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Esta invencao descreve o uso de compostos
obtidos a partir do extrato de rai-zes, caules,
cascas e folhas de espécies vegetais do género
Arrabidaea, em especial a Arrabidaea
brachypoda, também conhecida como cipé-una
ou cervejinha do campo, para tratar doencas
ulcerggénicas.
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USO DE COMPOSTOS OBTIDOS A PARTIR DE EXTRATOS DA ARRABIDAEA
BRACHYPODA COMO ANTIULCEROGENICO

Campo da invencgdo:

Esta invencdo descreve o uso de compostos obtidos a
partir do extrato de raizes, caules, cascas e folhas de
espécies vegetais do género Arrabidaea, em especial a
Arrabidaea brachypoda, também conhecida como cipd-una ou
cervejinha do campo, para tratar doencas ulcerogénicas.

Fundamentos da invencdo:

A denominacgdo uUlcera descreve, genericamente, qualquer
lesdo superficial em tecido cuténeo ou mucoso. Nessas
lesdes, ocorre a ruptura do epitélio de modo a haver
exposicdo de tecidos mais profundos.

As tUlceras podem ser classificadas de acordo com o
tipo de tecido acometido. Assim, tUlceras cuténeas acometem
a pele (areas ndo pilificadas ou couro cabeludo), ulceras
mucosas acometem as mucosas (externas ou internas), Ulceras
serosas acometem serosas e as Ulceras complexas acometem
diferentes tipos de tecidos ao longo de sua extensdo ou
profundidade.

A Ulcera péptica é um exemplo de lesdo que ocorre no
revestimento do estdmago ou na primeira parte do intestino
delgado, chamada duodeno. Quando localizada no estdmago, a
Ulcera péptica é denominada ulcera géstrica.

Os fatores agressores da mucosa gastrica se originam a
partir de uma variedade de estimulos enddgenos ou exdgenos,
dentre os quais estdo o consumo de alcool, tabagismo, dieta
inadequada, o consumo de anti-inflamatdrios ndo-esteroidais
(AINEs) e a presencga, no local, da bactéria Helicobacter

pylori.
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Dentre as op¢des terapéuticas existentes no mercado
para tratamento das uUlceras, estdo disponiveis medicamentos
que promovem uma ac¢do antibacteriana, a neutralizacdo do
acido gastrico, a redugdo da secrecdo acida estomacal e a
citoprotecédo.

Sdo utilizados inibidores da bomba protdnica (tal como
o omeprazol e o lansoprazol) e antagonistas do receptor de
histamina H; (cimetidina). Farmacos como a carbenoxolona e
a indometecina também sdo usados. Os farmacos disponiveis
atuam predominantemente minimizando os fatores lesivos da
mucosa € a terapia estd associada ao surgimento dos efeitos
adversos e, em muiltos casos, ocorre recildiva da lesédo
gastrica.

Fm vista das dificuldades acima apontadas, tanto na
prevengdo gquanto no tratamento das doengas, esta invencgdo
propfe o uso de compostos obtidos a partir da Arrabidaea
brachypoda no tratamento de doencas ulcerogénicas.

Estado da técnica:

Documentos disponiveis no estado da técnica descrevem
diferentes compostos obtidos a partir da Arrabidaea, bem
como a incorporacdo destes em composicdes farmacéuticas.

O documento brasileiro PI 0600943-3 AZ descreve o uso
de extratos fitoterdpicos a base de Arrabidaea chica como
antifuingico e antibacteriano. Os extratos podem ser
utilizados como farmaco ou aditivo a cosméticos, podendo
ser aplicados diretamente ou incorporados a um veiculo
farmacoldégico ou cosmético.

No documento WO 2013/091056 s&o descritas composicdes
farmacéuticas estaveis compreendendo o extrato de Arrabidae

chica em sistemas de liberacdo controlada, na forma de
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lipossomas, microparticulas ou nanoparticulas.

No WO 0152809 sdo descritas preparacgdes cosméticas ou
farmacéuticas contendo uma quantidade ativa de extrato de
Arrabidae chica, enquanto que em JP 2001/122763 descreve-se
uma composigdo para uso externo compreendendo plantas, tais
como aquelas do género Arrabidaea, bem como seus extratos.

Nenhum dos documentos do estado da técnica descreve o
uso de compostos obtidos a partir da Arrabidaea brachypoda
para o tratamento de doencas ulcerogénicas.

Sumdrio da invencdo:

Esta invencdo descreve o uso de compostos obtidos a
partir de extratos da Arrabidaea brachypoda para o
tratamento de doencas ulcerogénicas.

Breve descrigcdo das figuras:

A  Figura 1 representa graficamente o efeito da
administracdo oral do extrato das raizes de A. brachypoda a
animais submetidos ao modelo de Ulcera induzida por etanol,
em que A representa o controle (salina), B representa o
controle (salina) com pré-tratamento com N-nitro-L-arginina
metil éster (L-NAME) sobre a area de lesdo ulcerogénica, C
representa a carbenoxolona, D representa a carbenoxolona
com pré-tratamento com N-nitro-L-arginina metil éster (L~
NAME) scobre a area de lesdo ulcerogénica, E representa o
extrato das raizes de A. brachypoda e F representa o mesmo
extrato com pré~tratamento com N-nitro-L-arginina metil
éster (L-NAME) sobre a area de lesdo ulcerogénica.

A Figura 2 representa graficamente o efeito da
administracdo oral do extrato das raizes de A. brachypoda a
animais submetidos ao modelo de tulcera induzida por etanol,

em que A representa o controle (salina), B representa o
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controle (salina) c¢om pré-tratamento com N-etilmaleimida
(NEM) sobre a area de lesdo ulcerogénica, C representa a
carbenoxolona, D representa a carbenoxolona com pré-
tratamento com N-etilmaleimida (NEM) sobre a area de lesdo
ulcerogénica, E representa o extrato das raizes de A.
brachypoda e F representa o mesmo extrato com pré-
tratamento com N-etilmaleimida (NEM) sobre a area de lesdo
ulcerogénica.

As Figuras 3 e 4 representam graficamente o efeito da
administracdo oral do extrato das raizes de A. brachypoda
por 7 e 14 dias consecutivos sobre o peso do figado (A),
pulmdes (B), testiculos (C), coragdo (D) e rins (E) de
animais submetidos ao modelo de tGlcera induzida por é&cido
acético, em que (a) & SHAM, (b) é salina, (c) é lansoprazol
e (d) é o extrato de A. brachypoda.

A Figura 5 representa graficamente a evolucdo do
efeito da administracdo oral do extrato das raizes de A.
brachypoda por 14 dias consecutivos sobre o peso do figado
(A)y, pulmbes (B), testiculos (C), coracdo (D) e rins (E) de
animais submetidos ao modelo de tlcera induzida por éacido
acético, em que (a) & SHAM, (b) é salina, (c) é lansoprazol
e (d) é o extrato de A. brachypoda.

