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RESUMO



Solanum variabile € uma planta pertencente a familia
Solanaceae encontrada em paises de clima tropical e
subtropical, inclusive na regiao Sul e Sudeste do Brasil. Utiliza-
se esta planta na medicina popular do Brasil para o tratamento
de ulceras gastricas em geral. No entanto, a maioria das
pessoas utilizam a S. variabile como sendo a S. paniculatum,
pois ambas sao conhecidas popularmente como “urubeba’,
mas a farmacopéia brasileira s6 admite a verdadeira jurubeba
como sendo a S. paniculatum. Os efeitos toxicologicos agudos do
Extrato Etanolico (EE) bruto obtido a partir das folhas de S.
variabile foi analisado em diferentes doses e nenhuma morte ou
sinal de toxicidade foi observada até a dose de 5000 mg/kg,
administrada por via oral, em camundongos. O EE bruto foi
testado em diferentes experimentos de inducdo de tulcera
gastrica em camundongos e de ulcera duodenal e tlcera cronica
em ratos para avaliacao de seu potencial efeito antiulcerogénico.
O EE bruto administrado em doses de 250, 500 e 1000 mg/kg
inibiu, respectivamente em 51, 49 e 60 % as lesoes induzidas
por HCl/etanol; em 33 e 40 % aquelas induzidas por estresse e
em 60 e 72 %, as ocosionadas por indometacina e betanecol em

XXIX



camundongos. O EE bruto aumentou o pH do contetido gastrico
de 4,0 (controle) para 5,4; diminuiu a quantidade de ions H*
ionizaveis no conteudo gastrico de 7.1 ({(controle] para 4.2
mEq/ml/4h e, finalmente, reduziu o conteudo gastrico total de
340 (controle) para 270 mg. Em relacao aos experimentos
realizados em ratos, o EE bruto foi capaz de inibir o
aparecimento de tUlceras duodenais em 64 % e reduziu a area
da lesdao ulcerativa cronica em 48 % no estomago dos animais
tratados durante 14 dias consecutivos com o EE bruto em
relacado ao controle. Assim, o0 mecanismo de acao
antiulcerogénico parece estar envolvido com o aumento dos
mecanismos de defesa da mucosa gastrica e/ou por uma
atividade antisecretora dos componentes do EE bruto de S.
variabile. O possivel envolvimento com a liberacao ou sintese de
fatores de crescimento endoteliais também deve ser
considerado. A baixa toxicidade observada em experimentos in
vivo e os resultados obtidos nos experimentos de inducao de
ulcera, analisados em conjunto, confirmam as indicacoes
populares da espécie para o tratamento de ulcera gastrica e

duodenal.
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1. PLANTAS MEDICINAIS E ULCERAS EM GERAL

1.1. Etnofarmacologia

A recente “redescoberta” de plantas Uteis do ponto de vista
medicinal é decorrente, pelo menos em parte, da crise na
medicina ocidental. Este fato é claramente relacionado as
desvantagem impostas pelos altos custos das drogas produzidas
sinteticamente, além de seus limitados efeitos em varias
patologias cronicas. Atualmente, a Organizacao Mundial de
Saude estima que 80 % dos paises em desenvolvimento confiam
na medicina tradicional e destes, 85% fazem uso das plantas ou
de seus extratos como substancias potencialmente ativas em
diversas patologias (SHELDON,et al., 1997). Entre 1959 e 1973
plantas ou seus extratos foram usados como fonte para a
descoberta de mais de 40 % das drogas prescritas durante este
periodo; este numero dobrou em 1980 e continua a aumentar,
apesar do curto espaco de tempo (MILNER, JR. et al., 1997).

Recentemente, novas abordagens sobre a utilizacdo de
plantas medicinais tem sido propostas; estas envolvem técnicas

de monitoramento quimico de substancias farmacologicamente



ativas presentes nos extratos brutos ou em fracoes, na tentativa
de objetivar a pesquisa a partir de matéria prima vegetal, para
obtencao de novos farmacos (MCCHESNEY, 1996).

Na pesquisa com plantas medicinais, a experiéncia indica
que para selecionar uma dada espécie a ser estudada, nao
basta apenas uma indicacdo popular de uso medicinal. E
necessaria a conjuncao de varios profissionais em equipes
multidisciplinares, compostas por etnobotanicos,
etnofarmacologos, fitoquimicos, quimicos de sintese,
bioquimicos, agrotecnologos, farmacologos e toxicologistas, além
de alunos de pods-graduacdo em programas de mestrado e
doutorado, envolvidos em um trabalho multidisciplinar e
interativo, na busca de substancias ativas com potencial
terapéutico (SOUZA BRITO, 1996; SOUZA BRITO & NUNES,
1997).

E de acordo com esta filosofia de multidisciplinaridade que
os trabalhos envolvendo wuma planta com potencial
farmacologico devem ser desenvolvidos. As razoes que levaram a
pesquisa da espécie selecionada, utilizando o tipo de abordagem
citada, e aquelas pelas quais escolheu-se a atividade
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antiulcerogénica como alvo farmacologico, serdao descritas no

contexto deste trabalho.

1.2. Farmacoepidemiologia da ilcera gastrica

O trato gastrointestinal € constituido pelo tubo digestivo e
suas glandulas secretoras anexas, sendo responsavel pela
digestdo e absorcao dos nutrientes encontrados na dieta,
funcionando ao mesmo tempo, como barreira seletiva de
protecao entre o meio externo e o interno (SANIOTO, 1991).

O estomago, em particular, € um o6rgao especializado do
trato gastrointestinal, cuja principal funcao € armazenar e
misturar o alimento com as secrecoes gastricas para,
subseqlientemente, processa-lo, digeri-lo e prepara-lo para uma
absorcao adequada pelo intestino delgado (WOLFE & SOLL,
1988).

Os disturbios do trato gastrointestinal sdo “companheiros”
do homem moderno e incluem desde aqueles causados pela ma
alimentacao até os provocados por estresse e ansiedade

(BRUNTON, 1996). Estes disturbios sao tdo comuns nos paises
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industrializados que passaram a representar virtualmente
“estigmas da civilizacdo moderna” (DAYAL & DELELLIS, 1991).

A tulcera péptica, que inclui tanto a ulcera gastrica quanto
a duodenal, foi uma doenca rara até final do século XVIII e,
apos este periodo, a ulcera passou a ser uma patologia que
acomete populacoes do mundo inteiro. Em meados do século
XIX, ja eram relatadas perfuracoes resultantes de ulcera
gastrica em mulheres jovens; nesta época, a ulcera duodenal
superou a ulcera gastrica, principalmente em jovens do sexo
masculino que foram encaminhados para servigcos militares nos
Estados Unidos.

Para os epidemiologistas, a busca para esclarecer a
etiologia da tlcera péptica tem sido incessante, sempre visando
relaciona-la ao sexo, idade, migracdo, nivel socio-econdémico,
variacao geografica e temporal (SONNENBERG, 1985). No
entanto, a natureza heterogénea da ulcera dificulta, em muito,
as investigacoes etiologicas (KURATA, 1989).

As Tulceras pépticas sdo comuns e cerca de 10% da
populacdo carrega, ao longo de suas vidas, sequelas dessa

patologia (LEWIS & HANSON, 1991). Nos paises ocidentais
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acredita-se que 10 a 15% dos homens e 4 a 15% das mulheres
adultas, foram portadores dessa doenca pelo menos uma vez em
suas vidas sendo, para muitos, uma doenca cronica. Além
disso, sabe-se que a conseqliéncia social e econémica da ulcera
péptica pode ser bastante grave, tendo-se em vista que esta
doenca € cronica e que muitas pessoas a adquirem durante os
anos mais produtivos de suas vidas (JENSEN, 1984).

Um ponto importante a ser analisado, quando se decide
pelo trabalho aplicado a uma dada classe terapéutica em
particular, € a incidéncia da morbidade na populacao; este tipo
de dado reflete o bindmio importancia em saude publica e
mercado local (SOUZA BRITO, 1994).

As drogas antiulcerogénicas sao tao importantes do ponto
de vista de utilizacao e mercadologico, que elas representaram,
s6 no ano de 1992 nos Estados Unidos, um volume total de
vendas em torno de US$ 4 bilhdes (ALPER, 1993). Este fato
deve-se, principalmente, a cinco fatores ambientais relacionados
ao desenvolvimento da ulcera péptica no homem: (i) a utilizacéo
de drogas antiinflamatorias nao- esteroidais (DAINE); (ii) a
presenca, na mucosa do TGI, de Helicobacter pylori; (iii) o habito
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de fumar; (iv) o estresse ambiental e (v) os habitos alimentares
das populacoes (LAM, 1994). Atualmente, a estes fatores podem
ser adicionados o fenomeno das migracoes populacionais e o
estresse a elas associado (SONNENBERG, 1985; 1995), a morte
de parentes proximos e o aumento crescente da participagao da

mulher no mercado de trabalho (PETERSEN, et al., 1995).

1.3. Plantas medicinais com atividade antiulcerogénica

Nos ultimos anos, muitas substancias puras ou extratos
fracionados de origem vegetal tem sido citados como fontes de
compostos com atividade antiulcerogénica. Os compostos
obtidos de plantas, que possuem atividade antiulcerogénica,
apresentam os mais variados tipos de estruturas quimicas e
diferentes mecanismos de acao tem sido propostos para estes
compostos. Entre as principais classes quimicas de compostos
com atividade antiulcerogénica encontram-se os terpenos,
triterpenos, flavonéides, alcaloides e glicosideos mas outras
substancias, incluindo saponinas, também podem apresentar

este tipo de atividade (LEWIS & HANSON, 1991).
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Em geral, os compostos antiulcerogénicos obtidos de
plantas exercem seu efeito estimulando os fatores de protecéo
da mucosa gastrica, como por exemplo, aumentando o conteudo
de prostaglandinas e/ou estimulando a secrecao de muco e
bicarbonato. Outros fatores incluem a inibicao dos mecanismos
responsaveis pela secrecao gastrica (LEWIS & HANSON, 1991;
SOUZA-FORMIGONI, et al., 1991).

