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AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTI-ULCEROGÊNICA, ANTIDIARRÊICA E 

ANTIINFLAMATÓRIA DE Astronium fraxinifolium Schott: UMA ESPÉCIE 

MEDICINAL DO CERRADO 

RESUMO 

Este trabalho visa o estudo dos efeitos biológicos dos extratos hidroalcóolicos (HDA) 

obtidos das cascas e folhas de Astronium fraxinifolium (Anacardiaceae), uma espécie 

medicinal do Cerrado brasileiro. Com base nas indicações populares de uso da espécie 

no combate a diversos males como a diarréia, cólicas, inflamação e reumatismo e a 

confirmação pela literatura da atividade gastroprotetora da espécie congênere 

Astronium urundeuva, foram realizados modelos experimentais in vivo para 

caracterizar a propriedade anti-úlcera, antidiarrêica e antiinflamatória dos extratos 

hidroalcóolicos de cascas (A.f.cs) e folhas (A.f.fol) de A. fraxinifolium. A propriedade 

antiulcerogênica dos A.f.cs e A.f.fol, administrado pela via oral, em diferentes doses 

(125, 250 e 500 mg/kg) foi avaliada em modelos experimentais in vivo em que os ratos 

Wistar machos foram confrontados com agentes ulcerogênicos químicos como etanol 

absoluto e droga antiinflamatória não-esteroidal (DAINE). Os fatores envolvidos na 

gastroproteção dos extratos foram avaliados através da quantificação de glutationa 

total do raspado da mucosa, volume do suco gástrico, concentração de íons H+ e pH 

do suco gástrico. A atuação de fatores protetores da mucosa gástrica como óxido 

nítrico (NO) e compostos sulfidrílicos (SH) também foram analisados sob efeito de 

ambos os extratos. A propriedade antidiarrêica dos extratos (500 mg/kg, p.o.) também 

foi avaliada através da motilidade intestinal, índice de evacuações e acumulo de 

fluidos intestinais. Ambos os extratos (500 mg/kg, p.o. e 50 mg/kg, i.p.) também foram 

submetidos a avaliação em dois modelos experimentais (edema da pata induzida por 

carragenina e teste de formalina) onde as propriedades antiedematogênica e 

antiinflamatória foram analisadas em roedores. Ambos os extratos foram estudos 

fitoquimicamente em CLAE-DAE (cromatografia líquida acoplada ao espectrômeto de 

massa) onde foram caracterizados para A.f.fol as presenças de flavonóides e para o 
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A.f.cs a presença predominante de taninos condensados. No modelo de indução de 

úlceras gástricas por etanol absoluto, todos os resultados mostraram uma evidente 

atividade gastroprotetora principalmente nas maiores doses (500 mg/kg) e o nível de 

glutationa total da mucosa gástrica se apresentou elevado para o extrato de folhas 

(p<0,05). No modelo de indução de ulceras gástricas por droga antiinflamatória não-

esteroidal, os resultados foram menos expressivos, mas ainda observou-se o maior 

efeito gastroprotetor na maior dose de ambos extratos. Porém, o conteúdo de 

glutationa total destes estômagos dos animais tratados com ambos os extratos não 

apresentou diferenças significativas em relação ao grupo controle negativo tratado 

somente com o veículo (p>0,05). Os parâmetros bioquímicos do suco gástrico 

(conteúdo estomacal total, conteúdo de íons H+ e pH) dos animais tratados com os 

extratos demonstraram que apenas o tratamento com A.f.cs, administrado 

intraduodenalmente, foi capaz de diminuiu as áreas de lesões, o volume do conteúdo 

gástrico e a concentração de íons H+, indicando, portanto, a ação antisecretória deste 

extrato quando administrado pela via sistêmica e não pela via oral. Ambos os extratos 

atuam via ativação dos compostos SH e apenas o extrato das folhas atua via ativação 

do NO que conjuntamente para ativar os fatores gastroprotetores da mucosa gástrica. 

Apenas o extrato de cascas reduziu a motilidade intestinal e apresentou ação 

antidiarrêica ao reduzir em 85% os índices de evacuação e aumentar 

significativamente o tempo para o início das evacuações aquosas induzidas por óleo 

de ricino em camundongos (p<0,05). A ação antiedematogênica dos extratos das 

cascas de A. fraxinifolium foi evidenciada pela via oral (500 mg/kg) e pela via 

intraperitoneal (50 mg/kg) a partir da 2º hora de observação onde houve uma redução 

significativa do edema da pata dos ratos submetidos a inflamação por carragenina 

(p<0,05). Em contrapartida, ambos os extratos reduziram a resposta antinociceptiva 

dos camundongos (2º fase) no teste de formalina porém, somente A.F.fol apresentou 

reduções significativas da resposta antinociceptiva dos animais. Com base nos 

resultados apresentados, é possivel concluir que aos extratos das folhas e cascas de A. 

fraxinifolium possuem efetiva ação antiulcerogênica por propriedade antisecretória, 

antioxidante e gastroprotetora. A ação antidiarrêica, atribuida pela indicação popular, 
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foi confirmada somente para o extrato das cascas, provavelmente pela presença de 

taninos condensados com propalada ação adstringente, enquanto as propriedades 

antiedematogênica e antinociceptiva foram caracterizadas em ambos os extratos, 

porém com diferenças de intensidade de resposta para cada ensaio. Novos estudos se 

fazem necessário para caracterizar os compostos secundários responsáveis pelas 

respectivas ações bem como o seus provaveis mecanismos de ação, porém estes 

estudos demonstram as potencialidades farmacológicas da espécie Astronium 

fraxinifolium como fonte de medicamentos antiulcerogênicos, antidiarrêicos e 

antinociceptiva. 

  

 Palavras-chaves: Astronium fraxinifolium; Anacardiaceae; atividade antiulcerogênica; 

ação antidiarrêica; efeito antinociceptiva. 
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INTRODUÇÃO  

 ÚLCERAS PÉPTICAS - Basicamente a úlcera péptica é causada pelo desequilíbrio entre a 

secreção gástrica e a proteção promovida pela barreira da mucosa gastroduodenal e/ou 

pela neutralização do ácido gástrico pelo suco duodenal. Geralmente apresenta 

evolução crônica e resulta na perda circunscrita de tecido em regiões do trato digestivo 

que estão em contato com a secreção cloridropéptica do estômago (Mincis, 2002). 

  Dentre as causas específicas das úlceras pépticas no homem estão: a infecção 

pela bactéria H. pylori, o uso crônico de drogas antiinflamatórias não-esteroidais 

(DAINE), o tabagismo, o consumo de álcool, alguns hábitos alimentares e o estresse 

(Taylor e Blaser, 1991; Hiruma-Lima, 1998; Ishihara e Ito, 2002; Grob, 2003). Outros 

fatores genéticos podem também estar associados à doença, tais como o gastrinoma 

(síndrome de Zollinger-Ellison) e a forma duodenal da doença de Crohn.  

  As DAINE estão entre as principais drogas prescritas, mas sua eficácia 

terapêutica tem sido questionada devido aos seus efeitos danosos sobre o sistema 

gastrintestinal (Jones et al., 2008). Em indivíduos não infectados pela H. pylori, o 

consumo de DAINE constitui a causa mais comum das úlceras pépticas (Bytzer et al., 

2001). Tais drogas inibem a formação de prostaglandinas ao inibir as ciclooxigenases 

(COX), o que acarreta na redução dos efeitos gastroprotetores mediados pelas suas 

isoformas COX-1 e 2. Isso leva à deficiência da proteção da mucosa gástrica, pela 

diminuição da secreção de muco e bicarbonato, redução na proliferação das células 

epiteliais e do fluxo sanguíneo na mucosa. Em pacientes infectados pela bactéria, os 

danos induzidos pelas DAINE se tornam mais freqüentes e intensos (Huang et al., 2002). 

Cerca de 50% dos pacientes que usam tais drogas desenvolvem úlceras, principalmente 

os idosos, que as utilizam para tratar doenças cardiovasculares e artropatias (Collier et 

al., 1985; Lanas et al., 1997).  

  A ingestão aguda de álcool em concentrações acima de 25% altera a barreira da 

mucosa gástrica, efeito que pode ser intensificado quando na presença de DAINE 

(Bujanda, 2000). Alguns estudos demonstram que o consumo de álcool causa lesões 

gástricas de forma dose-dependente (Knoll et al., 1998). Apesar de o álcool estimular a 

secreção ácida e poder causar gastrite aguda como resultado do dano direto à mucosa, 
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não há evidências de que o consumo de álcool produza ou esteja associado ao aumento 

na incidência de úlcera péptica (Mincis et al., 1995), a cura ou a reincidência da doença 

(Bujanda, 2000). 

  Atualmente a prevalência média da doença na população mundial é cerca de 5 a 

10%, representando um grave problema de saúde pública. A chance de cura é de mais 

de 95%, entretanto, a probabilidade de reincidência após um ano da cura varia de 65 a 

80% e, passados dois anos, esse risco chega a quase 100%. O tratamento e a cura de 

recidivas ainda são um sério problema no campo médico (Fan et al., 2005). 

Os custos anuais estimados relacionados direta e indiretamente com a doença 

nos Estados Unidos são de 10 bilhões de dólares (Sistema de Saúde da Universidade de 

Michigan, 2007). Nos últimos 20 anos, importantes mudanças na incidência da doença 

têm ocorrido (Post et al., 2006), observando-se um declínio gradativo a partir do ano de 

1996. Essa diminuição não tem origem bem esclarecida, mas possivelmente se deve ao 

aumento do uso das drogas denominadas inibidoras das bombas de prótons e à 

diminuição nas taxas de infecção pela H. pylori (Kang et al., 2002). 

  Atualmente, as intervenções cirúrgicas para a cura das úlceras pépticas são 

realizadas somente em poucos casos, devido à eficiência dos medicamentos. O 

tratamento inicial indicado, na maioria dos casos, é o uso dos inibidores da bomba de 

prótons, como o omeprazol e o lanzoprazol, que promovem uma maior supressão da 

secreção ácida, altas taxas de cura e alívio dos sintomas. Outro tratamento eficaz na 

cura das úlceras pépticas é o uso de inibidores de receptores H2 (histamina), 

medicamentos como a cimetidina. Apesar de eficientes, o uso prolongado ou excessivo 

de drogas anti-secretórias pode provocar efeitos colaterais (Martelli et al., 1998; Wolfe 

e Sachs, 2000; La Vechia e Tavani, 2002; Raghunath et al., 2005). A erradicação da 

bactéria H. pylori pode ser, em alguns casos, o suficiente para a completa remissão de 

pequenas úlceras (Kalyanakrishnan et al., 2007). 