As Figuras 6 e 7 representam graficamente o efeito da
administracdo oral do extrato das raizes de A. brachypoda
apds 7 e 14 dias consecutivos sobre a cicatrizacdo da lesdo
induzida em ratos por acido acético, em que (A) é salina,
(B) é& lansoprazol e (C) é A. brachypoda.

A Figura 8 representa graficamente a evolucgdo do
processo de cicatrizagdo da lesdo 1induzida por acido

acético em ratos que tratados oralmente com o extrato das
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raizes de A. brachypoda por 14 dias consecutivos, em que
(A) é salina, (B) é lansoprazol e (C) é& A. brachypoda.

A Figura 9 representa graficamente uma comparacgdo da
atividade enzimadtica da MPO em animais tratados com salina
(A), lansoprazol (B) e extrato de A. brachypoda (C) por 7
(a) e 14 (b) dias.

As Figuras 10A e 10B sdo fotomicrografias de estdmagos
de ratos com UGlcera 1induzida por Aacido acético apds
tratamento com salina por 7 dias consecutivos, nos aumentos
de 20x (A) e 100x (B).

As Figuras 10C e 10D sdo fotomicrografias de estdmagos
de ratos com UGlcera 1induzida por 4acido acético apds
tratamento com lansoprazol por 7 dias consecutivos, nos
aumentos de 20x (C) e 100x (D).

As Figuras 10E e 10F sdo fotomicrografias de estdmagos
de ratos com tulcera 1induzida ©por Aacido acético apds
tratamento com A. brachypoda por 7 dias consecutivos, nos
aumentos de 20x (E) e 100x (F).

As Figuras 11A e 11B sdo fotomicrografias de estdmagos
de ratos com UGlcera 1induzida por 4Aacido acético apds
tratamento com salina ©por 14 dias consecutivos, nos
aumentos de 20x (A) e 100x (B).

As Figuras 11C e 11D sdo fotomicrografias de estdmagos
de ratos com UGlcera 1induzida por 4acido acético apds
tratamento com lansoprazol por 14 dias consecutivos, nos
aumentos de 20x (C) e 100x (D).

As Figuras 11E e 11F sdo fotomicrografias de estdmagos
de ratos com uUlcera 1induzida ©por Aacido acético apds
tratamento com A. brachypoda por 14 dias consecutivos, nos

aumentos de 20x (E) e 100x (F).
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A Figura 12 representa graficamente a gastroprotecdo
promovida pela administracéo oral de salina (A)Y,
lansoprazol (B) e do extrato hidroalcodlico das raizes de
A. brachypoda (10, 30, 100 e 300 mg.Kg-1, respectivamente
C, D, E e F) no modelo de uUlceras induzidas por etanol em
ratos.

A Figura 13 representa graficamente o efeito do preé-
tratamento oral de SHAM (&), salina (B), carbeno (C) e
extrato hidroalcodlico de A. Dbrachypoda (D) no modelo de
inducdo de ulceras por AINE.

A  Figura 14 representa graficamente o efeito da
administracdo oral salina (A), carbeno (B) e extrato
hidroalcodélico de A. brachypoda (C) sobre a producgdo de
muco aderido pela mucosa gastrica de ratos submetidos a
ligadura do piloro.

Descricdo detalhada da invencdo:

A 1invencdo consiste no uso de compostos obtidos a
partir de extratos de raizes, caules, cascas e folhas de
espécies do género Arrabidaea, em especial, a partir de
raizes de Arrabidaea brachypoda, conhecida como cervejinha
do campo ou cipd-una.

O extrato de raizes desta planta compreende fracgdes
enriquecidas em compostos gque apresentam uma atividade
antiulcerogénica.

Método de obtencdo dos compostos:

Os compostos da presente invencdo sdo obtidos a partir
de extratos padronizados de espécies do género Arrabidaea,
em especial a Arrabidaea brachypoda.

Para a obtencdo do extrato, a biomassa compreendendo

raizes, caules, cascas, e folhas, bem como misturas destes,
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é extraida por meio de percolagdo, maceracdo soxhlet ou por
meio de gases em estado supercritico, bem como uma mistura
dessas técnicas.

A biomassa pode estar verde e/ou seca, pulverizada,
moida, em pedacos e/ou esfarelada. De forma opcional, a
biomassa é congelada antes de ser processada.

O congelamento prévio do material vegetal evita a
degradacdo térmica provocada pelo aquecimento ao passar
pelo moinho elétrico.

A extracdo ¢é feita wutilizando meio bésico ou meio
dcido, em meio aquoso ou utilizando solventes orgadnicos,
isolado ou em combinacdes.

Os &cidos podem ser acidos fortes ou fracos, diluidos
ou concentrados, 1isolados ou em misturas.

EFm modalidades especificas da invencgdo, o éacido ¢é
selecionado dentre acido acético, é&cido cloridrico e é&cido
férmico.

As bases, por sua vez, podem estar concentradas ou
diluidas, isoladas ou em misturas.

Em modalidades especificas da invencdo, a base ¢é
selecionada dentre hidrdéxido de amdbnia (NH,OH) e carbonato
de sdédio (Na,COsz).

O solvente organico é selecionado dentre aqueles gue
compreendem compostos halogenados, alcoois, aldeidos,
éteres, ésteres, cetonas, alcanos, cicloalcanos, compostos
fendélicos, benzenos e derivados, isolados ou suas misturas.

O extrato obtido pode ser seco com a tecnologia de
secagem por pulverizacgédo (spray-drying), a pressdo reduzida
ou a temperatura ambiente.

Para a secagem por pulverizagdo, as temperaturas de
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entrada e saida variam entre 150 e 190 °C e 80 e 90 °C,
respectivamente. J4& na secagem & pressdo reduzida, a mesma
varia entre 25 e 100 °C.

Os diferentes compostos sdo separados e purificados
por meio de técnicas cromatograficas com ou sem pressdo,
como cromatografia a pressdo atmosférica ou cromatografia a
baixa, média ou alta presséo.

Para execucdo da técnica, pode-se utilizar uma fase
estaciondria normal, tal como a silica gel, ou uma fase
inversa, tal como a C-8 ou C-18.

Ainda, pode-se utilizar a particdo liquido/liguido,
tal como a cromatografia contra corrente, ou a particdo
centrifuga, utilizando resinas de troca idnica ou membranas
de filtracdo.

A fim de identificar as moléculas responsaveis pela
atividade farmacoldgica, o extrato de raizes de Arrabidaea
brachypoda ¢ submetido a um fracionamento guiado.