Diversos modelos experimentais foram desenvolvidos
visando estudar o possivel efeito antiulcerogénico (curativo e
preventivo) de extratos de plantas e compostos puros com
potencial terapéutico. Os modelos disponiveis de inducao
experimental de ulcera gastrica em animais sao multiplos e
podem ser conduzidos de diferentes formas, utilizando diversos
agentes indutores.

As ulceras causadas por um agente irritante como o etanol
aparecem devido a sua acao necrotizante na mucosa gastrica,
independentemente da secregao gastrica (LEWIS & HANSON,
1991; MORIMOTO, 1991, EVANS, 1996). A ligadura do piloro
induz a formacao das lesdes gastricas pelo estimulo e acumulo
da secrecao acida no limem do estomago (SHAY, et al., 1945;
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LEWIS & HANSON, 1991). Ja a indometacina, bem como a
maioria dos antiinflamatérios nao esteroidais como a aspirina,
atuam mibindo a sintese de prostaglandinas e,
consequentemente, diminuindo os mecanismos de citoprotecao
da mucosa gastrica mediados por estas substiancias (LEWIS &
HANSON, 1991; MORIMOTO, et al.,1994; EVANS, 1996).
Agentes parassimpatomiméticos, atuam sensibilizando a
mucosa gastrica através do estimulo da secrecdo acida e de
pepsina, facilitando assim, a irritacdo gastrica causada pelos
DAINE’S (RAINSFORD, 1978). No modelo de tulcera induzida por
estresse, as alteracOes circulatérias na mucosa gastrica e o
estimulo para a secrecao acida tém sido apontados como os
principais fatores responsaveis pelo aparecimento das lesbes
(YANO, etal, 1978; RAFFATULLAH, et al., 1990; EVANS, 1996).
Apesar do Helicobacter pylori ser considerado, atualmente,
o principal causador das tulceras gastricas na raca humana, os
fatores ambientais acima citados, desencadeiam alteracdes na
fisiologia gastrica, como por exemplo, aumento da secrecdo
acida e/ou diminuicao da citoprotecao da mucosa contribuindo,

assim, para o desenvolvimento e aumento da lesdo gastrica,
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bem como dificultando sua cicatrizacdo e ocasionando

reincidéncia da patologia.

1.4. Farmacos utilizados atualmente para o tratamento
de ulceras em geral

Até 1970, a unica solucdo terapéutica para a ulcera
péptica era a cirurgia. Este procedimento envolvia gastos
elevados, com possiveis complicacdes, além do desconforto
imposto ao paciente. No caso da opcdo pela cirurgia, além do
custo direto (consulta meédica, hospitalizacdo, enfermagem e
medicamentos), havia um custo indireto como consequéncia da
auséncia no trabalho, durante o periodo de hospitalizacao
(JENSEN, 1984).

Dentre os primeiros farmacos utilizados na terapéutica da
ulcera gastrica estdo as drogas que neutralizam o acido
cloridrico, os antiacidos. O hidréxido de aluminio e de magnésio
sdo os agentes mais empregados. No entanto, ambos com o
inconveniente de alcalinizarem o pH gastrico e, portanto,
deixarem o estdmago suscetivel a infeccoes, como aquelas

causadas por Helicobacter pylori (CASPARY, 1982).
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No inicio da década de 70, uma grande revolucao
modificou a pratica terapéutica no tratamento das ulceras
pepticas. Black, et al. , 1972, relataram os resultados obtidos,
utilizando drogas que antagonizavam seletivamente os
receptores H> da histamina. Estas drogas inibem tanto a
secrecdo acida gastrica estimulada pela histamina como aquela
induzida pela gastrina e, em menor grau, pelos agonistas
muscarinicos (POWELL & DONN, 1984). Os principais
representantes deste grupo de drogas sdo a cimetidina e a
ranitidina.

Algum tempo depois, devido ao papel fisiolégico
desempenhado por alguns prostanéides na manutencido da
integridade = da  mucosa  gastrica, principalmente a
prostaglandina E:> e as prostaciclinas, desenvolveram-se drogas
citoprotetoras como o misoprostol que, além de inibirem a
secrecao acida gastrica, estimulam a secrecio de muco e
bicarbonato (MONK & CLISSOLD, 1987).

Na década de 80, surgiram os inibidores da bomba
protonica ou H*/K* ATPase. A substéancia padrao deste grupo de

farmacos € o omeprazol que é capaz de inibir a secrecdo acida
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por inativacao da bomba secretora de H* por meio de ligacoes de
dissulfeto das moléculas reagentes do omeprazol com a enzima
(HIRSCHOWITZ, et al., 1995).

Concomitantemente ao desenvolvimento do omeprazol,
surgiu a pirenzepina, um antagonista seletivo do receptor
muscarinico Mi, que também contribuiu para o tratamento da
ulcera péptica, com efeitos colaterais pouco pronunciados.
Contudo, a reducao da secrecdo basal de acido cloridrico,
utilizando-se esta classe de farmacos, pode chegar a valores
entre 40 a 50 % da secrecao normal (TEXTER & REYLLY, 1982).
No entanto, o0 receptor muscarinico que parece estar
diretamente relacionado & secrecao gastrica e ao
desenvolvimento de lesoes, € o receptor do tipo M3 (EHLERT, et
al., 1999).

Outros agentes antiulcerogénicos incluem os coloides,
utilizados nos  disturbios gastrointestinais (compostos
bismuticos), os quais causam deslocamento da Helicobacter
pylori do epitélio gastrico, com conseqliente lise da bactéria
(BIANCHI et al., 1986). Outra droga € a carbenoxolona que

altera a composicao do muco € aumenta sua secrecao,
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reforcando a protecdo da mucosa contra a difusdo acida. Esta
droga € obtida do extrato de Glycyrrhiza glabra ou alcacuz e
atua aumentando a sintese de glicoproteinas, além de inibir as
enzimas que inativam as PG’s e suprimem a ativacdo de
pepsinogénio (BARROWMAN & PFEIFFER, 1982).

Atualmente, para o tratamento das lesdes ulcerativas
causadas pelo H. pylori e, visando também sua erradicacio, sido
associadas as drogas anti-secretoras e citoprotetoras, drogas
como a amoxicilina e o metronidazol (MAKINO , et al., 1998).

Mesmo com a diversidade de farmacos conhecidos para o
tratamento das ulceras pépticas, o indice de recidivas quando a
terapia medicamentosa cessa € ainda muito elevado.

Assim, como nao ha ainda uma droga que produza 100%
de remissao nas ulceras pépticas (ALPER, 1993) e por existir, s6
no Brasil, centenas de milhares de casos envolvendo este tipo
de morbidade, o que significa um problema de saude publica
enorme, estudar substancias com potencial atividade

antiulcerogénica é, ndo s6 importante, como vital.
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2. A PLANTA



2.1. Dados botanicos, distribuicao geografica e uso

popular de espécies do género Solanum

As Solanaceas sao plantas que ocorrem em todo o planeta,
sendo particularmente abundantes nas Américas. Esta familia
apresenta um grande numero de espécies com propriedades
medicinais e toxicas, além de outras de interesse bromatolégico.
Muitas espécies do género Solanum sao conhecidas vulgarmente
por jurubeba, porém, este nome vulgar ndo define uma espécie
Unica, mas sim um grupo de espécies do género Solanum.
Apesar disso, a Farmacopéia Brasileira (1* edigao) oficializa
como jurubeba, a Solanum paniculatum L.. Varios autores,
entretanto, utilizam a mesma sinonimia popular para outras
espécies do género Solanum, o que causa confusdo tanto na
indicagcdo popular quanto na investigacido quimica-
farmacologica desta espécie (RIADO, et al., 1996).

Apesar das jurubebas ja serem utilizadas quando o Brasil
foi descoberto pelos portugueses, a primeira noticia escrita do
uso desta planta como medicamento € de autoria dos médicos

naturalistas holandeses, Pies e Marggravi, que aqui estiveram
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durante o dominio holandés. Tais informacoes estimularam e
ainda estimulam a pesquisa com estas espécies. A espécie S.
paniculatum, a mais conhecida das jurubebas, foi bastante
investigada em relacéo as atividades hepatoprotetora (RIADO, et
al., 1996) e antisecretora gastrica (SANTOS, et al., 1994).

Como diversos tipos de Solanum sao comercializados com
a denominacao de jurubeba, decidiu-se estudar uma das
espécies deste género que ainda nao foi investigada quanto as
suas indicacoes terapéuticas.

Solanum variabile Mart., é uma das espécies referidas
como jurubeba mas que ainda néao foi estudada, portanto, é o
objeto deste estudo, realizar uma avaliacdo farmacolégica desta
espécie, ja que a mesma € comercializada e utilizada como
sendo S. paniculatum. Esta planta além de jurubeba pode
receber outras denominacdes vulgares, dependendo da regido;
dentre elas estao joveva, jurubeba-da-boa (SC); jurubeba-falsa,
jurubeba-velame, japicanga (SP); jupicanga, juveva (MG) e
velame-de-capoeira (RS) (BLANCO & FRATTINI, 1978).