  Apesar da existência de potentes medicamentos no mercado, as taxas de 

recidivas da doença são altas. Não há nenhum tratamento completamente eficaz contra 

tal efeito, o que dificulta a remissão das úlceras pépticas.  
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  DIARRÉIA - A diarréia é conhecida como uma das principais doenças e causas de morte 

em crianças em países em desenvolvimento. Em 1980 era considerada a principal causa 

de morte em crianças, acarretando cerca de 4,6 milhões de vítimas por ano. Esse 

número, no entanto, vem diminuindo nas últimas décadas, devido principalmente à 

terapia de hidratação oral, introduzida em 1979. Tal tratamento permite que os 

líquidos, que foram perdidos de forma excessiva, sejam repostos. Embora as taxas de 

mortalidade tenham decaído, a doença ainda representa um enorme problema de 

saúde pública. Nos dias de hoje, estima-se que 1,8 milhões de crianças abaixo de 5 anos 

morram de diarréia todos os anos (Victora et al., 2000).  

A doença caracteriza-se pela formação de fezes de consistência anormal, 

geralmente associada a um aumento da freqüência de defecação e a uma maior 

quantidade de fezes eliminadas (Fine et al., 1998; Powell et al., 1995). Pode resultar de 

diferentes condições: infecções, reações adversas a drogas, de doenças inflamatórias 

intestinais e de isquemia. Quando grave ou prolongada, a doença pode causar febre, 

fraqueza ou sangramento no reto. 

 

PROCESSO INFLAMATÓRIO - O processo inflamatório consiste numa resposta complexa 

do organismo a agressões. Representa um importante mecanismo de defesa, que visa 

eliminar microorganismos, restaurar tecidos e estabelecer imunidade específica. 

Entretanto, muitas vezes o processo inflamatório deixa de ter função protetora e torna-

se causa de doenças, como as infecciosas, auto-imunes e alérgicas, tais como as artrites 

reumatóides e as gromerulonefrites em cujos tratamentos as drogas antiinflamatórias 

são amplamente empregadas (Jancar, 2001). 

  A inflamação é geralmente dividida em três fases: aguda, resposta imune e 

crônica. A fase inicial ou aguda compreende as alterações vasculares, como dilatação e 

aumento na permeabilidade vascular e migração de leucócitos. Esta fase é mediada por 

autacóides, tais como histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas e 

leucotrienos. A resposta imune ocorre quando as células do sistema imunológico são 

ativadas em resposta aos organismos estranhos ou a substâncias antigênicas liberadas 

durante a resposta inflamatória ou crônica. Já durante as inflamações crônicas, que têm 
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duração prolongada – de semanas a meses - é comum a presença de linfócitos, 

macrófagos e de proliferação celular. A lesão celular associada à inflamação promove a 

liberação de ácido araquidônico a partir de compostos precursores e então são 

sintetizados vários eicosanóides. O ácido araquidônico pode ser oxigenado por quatro 

vias distintas, sendo duas delas responsáveis pela síntese das prostaglandinas e dos 

leucotrienos. A via da ciclooxigenase produz prostaglandinas, que exercem uma 

variedade de efeitos sobre os vasos sanguíneos, as terminações nervosas e as células 

envolvidas na inflamação. Duas isoenzimas convertem ácido araquidônico em 

prostaglandinas: a PGH sintetase-1 (COX-1) e PGH sintetase-2 (COX-2) (Furst et al., 

2003).   

As DAINE) bloqueiam os efeitos dos eicosanóides através da inativação das 

enzimas COX. Certos tipos de drogas atuam equitativamente sobre as duas enzimas, 

enquanto outras são seletivas na sua ação sobre as ciclooxigenases. Recentemente, 

inibidores seletivos de COX-2 tais como celecoxib e rofecoxib foram desenvolvidos no 

intuito de diminuir os efeitos adversos sobre o sistema gastrointestinal, bem como 

preservar a produção de prostaglandinas importantes à manutenção da integridade da 

mucosa e a circulação renal (Warrer et al., 1999). Este desenvolvimento das novas 

drogas seletivas baseou-se no conceito de que a isoforma COX-1 é responsável pela 

produção das prostaglandinas fisiológicas no estômago, rim e plaquetas, enquanto que 

apenas a isoforma COX-2 está associada à inflamação e dor. Entretanto, vários 

inibidores seletivos de COX-2 têm mostrado reduzir de maneira significante a dor e a 

inflamação apenas nas doses em que a seletividade já se perdeu (Wallace et al., 1998a, 

b). Além disso, estudos mostram que a isoforma COX-2 é constitutivamente expressa 

em muitos tecidos, inclusive na mucosa gástrica, em humanos e outros animais 

(Zimmermann et al., 1998; Harris, 1996; Robertson et al., 1998) e pode contribuir com a 

defesa da mucosa em condições fisiopatológicas (Peskar et al., 2001). Outros estudos 

recentes mostraram ainda que as COX-2 produzem prostaglandinas que exercem 

efeitos antiinflamatórios e auxiliam na cicatrização do tecido (Gilroy et al., 1999) e 

portanto, têm importante função no tratamento de úlceras gástricas (Shigeta et al., 

1998; Brzozowski et al., 2001). As vantagens terapêuticas dos inibidores seletivos de 
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COX-2 se mostram, portanto, controversas (Wollheim et al., 2000; Wright, 2002; 

Rainsford et al., 2001). Isto pode ser comprovado por alguns dos inibidores seletivos de 

COX-2, como celecoxib e rofecoxib, que mostraram piorar e complicar as úlceras 

gástricas preexistentes (Laudanno et al., 2001).  

  Portanto, faz-se necessário o desenvolvimento de novas drogas que sejam 

suficientemente eficazes no tratamento de doenças inflamatórias e que se mostrem 

perfeitamente seletivas, com pouco ou nenhum efeito adverso.   

 

PLANTAS MEDICINAIS - Os produtos naturais contribuíram e ainda contribuem muito 

para o desenvolvimento de inúmeros medicamentos, seja de forma direta ou indireta. 

Das plantas, pode-se isolar um potente composto ativo ou então, baseando-se nas 

diversas estruturas moleculares encontradas na natureza, sintetizar uma nova 

molécula, de potencial interesse comercial. Estima-se que aproximadamente 40% dos 

medicamentos atualmente disponíveis foram desenvolvidos de fontes naturais, 

divididos em: 25% provenientes de plantas, 12% de microorganismos e 3% de animais 

(Calixto, 2001). 

O início dos estudos das plantas medicinais teve início no começo do século XIX, 

durante o desenvolvimento da Química como disciplina científica moderna (Yunes, 

2001). Nesta época, importantes fármacos foram isolados, muitos dos quais ainda hoje 

utilizados, tais como a morfina, potente analgésico, e a efedrina, utilizada como agente 

broncodilatador. E ainda, neste mesmo século, foi obtido o primeiro fármaco sintético: 

o tão usado ácido acetil salicílico (AAS). A partir daí, a pesquisa com plantas medicinais 

intensificou-se (Balunas et al., 2005). 

  Apesar do notável desenvolvimento da medicina moderna, segundo a 

Organização Mundial da Saúde, cerca de 80% da população mundial utiliza plantas 

medicinais (Farnsworth et al., 1985) e ainda, 80% da população de países em 

desenvolvimento utilizam práticas tradicionais nos seus cuidados básicos de saúde e 

85% destes utilizam plantas ou preparações destas (Brasil, 2006). Outra evidência de 

sua importância é a enorme parcela do mercado farmacêutico movimentada pelas 

plantas e seus derivados: a fatia chega a 30% (Kirkpatrick et al., 2002). No Brasil, 
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estima-se que 25% dos US$ 8 bilhões do faturamento da indústria farmacêutica, no ano 

de 1996, foram originados de medicamentos derivados de plantas (Guerra et al., 2001) 

  As plantas constituem uma fonte inesgotável de substâncias biologicamente 

ativas para o desenvolvimento de novos fármacos e têm sido utilizadas há anos por 

comunidades tradicionais. O conhecimento popular de tais espécies representa grande 

ajuda à pesquisa farmacológica, a qual na última década teve seu interesse voltado 

principalmente para as plantas (Di Stasi et al., 1996). 

  As potencialidades do uso das plantas medicinais estão longe de se esgotar. Tal 

afirmação é endossada pelos novos paradigmas de desenvolvimento social e 

econômico baseados nos recursos renováveis. Novos conhecimentos e novas 

necessidades certamente encontrarão, no reino vegetal, soluções, por meio da 

descoberta e do desenvolvimento de novas moléculas com atividade terapêutica ou 

com aplicações tanto na tecnologia farmacêutica quanto no desenvolvimento de 

fitoterápicos com maior eficácia (Schenkel et al., 2003). 

 A flora do Cerrado é muito rica, e a maioria de suas espécies apresenta múltiplas 

utilidades para o homem: alimentícia, condimentar, têxtil, medicinal, produtora de 

látex, apícola e ornamental, entre outras. Contudo, o Cerrado tem sofrido contínua 

devastação e ainda assim, não há leis específicas para proteger o cerrado e apenas 1% 

dele se encontra em Unidades de Conservação (Maroni et al., 2006). 

  Dentre as espécies vegetais do cerrado com potencial terapêutico, encontra-se 

Astronium urundeuva (Allemão) Engl. (Aroeira-do-sertão). Experimentalmente foi 

verificado que tal espécie apresenta as seguintes atividades: antiulcerogênica (Rao et 

al., 1987), antiinflamatória (Menezes et al.,1986; Rao et al., 1986; Viana et al., 1997), 

cicatrizante (Viana et al., 1995), analgésica (Viana et al., 1997), antioxidante 

(Desmarchelier et al., 1999) e ainda tem efeitos sobre o trânsito gastrintestinal de ratos 

(Menezes et al., 1988). Ademais, há indicações populares a respeito do uso da planta, 

tais como no controle de úlceras de pele, reumatismo (Almeida et al., 1998; 

Desmarchelier et al., 1999) e diarréia (Viana et al., 1997). Em contrapartida, existem 

poucos trabalhos a respeito das demais espécies do mesmo gênero. A espécie 

Astronium fraxinifolium Schott é uma delas e faz parte de um levantamento 
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etnofarmacológico de plantas do Cerrado dos estados de São Paulo e Tocantins, 

realizado pelo grupo de pesquisa de Produtos Naturais do Instituto de Química (UNESP-

Araraquara). 