O extrato ¢é fracionado por cromatografia a pressdao
média (MPLC) em fase reversa, com um sSistema de solventes
apresentando gradiente por passos de metanol-agua a partir
de 10:90, com aumento gradual até 100%.

A pressdo maxima é de 20 bar (2x10° kPa) e as amostras
sdo colocadas em um cartucho de introducdo apds sua mistura
com a fase estacionaria (silica) em uma proporc¢do em pPeso
de 1:3.

As fracgbes sdo testadas nos testes antiulcerogénico. A
partir destas fracgdes, sdo obtidos os compostos isolados
RAB-01, RAB-02 e RAB-03, cujas estruturas sdo elucidadas
através de métodos espectroscdpicos (tal como ultravioleta

- UV, ressondncia magnética nuclear - RMN 1D e 2D,
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espectrometria de massa a baixa e alta resolucdo - MS e
HRMS), além de reacdes quimicas e enzimaticas.
Os compostos 1isolados foram identificados como sendo

flavonoides diméricos de férmula I abaixo:

B DCH;

SN
I
P,

:Lam S

5 em que, para RAB-01, R ¢é hidroxila; para RAB-02, R &
metoxila e para RAB-03, R é hidrogénio.

A estrutura dos mesmos ¢é identificada por técnicas
clédssicas de elucidacgédo estrutural, incluindo ultravioleta,
ressonadncia magnética nuclear (RMN) e espectrometria de

10 massa (MS).

Os dados referentes a ressonadncia magnética nuclear de
hidrogénio (MeOD, 500 MHz), ressonédncia magnética nuclear
de carbono (MeOD, 125 MHz) e espectrometria de massas para
cada um dos componentes RAB-01, RAB-02 e RAB-03 estéo

15 descritos abaixo e nas tabelas 1, 2 e 3:

RAB-01 - Sé6lido amorfo vermelho; [alpy””" -108,43° (c
0.1 MeOH); UV Apax (log e) 266 nm (5.02); H-RMN (CDsOD, 500
MHz) e '3C-RMN (CDsOD, 125 MHz): Tabela 1; ESI-MS (modo
positivo): m/z 525.1 [M+H]'; HRMS: m/z 525.1926 [M+H]"

20 (calculado para CiHy307, 525.1913, A ppm = 1.3).
RAB-02 - Sélido amorfo laranja; [o]p?”® -118,80° (c

0.1 MeOH); UV Amx (log e) 254 nm (4.82); H-RMN (CDsOD,
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500 MHz) e *'*C-RMN (CD;OD, 125 MHz): Tabela 1; ESI-MS (Modo
positivo) m/z 539.1 [M+H]'; HRMS (modo positivo) m/z 539.
2095 [M+H]" 1" (calculado para CssH3007, 539. 2070, A ppm =
4.0).

RAB-03 -~ S6lido amorfo laranija; (] 2%t -82,86 (¢ 0.1
MeOH); UV Amx (log e) 266 nm (5.78); H-RMN (CDs;OD, 500
MHz) e *3C-RMN (MeOD, 125 MHz): tabela 1; ESI-MS (modo
positivo) m/z 509.1 [M+H]'; HRMS (Pos. Mod): 509.1974[M+H]"
17 (calculado para CszHz60¢, 509.1964, Appm = 2.0).

Tabela 1. Dados de RMN de 'H e RMN de '°C (500 e 125 MHz,

CD;0D, & em ppm) do composto RAB-01.

N° 'H 13C
1 161.1
2 6.08 d, J= 2.2 92.8
3 161.1
4 5.94 d, J= 2.2 96.4
4a 157.8
6 4.78 d, J = 11.2 78.2
6a 2.22 dt, J=11.2, 1.9 Hz 42 .4
3.17 ddd, J = 5.5, 1.9,
7 34
1.6 Hz
Ta 101.8
8 160.2
9 6.05 d, J= 2.1 Hz 93
10 159.1
11 5.98 d, J= 2.1 Hz 96.5
lla 155.4
12a 5.28 d, J= 2.3 Hz 63.5

12b 103.8
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1 140.4
2',6' 7.24 d, J = T7.6 Hz 128.5
3',5' 7.38 m 129.5

4’ 7.38 m 129.6

A 5.95 dd, J = 15.9, 5.5 Hz 130.7

5.81 dd, J = 15.9, 1.6 Hz 131.7

1" 130.4

2'', 6" 7.05 d, J= 8.6 Hz 128.4
3, 5" 6.64 d, J= 8.6 Hz 116.2

4 157.7
1-OMe 3.81 s 56.1
8-OMe 3.62 s 55.9

4''-OMe - -

Tabela 2. Dados de RMN de 'H e RMN de °’cC (500 e 125 MHz,

CD;0D, & em ppm) do composto RAB-0Z.

N° 'H 13C
1 160.9
2 6.08 d, J= 2.1 Hz 92.7
3 161,1
4 5.94 d, J= 2.1 Hz 96.3
4a 157.7
6 4.77 d, J= 11.3 Hz 78.1
6a 2.19 dt, J=11.3, 1.9 Hz 42.3
3.17 ddd, J = 5.6, 1.9,
7 34
1.6 Hz

Ta 101.6
8 160.2
9 6.05 d, J = 2.1 Hz 93

10 159.2




12/32

11 5.98 d, J = 2.1 Hz 96.5
lla 155.3
12a 5.27 d, J = 2.3 Hz 63.4
12b 103.7

1’ 140.4
2',6’ 7.23 d, J= 7.0 Hz 128.5
3',5 7.38 m 129.5
4’ 7.38 m 129.5

A 5.99 dd, J = 15.8, 5.6 Hz 131.5
5.83 dd, J = 15.8, 1.6 Hz 131.3

1 131.1
2'', 6"’ 7.11 d, J= 8.8 Hz 128.2
3'*, 5" 6.75 d, J = 8.8 Hz 114.8
4" 160.2
1-OMe 3.79 s 56.1
8-OMe 3.62 s 55.9
4''-OMe 3.73 s 55.6

Tabela 3. Dados de RMN de 'H e RMN de °C (500 e 125 MHz,

CD;0D, & em ppm) do composto RAB-03.