A area de dispersdo se da em todo o Estado de Santa
Catarina, menos nos municipios litoraneos do centro e norte
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deste Estado, até o Rio Grande do Sul, chegando a paises
vizinhos como o Paraguai e Uruguai. E encontrada também nos
estados de Sao Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro. Sua
ocorréncia é campestre, onde chega a formar grandes
aglomerados; sua preferéncia é por solos arenosos ndao muito
umidos (SMITH & DOWNS, 1966; SACCO, 1985).

A S. variabile apresenta-se como arbusto ou arvore de até
3 m de altura, inerme ou com aculeos pequenos e esparsos,
sendo os ramos jovens densamente ferrugineo-tomentosos com
pélos recto-estrelados curtos estreitados. As folhas sdo de forma
muito variavel, desde largamente ovadas até estreito-
lanceoladas, de apice agudo ou acuminado, geralmente inteiras;
as vezes, as folhas apresentam-se sinuadas ou lobadas, quase
sempre inermes, densamente cobertas com pelos porrecto-
estrelados e estreitados em ambas as faces, com 5-22 cm de
comprimento e 1-8 cm de largura. A espécie floresce de outubro
até marco e, as vezes, no resto do ano (SMITH & DOWNS, 1966;
SACCO, 1985), frutificando de outubro a dezembro (LEITAO

FILHO, 1972).
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De acordo com sua composicao fitoquimica, apresenta
baixas concentracoes de um glicoalcaléide, a solasodina
(WEILER, 1980), além de saponinas, conforme determinado por
testes preliminares para formacao de espuma.

Dentre as aplicacoes terapéuticas deste género, destacam-
se a utilizacao das folhas e raizes como tonico, diurético e no
combate da ictericia e outras doencas hepaticas (PIO CORREA,
1984). Porém, apesar de nédo descrito em livros, a indicacao
para o tratamento de indigestdo e Ulceras gastricas para S.

variabile também € bastante frequente.
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3- OBJETIVOS



Considerando-se: a) os usos populares do género Solanum
incluindo aquele para o tratamento da indigestdo e tlceras em
geral, b) os métodos utilizados na seleciao da espécie; c) a
importancia farmacologica de se estudar substancias
potencialmente ativas em ulceras em geral; d) a variedade de
substancias quimicas ainda desconhecidas para a espécie
selecionada e, por ultimo, e) a indicacdo popular confusa em
relacao a utilizagao desta espécie como sendo a espécie Solanum

paniculatum L., foram objetivos deste trabalho:

1- Determinar a DLso e a toxicidade aguda “in vivoe”, em
camundongos, do Extrato Etandlico (EE) bruto obtido a partir
das folhas de S. variabile;

2- Determinar a atividade antiulcerogénica gastrica do EE em
camundongos.

3- Determinar a atividade antiulcerogénica duodenal do EE em
ratos.

4- Determinar a atividade curativa do EE na lesdao ulcerosa

cronica em ratos.



5- Propor possiveis mecanismos de acao envolvidos com as
atividades antiulcerogénicas gastrica (preventiva ou curativa)
e duodenal, e

6- Confirmar se a espécie Solanum variabile possue as mesmas
propriedades medicinais relacionadas ao tratamento de

ulceras como indicado para a “jurubebas” em geral.



4. MATERIAIS E

METODOS



4.1. Preparacao do extrato

Partes aéreas de S. variabile foram coletadas em Braganca
Paulista — SP e identificada pelo Prof. Dr. Fernando Oliveira,
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Sao
Francisco, Braganca Paulista, Sao Paulo, Brasil. A excicata foi
depositada no Herbario “ Frei Velloso ” com o numero 000077,
na mesma cidade.

Depois de secas, 5 kg das partes aéreas de S. variabile
foram maceradas com etanol absoluto (41/kg) durante 7 dias em
temperatura ambiente (+ 22 °C). Depois de filtrado, o extrato foi
liofilizado, obtendo um rendimento final de 8 %.

Sempre antes da administracao o extrato foi dissolvido em
Tween 80 a 12 %, administrado em doses de 100, 250, 500 e
1000 mg/kg, por via oral ou intraduodenal, em volume final de

10 ml/kg.

4.2. Drogas para a determinacao da atividade
antiulcerogénica.

Para a determinacao da atividade antiulcerogénica gastrica
e duodenal da espécie selecionada, foram utilizadas as

54



seguintes  drogas: cimetidina, lanzoprazol, betanecol
hidrocloridrico, indometacina, cisteamina, etanol, acido
cloridrico, acido acético, cloreto de sodio, bicarbonato de sodio,
hidroxido de sédio e fenolftaleina. Todas as drogas foram

preparadas imediatamente antes do uso.

4.3. Animais

Para a realizacdo de todos os experimentos, os animais
(ratos ou camundongos), foram provenientes do Centro de
Bioterismo (CEMIB) da UNICAMP. Estes foram aclimatados as
condi¢coes do laboratorio por pelo menos 7 dias antes da
manipulacao experimental, com temperatura (23 + 2 °C) e ciclos
claro-escuro (12 h) controlados, alimentados com racédo nuvital
(Nuvilab) e agua ad hbitum. Os animais foram distribuidos, ao
acaso, nos diferentes grupos experimentais e submetidos a jejum
de pelo menos 12 h, dependendo do tipo de experimento. O
projeto teve seu protocolo experimental submetido a Comissao
de Etica em Experimentacdo Animal do Instituto de Biologia da

Universidade Estadual de Campinas (CEEA/IB/UNICAMP),

35



antes do 1inicio dos experimento e sO0 foi realizado apos

aprovacao do mesmo.

4.4. Modelos experimentais

4.4.1. Toxicidade aguda e Dlgg

O teste para avaliacao da toxicidade aguda do EE
bruto de S. variabile foi realizado de acordo com o método
descrito por Souza-Brito, 1994. Grupos de camundongos
pesando entre 30 e 35 g foram tratados, em dose unica, com 500,
1000, 2500 e 5000 mg/kg do EE bruto de S. variabile. Procedeu-se
a observacao diaria durante 14 dias, para avaliar alteracoes de
peso corporal, consumo de agua e racdo, fezes e urina bem
como alteracoes dos pelos e mucosas, presenca de estereotipia,
diarréia, convulsoes e estados de depressao ou excitacao
nervosa. O numero de morte de animais em cada grupo, se
alguma, sera utilizada para o calculo e determinacao da DL so

(dose letal 50 %).
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4.4.2- Ulcera gastrica induzida por HCl-Etanol

Este método foi baseado na metodologia descrita por Mizui
e Doteuchi (1993). Apos 24h de jejum, grupos de camundongos
foram tratados com 30 mg/kg de Lansoprazol (controle positivo),
10 ml/kg de Tween 80 a 12% (controle negativo) e 100, 250, 500
e 1000 mg/kg do EE bruto de S. variabile, 50 min antes da
inducao da lesao gastrica. Todos os tratamentos foram feitos por
via oral, em dose- volume final de 10 ml/kg.

A lesao gastrica foi induzida pela administracao, via oral, de
0,2 ml de uma solucao de HCI 0,3 M / etanol 60 %. Os animais
foram sacrificados por deslocamento cervical 1 hora apés a
administracao do agente lesivo; os estomagos foram retirados e
inflados com 2,0 ml de solucao fisiolégica NaCl 0,9 % e abertos
ao longo da grande curvatura. Apos este procedimento, 0s
estomagos permaneceram em formalina 5 %, durante um
periodo adicional de 30 min para fixacdo. Logo em seguida é
determinado o Indice de Lesdes Ulcerativas (ILU) para cada

grupo conforme descrito por Szeleni & Thimer, 1978.
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4.4.3- Ulcera gastrica induzida por DAINE associada a
um agente parassimpatomimeético

Realizou-se o experimento segundo a metodologia descrita
por Rainsford (1978). Utilizaram-se grupos de camundongos
Swiss, machos, pesando entre 30 e 35 g, deixados em jejum por
um periodo de 24h. A estimulacao parassimpatica foi realizada
pela administracdo i.p. de betanecol, na dose de Smg/kg,
preparado em solugao de NaCl 0,15 M, estéril, imediatamente
antes do uso. A indometacina foi administrada concomitante ao
betanecol, na dose de 30 mg/kg, por via subcutanea, preparada
em solucédo de 5 % de NaHCOs, estéril, imediatamente antes da
utilizacao.

Os tratamentos nas doses de 250, 500 e 1000 mg/kg do
EE bruto de S. variabile ou 100 mg/kg de cimetidina (como
controle positivo) e 10 ml/kg de Tween 80 a 12% (controle
negativo), foram realizados 30 min antes da administracao dos
agentes indutores, por via oral. Os animais foram sacrificados
por deslocamento cervical, 4 h apods ao estimulo lesivo. Os

estomagos foram removidos e abertos ao longo da maior
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curvatura, para contagem das lesdbes como descrito

anteriormente.

4.4.4- Ulcera gastrica induzida por imobilizacio e frio
(estresse)

A metodologia utilizada foi descrita por Levine (1971); no
entanto, foram realizadas algumas modificacées durante sua
padronizacao em nosso laboratério. Apos 36 h de jejum,
camundongos, com peso entre 40 + 2 g, foram tratados com 250,
500 e 1000 mg/kg do EE bruto de S. variabile. Cimetidina 100
mg/kg foi utilizada como controle positivo e Tween 80, 10 ml/kg,
como controle negativo, todos administrados por via oral, 30 min
antes da inducao da lesao gastrica por estresse.