  A espécie Astronium fraxinifolium Schott (Anacardiaceae), popularmente 

conhecida como Gonçalo-alves, é também uma árvore típica do Cerrado. Apresenta 

madeira dura, própria para a construção, entre outras utilizações. Quanto às 

propriedades medicinais, a planta é popularmente indicada para tratar diversas 

moléstias. Sua casca adstringente, por exemplo, é muito utilizada no tratamento de 

diarréias. O óleo obtido da planta, por sua vez, é utilizado no tratamento de dores de 

dente e de calos e as folhas, segundo o conhecimento popular, apresentam 

propriedades anti-sépticas. Já as raízes são consideradas como anti-reumáticas 

(Brandão et al., 2003). Apesar de não apresentar indicação popular contra úlceras 

gástricas, o seu estudo como potencial agente anti-úlcera se deve fundamentalmente 

pelo fato do extrato de A. urundeuva apresentar comprovada atividade 

gastroprotetora.  
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OBJETIVOS 

Devido à importância dos estudos com plantas medicinais e considerando-se os 

estudos etnofarmacológicos acerca da espécie, este projeto tem o objetivo de avaliar a 

atividade antiulcerogênica, antidiarréica e anti-inflamatória do extrato hidroalcoólico 

de cascas e folhas de Astronium fraxinifolium Schott em modelos experimentais in vivo.  
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

Preparação dos extratos - Os extratos foram obtidos a partir da separação das partes 

das plantas (folhas e cascas), que foram secas e trituradas. Cada parte foi extraída com 

etanol e água (80 EtOH:20 H2O), a partir de maceração com o solvente durante um 

mês. Os extratos foram preparados pela Profa. Dra. Viviane Cândida da Silva sob 

supervisão do Prof. Dr. Wagner Vilegas no Instituto de Química de Araraquara – UNESP. 

O processo de extração foi repetido tantas vezes quantas foram necessárias para a 

obtenção das quantidades adequadas para a realização dos ensaios biológicos. Os 

extratos foram armazenados em freezers a -5ºC até o momento de sua utilização. 

 

Animais - Em todos os experimentos foram utilizados ratos machos Wistar (180-250g) 

ou camundongos machos Swiss (20-25g) provenientes do Biotério Central da UNESP-

Botucatu, aclimatados às condições do biotério setorial (Departamento de Fisiologia, 

UNESP-Botucatu) por pelo menos sete dias antes da manipulação experimental, sob 

temperatura (23 ± 2°C) e ciclo claro-escuro de 12 horas controlado. Os animais foram 

mantidos em caixas de polipropileno de fundo sólido forradas com maravalha 

autoclavada e alimentados com ração Guabi® e água ad libitum.  

  Todos os experimentos obedeceram aos protocolos experimentais aprovados 

pelo Comitê de Ética na Experimentação Animal, do Instituto de Biociências da UNESP- 

Botucatu. 

 

Doses utilizadas - As doses utilizadas foram de 125, 250 ou 500 mg/kg administradas 

pela via oral (p.o.) nos modelos de indução de úlceras por etanol absoluto e droga 

antiinflamatória não-esteroidal. Já no modelo de ligadura de piloro, a dose escolhida foi 

a de 500 mg/kg por se tratar da dose mais efetiva nos experimentos anteriormente 

realizados. 

 

 Veículo de administração - Em todos os modelos foi utilizada solução salina (NaCl 
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0,9%) como veículo para as amostras vegetais e drogas-padrão, além de ser 

administrada no tratamento do grupo controle negativo. 

 

a) Modelos experimentais utilizados para avaliação da atividade antiulcerogênica dos 

extratos de A. fraxinifolium Schott - Para a avaliação da atividade antiulcerogênica, 

os modelos experimentais empregaram agentes lesivos relacionados à formação de 

úlcera no homem: ingestão de álcool (etanol absoluto) e consumo de drogas 

antiinflamatórias não-esteroidais (DAINE), além do acúmulo de secreções gástricas, 

representado pelo modelo de ligadura de piloro.  

 

  Lesões induzidas por Etanol absoluto -O experimento foi realizado de acordo com o 

modelo descrito por Morimoto et al.(1994), no qual os diferentes tratamentos foram 

administrados a grupos de ratos machos Wistar, previamente submetidos a jejum de 

12h. Os tratamentos realizados para os diferentes grupos foram solução salina, 

carbenoxolona (100 mg/kg) e extratos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium (125, 

250 ou 500 mg/kg), administrados num volume de 10 mL/kg com a utilização de 

cânula intragástrica. Após 60 minutos do pré-tratamento, todos os animais 

receberam oralmente 1 mL de etanol 99,5%, que corresponde ao agente lesivo. 

Decorridos 60 minutos da administração do etanol, os animais foram mortos em 

câmara de gás carbônico, e seus estômagos retirados, prensados entre placas de 

vidro para a captura de suas imagens no scanner e então submetidos à quantificação 

da área das lesões, em milímetros, no programa AVSoft Bioview. 

 

  Lesões induzidas por droga antiinflamatória não-esteroidal (DAINE) - O modelo de 

indução de lesões gástricas por DAINE utilizando foi aquele descrito por Guidobono 

et al., (1997), que utiliza Indometacina como agente lesivo e apresenta maior 

reprodutibilidade e equivalência quanto às lesões.De acordo com o método descrito, 

ratos machos Wistar foram aleatoriamente separados em grupos (n=7), mantidos 

em jejum por 12h com água ad libitum. Foram administrados, via oral, os seguintes 

tratamentos: solução salina (controle negativo), cimetidina 100 mg/kg (controle 
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positivo) e extratos hidroalcóolicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium nas doses 

de 125, 250 ou 500 mg/kg. Decorridos 30 minutos do pré-tratamento, o agente 

lesivo indometacina (50mg/kg solubilizada em carbonato de sódio 0,5% - Allen e 

Hamilton, 2000) foi administrada oralmente para todos os grupos. Após 6 horas da 

administração da indometacina, todos os animais foram mortos e os estômagos 

retirados e prensados entre placas de vidro para a captura de suas imagens no 

scanner e então submetidos à quantificação da área das lesões, em milímetros, no 

programa AVSoft Bioview. 

 

 Conteúdo de glutationa total (GSH) -Em ambos os modelos descritos 

anteriormente, foi analisado o parâmetro adicional de conteúdo de glutationa total 

presente no tecido estomacal, que foi determinado utilizando o DTNB (ácido 5,5-

ditio-bis 2-nitrobenzoico) (Anderson, 1985). A reação enzimática é constituída de 20 

µl da amostra, 140 µl de NADPH, 5 µl de PBS (143 mM de tampão fosfato-EDTA-Na), 

20 µl de DTNB 6,0 mM. Após 5 minutos de incubação a 30ºC, 15 µl de glutationa 

redutase foram adicionados à solução para em seguida ser feita leitura da 

absorvância em 412 nm utilizando um espectrofotômetro de microplaca. A 

concentração de glutationa total foi expressa em ηmol/g de tecido. 

  

  Modelo de ligadura de piloro - De acordo com o método descrito por Shay (1945), 

com modificações, o experimento utilizou ratos machos Wistar submetidos 

previamente a jejum por 12 horas. A partir deste modelo foram realizados, em 

experimentos distintos, duas formas de administração dos tratamentos salina, 

cimetidina (100 mg/kg) e extratos de folhas ou cascas de A. fraxinifolium ambos na 

dose de 500 mg/kg, pelas vias oral e intraduodenal. Os tratamentos orais foram 

administrados 30 minutos antes da cirurgia de ligadura de piloro, enquanto os 

tratamentos pela via intraduodenal foram realizados logo após efetuação da 

ligadura. Tal distinção dos tratamentos se deve à possibilidade da observação de 

efeitos locais (pela via oral) e sistêmicos (via intraduodenal) das drogas e dos 

extratos. Antes da cirurgia, os ratos foram anestesiados e sofreram uma incisão 
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longitudinal logo abaixo da apófise xifóide. Os estômagos foram então exteriorizados 

e a ligadura do piloro realizada, utilizando um fio de algodão (nº00). Passadas 4 

horas da cirurgia, os animais foram mortos, os estômagos foram retirados, abertos e 

prensados entre placas de vidro para a captura de suas imagens e posterior 

quantificação das lesões no programa AVSoft (mm2). O conteúdo estomacal coletado 

teve seu pH determinado bem como seu volume. Este material foi centrifugado a 

3.500 rpm durante 20 minutos e em seguida, o sobrenadante foi retirado e titulado 

com solução de NaOH afim de quantificar a concentração hidrogeniônica. O 

indicador utilizado foi a fenolftaleína e a concentração total de ácido expressa em 

mEq/mL, foi calculada utilizando a seguinte equação: 

   [H+] = fator 1.825 x Volume NaOH (ml) 

         Vol. gástrico (ml) 

 

 Determinação do envolvimento do óxido nítrico na gastroproteção (Matsuda et 

al., 1999) -Neste modelo foram utilizados ratos Machos Wistar, previamente 

mantidos em jejum por 12 horas e água ad libitum. Os animais foram 

aleatoriamente divididos em seis diferentes grupos experimentais (n=7), dos quais 

três serão pré-tratados com salina pela via intraperitoneal (i.p.) e os outros três com 

Nω-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME, i.p.), um inibidor da síntese de óxido 

nítrico, na dose de 70 mg/kg. Após 30 minutos, os animais pré-tratados com salina e 

com L-NAME receberam pela via oral (p.o.) salina, carbenoxolona (100 mg/kg) ou os 

extratos das folhas ou das cascas de A. fraxinifolium. Após 1 hora, todos os animais 

receberam p.o. 1 mL de etanol absoluto. Decorridos 60 minutos da administração 

do agente lesivo, os animais foram mortos em câmara de CO2 e tiveram seus 

estômagos abertos ao longo da grande curvatura, sendo prensados entre duas 

placas de vidro, as quais foram escaneadas para a posterior quantificação das áreas 

de lesão em mm² no programa AVSoft Bioview Spectra. 
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 Determinação do envolvimento dos compostos sulfidrílicos na gastroproteção 

(Matsuda et al., 1999) - Neste modelo foram utilizados ratos Machos Wistar, 

previamente mantidos em jejum por 12 horas com água ad libitum. Os animais 

foram aleatoriamente divididos em seis diferentes grupos experimentais (n=7), dos 

quais três foram pré-tratados com salina (i.p.) e os outros três com N-methyl-

maleimide (NEM, i.p.), um depletor de compostos sulfidrílicos, na dose de 10 

mg/kg. Após 30 minutos, os animais pré-tratados com salina e com NEM 

receberam p.o. salina, carbenoxolona (100 mg/kg) ou os extratos das folhas e das 

cascas de A. fraxinifolium. Após 1 hora, todos os animais receberam p.o. 1 mL de 

etanol absoluto. Decorridos 60 minutos da administração do agente lesivo, os 

animais foram mortos em câmara de CO2 e tiveram seus estômagos abertos ao 

longo da grande curvatura, sendo então prensados entre duas placas de vidro, as 

quais foram escaneadas para a posterior quantificação das áreas de lesão em mm² 

no programa AVSoft Bioview Spectra. 