N° 1H 13C
1 161.1
2 6.08 d, J= 2.2 Hz 92.8
3 161.1
4 5.95 d, J = 2.2 Hz 96.4
4a 157.8
6 4.79 d, J = 11.3 Hz 78.2
6a 2.24 dt, J = 11.3, 1.9 Hz 42.2
3.21 ddd, J = 5.7, 1.9,
7 34.2
1.7 Hz
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Ta 101.5
8 160.2
9 6.05d, J = 2.3 Hz 93
10 159.2
11 5.99 d, J= 2.3 Hz 96.6
1lla 155.4
12a 5.28 d, J= 2.4 Hz 63.5
12b 103.8
1 140.4
2',6" 7.24 d, J= 7.6 Hz 128.5
3',5" 7.38 m 129.5
4! 7.38 m 129.6
A 6.15 dd, J = 15.7, 5.7 Hz 133.8
B 5.91 dd, J = 15.7, 1.7 Hz 132
1" 138.6
2'', 6" 7.18 m 127.2
3'', 5" 7.18 m 129.4
4 7.10 m 128
1-OMe 3.79 s 56.1
8-0OMe 3.61 s 55.9
4''-0OMe - -

Incorpora¢do dos compostos RAB-01, RAB-0Z e RAB-03 em

composi¢bes farmacéuticas:

As composicdes farmacéuticas obtidas de acordo com a
presente invencdo compreendem os compostos RAB-01, RAB-02 e
RAB-03 em quantidades padronizadas, em sua forma isolada ou
em associlac¢do com outros produtos naturais ou sintéticos,
em diferentes proporcgdes.

Preferencialmente, as composicdes farmacéuticas desta
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invencdo compreendem os compostos RAB-01, RAB-02 e RAR-03
em uma faixa de concentracgdo que varia de 0,001 a 50 % de
pelo menos um dos compostos em sua forma livre ou na forma
de sal (como cloratos, sulfatos ou boratos), associados a
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

As composig¢gdes farmacéuticas podem ainda compreender
farmacos, vitaminas, sals e/ou acucares.

As composicgdes ora descritas s&do apresentadas na forma
de comprimidos, céapsulas gelatinosas (duras ou moles),
microcédpsulas, nanoparticulas, tinturas, =xaropes, emulsdes
do tipo O/A e A/O, lipossomas, liquidos injetéaveis,
aerossdis, pds, liofilizados e similares, para serem
administradas por via oral, tdépica, injetdvel ou inaléavel.

As referidas composig¢des sdo uteis no tratamento de

Ulceras, principalmente Ulceras pepticas.

Exemplos da invencgdo:

A seguir, sdo apresentados exemplos expositivos de
realizacdes particulares da presente invencdo, sem criar
quaisquer limitacdes ao seu escopo.

1 - Obtencdo do extrato hidroalcodlico de Arrabidaea

brachypoda:

Numa cuba de um extrator dotado de agitacdo mecénica,
adiciona-se 1,5 kg de raizes, caules ou folhas de plantas
do género Arrabidaea, talis como a Arrabidaea brachypoda,
secas em estufas com temperatura controlada a 60 °C.

O material ¢é pulverizado e congelado em nitrogénio
liquido e, posteriormente, triturado em moinho elétrico.

Em seguida, adiciona-se 9,0 L de etanol 70% (v/v), com
agitacdo frequente, pelo periodo de 150 horas.

A dorna de extracgdo é aquecida gradativamente, em uma
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velocidade de aquecimento de 10 °C por minuto, até que se
atinja uma temperatura entre 45 e 50 °C. Em seguida, o
extrato é filtrado a quente, em uma temperatura gue varia
de 35 a 40 °C a vacuo, através de filtros de 100 a 150 mm.
Apds evaporacdo do solvente em evaporador rotativo com
pressdo reduzida e temperatura méaxima de 40 °C, obtém-se
cerca de 20 g de um extrato hidrocalcodlico concentrado.

2 - Obtencdo da particdo diclorometano de Arrabidaea

brachypoda:

Cerca de 8,0 g do extrato hidroalcodlico é dissolvido
em 500 mL de solucdo de é&agua/metanol 8:2 e 250 mL de
diclorometano a uma temperatura que varia de 20 a 25 °C.

A solucdo é adicionada a um baldo de separacdo e, apds
a agitacdo, aguarda-se a separacgdo das fases ao abrigo da
luz. A fase diclorometdnica é retirada e adiciona-se mais
250 mL de diclorometano, repetindo-se as etapas de agitacdo
e separacdo de fases ao abrigo da luz.

O processo é repetido até a exaustdo, ou seja, até que
a fase diclorometédnica ndo apresente mais coloracdo ao ser
misturada com a fase aquosa. A fase diclorometédnica é
rotaevaporada, apresentando um rendimento de 31,2%.

3 =~ Obtengdo dos compostos ativos a partir da

purificagcdo do extrato de Arrabidaea brachypoda:

Apbs obtencdo do extrato hidroalcodlico (conforme
exemplificado em 1) e obtencdo da particdo diclorometano
(conforme exemplificado em 2), uma fase diclorometénica
apresentando um rendimento de 33,7% & obtida.

O extrato diclorometdnico assim obtido é purificado
por cromatografia liquida a média pressdo (CLMP) utilizando

sistema eluente composto por uma mistura de metanol e agua
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em modo gradiente (5 % a 100 % em 72 horas) e uma fase
estacionaria a fase inversa (C-18 e 15-25 um) em uma coluna
de 460 mm de largura por 70 mm de diémetro.

Os compostos foram detectados por ultravioleta a 254
nm. As fragdes obtidas sdo submetidas a diversas técnicas
cromatograficas, de modo a isolar os compostos RAB-01, RAB-
02 e RAB-03.

Avaliag¢do da atividade gastroprotetora:

Para efeito comparativo, as drogas utilizadas para a
determinacdo da atividade antiulcerogénica dos compostos
obtidos a partir da Arrabidaea brachypoda foram:

- lansoprazol;

- carbenoxolona;

- indometacina;

- cimetidina.

Todas as drogas foram preparadas imediatamente antes
da administracdo em solucgdo salina com concentracdo de
0,09%.

Os animais utilizados eram ratos machos unib-WH, com
massa entre 150 e 250 gramas. Os animais foram aclimatados
as condic¢des do laboratdrio por pelo menos sete dias antes
da manipulacdo experimental, com temperatura (23 + 2 °C) e
ciclos claro-escuro de 12 horas controlados. Ainda, oS
mesmos foram alimentados com racgdo e agua ad libitum e
distribuidos ao acaso nos diferentes grupos experimentais,
sendo submetidos a Jjejum (com Aagua ad l1ibitum) de pelo
menos 12 horas, dependendo do tipo de experimento.

- Envolvimento do NO na gastroprotecdo (técnica
desenvolvida por Sikiric et al. em 1997):

Os ratos submetidos a Jejum por 24 horas foram
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divididos em grupos de acordo com os tratamentos.

O grupo controle recebeu injecdo peritoneal de solucgdo
salina ou a administracdo de L-NAME (N-nitro-L-arginina
metil éster), um inibidor da NO-sintase pela mesma via (10
mg/kg) .

Apds 30 min, ©s grupos receberam (i) veiculo (salina),
(ii) extrato de Arrabidaea brachypoda e (iii) carbenoxolona
(controle positivo) por via oral.