Promoveu-se o estresse por meio da imobilizacao das patas
dianteiras e traseiras do animal seguido da permanéncia
individual dos animais em contensores de PVC com tamanho de
9 cm de comprimento por 3,5 cm de diametro. Estes foram
entdao acondicionados a temperatura de (4 °C), por um periodo de
3 h, sendo sacrificados por deslocamento cervical, apos este

periodo. Os estomagos foram retirados e abertos no sentido da
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maior curvatura, para contagem das lesbes gastricas como

descrito anteriormente.

4.4.5- Analise dos parametros bioquimicos do
conteudo gastrico de camundongos submetidos a ligadura
do piloro

Realizaram-se algumas modificacbes no método de
ligadura de piloro descrito por Shay (1945) para ratos, no
intuito de padronizar o método para camundongos. Apos 36 h
de jejum, grupos de camundongos pesando entre 35 e 38 g, sob
anestesia de éter, sofreram uma incisao longitudinal logo abaixo
da apofise xifoide para ligadura do piloro. A administracao das
amostras, 250, 500 e 1000 mg/kg de S. variabile, 100 mg/kg de
cimetidina (controle positivo) e 10 ml/kg de Tween 80 a 12%
(controle negativo), foram realizadas, por via intraduodenal, logo
apos a ligadura do piloro (MORIMOTO, et al., 1991).

Os animais tiveram as incisdes suturadas, logo apos as
administracoes. Trés horas apos a cirurgia os camundongos
foram sacrificados, as incisdoes reabertas e, apos ligadura da

cardia (para preservacao do conteudo gastrico), os estomagos
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foram retirados. O contetdo estomacal de cada animal foi
coletado e, em seguida, foram determinados; volume, pH e
concentracao de ions hidrogénio do suco gastrico. Para tal,
adicionou-se agua destilada ao conteudo do estéomago até
completar volume final de 10 ml; esta solucdo foi entéo
centrifugada por 10 min a 3000 rpm e o sobrenadante foi
titulado com NaOH 0.01 N, utilizando-se fenolftaleina como
indicador. A concentracdo total de acido foi expressa em

mEq/ml.

4.4.6- Inducao de ulcera duodenal em ratos

A experimento foi realizado em acordo com o método
descrito por Szabo, 1978. Foram utilizados ratos albinos
machos pesando entre 200 e 220g; neste experimento o jejum
nao foi necessario para a inducao das lesoes. A ulcera duodenal
foi induzida por duas administracées de uma solugao aquosa de
cisteamina hidrocloridrica (400 mg/kg), por via oral, em
intervalos de 4 horas, num total de 2 administracoes. A droga
padrao cimetidina 100 mg/kg (controle positivo), veiculo 10
ml/kg (controle negativo) e a amostra vegetal na dose de 1000
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mg/ kg, foram administradas 30 minutos antes de cada dose de
cisteamina. Todos os animais foram sacrificados 24 horas apos
a primeira dose de cisteamina. O duodeno foi retirado e aberto
do lado oposto ao do mesentério. As ulceras foram contadas
utilizando-se uma escala arbitraria de 0 a 3, onde 0 foi
atribuido para a auséncia de lesao; 1 para lesao superficial; 2
para ulcera profunda e 3 para ulcera perfurada ou com

penetracéo em orgaos adjacentes (pancreas ou figado).

4.4.7- Inducio de ilcera croénica por acido acético em
ratos

O ensaio foi realizado conforme a técnica descrita por
Takagi et al, 1969. Ratos foram anestesiados com tionembutal
para exposicao do estomago através de uma incisao de
aproximadamente 2 cm realizada abaixo da apofise xifoide do
animal. Apos exposto, foi injetado com o auxilio de uma
microseringa, 0,05 ml de uma solucao de acido acético a 30 %,
na camada subserosa da juncdo do fundo com o antro do
estomago. Dois dias apoés a operacdo, foram iniciados os
tratamentos, por via oral, com a amostra de S. variabile na dose
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de 1000 mg/kg, cimetidina (100 mg/Kg) e com o controle
negativo (Tween 80 a 12 %) e persistiram durante 14 dias
consecutivos.

Ao final do tratamento, os animais em jejum de 12 horas,
foram sacrificados e seus estomagos removidos, abertos no
sentido da maior curvatura e os estomagos retirados para
determinacao da area de lesao e para a selecao das amostras a
serem fotografadas.

As tulceras foram determinadas através da medida do
comprimento e da largura das lesdes, observando-se os dois
maiores eixos em angulo de 90°, com auxilio de um paquimetro
digital Digimatic (Mitutoyo Corporation da Caliper-Japao) sendo
seu produto expresso em mm-<, denominado area da lesao
ulcerativa (ALU).

A formula utilizada para obtencao da ALU neste experimento
é descrita a seguir, sendo o produto final obtido através da
multiplicacao do eixo maior denominado comprimento (c) e do
mailor eixo que cruza o primeiro exatamente na metade e em 90 °

sendo, este eixo, o da largura (l) da lesao.



/ Lesao

(] —r Comprimento ( ¢ )= mm
y >
Largura (1 )= mm
v
Area da Lesdo Ulcerativa = (¢ ) . (1) = mm?2

O efeito de drogas sobre as lesoes foi calculado pela formula:

(%) da taxa de cura = (ALU) C - (ALU) T X 100

(ALU) C
Onde: C = ALU dos animais do grupo controle
T = ALU dos animais do grupo tratado com EE

Fotografias

Para serem fotografadas, as amostras de estomago foram
mantidas em solucédo salina 0,9% e, em seguida, colocadas numa
mesa de reproducao com iluminacdo de 100 Watz. As fotos foram
tiradas com uma lente macro de 50 mm e filme de 135 mm. Foi

utilizada uma régua de escala de 1 cm como anteparo para real

dimensao das lesoes.
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4.5. Analise Estatistica

Os resultados foram expressos como média + desvio
padrao (dp) da média, dependendo do experimento. Os
resultados foram submetidos 4 analise de variancia de uma via

(ANOVA), seguido pelo teste a posteriori de Dunnett, com nivel

de significancia minimo de p < 0,05 para ambas as analises.



5. RESULTADOS



S.1- Toxicidade aguda e D,

O indice de sobrevivéncia foi obtido apés a observacao de
auséncia de mortalidade dos animais até o 14° dia apoés uma
unica administracdo do EE bruto de S. variabile, em doses de

500, 1000, 2500 e 5000 kg/ksg.

Tabela 1 - Sobrevivéncia de camundongos apos
administracdo do EE bruto de Solanum variabile, por via oral,

em diferentes doses.

Tratamento Via Dose n Animais
(mg/kg) Mortos
Solanum 500 08 00
variabile p.o 1000 08 00
2500 08 00
5000 08 00
Controle p.o 10ml/Kg 08 00

n = n°de animais

BiBDITECA CENTRAL



Nenhuma das doses administradas promoveu a morte dos
animais. Nao foi possivel observar nenhum sinal de toxicidade
com a administracdo do EE bruto em doses de 500, 1000, 2500
e 5000 mg/kg. Este resultado indica que o EE bruto desta
espécie ndo é toxico até a dose de 5000 mg/kg, quando

administrado em dose Unica, por via oral, em camundongos.

5.2- Ulcera gastrica induzida por HC1/Etanol

Avaliou-se a atividade antiulcerogénica da amostra vegetal
S. wvariabile nas doses de 100, 250, 500 e 1000 mg/kg,
utilizando-se um agente irritante da mucosa gastrica como
indutor das lesdes (solucao 0,3M HCI1 / 60% etanol absoluto). A
figura la mostra os resultados obtidos com as doses de 100 e 250
e os resultados com as doses de 500 e 1000 mg/kg estao
expressos na figura 1b. Todos os dados estdo apresentados na
forma de média + d. p. da média, em relacao ao grupo controle

de cada um dos experimentos realizados.
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Figura la: Indice de lesdes ulcerativas induzidas por
HCl/etanol em camundongos pré-tratados com o EE bruto de S.

variabile, por via oral em doses de 100 e 250 mg/kg.

100 O Controle
80 - [
M Lansop.

= &0 - 30mg/kg
= P B/ S. variabile
40 100mg/kg
20 - W S variabile
) 250mg/kg

Tratamentos

ANOVA: Fi324=17.656 p<0,05; Teste de Dunnett:

£9 <0,001, (n= 7).

UNicAme
BIBLIGTECA CENTRAL
. SECAO CIRCULANTE



Figura 1b: Indice de lesdes ulcerativas induzidas por
HCl/etanol em camundongos pré-tratados com o EE bruto de S.

variabile, por via oral, em doses de 500 e 1000 mg/kg.

75 - O Controle
60 -

: B Lansop.
= 45 - 30mg/kg
.._].. 30 J 3 S. variabile

' 500mg/kg

15 -
B S variabile
0 - 1000mg/kg

Tratamentos

ANOVA: Fiz28 = 4.87 p<0,05; Teste de Dunnett:

* p < 0,05, (n = 8).

Foi possivel observar que as doses de 250, 500 e 1000
mg/kg do EE bruto de S. variabile foram eficazes em inibir
significativamente, 51%, 49% e 60%, respectivamente, a
formacdo das lesdes ulcerativas induzidas pela associagao
destes agentes lesivos. O resultado obtido pela dose de 1000

mg/kg corresponde ao mesmo alcancado pela droga padrao,
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lansoprazol, enquanto que a dose de 100 mg/kg ndo foi efetiva
em inibir o aparecimento das lesdes ulcerativas. A partir desses
dados a dose de 100 mg/kg foi descartada nos experimentos

subsequentes.