 

b) Modelos experimentais utilizados para avaliação da atividade antidiarrêica dos 

extratos de A. fraxinifolium Schott – o estudo da atividade antidiarrêica dos 

extratos foram realizados por intermédio de três modelos experimentais onde o 

trânsito de um marcador (carvão ativado) foi determinado ao longo de todo o 

intestino, a ação antidiarrêica foi determinada pela ação de um agente catártico e 

determinou-se o acúmulo de fluidos intestinais como descrito a seguir.  

 

Determinação da motilidade intestinal (Baggio et al., 2003) - Camundongos Swiss 

machos (n=7), em jejum de 6 h foram divididos em grupos, que receberam seus 

respectivos tratamentos: solução salina (p.o.), atropina 5 mg/kg (s.c.), A.f.cs 500 

mg/kg (p.o.) e A.f.fol 500 mg/kg (p.o.).  Após trinta minutos, todos os animais 

receberam solução de carvão ativado 10% p.o. em volume de 10 mL/kg. Meia hora 

após a administração do carvão, todos os animais foram mortos em câmara de CO2. 

Em seguida, procedeu-se a remoção de todo intestino delgado juntamente com o 

estômago, para a mensuração do comprimento total do intestino e a distância 
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percorrida pelo carvão ativado, para a obtenção da relação distância percorrida e 

comprimento total do intestino. Os dados obtidos dessa relação foram corrigidos 

em arcoseno para posterior análise estatística. 

 

Avaliação da atividade antidiarréica (Awounters et al., 1978; Mukherjee et al., 

1998) 

 Neste modelo foram utilizados camundongos machos Swiss, previamente 

mantidos em jejum por 12 horas, divididos aleatoriamente nos seguintes grupos 

experimentais (n=5): grupos controle negativo (salina), positivo (loperamida, 5 

mg/kg) e tratamentos com extratos hidroalcóolicos das cascas ou das folhas de A. 

fraxinifolium na dose de 500 mg/kg. Cada animal foi colocado em gaiola individual, 

sem contato com as fezes, com o assoalho recoberto por papel filtro (mata-borrão). 

Os pré-tratamentos foram realizados via oral e após 30 minutos, cada animal 

recebeu, via oral, 0,2 mL de óleo de rícino (Sigma®). O tempo de início das fezes 

aquosas foi analisado por um período de 4 horas após a administração do agente 

catártico. Em seguida, os animais foram retirados das gaiolas individuais e as 

excreções foram classificadas de acordo com um score numérico baseado na 

consistência das evacuações (stools). O valor 1 é atribuído às evacuações normais 

(stool = 1), o valor 2, às semi-sólidas (stool = 2) e o valor 3 é dado às evacuações 

aquosas (stool = 3). A partir destes valores, para cada grupo foi calculado o índice 

de evacuações (IE), dado pela seguinte fórmula: 

IE(grupo) = 1 x (nº stool 1) + 2 x (nº stool 2) + 3 x (nº stool 3) 
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Modelo de acúmulo de fluido intestinal (Robert et al., 1976; DiCarlo et al., 1994 – 

com modificações) -Neste modelo foram utilizados camundongos Swiss machos, 

mantidos em jejum por seis horas e divididos aleatoriamente em grupos controle 

negativo, positivo e grupos tratados com os extratos de A. fraxinifolium. Os animais 

foram tratados com salina (controle negativo, p.o.), 10 mg/kg de morfina (controle 

positivo, via subcutânea) e extratos de folhas e de cascas de A. fraxinifolium na dose 

de 500 mg/kg (p.o.). Após 60 minutos dos pré-tratamentos, cada animal recebeu, 

via oral, 0,2 mL de óleo de rícino. Decorridos 30 minutos da administração do 

agente diarrêico, todos os animais foram mortos em câmara de CO2 e seus 

intestinos delgados cuidadosamente retirados, pesados com e sem o conteúdo 

intestinal, além de proceder-se com a quantificação do conteúdo intestinal (g). 

 

c) Modelos experimentais utilizados para avaliação da atividade antiedematogênica 

e antiinflamatória dos extratos de A. fraxinifolium Schott - a avaliação das 

atividades antiedematogenica e antiinflamatória dos extratos foram avaliadas por 

dois modelos experimentais denominados testes de formalina e indução de edema 

de pata induzido por carragenina, como descrito a seguir.  

 

    Indução de edema de pata pela carragenina - O modelo de edema de pata 

induzido pela carragenina é altamente sensível as drogas antiinflamatórias não-

esteroidais e tem sido uma ferramenta aceitável para avaliação de novas drogas 

antiinflamatórias (Just et al., 2008). Esse modelo é bifásico: a fase inicial (1-2 horas) 

é mediada por histamina, serotonina e aumento da síntese de prostaglandinas, 

enquanto que a fase tardia (3-4 horas) é sustentada pela liberação de 

prostaglandinas no tecido, sendo que essa fase é inibida pelas drogas anti-

inflamatórias não esteroidais como piroxicam (Brito e Antonio, 1998). Para verificar 

a possível atividade anti-edematogênica desses extratos foram utilizado o método 

de indução de edema de pata com carragenina em ratos Wistar (Levy, 1969; 

Henriques et al., 1987). Os animais em jejum foram divididos em grupos: salina, 
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Piroxicam 30 mg/Kg, extrato hidroalcoólico das folhas e cascas de A. fraxinifolium 

(500 mg/kg, pela via oral ou 50 mg/kg pela via intraperitoneal). Os tratamentos 

(extratos e grupos controle) foram administrados pela via oral 1 hora antes da 

indução do edema através da injeção subcutânea de 100 μl/pata de carragenina 

(1%) na região subplantar da pata posterior direita e 100 μl/ pata de salina estéril na 

pata esquerda. Fez-se a medição de ambas as patas durante 4 horas. A pata 

esquerda de cada animal foi usada como controle recebendo apenas o mesmo 

volume de salina estéril. O resultado foi dado pela diferença de volume (ml) 

deslocado entre as patas medidas pelo pletismômetro Ugo Basile. 

 

     Teste da formalina - O modelo mais específico de dor aguda é caracterizado pelo 

teste de formalina. Este modelo possui uma resposta distinta (bifásica) de resposta 

de dor: 1) Fase inicial: inicia-se logo após a administração de formalina e desaparece 

após aproximadamente 5 minutos. É uma fase indicativa de dor neurogênica 

(mecanismo central), que sofre ação principalmente de drogas narcóticas 

(opióides). 2) Fase tardia: inicia-se entre 15-30min após administração de formalina 

e permanece até cerca de 60min. Esta fase é indicativa de dor inflamatória, e sofre 

ação de drogas periféricas e narcóticas. Este experimento se baseia nas descrições 

de Hunskaar e Hole (1987), com algumas modificações. Foram utilizadas câmaras de 

observação, que consiste em um funil com 20 cm de diâmetro. Cada camundongo 

Swiss macho (n=7) foi previamente colocado no funil câmara por 30 minutos antes 

da injeção intraplantar de formalina para permitir aclimatação com o novo 

ambiente. Os camundongos foram pré-tratados oralmente com veículo (10 ml/kg, 

p.o.), e com o extrato hidroalcóolico das cascas e folhas de A. fraxinifolium na dose 

de 500 mg/kg. Após uma hora, foi administrada 20 μL de solução de formalina 1 % 

em tampão fosfato que foi injetada intraplantarmente na pata traseira direita. Logo 

após a injeção de formalina, os animais foram observados na câmara durante 30 

minutos. O tempo (em segundos) que o camundongo lamber suas patas foi 

registrado e considerado como indicativo de dor.  
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Análise estatística 

    Os resultados foram expressos na forma de média ± erro padrão médio 

(e.p.m) dos parâmetros obtidos. Os valores médios obtidos foram submetidos à análise 

de variância de uma via (ANOVA), seguida pelo teste a posterior de Dunnett, com nível 

de significância mínimo de p<0,05. 
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RESULTADOS 

 

Lesões induzidas por Etanol absoluto 

Foi observado o notável efeito gastroprotetor do extrato de cascas de A. 

fraxinifolium no modelo de indução de lesões por etanol absoluto, com diminuição de 

até 100% das lesões ulcerosas macroscópicas, quando da administração da maior dose 

(500 mg/kg) (fig. 1).  O efeito do extrato sugere uma atividade dose-dependente. 

 
Figura 1: Efeito do pré-tratamento com extrato hidroalcoólico de cascas de A. 

fraxinifolium (A.f.cs) no modelo de indução de lesão gástrica por etanol absoluto em 
ratos. 
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Figura 1: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de área de lesão. ANOVA seguido pelo 
teste de Dunnett, para ** p< 0,01. Os valores em % representam a atividade protetora em relação ao 
grupo controle negativo (salina). 

 

Ainda neste modelo, foi macroscopicamente observado que a administração 

do extrato das folhas A. fraxinifolium também diminuiu significativamente a área das 

lesões provocadas pelo agente agressor (fig. 2). Tal efeito do extrato sugere também 

uma ação dose-dependente. 
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Figura 2: Efeito do pré-tratamento com extrato hidroalcoólico de folhas de A. 

fraxinifolium (A.f. fol) no modelo de indução de lesão gástrica por etanol absoluto 
em ratos. 
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Figura 2: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de área de lesão. ANOVA seguido pelo 
teste de Dunnett, para ** p< 0,01. Os valores em % representam a atividade protetora em relação ao 
grupo controle negativo (salina). 