Posteriormente, decorridos 50 minutos da administracédo
dos pré-tratamentos, ©0s animais receberam oralmente etanol
absoluto. 0Os animais foram sacrificados apdés 1 hora e 0s
estdmagos foram removidos e abertos na grande curvatura
para determinacdo da area das lesdes.

- Envolvimento de grupamentos sulfidrila na
gastroprotecdo (técnica desenvolvida por Matsuda et al. Em
1999):

Apds Jejum de 24 horas, o©os animails foram divididos ao
acaso em grupos, tratados com uma 1injecdo subcuténea de
solucdo salina (controle negativo) ou 10 mg/kg de N-
etilmaleimida (NEM), um blogqueador dos grupos sulfidrilas.

Apds 30 min do pré-tratamento, ©s grupos receberam
veiculo (10 mL/kg), carbenoxolona (controle positivo) e
extrato de A. brachypoda (300 mg/kg) por via oral.

Trinta minutos apds o tratamento, todos os grupos de
animais receberam etanol absoluto por via oral. Uma hora
depois, o©os animais foram sacrificados e seus estdmagos
foram removidos e abertos ao longo da grande curvatura para
determinacdo da area das lesdes.

- Determinacdo dos niveis de PGE, (técnica

desenvolvida por Curtis et al. em 1995):
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O tecido dos animais submetidos a uGlcera induzida por
DAINES foi homogeneizado e preparado conforme metodologia
conhecida, procedendo-se & sensibilizacdo e leitura por
ELISA.

Dosagens em tecido de animais submetidos a ulcera

induzida por etanol:

~ Determinacdo dos niveis de glutationa (GSH):

Para efetuar a determinacdo do contetdo de glutationa
total, usou-se o método descrito por Anderson em 1985, que
se baseia na oxidacdo total da glutationa reduzida (GSH)
presente em uma amostra a sua forma oxidada (GSSG), por
meio da incubacdo da amostra com o Aacido diticbisnitro
benzdéico (DTNB) .

O DTNB reduzido adgquire uma coloracgdc amarelada, gue
pode ser determinada espectrofotometricamente. O GSSG
gerado é reduzido por agdo da enzima glutationa redutase na
presenca de NADPH.

O GSH formado se oxida novamente, gerando um ciclo
continuo, no qual a velocidade de reducdo do DTNB (e o seu
consequente aumento de absorbancia a 412 nm) é proporcional
a quantidade total de glutationa (GSH+GSSG).

Para efetuar a determinacdo do contetdo de glutatiocna
total, foram utilizados os extratos citosdlicos obtidos dos
estdmagos dos animais do experimento de Ulcera induzida por
etanol.

As amostras, apds descongelamento, tiveram 20 puL do
seu volume retirado e pipetado em uma placa de 96 canais,
onde se adicionam 140 plL de NADPH, 5 uL de PBS e 20 ulL
DTNB.

A placa foi disposta no leitor do espectrofotdmetro,
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onde permaneceu incubada por 5 minutos em uma temperatura
de 30°C.

Apds este periodo, foram adicionados 15ulL de
glutationa redutase e registrou-se o aumento de absorbancia
a 412 nm. Os resultados foram expressos como nmol/g de
tecido.

- Determinagdo da atividade da glutationa redutase

(GR) :

Para a determinacdo da atividade da GR, a reacdo
enzimdtica foi preparada com 100 pL da amostra (apds
centrifugacdo e diluicgdo do sobrenadante em tampdo fosfato
pH = 7,4, na relacdo 1:10) e 150 ulL da mistura formada por
EDTA (0,20 mM), glutationa oxidada (1 mM) e NADPH (0,1 mM).
A absorbédncia foli lida a 365 nm, entre 0 e 10 min, conforme
técnica desenvolvida por Carlberg & Mannervik, 1985.

- Determinacdo da atividade da glutationa peroxidase

(GPx) :

As amostras foram centrifugadas a 12000 rpm, a 4 °C,
por 15 min e o sobrenadante foil diluido em tampdo fosfato
0,1 M (pH = 7,4) na proporcdo 1:10.

A uma aliquota de 100 pL do raspado, foram adicionados
150 uL de solucdo de glutationa reduzida (10 mM), NADPH (4
mM) e glutationa redutase (lU) e 20 ulL de Hy0, (25 mM), de
acordo com método desenvolvido por Yoshikawa et al. em
1993. A absorbéncia foi determinada a 365 nm, entre 0 e 10
min.

- Avaliacdo do efeito cicatrizante de tlcera induzida

por dcido acético (técnica desenvolvida por Takagi et al.

em 1969):

Os ratos foram anestesiados com cloridrato de xilazina
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e cetamina para a realizacdo de uma incisdo longitudinal
logo abaixo da apbdéfise xifoide.

A parede anterior do estdmago foli exposta e uma area
da serosa foi delimitada com um anel plastico sobre a qual
se adicionou 50 pL de &4cido acético P.A. com auxilio de uma
micropipeta automatica, sendo mantido o contato entre o
adcido e a serosa durante 60 segundos.

Em seguida, a area foi limpa com solugdo salina e o©s
animais tiveram suas cavidades abdominais fechadas, sendo
mantidos em repouso até completa recuperacdo da anestesia
para, entdo, serem acondicionados no biotério.

Depois de 48 horas do procedimento cirurgico, iniciou-
se a administracdo oral dos tratamentos (uma vez ao dia
durante 7 e 14 dias) com o EAB (300 mg/Kg), lansoprazol (30
mg/kg - controle positivo) e veiculo (solugdo salina 0.9% -
controle negativo).

Os animais foram pesados e observados desde a inducgdo
das lesdes até o final dos tratamentos. Ao final deste
periodo, o©s animais foram sacrificados, seus estdmagos
foram removidos e abertos no sentido da maior curvatura
para determinacdo da area da lesdo ulcerativa.

Também foram coletadas sec¢des de tecido para confeccéo
de laminas histoldgicas. Os animais também tiveram coracdo,
pulmdes, figado, rins e testiculos coletados e pesados para
verificacdo de possivelis sinais de toxicidade.

-~ Expressdo das proteinas COX~1, COX-2 e EGF:

O homogenato gastrico foi centrifugado a 12000 rpm, a
4 °C, por 15 minutos. Valores determinados de proteina (50
1ng) foram aplicados em gel de poliacrilamida e submetidos a

eletroforese, com solucgcdo tampdo. O gel foi submetido a
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120V durante todo o processo.

Fm seguida, as proteinas separadas no SDS-PAGE foram
transferidas para uma membrana de nitrocelulose, em
equipamento de eletrotransferéncia, com as membranas
embebidas em tampdo de transferéncia, mantidas em voltagem
constante de 25 V, corrente de 1,0 A por 12 minutos.