5.3- Ulcera gastrica induzida por DAINE associada a um
agente parassimpatomimeético

Neste experimento foi avaliada a atividade antiulcerogénica
da amostra vegetal, administrada nas doses de 250, 500 e 1000
mg/ kg, no sentido de prevenir a formacao das lesdes ulcerativas
pela associagao de um agente parassimpatomimeético (betanecol)
a um DAINE (droga antiinflamatéria nao esteroidal), a
indometacina. Os resultados obtidos para cada dose da amostra

em estudo estdo expressos na figura 2.
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Figura 2: Indice de lesdes ulcerativas induzidas por
indometacina e betanecol em camundongos pré-tratados com 0
EE bruto de S. variabile, em doses de 250, 500 e 1000 mg/kg,

por via oral.

18 O Controle

I35 ~ oy
B Cimetidina
12 4 100mg/kg
i 9 | | S. variabile
bt 250mg/kg
6 - OS. variabile
500mg/kg

3 q

B S. variabile
0 e 1000mg/kg

Tratamentos

ANOVA: Fuz0 = 11.6 (P<0.05); indometacina e betanecol, Teste

de Dunnett : * P<0.05 e ** P<0.001, (n = 7).

Os resultados obtidos demonstraram que o EE bruto de S.
variabile, nas doses de 500 e 1000 mg/kg, inibiu

significativamente a formacéo das lesdes ulcerativas induzidas
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pela interacdo dos agentes lesivos, em 60 e 72 %,
respectivamente. A dose de 500 mg/kg mostrou inibicdo a da
cimetidina (65%), utilizada na dose de 100 mg/kg, enquanto

que aquela da dose de 1000 mg/kg mostrou-se superior.

5.4- Ulcera gastrica induzida por estresse

Foi avaliada a atividade antiulcerogénica da amostra vegetal,
nas doses de 250, 500 e 1000 mg/kg, utilizando o método de
inducao de nulcera gastrica por estresse resultante da
imobilizacao do animal e do frio. Os resultados obtidos estao
expressos na figura 3, na forma da média £+ d. p. da média, em

relacdo aqueles do grupo controle.



Figura 3: Indice de lesdes ulcerativas induzidas por
estresse (imobilizacéo e frio) em camundongos pré-tratados com
o EE bruto de S. variabile, em doses de 250, 500 e 1000 mg/kg,

por via oral .

- O Controle
15 4
12 T B Cimetidina
| 100mg/kg
s 9
: B S. variabile
6 - 250mg/kg
3 | [0S vanabile
“ 500mg/kg
O WS, vasiabile
Tratamentos 1000mg/kg

ANOVA: Fua.30 = 14.5; Estresse (contencao e frio); Teste de

Dunnett: * P<0.05, (n=7).

Os resultados demonstraram gue as doses de 500 e 1000
mg/kg foram eficazes em inibir significativamente a formacéao
das lesdes ulcerativas induzidas por estresse. A cimetidina
apresentou inibigdo de 68 % sobre o ILU, enquanto que as

porcentagens de inibicdo das amostras eficazes foram de 33 e

74



40 %, respectivamente. A dose de 250 mg/mg ndo inibiu as

significativamente as lesdes ulcerativas neste modelo.

5.5- Analise dos parametros bioquimicos do suco
gastrico de camundongos submetidos a ligadura do piloro

Neste experimento a atividade do EE bruto de S. variabile,
nas doses de 250, 500 e 1000 mg/kg, em alterar os parametros
bioquimicos do suco gastrico foi avaliada em camundongos,
apos administracdo intraduodenal das amostras vegetais. Os
resultados obtidos neste experimento estdo expressos na tabela
2. Nela estdao resumidos os dados de pH, concentracdao de ions
H* e conteido gastrico total (mg); todos dados estdo
apresentados como a média + d.p. da média, sempre calculados

em relacao a aqueles do grupo controle.



Tabela 2: Determinacido dos parametros bioquimicos da
secrecao acida de camundongos pré-tratados com o EE bruto de
S. variabile, em doses de 250, 500 e 1000 mg/kg, administrados

pela via intraduodenal.

Tratamentos Dose N Conteado pH H'
(mg/kg) (mg) (mEq/mL/4h)
Controle - 7 370 11 4.08 £ 0.91 7.16% 2,92
Cimetidina 100 7 340+ 91 bH.75x0.82* 2.83 £ 0.70*
250 7 36062 4.00+x0.77 6.90x0.79
EE 500 7 350+46 4.67+0.40 6.50+0.81

1000 7 240 £ 66* 5.42+091* 4.26 £2.01%

ANOVA; conteudo gastrico (mg) F.30 = 3.92; pH: Fa.s0 = 18.3;

H*: Fa.a0) = 16, Teste de Dunnett: * P<0.05.

A analise dos resultados revelou que cimetidina e a dose
de 1000 mg/kg do EE bruto de S. variabile aumentaram

significativamente o pH do contetido gastrico em relacao ao
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grupo controle e diminuiram a concentragao do acido gastrico,
ambas apresentando praticamente os mesmos resultados
quando comparadas em relacdo ao grupo controle. Finalmente,
somente a dose de 1000 mg/kg foi eficaz em reduzir
significativamente a quantidade do contetido gastrico dos
estomagos dos animais. As doses de 250 e 500 mg/kg nao
foram significativamente eficazes em alterar nenhum dos

parametros avaliados.

5.6- Ulcera duodenal induzida por cisteamine em ratos

Neste experimento foi avaliada a atividade antiulcerogénica
duodenal da dose de 1000 mg/kg do EE de S. variabile em ratos.
O tipo de lesdo duodenal, bem como a inibicdo do seu
aparecimento pelos tratamentos empregados, pode ser melhor
visualizado na ilustracdo 1. Os resultados obtidos para a amostra
vegetal e para a cimetidina estdo expressos na figura 4, na forma
da média + d. p. da média, em relacdo aos resultados obtidos

para o grupo controle.
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Figure 4: Indice de lesdes ulcerativas induzidas por
cisteamina em ratos pré-tratados com 1000 mg/kg de EE bruto

de S. variabile, por via oral.

24 -~
20 - ]' O Controle
16 -
* ®
3 12 B Cimetidina
- | 100 mg/kg
8
|
|
4 - B S. vanabile
1000 mg/kg
0 - o
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ANOVA: Fio1) = 27.7, Teste de Dunnett * P<0.05, (n=38).
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Ilustragdao 1: Porcao do duodeno de animais do grupo
controle (A), tratados com cimetidina (B) e tratados com o EE

bruto de S. variabile (C).

A}- Controle

negativo Tween
80al12%

B})- Cimetidina
100 mg/kg

C)- EE bruto de
S. variabile

1000 mg/kg
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Os resultados obtidos demonstraram que o EE bruto, na
dose de 1000 mg/kg de S. variabile, inibiu significativamente a
formacdo das lesdes ulcerativas duodenais induzidas pela
administracédo de cisteamina em 64 %. Este resultado foi muito
proximo daquele obtido pela cimetidina (72 %) utilizada em dose
dez vezes menor do que aquela do EE bruto de S. variabile. A
dimensao das lesdes duodenais em animais do grupo controle,
tornam-se imperceptivel naqueles animais tratados com

cimetidina e com o EE bruto de S. variabile.

5.7- Ulcera Cronica induzida por acido acético em ratos

A atividade curativa do EE bruto, administrado oralmente em
doses de 1000 mg/kg durante 14 dias, foi avaliada em ulcera
cronica induzida por acido acético em ratos. Os resultados obtidos
para a amostra e para a cimetidina estdo expressos na figura 5, na
forma da média + d. p. da média, em relagdo aqueles obtidos
para o grupo controle. O tipo de lesdo gastrica que surge devido
a administracdo do acido acético, bem como efeito cicatrizante
dos tratamentos empregados, podem ser melhor visualizados na
ilustracao 2.
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Figure 5: Area da lesdo ulcerosa induzida pela
administragéo de acido acético 30 % em ratos apds tratamento
com o EE bruto de S. variabile, em dose de 1000 mg/kg, por via

oral, durante 14 dias consecutivos.
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ANOVA: Fp21) = 27.7, Teste de Dunnett * P<0.05, (n=8).
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[lustracdo 2: Estémagos de animais controle (A), tratados

com cimetidina (B) e tratados com o EE bruto (C).

A)- Controle
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Foi possivel observar que enquanto a area total de lesdo
gastrica nos estomagos de animais controle, apés a injecdo do
acido acético, foi de 26 mm?2, os estdbmagos de ratos tratados com
o EE bruto de Solanum variabile, na dose de 1000 mg/kg/dia,
durante 14 dias consecutivos, apresentaram 48 % de remissio
da area de lesdo, o que corresponde a 15 mm?2; a droga padrao
utilizada, cimetidina, administrada durante o mesmo periodo
que o EE bruto, porém em dose de 100 mg/kg, apresentou
cicatrizacao em torno de 50 %, ou uma area de lesdo de 13 mm?2.
Na ilustracdo 2, observa-se que as dimensdes das lesdes
ulcerativas em estomagos de animais do grupo controle, e
daqueles tratados com EE bruto e também com cimetidina, apos

14 dias de tratamento, sdao bastante diferentes.



6. DISCUSSAO



A preparacao do extrato das folhas de S. variabile, teve
objetivo de confirmar a indicacdo popular da espécie para o
tratamento de ulceras, em geral e direcionar estudos de
fracionamentos fitoquimicos visando isolamento dos principios
ativos presentes nesta espécie vegetal. Assim, este trabalho consiste
em ponto de partida para a pesquisa desta espécie vegetal visto que
seu potencial como agente antitilcera é bastante interessante.