 

 

Determinação do conteúdo de glutationa total 

Foi observado que o tratamento com o extrato das folhas de A. fraxinifolium 

manteve normais os níveis de glutationa total da mucosa gástrica dos animais que 

sofrem efeito do etanol. Isto é, o extrato foi capaz de manter os níveis de glutationa 

semelhantes aos dos animais sham que não foram tratados com etanol. O tratamento 

com o extrato de cascas, entretanto, não apresentou o mesmo efeito, promovendo 

diminuição dos níveis de GSH (fig. 3), efeito semelhante ao do grupo controle negativo 

(salina). 
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Figura 3: Efeito dos extratos hidroalcóolicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 
(A.f. cs e A.f.fol) sobre os níveis de glutationa total. 
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Figura 3: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de concentração de glutationa total. 
ANOVA seguido pelo teste de Dunnett, para *p<0,05, em relação ao grupo sham.  
 

Lesões induzidas por droga antiinflamatória não-esteroidal (DAINE)  

No modelo de indução de lesões gástricas por DAINE, os resultados mostram 

ainda um grande efeito gastroprotetor dos extratos de cascas e folhas de A. 

fraxinifolium frente à ação lesiva da indometacina (figs. 4 e 5). Assim como no modelo 

de etanol, o maior percentual de gastroproteção (79 e 68%) foi obtido nas maiores 

doses de ambos os extratos, porém, não foi verificada a mesma relação dose-efeito, 

observada nas figuras 1 e 2.  
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Figura 4: Efeito do extrato hidroalcoólico de cascas A. fraxinifolium (A.f.cs) em 
experimento de úlcera induzida por droga antiinflamatória não-esteroidal. 
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Figura 4: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de área de lesão. ANOVA seguido pelo 
teste de Dunnett, para * p< 0,05 e *** p < 0,001. Os valores em % representam a atividade protetora em 
relação ao grupo controle negativo (salina).  
 
 

 
Figura 5: Efeito do extrato hidroalcoólico de folhas A. fraxinifolium (A.f.fol) em 
experimento de úlcera induzida por droga antiinflamatória não-esteroidal. 
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Figura 5: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de área de lesão. ANOVA seguido pelo 
teste de Dunnett, para ** p< 0,01 e *** p < 0,001. Os valores em % representam a atividade protetora 
em relação ao grupo controle negativo (salina). 

 
Determinação do conteúdo de glutationa total 
 

Não foram observadas diferenças significativas (p>0,05) entre os tratamentos 

com os extratos de A. fraxinifolium e o controle negativo (salina) quanto ao conteúdo 

de glutationa total da mucosa gástrica (fig. 6).  
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Figura 6: Efeito dos extratos hidroalcóolicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 
(A.f. cs e A.f.fol) sobre os níveis de glutationa total.  
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Figura 6: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de concentração de glutationa total. 
ANOVA seguido pelo teste de Dunnett (p>0,05).  

  
      

Modelo de ligadura de piloro- (via intraduodenal) 

Lesões gástricas 

No modelo de ligadura de piloro com administração dos tratamentos pela via 

intraduodenal, foi possível observar um grande efeito gastroprotetor de ambos os 

extratos (fig. 7). 

 

Figura 7: Efeito dos extratos hidroalcoólicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 
(A.f.cs e A.f.fol) em experimento de ligadura de piloro – via intraduodenal. 
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Figura 7: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de área de lesão. ANOVA seguido pelo 

teste de Dunnett, para * p< 0,05. Os valores em % representam a atividade protetora em relação ao 
grupo controle negativo (salina).  
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Volume do conteúdo estomacal 

Foi determinado também o efeito dos diferentes tratamentos sobre o volume 

do conteúdo estomacal, resultando na diminuição significativa do volume do suco 

gástrico produzido com a administração de ambos os extratos pela via intraduodenal 

com relação ao tratamento de salina (fig.8). 

 

Figura 8: Efeito dos extratos hidroalcoólicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 
(A.f.cs e A.f.fol ) em experimento de ligadura de piloro – via intraduodenal. 
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Figura 8: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de volume do conteúdo gástrico. ANOVA 

seguido pelo teste de Dunnett, para *p<0,05 e ** p< 0,01. Os valores em % representam a redução do 
volume do conteúdo gástrico em relação ao grupo controle negativo (salina).   

 

Concentração hidrogeniônica 

Neste modelo também foi determinada a concentração hidrogeniônica do 

conteúdo estomacal após os tratamentos. Não foi observada diferença significativa 

(p>0,05), mas é possível verificar que há um aumento de quase duas vezes na 

concentração de íons H+ com o tratamento do extrato de folhas e pequena diminuição 

do mesmo parâmetro quando da administração do extrato de cascas (fig.9). 
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Figura 9: Efeito dos extratos hidroalcoólicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 

(A.f.cs e A.f.fol) em experimento de ligadura de piloro – via intraduodenal.  
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Figura 9: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de concentração hidrogeniônica. ANOVA 
seguido pelo teste de Dunnett, para **p<0,01. Os valores em % representam a diminuição da 
concentração hidrogeniônica em relação ao grupo controle negativo (salina).  

 

Avaliação do pH estomacal 

O tratamento intraduodenal com o extrato de cascas promoveu o aumento 
significativo do pH estomacal, efeito semelhante ao obtido com administração 
também intraduodenal de cimetidina. Já o extrato de folhas não apresentou diferenças 
significativas neste parâmetro com relação ao grupo controle negativo (fig. 10). 

Figura 10: Efeito dos extratos hidroalcoólicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 

(A.f.cs e A.f.fol) sobre o pH estomacal de ratos em modelo de ligadura de piloro – via 
intraduodenal. 
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Fig. 10: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores pH. ANOVA seguido pelo teste de 
Dunnett, para *p<0,05 e **p<0,01.  
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Modelo de ligadura de piloro – (via oral) 

Lesões gástricas 

No modelo de ligadura de piloro com tratamento oral dos diferentes grupos, os 

resultados não foram estatisticamente significantes (p>0,05), embora exista uma 

diminuição na área da lesão gástrica para o tratamento de ambos os extratos (fig. 11). 

Figura 11: Efeito dos extratos hidroalcoólicos de cascas ou folhas A. fraxinifolium 
(A.f.cs e A.f.fol) em experimento de ligadura de piloro – via oral.  
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Figura 11: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de área de lesão. ANOVA seguido pelo 
teste de Dunnett (p>0,05). Os valores em % representam a atividade protetora em relação ao grupo 
controle negativo (salina).  

 

Volume do conteúdo estomacal 

O conteúdo estomacal coletado neste modelo teve seu volume determinado e 

os resultados apontam para um aumento do volume gástrico secretado promovido 

pela administração do extrato de cascas enquanto que a administração do extrato de 

folhas teve efeito contrário, apresentando ligeira diminuição no volume do conteúdo 

gástrico (fig.12). Os resultados dos efeitos dos extratos neste parâmetro não foram 

significantes (p>0,05). 
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Figura 12: Efeito dos extratos hidroalcóolicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 
(A.f.cs e A.f.fol) em experimento de ligadura de piloro – via oral. 
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Figura 12: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de volume do conteúdo gástrico. 

ANOVA seguido pelo teste de Dunnett, para ** p< 0,01.  
 

Concentração hidrogeniônica 

Neste modelo também foi determinada a concentração hidrogeniônica do 

conteúdo estomacal após os tratamentos. Foi possível verificar um efeito 

antisecretório de íons H+ pela administração do extrato de cascas de A. fraxinifolium. 

Já o extrato de folhas não apresentou efeito sobre a secreção ácida (fig.13). 

 

Figura 13: Efeito dos extratos hidroalcóolicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 
(A.f.cs e A.f.fol) em experimento de ligadura de piloro – via oral. 
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Figura 13: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores de concentração hidrogeniônica. 
ANOVA seguido pelo teste de Dunnett, para *p<0,05.  
 



 

 

 

 

30

Avaliação do pH estomacal 

O tratamento oral do extrato de folhas promoveu aumento significativo no pH 

estomacal, assim como o tratamento oral de cimetidina. Já para o tratamento com o 

extrato de cascas, o mesmo efeito não foi observado (fig. 14).  

 
Figura 14: Efeito dos extratos hidroalcoólicos de cascas ou folhas de A. fraxinifolium 

(A.f.cs e A.f.fol) sobre o pH estomacal de ratos em modelo de ligadura de piloro – via 
oral. 
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Fig. 14: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos valores pH. ANOVA seguido pelo teste de 
Dunnett, para **p<0,01.  
 

   

 Determinação do envolvimento dos compostos sulfidrílicos na gastroproteção  

A prévia administração i.p. do NEM (N-methyl-maleinide, bloqueador da 

formação do grupamento sulfidrila) antes dos tratamentos orais com salina, 

carbenoxolona, A.f.cs. ou A.f.fol. provocou uma elevação expressiva nas lesões 

induzidas por etanol absoluto, quando comparados aos grupos pré-tratados com salina 

pela mesma via. Tal constatação é possível através da análise estatística expressas 

pelas barras pontilhadas transversais na figura 15. Em ambos os tratamentos com os 

extratos das cascas e das folhas, é possível observar uma significativa gastroproteção 

(**p<0,01) ao promover 100% e 98% de diminuição das lesões gástricas, 
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respectivamente no pré-tratamento com salina, comparados aos seus respectivos 

grupos controles.  Entretanto, através de uma comparação entre os animais pré-

tratados com salina e tratados com A.f.cs. ou A.f.fol. em relação aos animais pré-

tratados com NEM e posteriormente tratados com A.f.cs. ou A.f.fol., é possível 

verificar que houve uma aumento expressivo das lesões (p<0,05) quando o NEM foi 

administrado, isto é, diminuição do efeito gastroprotetor (62% e 80%, 

respectivamente). Os resultados obtidos neste modelo indicam, portanto, que as 

atividades gastroprotetoras de A.f.cs. e A.f.fol. apresentam forte participação dos 

compostos sulfidrilas endógenos no fortalecimento da barreira mucosa gástrica. 