As membranas de nitrocelulose contendo as proteinas
transferidas foram incubadas em solu¢do bloqueadora por uma
hora para diminuir a ligacdo inespecifica de proteinas.

Em seguida, as membranas foram submetidas a sucessivas
lavagens com tampdo, em intervalos de 5 minutos. A membrana
foi incubada a 4 °C durante uma noite, usando anticorpo
especifico para COX-1, COX-2 e EGF.

Apds esse procedimento, a membrana de nitrocelulose
foi novamente submetida a sucessivas lavagens com tampédo,
sendo, em seguida, incubada a temperatura ambiente por 1 h
com anticorpo secundario para COX-1, COX-2 e EGF.

Para detectar as Dbandas imunoreativas, as membranas
foram embebidas com solugdo de gquimioluminescéncia por 5
minutos. Apds esse periodo, as membranas foram colocadas em
fotodocumentador para deteccdo das bandas fluorescentes e
posterior andlise densitométrica com auxilio do software
especifico.

- Determinacdo da atividade da MPO:

Por se tratar de um importante indicador inflamatdrio,
verificou~se, ainda, a atividade da MPO no modelo de ulcera
crbnica.

- Preparacdo de ldminas histoldgicas:

Os cortes e laminas histoldgicas foram preparados por

fixacdo do material em ALFAC (formalina, alcool 80% e &cido
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acético) por 24 horas. As pegas foram entdo desidratadas e
incluidas em meio sdélido apropriado.

Posteriormente, os blocos do meio foram cortados (7 pm
de espessura) em micrdétomo, de maneira seriada. As amostras
foram submetidas a coloragdo por hematoxilina-eosina (HE)
para observacdo geral da estrutura e celularidade em
microscopia de luz.

- Andlise estatistica:

Todos os resultados foram tratados estatisticamente e
expressos como média + desvio ou erro padrdo e submetidos a
andlise de variédncia de uma via e, posteriormente, teste de
Dunnett e/ou Tuckey com um nivel de significdncia minimo de
*P < 0,05.

- Ulcera gédstrica induzida por etanol (técnica

desenvolvida por Morimoto et al. em 1991):

Ratos unib-WH foram submetidos a Jjejum de 24 h com
agua ad libitum. No dia do experimento, eles foram
divididos em 7 grupos: salina como controle negativo,
lansoprazol como controle positivo e quatro grupos com ©
extrato das raizes da A. brachypoda em diferentes
concentracdes (doses de 10, 30, 100 e 300 mg.Kg*)
dissolvido em salina em concentracdes de 10 mL.Kg'.

Os animais receberam o tratamento previsto para cada
grupo e, uma hora depois, foi administrado 1 mL de etanol
absoluto por via oral.

Apds uma hora da inducgdo da ulcera, os ratos foram
sacrificados por deslocamento cervical e seus estdmagos
retirados para quantificagdo das lesdes.

Calculadas as Aareas das lesbdes, o0s estdmagos foram

homogeneizados, preparados o©0s extratos citosdlicos e
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membranados para a realizacdo de ensaios bioguimicos.

- Ulcera gdstrica induzida por anti-inflamatdrio nao

esteroidal (AINE) :

Os animais foram submetidos a Jjejum de 24 horas com
agua ad l1libitum. No dia do experimento, os animais foram
divididos em c¢inco grupos: SHAM, salina, carbenoxolona,
tratamento com o extrato da planta A. brachypoda que sera
submetido a administracdo de indometacina e tratamento com
o extrato da planta em que a indometacina ndo sera
administrada, ©para posterior avaliagdo dos niveis de
prostaglandina E2.

Os grupos receberam os respectivos tratamentos via
oral e, apds 30 minutos, foi administrado o agente lesivo,
indometacina (50 mg.Kg™' solubilizada em carbonato de sédio
0,5%) em todos os grupos, menos no grupo SHAM e no dgue
recebeu tratamento com a planta apenas para a verificacdo
da PGE.

Transcorridas seis horas da administracédo da
indometacina, todos os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical e tiveram seus estdmagos retirados
para contagem das lesdes. A porgdo glandular foil raspada e
congelada a -80 °C para ensaios bioquimicos.

- Ligadura de piloro e avaliag¢do dos pardmetros do

suco gastrico (técnica desenvolvida por Shay e Gruenstein

em 1946) :

Os ratos ficaram em Jjejum de 48 horas com &agua ad
libitum. No dia do experimento, ©0s animais foram divididos
em quatro grupos: salina, lansoprazol, cimetidina e
tratados com extrato da planta A. brachypoda.

Os ratos foram anestesiados e sofreram uma incisédo
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longitudinal logo abaixo da apdfise xifoide para a
amarradura do piloro.

A administracdo das drogas foi realizada logo apds a
amarradura, por via intraduodenal. As 1incisdes foram
suturadas e, apds quatro horas da cirurgia, os ratos foram
sacrificados. Os estdmagos foram retirados cuidadosamente e
a secrecdo acida foi coletada. Apds centrifugacdo, o volume
e pH da secrecdo de cada animal foil medido.

- Determinacdo da produgdo de muco aderido a mucosa

gdstrica (técnica desenvolvida por Corne et al. em 1974):

Os ratos ficaram de Jjejum por 24 horas com &agua ad
libitum para a realizacdo do experimento. 0s animais foram
divididos em trés grupos: salina, carbenoxolona e extrato
da planta A. brachypoda.

Os grupos receberam o0s respectivos tratamentos por via
oral e, transcorrida 1 hora, foi realizada a ligadura do
piloro. Apds quatro horas os animais foram sacrificados e
0s estdmagos foram retirados e abertos no sentido da grande
curvatura.

Os segmentos glandulares do estdmago foram removidos e
pesados e cada segmento foil transferido imediatamente para
um tubo contendo agente corante. Apds imersdo por 2 horas
nesta solugdo, o excesso de tinta foil removido por duas
lavagens sucessivas com 10 mL de solucgdo de sucrose 0.25 M,
primeiro por 15 minutos e, entdo, por 45 minutos.

A tinta complexada com o muco da parede gastrica foi
extraida com 10 mlL de MgCl, 0,5 M por agitagdo intermitente
por 1 minuto, a intervalos de 30 minutos, durante 2 horas.

Uma aliquota de 4 mL do extrato azul foi vigorosamente

agitada com um volume igual de éter dietilico. A emulsdo
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resultante foil centrifugada a 3600 rpm por 20 minutos e a
absorvancia da camada aquosa foi determinada a 580 nm.

A qguantidade de corante extraida por grama de tecido
glandular foil entdo calculada e expressa como concentracgdo
do corante em ug por mL de solug¢do por grama de porgao
glandular.