Este projeto de pesquisa teve inicio com wum extenso
levantamento etnofarmacolégico sobre a utilizacdo deste vegetal
como “remédio”. As informacdes obtidas indicaram que para todas
as atividades farmacologicas encontradas havia sempre a
preparacado de um extrato de alta polaridade a partir das partes
aéreas da espécie Solanum variabile. Desta forma, o extrato
etanolico (EE) bruto a partir das partes aéreas de S. variabile, foi
preparado; e o EE assim obtido foi sempre administrado aos
animais em doses crescentes de 100, 250, 500 e 1000 mg/kg, nos
diferentes experimentos realizados, por via oral ou intraduodenal,
dependendo da técnica empregada. O objetivo de se utilizar

diferentes doses do EE foi de verificar se os efeitos encontrados
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eram doses-dependentes e também eleger a dose mais ativa em cada
um dos experimentos realizados.

No ensaio para a determinacéo da toxicidade aguda do extrato,
o EE foi administrado em doses de 500, 1000, 2500 e 5000 mg/kg,
via oral, para os animais distribuidos ao acaso em cada um dos
grupos experimentais. A administracdo do EE bruto, nestas doses,
ndo provocou sinais de toxicidade em nenhum dos periodos de
observacdo. Nenhuma alteracdo morfologica foi detectada apos a
retirada e pesagem dos orgaos dos animais tratados. Também nao
foram detectadas alteracdes no consumo de agua e de racao, bem
como na quantidade de excretas (fezes e urinas), durante o mesmo

periodo de observacao (dados ndo demonstrados).

Nenhuma morte foi observada pela administracdo da amostra
vegetal até a dose de 5000 mg/kg, indicando que a DLso do EE
bruto desta espécie, por via oral, é superior a 5000 mg/kg em
camundongos. Estes resultados sugerem que tanto o método de
extracdo empregado, quanto o solvente utilizado, nao arrastaram
compostos quimicos com propriedades toxicas, os quais algumas
vezes encontram-se presentes em algumas espécies do género

Solanum. Ainda, como tentativa de explicar a auséncia de toxicidade
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do extrato polar das partes aéreas desta espécie, a qual é ainda
desconhecida e pouco estudada, tanto quimica quanto
farmacologicamente, € possivel supor que a mesma ndo expresse
durante seu metabolismo, substancias que sejam téxicas para
roedores. Nao se pode descartar, porém, que as mesmas
substancias possam apresentar algum tipo de toxicidade para

outras espécies de mamiferos.

Por outro lado, a auséncia de efeitos toxicos permitiu
prosseguir com os ensaios farmacologicos utilizando-se o EE bruto
de S. variabile em ratos e camundongos, sem a preocupacdo de que
futuras atividades farmacologicas possam estar ocorrendo como
parte de efeito toxico desencadeado pelos compostos presentes no
EE bruto do vegetal.

Assim, foi iniciado o estudo da atividade antiulcerogénica,
preventiva ou curativa, gastrica ou duodenal, do EE bruto obtido a
partir das folhas de S. variabile. O estudo destas atividades teve,
como ponto de partida, a utilizacdo medicinal das jerubebas,
denominacao que se da as varias espécies do género Solanum, cuja

atividade relaciona-se ao tratogastrointestinal.
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Os modelos de inducao de tulceras em roedores sdao ainda
muito utilizados apesar da agressividade de algum deles porque
estes modelos desencadeiam lesdes ulcerativas, por diferentes
mecanismos, semelhantes aquelas surgem nos seres humanos.

Como descrito inicialmente por Mizui e Doutechi (1981), as
ulceras induzidas por um agente irritante moderado da mucosa
gastrica, como o etanol em solucao a 60 % associado ao acido
cloridrico na concentracdo de 0,3 M, se desenvolvem principalmente
devido & remocao da camada mucoprotetora que protege a mucosa
gastrica. O etanol solubiliza o muco protetor e deixa a mucosa
gastrica indefesa a acao hidrolitica e proteolitica do acido cloridrico,
da pepsina ativa e do proprio etanol. Este agente pode induzir,
ainda, um aumento na secrecdo do acido gastrico e também, por
contato direto, destituir e romper vasos sanguineos que irrigam a
mucosa gastrica, o que leva a uma necrose local.

Deste modo, a hipersecrecdo gastrica, juntamente com a
fragilidade da rede vascular responsavel pelo fluxo sanguineo da
mucosa e, a dissolucdo da camada muco-protetora, constituem os
principais fatores envolvidos na instalacdo de uma ulcera gastrica

induzida pelo etanol associado ao acido cloridrico (OATES &

88



HAKKINEN, 1988; LEWIS & HANSON, 1991; EVANS, 1996;
PANDOLFINO, HOWDEN & KAHRILAS, 2000).

No experimento de lesbes gastricas induzidas por HCl/etanol
em camundongos, o EE bruto obtido a partir das folhas de S.
variabile, foi eficaz em proteger a mucosa gastrica contra a acio
lesiva destes dois agentes. Os resultados obtidos demonstraram que
as doses de 250, 500 e 1000 mg/kg do EE bruto inibiram
significativamente o aparecimento das lesdes ulcerativas. Nenhuma
das doses ativas, no entanto, apresentou-se diferente, do ponto de
vista de eficacia, do lansoprazol. Desta forma, é possivel sugerir, que
lansoprazol e o EE bruto tem a mesma atividade preventiva em
relacdo as ulceras desenvolvidas pela interacdo destes agentes,
quando este método é empregado.

Todavia, € possivel sugerir que o(s) principio(s) ativo(s) s6
exibe(m) atividade a partir da dose de 250 mg/kg ou que somente a
partir desta dose, seu(s) efeito(s) pode(m) ser detectado(s), ja que na
dose de 100 mg/kg nenhum efeito preventivo significativo foi
observado.

Possivelmente, compostos ativos presentes no EE bruto atuem
auxiliando na manutencao da integridade da mucosa gastrica,
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aumentando o suprimento de muco e bicarbonato para a mucosa
e/ou restabelecendo a integridade vascular que mantém o fluxo
sanguineo local. Além disso, os compostos poderiam ainda inibir a
secrecao do acido cloridrico, o que, pelo menos em parte, ja seria
suficiente para reduzir o numero de lesées induzidas pelo etanol.

Modelos experimentais utilizados para avaliacao de atividade
antiulcerogénica de extratos vegetais que utilizam antiinflamatoérios
nao esteroidais (DAINEs) como indometacina, aspirina, piroxicam
ou diclofenaco como indutores da lesdo ulcerosa, baseiam-se no fato
de que estas drogas tem como principal mecanismo de agao, a
inibicdo da enzima ciclooxigenase. E esta inibicdo inespecifica sobre
as ciclooxigenases do tipo 1 e 2 que leva ao aparecimento das lesoes
gastricas durante a realizacdo destes modelos experimentais em
animais € também em condicoes reais, em seres humanos
(WALLACE, et al, 2000).

Como produto final da cascata enziméatica, as ciclooxigenases
geram, como produtos finais, autacodides e prostandides que séo
compostos importantes no desenvolvimento da  resposta

inflamatoria.
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Um destes prostandides, em especifico, é a prostaglandina do
tipo E2 que, além de ser vasodilatadora e hiperalgésica no tecido
inflamado, € responsavel no estémago pela inibicao parcial da
secrecao do acido cloridrico, pela manutencdo do fluxo sanguineo
para a mucosa gastrica e ainda, pela producéao e secrecio parcial de
muco e bicarbonato. O conjunto destas acdes é fundamental para a
atividade denominada “citoprotetora” que é conferida as
prostaglandinas nas mucosas gastrica e duodenal (ROBERT, et al,
1978; BECK, et al, 2000; WALLACE, et al, 2000).

Portanto, quando a cascata de formagéo de prostaglandinas é
interrompida por acdo dos DAINE’s sobre as cicloxigenases,
principalmente sobre aquela do tipo 1 (ciclooxigenase constitutiva
responsavel pelas atividades benéficas das prostaglandinas no
estomago), todos os beneficios exercidos por estas prostasglandinas
na mucosa gastrica sao revertidos. Assim, a mucosa fica
desprotegida e suscetivel a acdo do acido cloridrico e da pepsina
que, em questao de horas, levam ao aparecimento das lesdes
ulcerativas.

Ainda neste modelo, o betanecol, uma droga
parassimpatomimeética, €é administrado concomitantemente 2
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indometacina estimulando ainda mais a secrecdo acida e péptica,
facilitando deste modo o desenvolvimento da lesdo ulcerativa
iniciada pelo DAINE (RAINSFORD, 1987).

Quando a associacdo destes agentes foi utilizada para inducao
das lesdes ulcerativas em camundongos, ficou claro que o pré-
tratamento dos animais com o EE bruto de S.variabile foi efetivo em
manter a integridade da mucosa gastrica. Neste modelo foi
demonstrado que as doses de 500 e 1000 mg/kg do EE bruto de S.
variabile, inibiram o aparecimento das lesdes ulcerativas. A eficacia
do extrato bruto, administrado na dose de 1000 mg/kg, foi
semelhante a da droga padrao utilizada neste modelo, a cimetidina.