 
Figura 15: Efeito dos tratamentos orais com extratos hidroalcoólicos das cascas (A.f. 

cs) e das folhas (A.f. fol) de A. fraxinifolium sobre a área de lesão em modelo de 
determinação do envolvimento dos compostos sulfidrílicos na gastroproteção em 

ratos. 
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Figura 15: Resultados expressos pela média± e.p.m. de valores de área de lesão (mm²). ANOVA seguida 
pelo teste de Dunnett, para **p<0,01 e ***p<0,001. Os valores percentuais indicam a gastroproteção 
em relação aos seus respectivos grupos controle (salina+salina ou NEM + salina).  As diferenças 
significantes (# p<0,05) são comparações entre os diferentes pré-tratamentos (salina+tratamento e 
NEM+tratamento). 
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Determinação do envolvimento do óxido nítrico na gastroproteção. 

O farmaco L-Name (inibidora da NO-sintase) administrado antes da indução de 

úlcera pelo etanol absoluto aumentou de maneira significativa a área lesionada em 

todos os grupos (controles negativo e positivo, extratos A.f.cs. e A.f.fol.) em relação 

aos mesmos grupos tratados com salina. É possível observar essas diferenças 

estatísticas pelas barras transversais pontilhadas na figura 16, de maneira a comparar 

os pré-tratamentos com L-NAME e salina de cada grupo experimental (dividos pelo 

tipo de tratamento oral). Ao se comparar os animais pré-tratados (i.p.) com salina e L-

NAME, dos grupos que receberam o tratamento oral com o extrato de A.f.fol., pode-se 

verificar que o efeito gastroprotetor passa de 98% para 69,8% na presença do inibidor, 

sendo esta redução significativa (p < 0,01).  

 
Figura 16: Efeito dos pré-tratamentos orais com extratos hidroalcoólicos das cascas 
de A. fraxinifolium (A.f. cs.) e das folhas (A.f. fol.) sobre a área de lesão em modelo 

de determinação do envolvimento do óxido nítrico na gastroproteção em ratos. 
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Fig. 16: Resultados expressos pela média± e.p.m. de valores de área de lesão (mm²). ANOVA seguida 
pelo teste de Dunnett. Os valores percentuais indicam a gastroproteção em relação aos seus respectivos 
grupos controle (salina+salina ou L-NAME+ salina).  As diferenças significantes (# p<0.05 e ##p<0,01) são 
comparações entre os diferentes pré-tratamentos (salina+tratamento e L-NAME+tratamento). 
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Determinação da motilidade intestinal  

 Neste modelo, a administração oral do extrato de cascas de A. fraxinifolium 

diminuiu o deslocamento do carvão ativado em 21% (p < 0,05) enquanto que o extrato 

das folhas não alterou significativamente o deslocamento (fig.17).  O tratamento do 

grupo controle positivo, tratado com a atropina, por sua vez diminuiu o deslocamento 

em 25% (p < 0,01).  

 
Figura 17: Efeito dos pré-tratamentos orais com extrato hidroalcoólicos das cascas 
(A.f.cs.) e das folhas (A.f.fol.) de A. fraxinifolium sobre a motilidade intestinal em 

camundongos. 
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Fig.17: Resultados expressos em média ± e.p.m. dos valores de índice de evacuações. ANOVA seguido 

pelo teste de Dunnett, para *p < 0,05 e **p < 0,01. Os valores em % representam a diminuição do 
deslocamento (arcoseno) do carvão ativado em relação ao grupo controle negativo (salina). 

 

 Avaliação da atividade antidiarréica  

 Neste modelo foi observado um expressivo efeito antidiarréico da administração 

do extrato das cascas de A. fraxinifolium, fato não observado para o tratamento com o 

extrato das folhas na mesma dose. O efeito antidiarréico observado da administração 

do extrato das cascas pode ser demonstrado pela diminuição em 85% do índice de 

evacuações e pelo atraso do tempo para o início da primeira evacuação aquosa. Os 

resultados obtidos neste modelo podem ser melhor visualizados na tabela 1. 
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Tabela 1: Efeitos dos pré-tratamentos orais com extratos hidroalcoólicos das folhas (A.f. 
fol.) e das cascas (A.f. cs.) de A. fraxinifolium sobre os diferentes parâmetros no modelo 
de avaliação de atividade antidiarréica em camundongos 

      

Tabela1: Resultados expressos em média ± e.p.m. ANOVA seguido pelo teste de Dunnet, 
*p<0,05 e ***p<0,001. ¢ em relação ao tempo de início das evacuações aquosas, # em 
relação ao IE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Classificação Grupo N Início 

 das evacuações 

aquosas (min) 

Inibição¢ 

(%) Normal Semi-sólido Líquido 

Índice de 

evacuações  

(IE) 

Inibição# 

(%) 

Salina 5 100 ± 18,0 - 2 5 20 14,4 ± 2,1 - 

Loperamida 

(5 mg/kg) 

5 227,5 ± 25,4 127*** 7 7 6 7,8 ± 1,6 46 * 

A.f. fol. 

(500 mg/kg) 

5 62,8 ± 8,4 -37 2 11 19 16,2 ± 1,2 -12,5 

A.f. cs. 

(500 mg/kg) 

5 240 ± 0,0 140*** 3 4 0 2,2 ± 1,0 85 *** 
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Modelo de acúmulo de fluido intestinal 

 O tratamento com o extrato de folhas aumentou o volume acumulado de 

modo significante (17%, p < 0,01) enquanto que a administração do extrato de cascas 

não apresentou alteração significante no volume acumulado em relação ao grupo 

controle negativo (fig.18). 

 

Figura 18: Efeito dos pré-tratamentos orais com extratos hidroalcoólicos das folhas 
(A.f. fol.) e das cascas de A. fraxinifolium (A.f. cs.) sobre o acúmulo de fluido 

intestinal em camundongos 
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Figura 18: Resultados expressos pela média ± e.p.m. do volume de fluido intestinal. ANOVA seguido pelo 
teste de Dunnett, para *p < 0,05 e **p < 0,01. Os valores em % representam a alteração do volume de 
fluido acumulado em relação ao grupo controle negativo (salina). 
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Avaliação do efeito antiedematogênico 

 O pré-tratamento pela via oral de 500 mg/kg do extrato de cascas de A. 

fraxinifolium foi capaz de reduzir o edema da pata dos ratos em 33% na primeira hora, 

53.5% na segunda hora, 33 % na terceira hora e 15.5% na quarta hora de observação. 

Apesar das reduções evidentes do edema da pata dos animais, somente houve 

diferenças estatísticas em relação o efeito antiedematogenica na segunda e terceira 

horas de observação (fig.19). 

 
Figura 19: Efeito do pré-tratamento oral com extrato hidroalcoólico das cascas de A. 

fraxinifolium (A.f. cs.) após 1 hora da indução do edema de pata por injeção de 
carragenina em ratos. 
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Figura 19: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos volumes de edema. ANOVA seguido pelo teste 
de Dunnett, para *p < 0,05. 

 

 Ao se modificar a via de administração do extrato das cascas de A. fraxinifolium 

para a via intraduodenal, alterando, portanto, a via de absorção do extrato, foi 

possível observar que na dose de 50 mg/kg, o extrato foi capaz de reduzir o edema da 

pata dos ratos em 69% na primeira hora, 85% na segunda hora, 98 % na terceira hora 
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e 91% na quarta hora de observação. Portanto, houve reduções muito mais evidentes 

do edema da pata dos animais dos animais por esta via onde a partir da segunda hora 

estas diferenças foram estatisticamente evidenciadas (fig.20). 

 

Figura 20: Efeito do pré-tratamento intraperitoneal com extratos hidroalcoólicos das 

cascas de A. fraxinifolium (A.f. cs.) no modelo de edema de pata em ratos. 

 
Figura 20: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos volumes de edema. ANOVA seguido pelo teste 

de Dunnett, para *p < 0,05.  

 

 O pré-tratamento pela via oral de 500 mg/kg do extrato de folhas de A. 

fraxinifolium não foi capaz de reduzir o edema da pata dos ratos em nenhum dos 

períodos observados. Através da análise da figura 21 é possível até observar que o 

pré-tratamento com os extratos das folhas aumentou o edema da pata dos animais, 

porém sem evidências estatísticas. 
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Figura 21: Efeito do pré-tratamento oral com extrato hidroalcoólico das cascas de A. 

fraxinifolium (A.f. cs.) após 1 hora da indução do edema de pata por injeção de 
carragenina em ratos. 
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Figura 21: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos volumes de edema. ANOVA seguido pelo teste 

de Dunnett, para *p < 0,05. Os valores em % representam a redução do volume do edema da pata em 
relação ao grupo controle negativo (salina). 

 

 A alteração da via de administração do extrato das folhas de A. fraxinifolium 

(50 mg/kg) para a via intraperitoneal evidenciou o efeito edematogenico do extrato na 

primeira hora (62%) porém nenhuma outra alteração expressiva foi observada a partir 

da segunda hora de observação (fig. 22). 
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Figura 22: Efeito do pré-tratamento intraperitoneal com extrato hidroalcoólico das 

cascas de A. fraxinifolium (A.f. cs.) após 1 hora da indução do edema de pata por 

injeção de carragenina em ratos. 
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Figura 22: Resultados expressos pela média ± e.p.m. dos volumes de edema. ANOVA seguido pelo teste 
de Dunnett, para *p < 0,05. Os valores em % representam a redução do volume do edema da pata em 
relação ao grupo controle negativo (salina). 

 

Avaliação da atividade anti-nociceptiva 

Através do modelo de formalina, foi possível constatar que os extratos de cascas e 

folhas, na dose de 500 mg/kg, administrados pela via oral, foram capaz de reduzir a 

dor neurogênica – 1º fase  em 10% e 17%. Porém, estas reduções não são 

estatisticamente representativas (fig. 23). Entretanto, ambos os extratos também 

apresentaram atividade anti-nociceptiva para a dor inflamatória- 2º fase com reduções 

de 37% e 46% respectivamente, sendo esta última representando diferenças 

estatisticamente significantes (fig. 24).  
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Figura 23: Efeito do pré-tratamento oral com extratos hidroalcoólicos das cascas e 
folhas de A. fraxinifolium (A.f. cs. e A.f. fol.) na primeira fase do teste da formalina 
em camundongos 
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Figura 23: Resultados expressos em média ± e.p.m. do tempo de lambida. ANOVA seguido pelo teste de 
Dunnett para ***p < 0,001. 
 

