares as ocorridas no tecido sem Ulcera induzida, auxiliando

em suas acoes gastroprotetoras.

Palavras-chave: mapeamento multielementar, extratos vegetais, Ulcera gastrica, pXRF, luz

sincrotron



Abstract

The peptic ulcer is caused by the imbalance between harmful and protective factors of the
gastric and duodenal mucosa, as a consequence of factors endogenous or exogenous to the
tissues. For its treatment, some plants are popularly employed and demonstrate efficacy akin
or superior to the drugs normally used, leading to less adverse effects. Although much
research has been conducted in the field, the understanding of the gastroprotective mechanism
of phytotherapic compounds is still not complete. Therefore, aiming to advance the
understanding of the pharmacological action of the extracts of three medicinal plants
(Alchornea glandulosa, Davilla elliptica e Davilla nitida), we conducted an analysis of the
elemental distribution of constituents within samples of gastric mucosa from rats treated with
phytoterapic extracts and affected with gastric ulcers induced by alcohol or nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). The experiment was performed at the Brazilian Synchrotron
Light Laboratory (LNLS) and allowed for the analysis of the elements Cl, Ca, Mn, Fe, Cu and
Zn that are connected to ulcers development or inhibition. According to the elemental
distribution maps, it was possible to detect high concentrations of Fe, Cu and Zn inside the
lesion from the NSAID-induced ulcer samples, and of Cu, Zn and CI inside the lesion from
the alcohol-induced ulcer samples. In NSAID-induced ulcer samples treated with Alchornea
glandulosa, Ca, Cu and Fe concentrations were augmented. In NSAID-induced ulcer samples
treated with Davilla elliptica and Davilla nitida, Ca, Mn and Zn concentrations were
augmented. In alcohol-induced ulcer samples treated with Alchornea glandulosa, the
concentrations of all the analyzed elements were augmented. In alcohol-induced ulcer
samples treated with Davilla elliptica, Cu and Mn concentrations were decreased. In alcohol-
induced ulcer samples treated with Davilla nitida, only Mn concentrations were not
augmented. These variations potentially indicate facilitation of these elements displacement
by a gastroprotective mechanism stimulated by used extracts. According to clustering
analysis, it can also be suggested that the extracts used as ulcer treatment restore the elements
correlations to those occurring in the tissue without induced ulcer, facilitating gastroprotective

actions.

Key-words: multielemental mapping, plant extracts, gastric ulcers, pXRF, synchrotron

radiation
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1. Introducéo

1.1. Motivacéo

Distarbios em fatores lesivos e protetores das mucosas gastrica e duodenal
desencadeiam lesdes chamadas Ulceras pépticas (Figura 1). Estas lesfes atingem um
consideravel numero de pessoas no mundo inteiro e sua manifestagdo ou agravo pode ocorrer
em resposta ao estresse cronico, tabagismo, uso de alcool, uso de drogas anti-inflamatorias do
tipo ndo esteroidais (DAINES) e presenca de Helicobacter pylori no trato gastrointestinal.
Atualmente, estudos apontam a presenca de H. pylori e o uso de DAINE como as causas mais
comuns da incidéncia deste tipo de lesdo (Bashinskaya, Nahed et al, 2011; Lau, Sung et al.,
2011; Soreide, Thorsen et al., 2015; Levenstein, Rosenstock et al., 2015).

Figura 1: Ulceras e suas localizagtes
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Fonte: Aschenbrenner e Venable, 2009.

No Brasil, foram estimados mais de 289000 casos de Ulceras, em 2008, e mais de
22750 internacbes no Sistema Unico de Saude (SUS), representando 10% do total de
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internacdes no pais. Sua incidéncia foi maior na populacdo masculina com idade superior a 60

anos (Oliveira, Carvalho et al., 2015).

Como consequéncia das Ulceras, pode ocorrer a perfuracdo das lesdes, hemorragias e
obstrucdes, ocasionando grandes situacGes de emergéncias, inclusive cirurgicas, para esta

patologia (Lau, Sunget al., 2011; Soreide, Thorsen et al., 2015).