- Atividade da mieloperoxidase (MPO):

A atividade da mieloperoxidase fol determinada através
do método descrito por Krawisz et al. em 1984. As amostras
foram homogeneizadas em tampao de brometo de
hexadeciltrimetilaménio (HTAB) a 0,5% (p/v) em tampéo
fosfato salina (50 mM, pH 6,0) com diluicdo final de 1:20
(p/v) até que a obtencdo de um aspecto uniforme.

O HTAB atua como detergente, facilitando a liberacéo
da enzima MPO dos granulos de azurdfilos dos neutrdfilos,
onde se encontra armazenada.

O homogenato foi submetido ao banho ultrassdnico por
10 segundos, seguido de triplo processo de congelamento e
descongelamento, que facilita a zruptura das estruturas
celulares e, em consequéncia, a liberacdo da enzima.

A amostra foi centrifugada a 7000 G, durante 10
minutos e a atividade da MPO foi determinada seguindo a
cinética da reacdo frente a agua oxigenada.

Numa placa de ELISA, foram colocados 50 uL do
sobrenadante e 150 ul de reativo de coloracgado e perdxido de
hidrogénio (0,066%), em tampdo fosfato (50mM, pH 6,0).

A absorbancia fol determinada a 450 nm e a atividade
da enzima foi calculada por interpolacdo em curva padrao,
realizada com MPO procedente de neutrdé6filos humanos.

Uma unidade de MPO ¢é definida como a quantidade
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necessaria para degradar 1 mmol/minuto de perdxido de
hidrogénio 25 °C. Os resultados foram expressos como U/g de
proteina.

Resultados obtidos:

- Envolvimento do NO na gastroprotegdo

A figura 1 mostra os dados obtidos na avaliagdo do
envolvimento do NO na gastroprotecdo promovida pela A.
brachypoda (300 mg.kg™).

Os resultados mostrados indicam que a gastroprotecdo
exercida pelo extrato de A. brachypoda ndo deve ser mediada
pelo NO, pois mesmo com sua sintese blogueada pelo L-NAME,
a atividade foi verificada pela reducdo dos danos a mucosa
gastrica, tanto dos animais que ndo receberam L-NAME guanto
daqueles que o receberam.

- Envolvimento dos grupamentos sulfidrila na

gastroprotecdo:

Na Figura 2, estd representado graficamente 0o
resultado da observacdo feita sobre o envolvimento de
grupamentos sulfidrila na protegdo a mucosa gastrica
exercida pela administracdoc oral de A. brachypoda (300
mg.kg™?).

Os resultados obtidos demonstram que o grupo salina
associado a NEM (B) ndo respondeu ao pré-tratamento com
NEM, no entanto, uma analise sobre o resultado com o0s
grupos tratados com carbenoxolona permite sugerir que A.
brachypoda pode ndo depender de grupamentos sufidrila para
promover protecdo a mucosa gastrica, muito embora este
modelo experimental tenha apresentado variacdo anormal no
controle negativo.

- Ensaios de atividade antioxidante:
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Os ensalios avaliaram a atividade antioxidante das
enzimas glutationa redutase (GR), glutationa peroxidase
(GPx) e os niveis de grupamentos sulfidrila (GSH) na mucosa
gastrica de ratos submetidos ao modelo de uUlcera induzida

5 por etanol.
Tabela 1 - Efeito da administracdo oral do extrato das
raizes de A. brachypoda scobre a atividade enzimdtica de GR
e GPx da mucosa gdstrica de ratos submetidos ao modelo de

ulcera induzida por etanol.

GR (nmol/min/mg de GPx (nmol/min/mg de
Tratamentos
proteina) proteina)
Salina 7,65 + 0,37 19,39 + 3,86
Lansoprazol 10,53 + 0,42% 33,54 £ 2,12%*
A. brachypoda 8,29 + 0,85 21,91 £+ 3,28
10 Os dados mostrados na Tabela 1 indicam que a A.

brachypoda ndo exerce ag¢do sobre as enzimas GR e GPx, ao
contrario do lansoprazol que apresentou maior atividade
dessas duas enzimas na mucosa gastrica de ratos.
Tabela 2 - Efeito da administracdo oral do extrato das
15 raizes de A. brachypoda sobre os niveis de GSH na mucosa
gastrica de ratos submetidos ao modelo de uUlcera induzida

por etanol.

GSH (nmol/mg de
Tratamentos
proteina)
Salina 4,81 + 1,15
Lansoprazol 13,45 + 2,25%
A. Brachypoda 7,55 + 2,09

Os niveis de GSH ndo foram mantidos ou aumentados pela

administracdo oral de A. brachypoda aos ratos submetidos ao
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modelo de ulcera induzida por etanol, j& o tratamento com
lansoprazol levou a preservagdo ou ao aumento dos niveis
citosdlicos de GSH.

- Ulcera 1induzida por dcido acético - modelo

subcrénico:

Avaliacdo da toxicidade subcrénica:

As Figuras 3, 4 e 5 sdo ilustrativas dos dados que
representam indicativos de toxicidade subcrdnica dos
tratamentos experimentais.

Um andlise da relacdo entre o peso dos Orgdos e dos
animais tratados por 7 dias mostrou gque 0SS Jgrupos em dJue
foi administrado lansoprazol e A. brachypoda apresentaram
reducdo desta relacdo nos pulmdes, este ultimo tratamento
também apresentou o mesmo efeito para o coracdo (Figura 3).

A Figura 4 mostra a mesma relagdo verificada na Figura
3, no entanto, a andlise se deu apds 14 dias de tratamento
e ndo foram observadas diferencas significantes.

A Figura 5 mostra a evolucdo de peso corporal dos
animais tratados subcronicamente e também serve como
indicativo de toxicidade, embora tenha havido queda na
média do peso corporal dos animais tratados com
lansoprazol, nenhuma diferenca estatistica significativa
foi observada.

Cicatrizacdo da lesdo:

As Figuras 6 e 7 representam os dados obtidos na
verificacdo da &rea de lesdo ulcerogénica medida apds 7 e
14 dias consecutivos de tratamento.

Na Figura 6, observa-se que o tratamento com A.
brachypoda promoveu reducdo da area de lesdo apds o periodo

de 7 dias, bem como o grupo controle administrado com o
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lansoprazol.

De acordo com a Figura 7, fica claro que o tratamento
com A. brachypoda mantém seu efeito c¢icatrizante apds 14
dias consecutivos de tratamento, sendo mais eficiente que o
grupo controle lansoprazol.

A  Figura 8 mostra a evolucdo do ©processo de
cicatrizacdo, evidenciado pela reducdo da area da lesdo ao
longo do periodo de tratamento. E importante ressaltar que,
apds 20 dias, as lesdes sdo recuperadas fisiologicamente.