 

 

 

 

Figura 24: Efeito do pré-tratamento oral com extratos hidroalcoólicos das cascas e 
folhas de A. fraxinifolium (A.f. cs. e A.f. fol.) na segunda fase do teste da formalina 
em camundongos 
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Figura 24: Resultados expressos em média ± e.p.m. do tempo de lambida. ANOVA seguido pelo teste de 
Dunnett para *p < 0,05. 

 

 

 



 

 

 

 

41

DISCUSSÃO  

 

Padrões de consumo abusivo de álcool existem na maioria dos países. O 

consumo está aumentando em muitos dos países em desenvolvimento e nos países da 

Europa Central e Oriental, embora esteja diminuindo nos países desenvolvidos (WHO, 

2001). A ingestão excessiva de álcool está associada a diversas patologias em todos os 

níveis (Bujanda, 2000). Muitos estudos descreveram danos à mucosa gástrica após o 

consumo maciço de etanol tanto em humanos como em animais de experimentação 

(Franke et al., 2005; Laine e Weinstein, 1988). Em ratos, o etanol induz estresse 

oxidativo, aumentando a geração de espécies reativas de oxigênio (Mizui et al., 1987), 

como os ânions superóxidos, produção de radicais hidroxilas, peroxidação lipídica 

(Bagchi et al., 1998) e a fragmentação do DNA, levando às lesões gástricas. O etanol 

altera ainda o fluxo sanguíneo, produzindo necrose e hemorragia no tecido estomacal 

(Kwiecien et al., 2002). Neste trabalho foi demonstrado o efeito gastroprotetor de 

ambos os extratos hidroalcoólicos da folhas e cascas de A. fraxinifolium sobre as 

lesões gástricas induzidas por um agente lesivo de máxima severidade que é o etanol 

absoluto administrado diretamente sobre a mucosa gástrica de ratos. Tanto as folhas 

como as cascas exerceram efeito gastroprotetor em todas as doses utilizadas sendo 

que as cascas de A. fraxinifolium exerceram uma ação protetora relativamente melhor 

do que as folhas (91 a 100% para as cascas vs. 62 a 96% para as folhas).   

Além do etanol, outro fator indutor químico da lesão gástrica são as DAINE, 

medicamento amplamente prescritas para o tratamento da dor, febre, inflamação e 

doença trombótica. Entretanto, seu uso está associado aos efeitos adversos sobre o 

trato gastrointestinal, tais como erosões na mucosa gástrica, ulceração, sangramento, 

perfuração e aumento de complicações severas em úlceras pré-existentes (Wallace, 

2001). A patogênese dos danos à mucosa gástrica causados pelo uso das DAINEs 

depende parcialmente de sua habilidade em reduzir a produção de prostaglandinas 

através da inibição das COX (Gudis e Sakamoto, 2005) e de outros mecanismos 

independentes da enzima COX, que incluem disfunção mitocondrial, disfunção no 

processo de renovação células e ativação de neutrófilos (Fiorucci et al., 2001; Pastoris 
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et al., 2008). A ativação de ambos os mecanismos leva ao dano oxidativo dos tecidos, 

que parece exercer um importante papel na fisiopatologia da injúria à mucosa 

causada por DAINE (Hiraishi et al., 2000). Experimentalmente, as úlceras induzidas 

pela administração de indometacina estão relacionadas à diminuição dos níveis de 

prostaglandinas da mucosa e da secreção de bicarbonato e muco, aumento dos 

radicais livres, da peroxidação lipídica e de leucotrienos (Ueki et al., 1988; Kapui et al., 

1993; Tanaka et al., 1996; Naito et al., 1998), além de diminuir a atividade da 

glutationa peroxidase pela geração de espécies reativas de oxigênio, através da 

interferência no sistema antioxidante endógeno das células da mucosa (Takeuchi et 

al., 1991; Yoshikawa et al., 1993; Miura et al., 2002; Odabasoglu et al., 2006; Dengiz et 

al., 2007).  

Neste trabalho os resultados demonstraram um efeito gastroprotetor dos 

extratos hidroalcoólicos de folhas e cascas de A. fraxinifolium frente ao agente lesivo 

indometacina (DAINE). Diferentemente de seu comportamento frente ao etanol 

absoluto, ambos os extratos exerceram um efeito gastroprotetor de menor 

intensidade com proteções de 40% a 79% para as cascas e 44% a 68% para as folhas. 

Esta menor ação gastroprotetora frente a ambos os modelos experimentais pode 

indicar o envolvimento do estresse oxidativo. Estudos experimentais mostraram que a 

geração de radicais livres de oxigênio e peroxidação lipídica estão envolvidas na 

patogênese das lesões gástricas agudas induzidas por etanol, DAINEs ou H. pylori 

(Hollander et al., 1985; Das e Banerjee, 1993; Das et al., 1997; Das et al., 1998).  

A glutationa é um tripeptídeo (g-L-glutamil-L-cisteinil-glicina) existente no 

organismo sob duas formas: reduzida (GSH) e oxidada (GSSG), atuando direta ou 

indiretamente em muitos processos biológicos importantes, incluindo a síntese de 

proteínas, metabolismo e proteção celular (Meister e Anderson, 1983). Em particular, 

problemas na síntese e metabolismo da glutationa estão associados a algumas 

doenças, nas quais os níveis de glutationa e das enzimas que atuam no seu 

metabolismo podem ser bastante significativos no diagnóstico de alguns tipos de 

câncer, bem como em outras doenças relacionadas ao estresse oxidativo, tais como as 

úlceras pépticas (Deneke e Fanburg, 1989; Oberley e Oberley, 1993; Navarro et al., 
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1999).  

Os resultados da concentração de glutationa total apresentados neste trabalho 

indicam que a atividade gastroprotetora do extrato de folhas de A. fraxinifolium no 

modelo de etanol está diretamente relacionada com a manutenção dos níveis de 

glutationa na mucosa gástrica. Porém, o mesmo não pode ser atribuído para o extrato 

das cascas desta espécie indicando, portanto, que outros fatores protetores devem 

estar envolvidos na ação deste extrato.   

O modelo de ligadura de piloro induz úlceras gástricas devido ao acúmulo de 

secreção no estômago (Shay et al., 1945) pela estimulação vagal sobre as células 

parietais (Brodie, 1966; Brodie e Knapp, 1966; Håkanson et al., 1980). No modelo de 

ligadura de piloro, a administração dos extratos apresentou diferentes efeitos de 

acordo com a via de administração. O extrato de cascas de A. fraxinifolium, quando 

administrado via intraduodenal (efeito sistêmico), diminuiu significativamente a área 

das lesões gástricas, o volume de conteúdo gástrico total e aumentou o pH do suco 

gástrico. Este mesmo extrato, quando administrado oralmente (efeito local) não 

promoveu redução significativa das lesões gástricas, do volume do conteúdo gástrico 

total e nem do pH (p>0,05), mas apresentou diminuição significativa na concentração 

de íons H+ no conteúdo estomacal quando comparado ao grupo salina. Os extratos das 

folhas desta espécie apresentaram resultados muito semelhantes aos obtidos pelas 

cascas. Tais resultados apontam para uma ação antisecretória dos extratos das cascas 

e folhas que exercem sua ação predominantemente via administração sistêmica do 

que local.  

Um importante fator que também contribui para a integridade da mucosa 

gástrica é a formação de compostos SH (sulfidrílicos) que tem como finalidade básica o 

fortalecimento de pontes de dissulfeto assimo como reduzir a formação de radicais 

livres derivados de oxigênio, relacionados com a proteção celular (Konturek et al., 

1990; Matsuda, 1999). Os efeitos gastroprotetores dos compostos SH incluem também 

processos redutores e de proteção celular frente ao estresse oxidativo induzidos por 

diversos agentes e circunstâncias, como ocorre com as exposições tóxicas como o 

próprio etanol na mucosa gástrica (Takeuchi et al., 1988; Konturek et al., 1990). Em 
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contrapartida, a redução dos níveis normais de SH tem impacto significativo na 

mucosa, tornando-a susceptível ao ataque de substâncias ulcerogênicas, afetando o 

mecanismo defensivo da mucosa e dessa forma, facilitando a formação de lesões 

gástricas (Glavin e Szabo, 1992; Ko e Cho, 1995).  

Este trabalho demonstrou que o pré-tratamento com o depletor dos 

compostos sulfidrílicos endógenos (NEM) em todos os grupos tratados, provocou um 

aumento expressivo das lesões gástricas induzidas pelo etanol. O aumento significativo 

das lesões dos animais pré-tratados com NEM e tratados com os extratos, evidenciou a 

importância dos grupamentos sulfidrílicos na gastroproteção dos extratos de A. 

fraxinifolium, indicando, portanto, a forte participação deste componente no 

mecanismo de ação de ambos os extratos.  

Estudos indicam também que o NO está envolvido na preservação da mucosa 

em modelos experimentais de úlcera gástrica por promover vasodilatação, redução da 

peroxidação lipídica e também por uma ação antiinflamatória nos tecidos (Cho, 2001; 

Kwiecién et al., 2002; Ancha et al., 2003). Ao avaliar a participação do NO na 

gastroproteção conferida pelos extratos de A. fraxinifolium, pode-se observa que a 

administração do extrato de cascas impediu a formação das lesões gástricas pelo 

etanol na presença do inibidor de síntese de NO (L-NAME) em relação ao grupo 

tratado com salina. Porém, ao se comparar os resultados dos grupos de animais 

tratados com os extratos de folhas, é evidente a perda significativa da gastroproteção 

do extrato na presença de L-NAME em relação ao grupo pré-tratado sem o inibidor 

(98% vs 69%). Tais resultados permitem dizer que o extrato de folhas de A. 

fraxinifolium apresenta também a ação gastroprotetor relacionado à atividade do 

óxido nítrico sobre a mucosa gástrica. 