Para o diagnostico das Ulceras, 0 método mais utilizado é a endoscopia, que também
possibilita a realizacdo de bidpsias para descarte de outras patologias. Para o tratamento, sao
utilizados medicamentos anticidos, inibidores de secrecdo acida, bloqueadores da liberacao
de acido cloridrico e/ou antibi6ticos para a eliminagdo da H. pylori (Monici, Zeitune et al.,
2003).

De acordo com pesquisas etnofarmacoldgicas, muitas plantas também tém sido
utilizadas para o tratamento das Ulceras gastricas e duodenais e demonstram eficacia
semelhante ou superior aos farmacos geralmente utilizados e ocasionam menores efeitos

adversos, sendo utilizadas como fonte de novas drogas (Bi, Man, Man, 2014).

A acdo gastroprotetora das plantas € identificada como resposta ao estimulo de
proliferacdo celular da mucosa gastrica, de diminuicdo da liberacdo do &cido gastrico e do
aumento da producdo de muco, além de suas atividades antioxidantes e antimicrobianas (Bi,
Man, Man, 2014; Gohar, Zaki, 2014; Silva, Angelis et al., 2015; Reddy, Kumar, 2016). Estas
atividades sdo atribuidas a compostos, como flavonoides, terpenos, saponinas e taninos,
constituintes dos extratos vegetais das plantas (Bonamin, Moraes et al., 2014; Silva, Angelis
etal., 2015).

Apesar de varios estudos na area, a compreensdo do mecanismo gastroprotetor dos
compostos fitoterapicos produzidos a partir de plantas ainda ndo é completa. Neste sentido, a
contribuicdo de nossos trabalhos no esclarecimento dessa problemética estd centrada no
estudo da composi¢cdo e mapeamento multielementar do tecido géstrico de animais tratados
com esses extratos e com Ulceras induzidas por dois diferentes fatores etioldgicos da doenca

no homem: alcool e DAINE.

A andlise da composicdo multielementar de amostras biologicas é importante e
necessaria, pois determina quais sdo seus elementos quimicos constituintes, assim como a

proporcédo com a qual os mesmos aparecem. Estes elementos tém um papel fundamental em
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todos os sistemas bioldgicos, participando de todos os processos metabdlicos, como
componentes de diferentes enzimas, catalisando rea¢bes quimicas em células vivas, entre

outros processos (Sahu, Ray, Chand, 2014).

Os compostos e elementos quimicos contidos nas plantas medicinais podem ser
disponibilizados para o corpo humano em qualquer tipo de consumo de plantas e seus
extratos. Por conta disso e da crescente utilizacdo de extratos vegetais, a analise e a
determinacdo da composicdo multielementar de plantas medicinais tém despertado interesse
para a avaliacdo do potencial farmacoldgico e toxicoldgico de determinadas espécies (Tsang,
Ho et al., 2011).

Mesmo que nem todos os elementos quimicos presentes nas amostras tenham suas
funcBes bioldgicas totalmente descritas, alguns elementos apresentam atividades relacionadas
diretamente com a neutralizacdo de Ulceras. De acordo com pesquisas, elementos como Zn,
Ca, Cu, Mn, Bi e CI apresentam efeitos positivos no tratamento e prevencdo das Ulceras
(Tsang, Ho et al., 2011; Mei, Xu et al., 2013; Baran, 2014; Gawel, Lipkowska et al., 2014;
Aihara, Montrose, 2014; Skrovanek, Diguilio et al., 2014).

A partir disso e com o intuito de contribuir para o entendimento das acdes
farmacoldgicas dos extratos vegetais, em trabalhos prévios, com o emprego da técnica de
fluorescéncia de raios X por reflexdo total (TXRF, Total Reflection X-ray Fluorescence),
utilizando radiagdo sincrotron, foram determinadas as concentragdes dos elementos contidos
nos extratos de Alchornea glandulosa, Davilla elliptica e Davilla nitida, plantas popularmente
utilizadas para o tratamento das ulceras (Vieira, da Silva et al., 2018). Posteriormente, com a
mesma técnica, também foram determinadas as concentracfes elementares dos tecidos
gastricos de animais, tratados com o0s extratos e que tiveram ulceras gastricas induzidas por
alcool ou por DAINE, dois fatores etioldgicos da doenca no homem (Vieira, da Silva et al.,
2017). Apdbs as andlises, foi possivel observar que as amostras de Ulceras induzidas por
DAINE apresentam principalmente uma forte correlagdo dos elementos P, S e Cl com o
elemento Zn, que € importante no tratamento e prevencao das ulceras. As amostras de Ulceras
induzidas por alcool, apresentam principalmente uma forte correlacéo dos elementos P, S e Cl
com o elemento Ca, que participa da regeneracdo da mucosa danificada (Vieira, da Silva et
al., 2017).
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Com os resultados obtidos, pode-se sugerir uma relagdo entre os elementos fortemente
correlacionados e a atividade antiulcerogénica dos extratos vegetais, demonstrando possiveis