Considerando-se os resultados obtidos com o extrato da
espécie em estudo no modelo de indometacina e betanecol, foi
possivel supor que haja interferéncia da(s) substancia(s) ativa(s)
presente(s) no extrato, com o mecanismo ulcerativo da
indometacina, ou seja, poderia existir interferéncia dos compostos
presentes no EE bruto com a via das ciclooxigenases, ou algum de
seus metabolitos, em especial as prostaglandinas. Desta forma, €
possivel ainda, que estes compostos atuem sobre os mecanismos de

sintese ou liberacdo da prostaglandina do tipo E2 na mucosa
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gastrica ou quem sabe impedindo sua degradacao, apos liberada, ja
que a mucosa gastrica dos animais mantinha-se integra na maioria
dos estémagos analisados.

No modelo de ulcera induzida por estresse, as alteracoes
circulatérias na mucosa gastrica, com consequente reducao do
fornecimento de oxigénio para o tecido envolvido constituem-se num
dos principais fatores para o inicio da lesio gastrica neste modelo.
Por outro lado, alteragées fisiolégicas desencadeadas pelo estresse
também = envolvem estimulos  exacerbados do  sistema
parassimpatico. Estes estimulos promovem liberacdo exacerbada de
acetilcolina e de histamina, as quais constituem-se nos principais
estimulantes endégenos da secrecdo acida e péptica no estomago.
Assim, acido cloridrico e pepsina aumentados, atuando sobre a
mucosa fragilizada, iniciam e/ou promovem o desenvolvimento da
lesao gastrica caracteristica do estresse. Somando-se a estes fatores
a diminui¢do do fluxo sanglineo acarreta, dentre outros problemas,
dificuldade para drenagem do acido cloridrico hiperproduzido, o que
contribui ainda mais para o desenvolvimento da lesio desencadeada

durante o processo de estresse (YANO, et al, 1978; RAFFATULLAH,
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et al, 1990; HIRSCHOWITZ, et al, 1995; EVANS, 1996 & WOLFE &
SACHS, 2000).

Quando o EE bruto de S. variabile, em doses de 250, 500 e
1000 mg/kg foi testado no modelo de ulcera gastrica induzida por
estresse em camundongos, observou-se que duas das trés doses
testadas (500 e 1000 mg/kg) foram eficientes em inibir o
aparecimento das lesOes gastricas. Dentre as doses que
promoveram inibicdo significativa das lesdes, a dose de 1000 mg/kg
foi aquela que apresentou resultados proximos aos alcancados pela
cimetidina. Assim, neste experimento, os principios ativos
responsaveis pela atividade preventiva do EE bruto em relacao a
lcera induzida por estresse apresentaram-se ativos a partir da dose
de 500 mg/kg.

Do ponto de vista farmacologico € possivel sugerir que,
provavelmente, os compostos ativos presentes no EE bruto da
espécie estudada poderiam regular o aumento da secrecao do acido
gastrico estimulada pelo estresse, interferindo com a acdo dos
mediadores responsaveis por esta hipersecrecao. Provavelmente, os
compostos poderiam estar antagonizando a acdo da acetilcolina e

histamina em receptores Ms e Hz, respectivamente, na cé€lula

94



parietal ou ainda na célula responsavel pela liberacao de histamina
ou de gastrina, o que, indiretamente, estaria também reduzindo a
hipersecrecao acida provocada pelo estresse.

Por outro lado, em se tratando de extrato bruto, poderiam
existir também no EE, substdncias com propriedades antioxidantes
que ajudariam a manter a integridade e o fluxo sanguineo na
mucosa gastrica, o que, de certa forma, auxiliaria na prevencao da
inducéo da lesdo ulcerativa pelo estresse. Este tipo de atividade tem
sido recentemente descrita por pesquisadores que estudam
substéancias, de origem vegetal, com propriedades antioxidantes in
vitro; estas substancias vem sendo demonstradas como capazes de
prevenir ulceras in vivo (DI CARLO, 1995; HARDBORNE, 1996).

E importante ressaltar que em todos os experimentos
realizados até o momento, mesmo se tratando de extrato bruto, os
resultados obtidos como o EE foram de eficacia proxima aquela da
droga padrao utilizada, com doses 5 ou 10 vezes superior por
exemplo aquela da cimetidina, uma das drogas padriao empregada
na maior parte dos modelos. Assim, um futuro isolamento do
principio ativo torna promissor a caracterizacdo de uma nova droga

antiulcerogénica obtida a partir deste vegetal.
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O meétodo de ligadura do piloro, quando realizado em roedores,
induz lesdes gastricas principalmente por estimulo mecanico do
contetido gastrico sobre a mucosa gastrica. O acamulo de acido e do
contetido gastrico, em geral, promovido pela obstrucao do piloro,
induz uma distensdo exagerada da mucosa gastrica e também uma
hipersecrecido acida promovida pela acetilcolina, liberada por
ramificacdes especificas do nervo vago, na mucosa gastrica.

A acetilcolina liberada induz hipersecrecao do acido cloridrico e
de pepsina, atuando em receptores muscarinicos presentes nas
células parietais e ainda, de forma indireta, induzindo a liberacao de
histamina e gastrina das células “enterocromafin-like” e células G
de gastrina, respectivamente. Estes dois agentes irdo estimular, de
forma sinérgica, a secrecao acida atuando, respectivamente, em
receptores H> e CCK-B presentes nas glandulas oxinticas da
mucosa gastrica. A partir das interacdes ligante-receptor destes
agentes o perfil fisiologico da secregdo gastrica sera completamente
alterado, iniciando a formacdo das lesdes ulcerativas (SHAY, et al,
1945; RAFFATULLAH, et al, 1994; HIRSCHOWITZ, et al, 1995;

PANDOLFINO, et al, 2000).
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Entretanto, nao foi possivel até o momento, em nossas
condicoes experimentais, obter lesdes ulcerativas passiveis de
determinacao com este modelo, quando se utiliza camundongos na
experimentacdo. Por outro lado, a utilizacdo deste método é
indispensavel, pois os principais parametros da secrecio gastrica,
tais como pH, concentracdo de i6ns H* e a quantidade de contetdo
gastrico, podem ser devidamente avaliados, com a sua utilizacao.
Além disso, a avaliacdo destes parametros é importante, ja que
possiveis alteracoes neles auxiliam na fundamentacio dos
resultados obtidos nas outras metodologias e na selecio dos
metodos para o estudo dos mecanismo de acido das substancias em
estudo.

Fo1 possivel observar, através da administracdo intraduodenal
do EE bruto, que somente em dose de 1000 mg/kg houve elevacio
significativa do pH e diminuicdo na concentracido de ions H* e do
conteudo gastrico. Assim, como era o propoésito deste experimento,
foi possivel comprovar provavel atividade antisecretoria, pois
elevacao de pH gastrico e diminuicdo na concentracdo de ions H*
sao, sem duvida nenhuma, parametros determinantes para a
atividade antiulcerogénica da maioria das drogas utilizadas na
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terapéutica da ulcera gastrica em humanos (HIRSCHOWITZ, et al,
1995; WOLFE & SACHS, 2000). O EE bruto de S. variabile
apresenta estas caracteristicas.

Assim, tal como a cimetidina, € possivel que os compostos
ativos presentes no EE sejam capazes de inibir a secrecao acida,
principalmente aquela mediada pela histamina, interferindo com
sua sintese e/ou liberacao, ou ainda, bloqueando seu receptor
especifico Hz na célula parietal, diretamente envolvido com a
secrecdo acida no estdémago. Estes resultados, além de confirmarem
a propriedade antiulcerogénica da planta, indicaram que of(s)
composto(s) ativo(s) presente(s) na amostra vegetal sdo absorvidos
no intestino e promovem estas alteracoes, certamente, por uma
acao sistémica.

Desta forma, analisando-se todos os resultados obtidos
conjuntamente, é possivel sugerir ainda que, além dos mecanismos
inibitério da secrecdo acida ja descritos anteriormente, of(s)
constituinte(s) ativo(s) presentes no EE bruto de S. variabie
poderia(m) atuar também inibindo a atividade da enzima
responsavel pelo fornecimento de ions H* ao limem gastrico para a
formacao do acido cloridrico.
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Este mecanismo € caracteristico do lansoprazol e de todas as
drogas inibidoras da bomba proténica H*/K* - ATPase localizada no
canaliculo da célula parietal, o que, por si s6, seria suficiente para
explicar todos os resultados obtidos até o momento.

Em continuacédo, agora utilizando-se ratos, o EE bruto de S.
variabile foi administrado no intuito de prevenir, nos animais, o
aparecimento de lesdes ulcerativas no duodeno, apos a
administracéo de cisteamina, um agente altamente lesivo, para este
tipo de mucosa.

O método de inducdo de ulcera duodenal por cisteamina
hidrocloridrica oferece uma real contribuicdo para a investigacao de
substancias com possivel atividade farmacologica protetora sobre
les6es duodenais. A patogenia da tlcera duodenal em humanos tem
sido extensivamente estudada; sabe-se que varios componentes
incluindo hipersecrecao do acido gastrico, aumento na liberacdo de
gastrina e esvaziamento gastrico descontrolado, contribuem para a
formacao das lesées. Em contrapartida, a inibicdo da secrecao de
bicarbonato e do muco e também, de fatores de crescimento
endotelial na mucosa duodenal, deixam esta mucosa susceptivel a
acao dos agentes lesivos descritos anteriormente; mecanismos de
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citoprotecdo sdo essenciais para a manutencao e renovacao do
epitélio duodenal durante exposicdo a qualquer agente que possa
induzir lesao nas mucosas gastrica e duodenal (SZABO, 1978).