A análise fitoquímica das folhas indica a presença de 10 flavonóides glicosilados 

(apigenina-6-C-β-glicopiranosídeo, quercetina-3-O- α –rhamnopiranosídeo, quercetina-

3-O- α –arabinopiranosídeo, apigenina-8-C- α –glicopiranosídeo, 5-O-metoxiluteolina, 

kaempferol-3-O-α-rhamnopiranosídeo, rhamnetina-3-O-α-rhamnopiranosídeo; 

miricetina-3-O-α-rhamnopiranosídeo; quercetina-3-O-β-galactopiranosídeo e 

quercetina-3-O-β-xilopiranosídeo) os prováveis responsáveis pela atividade 
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gastroprotetora exercida pelo extrato de folhas da A. fraxinifolium. O extrato 

hidroalcóolico das cascas foi analisado por Espectrometria de Massas e a partição 

deste, apenas promoveu a separação seletiva de monômeros e polímeros de 

catequinas ou comumente chamadas de taninos condensados.  

Considerando que as úlceras gástricas consistem em lesões na mucosa gástrica 

originadas do desequilíbrio entre os fatores protetores (secreção de muco 

gastroduodenal, produção de bicarbonato, fluxo sangüíneo adequado, NO, compostos 

sulfidrílicos endógenos, antioxidantes como a glutationa, dentre outros) e lesivos 

(excesso de pepsina e/ou ácido clorídrico, radicais livres ou formadores destes) 

(Wallace e Granger, 1996; Maity et al., 2003, Shichijo et al., 2003) pode-se caracterizar 

até o presente que o extrato hidroalcoólico das cascas apresenta um efeito 

gastroprotetor efetivo e que esta ação se deve ao fortalecimento dos fatores 

protetores e os compostos sulfidrílicos endógenos e uma redução da ação secretória 

do suco gástrico. Em contrapartida, o extrato hidroalcoólico das folhas possui sua ação 

gastroprotetora pela ativação dos fatores protetores como a glutationa, compostos 

sulfidrílicos endógenos, NO e uma efetiva ação antisecretória. 

Além do efeito antiulcerogênico, este trabalho também se propôs a avaliar a 

ação antidiarrêica desta espécie, considerando a indicação popular para esta 

finalidade.  

A Organização Mundial da Saúde define a diarréia como a passagem de fezes 

aquosas por pelo menos três vezes num período de 24 horas, isto é, a diarréia consiste 

basicamente na perda de um volume excessivo de líquido pelas fezes (WHO, 1995), 

que pode ser causada por uma alteração no transporte de elétrons e água pela mucosa 

intestinal. Em situações normais, a secreção intestinal tem a função de adequar a 

concentração de nutrientes, água e eletrólitos sobre a superfície do epitélio absortivo. 

Além disso, a secreção intestinal pode também exercer um papel importante nos 

mecanismos homeostáticos tais como no controle de fluídos e balanço ácido-base do 

organismo (Lundgren, 2002). A diarréia e o próprio aumento no trânsito intestinal 

interferem na formação das úlceras duodenais e na absorção de nutrientes no 

intestino a partir do momento que eleva o contato do suco gástrico não tamponado 
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sobre o intestino o que promove a erosão na mucosa duodenal (Bertaccini e 

Scapignato, 1981).  

Na avaliação do efeito dos extratos sobre a motilidade intestinal, o tratamento 

com a atropina e com o extrato de cascas de A. fraxinifolium reduziu a distância 

percorrida pelo carvão ativado (marcador) em 25% e 21%, respectivamente, quando 

comparados ao grupo controle negativo (salina), enquanto o extrato de folhas não 

reduziu a motilidade nos animais em relação ao controle salina.  

A ingestão de óleo de rícino induz mudanças na permeabilidade da mucosa 

intestinal e transporte eletrolítico, os quais resultam num acúmulo de fluido, que flui 

rapidamente através do intestino, constituindo a diarréia (Gaginella et al., 1975). A 

atividade antidiarréica apresentada pelo pré-tratamento com extrato das cascas de A. 

fraxinifolium mostrou-se significativa, praticamente revertendo o efeito catártico do 

óleo de rícino. Tal efeito pode ser atribuído aos taninos condensados, que são os 

componentes fitoquímicos majoritários deste extrato, pois segundo Okuda (2005), os 

taninos são responsáveis por diversas atividades biológicas, tais como a ação 

antidiarréica e a anti-hemorrágica. 

Na avaliação do efeito dos extratos de A. fraxinifolium sobre o acúmulo de 

fluido intestinal, o tratamento com o extrato de folhas causou um aumento 

significativo desse parâmetro (p<0,05) em relação ao grupo controle negativo, 

enquanto o extrato de cascas não promoveu modificação no acúmulo. Considerando 

os resultados obtidos com o tratamento com os extratos de A. fraxinifolium, pode-se 

considerar que o extrato, predominantemente das cascas possui significante ação 

antidiarréico, que poderá atuar, entre outros fatores, na diminuição do trânsito 

gastrointestinal, tendo sua absorção otimizada, possivelmente melhorando a sua 

própria ação gastroprotetora. 

Além da indicação popular da espécie A. fraxinifolium para o tratamento da 

diarréia, outra indicação citada pela população é o tratamento de artrites e 

reumatismos, esse trabalho também se propôs a avaliar a ação antiinflamatória deste 

extrato vegetal. 

A carragenina é um polissacarídeo sulfatado extraído de algas marinhas 
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(Chondrus crispus), que depois de injetada na pata do rato, produz uma reação 

inflamatória aguda (Vinegar et al., 1987; Winter et al., 1962), provocando um aumento 

da sensibilidade ao estímulo doloroso térmico ou mecânico, constituindo a 

hiperalgesia (Nantel et al., 1999). O modelo experimental de indução de edema de 

pata por carragenina é adequado para avaliar o efeito antiedematogênico de produtos 

naturais e acredita-se ser bifásico: a primeira hora envolve a liberação de serotonina, 

histamina, bradicinina, PAF (fator de agregação plaquetária), substância P, dentre 

outras substâncias; e a partir da primeira hora, o edema é mantido principalmente 

pelas prostaglandinas (Di Rosa et al., 1971; Williams, 1979; Teixeira et al., 1993; 

Gilligam et al., 1994; Torres et al., 2000; Perianayagam et al., 2006). O pré-tratamento 

oral e intraperitoneal com o extrato das cascas de A. fraxinifolium apresentou um 

expressivo efeito antiedematogênico, representado pela diminuição do volume de 

edema nas medições a partir da segunda hora de avaliação. A formação do edema de 

pata por carragenina é resultado do sinergismo entre os vários mediadores 

inflamatórios que promovem o aumento da permeabilidade vascular, bem como o 

aumento do fluxo sanguíneo, entre outros fatores (Ialenti et al., 1995). Entretanto o 

pré-tratamento com o extrato das folhas, por sua vez, não apresentou nenhum efeito 

significante sobre a formação do edema de pata neste modelo, apesar deste extrato 

possuir qualitativamente a presença de flavonóides em sua composição, que já 

existem relatos na literatura de propalada ação antiinflamatória.  

 Então, novo modelo experimental foi utilizado para caracterizar melhor este 

extrato. A injeção subcutânea de formalina produz uma distinta nocicepção bifásica. A 

primeira fase começa imediatamente após a injeção de formalina e continua por 5 

minutos, e passada esta primeira fase, a nocicepção parece diminuir. A segunda fase 

retoma os níveis elevados de nocicepção e tem início 15 a 20 minutos após a injeção 

de formalina e continua até 60 minutos (Hunskaar e Hole, 1987).  A primeira fase 

parece ser devido à química direta da estimulação dos nociceptores, já a segunda fase 

é dependente da inflamação periférica e alterações no processamento central (Sayyah 

et al., 2004). As substâncias envolvidas na primeira fase (neurogênica) são a substância 

P e a bradicinina, enquanto que na segunda fase (inflamatória), estão envolvidas as 
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seguintes substâncias: serotonina, histamina, bradicinina, óxido nítrico e 

prostaglandinas (García et al., 2004). O efeito inibitório da nocicepção na segunda fase 

do teste da formalina, promovido pelo pré-tratamento com o extrato das folhas de A. 

fraxinifolium, pode ser atribuído a uma ação periférica, isto é, antiinflamatória, a qual 

pode estar envolvida com a diminuição de substâncias pró-inflamatórias não 

relacionadas com a formação do edema de pata por carragenina, uma vez que o pré-

tratamento com o A.f.cs. não apresentou efeito significante neste último modelo. 

Recentemente, os flavonóides têm recebido maior atenção devido às descobertas de 

suas diversas atividades farmacológicas, tais como antiinflamatória, analgésica, anti-

tumoral, anti-HIV, antiinfecciosa (antidiarréica, anti-fúngica), antioxidante, entre 

outras (Gurib-Fakim, 2006). Dentre os diversos tipos de flavonóides, estão aqueles que 

inibem potencialmente a síntese de prostaglandinas (Manthey, 2000), sendo alguns 

destes efeitos devidos à inibição de enzimas envolvidas na biosíntese de 

prostaglandinas, tais como a lipoxigenase, fosfolipase e ciclooxigenase (Manthey et al., 

2001). O efeito antiinflamatório e antinociceptivo do A.f.fol. pode ser devido, portanto, 

aos seus componentes majoritários, os flavonóides. 

 

CONCLUSÃO 

Neste trabalho foi possível concluir que:  

-o extrato hidroalcoólico das folhas e cascas de Astronium fraxinifolium possui ação 

gastroprotetora frente a agentes ulcerogênicos como etanol absoluto e droga 

antiinflamatória não-esteroidal.  Ambos os extratos atuam via ativação dos compostos 

SH e que o extrato das folhas atua também via ação da glutationa, ativação do NO que 

conjuntamente para ativar os fatores gastroprotetores da mucosa gástrica; 

- Apenas o extrato de cascas reduziu a motilidade intestinal e apresentou ação 

antidiarrêica ao reduzir os indices de evacuação e aumentar significativamente o 

tempo para o início das evacuações aquosas induzidas por óleo de ricino;  
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- O extrato das cascas de A. fraxinifolium possui ação antiedematogenica quando 

administrado pela via oral e intraperitoneal mas o extrato das folhas desta espécie 

possui ação antiinflamatória quando administrado pela via oral; 

- A composição fitoquímica dos extratos das cascas e folhas são distintos 

qualitativamente compostos por taninos condensados e flavonóides, respectivamente, 

o que pode explicar a propriedades farmacológicas observadas para cada um dos 

extratos e 

- a Indicação etnofarmacológica como antidiarréico e antiinflamatório para a espécie 

foi confirmado através de ensaios pré-clinicos in vivo mas novos estudos se fazem 

necessário para avaliar a viabilidade desta espécie como fitomedicamento ou 

fitoterápico. 
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