bioindicadores de suas efetivas fungdes gastroprotetoras.

Neste trabalho, dando continuidade ao estudo, as mucosas gastricas com Ulceras
induzidas e tratadas com extratos vegetais serdo analisadas através da distribuicdo dos
elementos de suas amostras, a fim de analisar sua constituicdo elementar. E a primeira vez que

0 mapeamento de amostras de mucosas gastricas sera realizado.
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6. Conclusao

De acordo com a distribuicdo espacial dos elementos, pode-se sugerir uma
distingdo entre o efeito dos dois protocolos de inducdo de ulcera utilizado, levando em
consideracao principalmente a diferenca nas concentracdes de Fe e Cl, no interior e fora da
lesdo. Além dos elementos Cu e Zn, as lesdes de dulcera induzida por DAINE
apresentaram também maior concentragdo de Fe e as lesdes de Ulcera induzida por &lcool,
maior concentracdo de Cl. Pela analise de agrupamento, os elementos apresentam uma
modificacdo nas suas correlacOes, dependendo do tipo de protocolo de lesdo induzida,

principalmente nas correlacdes dos elementos Ca e Fe.

Analisando o tratamento e as inducbes de Ulcera por DAINE ou alcool, podemos
verificar que o uso dos extratos vegetais alterou as concentracfes dos elementos em
relacdo aos seus niveis encontrados nas amostras sem a inducdo de Ulcera por qualquer

um dos protocolos.

Nas amostras que tiveram Ulceras induzidas por DAINE, o uso do extrato
de Alchornea glandulosa, elevou as concentracdes de Ca, Cu e Fe, no interior da
lesdo ulcerativa, quando comparadas as amostras que nao tiveram Ulcera induzida. As
amostras tratadas com Davilla elliptica e Davilla nitida apresentaram maiores concentragdes
de Ca, Mn e Zn no interior da lesdo ulcerativa. Além disso, as amostras tratadas com D.
nitida também apresentaram maiores niveis de Cl e Cu, quando comparadas as amostras

sem inducdo de Ulcera.

Nas amostras com inducdo de Ulcera por alcool, o uso da A. glandulosa elevou a
concentracdo de todos os elementos analisados quando comparada as amostras que
ndo tiveram Ulcera induzida. As amostras tratadas com D. elliptica apresentaram
menores concentragdes de Cu e Mn, enquanto 0s outros elementos ndo apresentaram

variagéo
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significativa, em relacdo as amostras sem inducdo de Ulcera. Nas amostras tratadas com D.
nitida, somente o elemento Mn néo apresentou elevacdo em sua concentracdo, dentro da leséo

ulcerativa, quando comparada as amostras sem inducéo de ulcera.

Estas variacdes na concentracao dos elementos constituintes das amostras pode indicar
o favorecimento de seus deslocamentos pelo mecanismo gastroprotetor estimulado pelo uso

dos extratos vegetais.

De acordo com a analise de grupos, as correlacdes obtidas nas amostras tratadas com
os extratos foram diferentes daqueles ocorridos nas amostras com Ulceras induzidas pelos dois
protocolos utilizados e semelhantes aqueles ocorridos nas amostras do grupo sem Ulcera

induzida.

Sugere-se, entdo, que os extratos de Alchornea glandulosa, Davilla elliptica e Davilla
nitida, utilizados para o tratamento da Ulcera, induzida por DAINE ou alcool, restauram as
correlacBes elementares as ocorridas no tecido sem Ulcera induzida, auxiliando suas agdes

gastroprotetoras.
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