Os dados mostrados evidenciam a aceleracdo promovida
pelos tratamentos com lansoprazol e A. brachypoda na
recuperacgdo da mucosa gastrica de ratos.

- Atividade da MPO:

As Tabelas 3 e 4 retnem os dados obtidos na avaliacédo
da atividade enzimdtica da enzima MPO.
Tabela 3. Efeito da administracdo oral do extrato das
raizes de A. brachypoda por 7 dias consecutivos sobre a
atividade da MPO da mucosa gdstrica de animais submetidos

ao modelo de Ulcera induzida por dcido acético.

Tratamentos MPO (U/mg de proteina)
Salina 125,10 + 41,62
Lansoprazol 110,50 + 33,43
A. brachypoda 166,00 + 21,61
Apbs 7 dias de tratamento, 0s grupos experimentais

apresentaram elevada atividade da enzima MPO. Ainda, o grupo
tratado com A. brachypoda apresentou valores mais elevados que
os demais grupos, embora ndo tenha sido verificada diferenca
estatistica.

Tabela 4. Efeito da administracdo oral do extrato das raizes de

A. brachypoda por 14 dias consecutivos sobre a atividade da MPO
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da mucosa gdstrica de animais submetidos ao modelo de Ulcera

induzida por dcido acético.

Tratamentos MPO (U/mg de proteina)
Salina 148,060 + 40,30
Lansoprazol 98,05 + 15,99*
A. brachypoda 64,74 + 22,02**

Os grupos tratados com lansoprazol e A. brachypoda por
14 dias consecutivos tiveram reducdo da atividade da MPO,
com maior significédncia para este uUltimo.

A Figura 9 reune graficamente os resultados das Tabelas 3 e
4, comparando-os. Uma andlise dos resultados obtidos para a
atividade da MPO mostra gue a mesma encontra-se alta apds 7 dias
de tratamento, sendo reduzida nos grupos tratados com
lansoprazol e A. brachypoda por mais de 7 dias, sugerindo uma
participacdo importante da enzima no processo de cicatrizacdo.

- Andlise histoldgica:

As figuras 10A, 10B, 10C, 10D, 10E e 10F e 11a, 11B, 11C,
11D, 11E e 11F correspondem a fotomicrografias dos estdmagos dos
animais submetidos ao modelo subcrénico de tuGlcera induzida por
dcido acético e tratados por 7 e 14 dias, respectivamente.

A andlise das fotomicrografias mostradas na Figura 10
sugere que o tratamento com A. brachypoda promoveu recuperacgdo
da mucosa, manutencdo das glédndulas e reducdo da borda de lesao,
o gue caracterizou seu efeito protetor, no entanto verifica-se
maior extensdo da submucosa gue pode estar associada ao
infiltrado neutrofilico gue se desloca para a mucosa.

A Figura 11 mostra que ©s grupos tratados com lansoprazol e
A. brachypoda aceleraram a cicatrizacdo da mucosa gastrica em
relacdo ao grupo =salina, o qual apresenta grande infiltrado

neutrofilico nas camadas mucosa e submucosa. As imagens mostram
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intensa reducdo da lesdo nos grupos experimentais, demonstrando
a melhora promovida pela administracdo tanto de lansoprazol
gquanto de A. brachypoda.

- Experimento de indugdo de ulcera por etanol:

A figura 12 evidencia que a atividade antiulcerogénica do
extrato das raizes da planta A. brachypoda é melhor obtida para
as doses de 300 mg.Kg .

As demais doses ndo apresentaram atividade significativa.

Em wvista deste resultado, o0s experimentos subsequentes
foram realizados com esta dose.

- Experimento de indug¢do de ulcera por AINE:

De acordo com os dados ilustrados na figura 13, o pré-
tratamento com o extrato hidroalcodbdlico da planta A. brachypoda
na dose de 300 mg.Kg' promove a protecdo da mucosa no modelo de
inducdo de Ulcera por AINE.

- Ligadura do piloro e avaliagdo dos pardmetros do suco

gdstrico:

Os resultados apontados na tabela 5 abaixo mostram que ©
extrato hidroalcodélico das raizes da A. brachypoda possui
atividade antissecretora, J& que se observa um aumento no pH e
uma diminuicdo do volume de secrec¢do no grupo de animais
tratados com o extrato, quando comparado com o grupo tratado com
a solucdo salina.

Tabela 5 - Volume (mL) e pH da secre¢cdo dcida gdstrica
medidos apos a administracdo intraduodenal do extrato

hidroalcodlico de A. Brachypoda no modelo de ligadura do piloro

Volume de secrecdo
Tratamento pPH
dcida gastrica (mL)

Salina 0,51 10 4,90 0,13

Lansoprazol 0,81 0,15 5,41 0,04***
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Cimetidina 0,31 0,03** 5,39 0,11***

A. brachypoda 0,47 0,09 5,19 0,05*%**

- Determinag¢do da produgdo de muco:

Os dados ilustrados na figura 14 mostram que o tratamento
com o extrato hidroalcodlico da A. brachypoda ndoc interfere na

producdo de muco aderido a mucosa.

- Determinacdo da MPO e determinacdo dos niveis de GSH:

Os dados apresentados na tabela 6 abaixo mostram que ©
tratamento com o extrato hidrocalcodlico de A. brachypoda
mostrou-se eficaz em reduzir a atividade da MPO.

Tabela 6 - Atividade enzimdtica da MPO em ratos tratados com o
extrato hidroalcodlico (70%) das raizes da planta A. brachypoda

no modelo de tlceras induzidas por etanol.

Tratamentos MPO

(U/mg de proteina)

Salina 0,26 0,01

Lansoprazol 0,16 0,04~

A. brachypoda 0,12 0,01*~*
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REIVINDICACOES

1. Uso de compostos obtidos a partir de extratos da

Arrabidaea brachypoda caracterizado pelo fato de ser no

preparo de uma composic¢do farmacéutica para tratar doengas
ulcerogénicas.

2. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que as doencas parasitadrias sdo selecionadas
do grupo gque consistem em uUlceras que acometem a pele,

ulceras mucosas, Ulceras serosas e as Ulceras complexas.
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FIGURA 10E FIGURA 10F
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FIGURA 11F
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Resumo
USO DE COMPOSTOS OBTIDOS A PARTIR DE EXTRATOS DA ARRABIDAEA
BRACHYPODA COMO ANTIULCEROGENICO
Esta invencdo descreve o uso de compostos obtidos a
partir do extrato de raizes, caules, cascas e folhas de
espécies vegetais do género Arrabidaea, em especial a
Arrabidaea brachypoda, também conhecida como c¢ipd-una ou

cervejinha do campo, para tratar doencas ulcerogénicas.



	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos
	Resumo