Assim, a inibicdo destes elementos, pela administracao da
cisteamina, levaria ao desenvolvimento de lesbes ulcerativas no
duodeno em diferentes estagios, podendo-se observar desde ulceras
superficiais e hemorragicas ou até mesmo ulceras que perfuram o
duodeno e causam danos a orgaos adjacentes (POULSEN, et al,
1985).

E possivel entdo que componentes presentes no EE bruto de S.
variabile interfiram com o mecanismo patolégico da cisteamina;
deste modo a cisteamina seria impedida de aumentar a secrecao do
acido cloridrico ou de alterar a motilidade gastroduodenal,
regulando o esvaziamento gastrico ou ainda, aumentando os
mecanismos de defesa da mucosa duodenal os quais, certamente,
estdo ausentes apds a administracdo da cisteamina, na
concentracao utilizada.

Aumentos da liberacao e sintese de fatores de crescimento
vascular e endotelial, poderiam ser atribuidos também aos
compostos presentes no EE bruto de S. variabile; isto contribuiria
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para a manutenc¢ao da integridade da mucosa duodenal apos o pré-
tratamento dos animais com a cisteamina. Independente de um
mecanismo distinto, a inibicio da secrecao acida, bem como o
aumento dos fatores de protecio da mucosa (agora na mucosa
duodenal), sdo sugeridos novamente como sendo importantes
modos de acéo antilcerogénica para o(s) composto(s) presente(s) no
EE bruto de S. variabile ja que o indice de lesdes duodenais foi
eficientemente reduzido com a administracao do EE bruto na dose
de 1000 mg/kg.

Geralmente, as doencas ulcerosas gastrica e duodenal, tem
sido investigadas e relacionadas sempre com o aumento das
substancias lesivas da mucosa do estémago e duodeno (acido
cloridrico e pepsina), ou com a perda da capacidade protetora da
mucosa ( reducao do muco, do bicarbonato e de prostaglandinas).
Estes Ultimos agentes sao responsaveis, em grande parte, pela
manutencéo da integridade tanto da mucosa gastrica, quanto da
duodenal.

Por isso, a grande maioria das drogas disponiveis atualmente
no mercado para tratamento destas patologias visam aumentar os
fatores de protecdo da mucosa ou inibir aqueles agentes que, por
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ventura, levam a inducao das lesoes ulcerativas. A excecao, no caso
analizado, é o emprego de antibiéticos, na erradicacdo da
Helicobacter pylori em tratamentos de pacientes com ulceras
desencadeadas pela presenca desta bactéria.

Por este motivo, pouquissima ou quase que nenhuma atencao
tem sido dada aos processos que poderiam estar relacionados a
cura destas lesGes ou que, pelo menos em parte, estariam
auxiliando diretamente os mecanismos de cicatrizacao das lesoes,
uma vez que as mesmas ja tenham sido instaladas. Com isso, nao
s6 a pesquisa de farmacos sintéticos, mas também aquela com
substancias de origem vegetal que por ventura possam apresentar
atividade curativa ou cicatrizante, ficam prejudicadas pois nem
sempre € possivel estender os estudos até este estagio.

Atualmente, sabe-se que fatores de crescimento endotélial
estimulam importantes elementos relacionados aos processos de
cura de certos tipos de ulcera. Estes fatores de crescimento teriam
extrema importancia nos casos de ulceras cronicas, induzindo a
angiogénese no local afetado, formacgdo de tecido granular e,
principalmente, restabelecendo a epitelizacdo do local de maneira

continua e progressiva. Sabe-se também que quanto mais eficiente

102



for esta reepitelizacdo, menores serdo as chances de uma futura
reincidéncia desta forma de lesdo (SZABO & VINCZE, 2000).

Quando foi realizado o experimento de inducdo de tilcera
cronica em estomagos de rato, através da injecio submucosa de
acido acético a 30 %, foi possivel observar que o EE bruto,
administrado durante 14 dias v.o. na dose de 1000 mg/kg, acelerou
0 processo de cicatrizacdo da mucosa destes animais, reduzindo
pela metade a area de lesdo nos estomagos. Este resultado permite
sugerir que, além da possivel atividade antisecretora gastrica, que
por si s0 ja poderia estar contribuindo para uma reducio na area de
leséao dos estomagos dos animais tratados uma atividade curativa de
EE poderia estar presente, possivelmente através da inducdo da
producao e liberacao dos fatores de crescimento.

Recentemente, alguns estudos demonstraram que
determinadas substancias vegetais, chas ou extratos brutos,
apresentaram atividade cicatrizante em tulceras cronicas em
animais. Estes resultados sao atribuidos as propriedades curativas,
destas substancias, principalmente aquelas relacionadas ao

aumento dos fatores de crescimento (SZABO & VINCZE, 2000).



Assim, a interacdo das substancias presentes no EE bruto
deveria ser avaliada no sentido de comprovar se as mesmas podem
ou nao induzir aumento dos fatores de crescimento em animais
tratados cronicamente com o EE bruto. Até o momento, porém, em
nossas condicoes de laboratério, estes testes ndo puderam ainda ser
realizados.

Finalmente, a interferéncia do EE bruto com processos que
modulam a secrecdo acida gastrica e promovam citoprotecao
(producédo e/ou liberacao de prostaglandinas e muco citoprotetor),
sdo os mecanismos antiulcerogénicos propostos para os compostos
presentes no EE bruto de S. variabile. No entanto, drogas
apresentando ambas propriedades, citoprotetora e antisecretoria,
sao raramente descritas, 0 que permite-nos sugerir que possa existir
mais do que um principio ativo responsavel pelos efeitos
farmacologicos demonstrados pelo EE desta espécie.

Os resultados obtidos até o momento validam a utilizacao
popular da espécie S. variabile para o tratamento de ulceras em
geral, independente do fato desta espécie ser confundida com a
espécie S. paniculatum, uma outra jurubeba com mesmas

indicacoes populares.



7. CONCLUSAO



- A administracdo em dose Unica, via oral, do extrato bruto
obtido das folhas de S. variabile ndo apresentou sinais de toxicidade
em camundongos até a dose de 5000 mg/kg, indicando que o EE é
seguro, quando mantidas as doses e métodos de preparacao aqui
demonstrados.

- O EE bruto de S. variabile apresentou atividade
preventiva em relacdo a ulceragdo gastrica em camundongos e
ulceracdo duodenal em ratos. O EE apresentou também atividade

curativa em relacao a ulceracao cronica em ratos.

O significativo efeito antiulcerogénico do extrato bruto
obtido das folhas de S. variabile ocorreu provavelmente por
favorecer os mecanismos de defesa da mucosa gastrica, embora
uma atividade antisecretéria acida de EE também n&o possa ser
descartada.

- A hipétese de que ambas propriedades, citoprotetora e
antisecretoria, ocorram em conjunto nao pode ser descartada até o
momento; provavelmente, estas propriedades podem dever-se a
compostos quimicos distintos.

- A atividade farmacologica demonstrada pela amostra
vegetal provavelmente ocorre por acédo sistémica do(s) principio(s)
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ativo(s), como demonstrado no experimento de ligadura de piloro; no
entanto, uma atividade mecéanica local nao pode ser descartada.

- O(s) principio(s) ativo(s) responsavel(is) por estas
atividades certamente tem carater polar.

- A baixa toxicidade demonstrada em experimentos ‘in vivo’
e os resultados obtidos nos experimentos farmacolégicos realizados,
analisados conjuntamente, justificam a utilizacdo popular da S.
variabile para o tratamento de ulceras em geral, independente do

fato de que esta espécie é confundida com S. paniculatum.

107



8. SUMMARY



S. variabile is a plant belonging to the family Solanaceae which
is found in countries with tropical and subtropical climate,
including the south, southeast and central regions of Brazil. This
plant is used in Brazilian folk medicine for the treatment of gastric
ulcers in general. Same times the folk indication occur because the
population thing that the S. variabile is the truth “jurubeba” but the
Brazilian pharmacopoeia defined the Solanum paniculatam as beem
the truth “jurubeba”. The acute toxicological effect of the ethanolic
extract (EE) leaves was studied on mice to evaluate its toxicological
acute effects. None death or sign of toxicity was observed at doses
higher than 5000 mg/kg administered orally to the animals. To
evaluate the gastric antiulcerogenic activity of EE were used
experiments of induced gastric lesion in mice and to evaluate the
antiulcerogenic duodenal activity and the healing of chronic ulcer
rats were used. The ulcerative index on the ethanol/HCI induced
gastric ulcer by 51, 49 and 60 %, on the estresse-induced gastric
ulcer by 33 and 40 % and on the indomethacin/bethanechol
induced gastric ulcer by 60 and 72 %, at different used doses. On
the pylorus ligature the EE administered by intraduodenal route

respectively increased the pH of the gastric content from 4,0

109



(control) to 5,4 and reduced the amount of ionizable H* ions of the
gastric content from 7,1 (control) to 4,2 mEq/ml/4h and finally,
decrease the gastric content (mg) from 340 to 270 of the mice
stomachs.

The ulcerative index on the cysteamine induced duodenal
ulcers in rats was reduced by 64 % and at the same dose the EE
reduce the lesion area on the chronic gastric ulcer in ratsby 48 %.
Thus, the antiulcerogenic mechanism of these substances seems to
be involved with an increase of the defense mechanisms of the
gastric mucosa and/or to an antisecretory activity of the
compounds present in EE of S. variabile. The low toxicity observed
in vivo experiments and the data obtained on the pharmacological
assays, analyzed as a whole, justify the popular indication of the
species for the treatment of gastric and duodenal ulcers

independent if really It is the truth “jurubeba”.
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