UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO

POTENCIAL GASTROPROTETOR E CICATRIZANTE DE
GALACTOMANANA EXTRAIDA DAS SEMENTES DE Adenanthera
pavonina Linn.

ERIKA MEIRE DOS SANTOS MARTINS

Sao Luis, MA
2019



ERIKA MEIRE DOS SANTOS MARTINS

POTENCIAL GASTROPROTETOR E CICATRIZANTE DE
GALACTOMANANA EXTRAIDA DAS SEMENTES DE Adenanthera
pavonina Linn.

Dissertagdo apresentada ao Programa de Poés-
Graduagao em Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Maranh&o, como requisito para a
obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias da
Saude.

Orientadora: Prof2. Dra. Germana Freire Rocha
Caldas

Co-orientadora: Prof2. Dra. Daniele Gomes Cassias
Rodrigues

Séo Luis, MA
2019



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Nucleo Integrado de Bibliotecas/UFMA

MARTINS, ERIKA MEIRE DOS SANTOS.

Potencial gastroprotetor e cicatrizante de
galactomanana extraida das sementes de Adenanthera
pavonina Linn / ERIKA MEIRE DOS SANTOS MARTINS. - 20189.

68 f.

Coorientador(a): Daniele Gomes Cassias Rodrigues.

Orientador (a) : Germana Freire Rocha Caldas.

Dissertagdo (Mestrado) - Programa de Pds-graduagdo em
Ciéncias da Salde/ccbs, Universidade Federal do Maranhdo,
SA0 LUIS, 2019.

1. Adenanthera pavonina. 2. Atividade
antiulcerogénica. 3. Galactomanana. I. Caldas, Germana
Freire Rocha. II. Rodrigues, Daniele Gomes Cassias. III.
Titulo.




ERIKA MEIRE DOS SANTOS MARTINS

POTENCIAL GASTROPROTETOR E CICATRIZANTE
DEGALACTOMANANA EXTRAIDA DAS SEMENTES DE
Adenanthera pavonina Linn.

Aprovada em 26/03/2019

Dissertacdo  apresentada  ao
Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do
Maranhdo, como requisito para
obtencado do titulo de Mestre em
Ciéncias da Saude.

BANCA EXAMINADORA

Prof2. Dra. Daniele Gomes Cassias Rodrigues
Co-orientadora

Lidio Goncalves Lima Neto
UNICEUMA

Maria do Socorro de Sousa Cartagenes
UFMA

Rachel Melo Ribeiro
UFMA



Para minha amada e saudosa avé Maria
Helena Santos, que sempre me fortaleceu
e me deu forcas para enfrentar os

desafios da vida (in memorian).



AGRADECIMENTOS

A minha familia, presente ao longo de toda a minha vida académica, que
me deram sempre todo 0 suporte para que eu seguisse e frente nunca desistisse.
Em especial, a minha mae, Francimeire, que sempre esteve a minha disposicao
para tudo, e a0 meu irmé&o, Ediney, que sempre tem uma palavra de carinho para
me acalmar. Obrigada por tudo familia.

A minha amada e saudosa avé Maria Helena Santos. Sei que esta ao
meu lado em todos os momentos. Obrigado por tanto amor e protecao ao longo de
toda a minha vida.

A minha orientadora Prof. Dr2. Germana Freire Rocha Caldas pela forma
como orientou o presente estudo, mesmo nas adversidades, sempre com muita
atencdo e disponibilidade. Obrigada pelos ensinamentos e pertinéncias das suas
criticas e sugestdes e por ter aceitado em participar dessa missdao ao meu lado.

A minha coorientadora Profe. Dr2. Daniele Gomes Cassias Rodrigues
obrigada pela forga e apoio sempre de forma muito carinhosa. Meu muito obrigado
pelos ensinamentos e contribuicbes adquiridos por seu intermédio desde a
graduacéo.

A minha querida amiga e nutricionista, Ana Patricia Fontes, que esteve
presente comigo lado a lado na bancada e me ajudou em cada passo dessa
dissertacdo, meu muito obrigada por tudo.

Aos meus amigos e companheiros que me auxiliaram em todos os meus
processos experimentais, Antonio Luis Garcia Almeida e Prof? Dr? Debora Luana,
meu muito obrigado por todas as contribui¢oes.

As minhas amigas da vida Raissa Perreira, Camila Porto, Jordana
Coqueiro, Thais Torres, Thais Jansen e Thanara da Silva, por todo o
companheirismo e compreensao.

A Universidade Federal do Maranhdo, pela infraestrutura disponivel
através da qual foi possivel a realizagdo desta pesquisa.

Ao Programa de Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Maranhéo.



Ao apoio financeiro oferecido pelo érgao de fomento, Fundacdo de
Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico do Maranh&o-
FAPEMA.

Aos Laboratérios de Pesquisa e Pds-graduagdao em Farmacologia (LPPF)
e Bromatologia.

Ao Prof. Dr. Jacinto da Costa Silva Neto, da Universidade Federal de
Pernamuco pelo suporte da analise histoldgica.

Aos integrantes do LPPF, em especial a Professora Marillene e a técnica
Elaine Mendes, sem as quais a realizacdo desta obra nao seria possivel e sempre
forma muito disponiveis perante minhas duvidas.

A todos que contribuiram direta ou indiretamente na conclusdo deste

estudo, meu muito obrigada.



RESUMO

A doenca ulcerosa péptica (DUP) refere-se a lesées na mucosa do estdmago ou do
duodeno, o principal tratamento medicamentoso indicado tem como objetivo a
diminuicdo da secregcdo de acido gastrico e estd normalmente associado a
erradicacao da bactéria H. pylori. As sementes de Adenanthera pavonina Linn
caracterizam-se como uma fonte tipica de gomas endospérmicas, comumente
conhecidas como galactomananas. O objetivo deste trabalho foi investigar o
potencial gastroprotetor e cicatrizante de galactomanana extraida das sementes de
Adenanthera pavonina em ratos. Inicialmente, foi realizada a extragcdo da
galactomanana das sementes de Adenanthera pavonina e a analise centesimal da
galactomanana para os teores de umidade, proteinas, lipidios, cinzas e carboidratos.
A atividade gastroprotetora foi avaliada utilizando o modelo agudo de lesao gastrica
induzida por etanol em ratos tratados previamente por 15 dias antes da indugao da
lesdo. Os estébmagos lesionados por etanol absoluto foram submetidos a analise da
atividade antioxidante in vivo para quantificacdo de grupamentos sulfidrilicos e niveis
de peroxidagéo lipidica e a analise histolégica. A acdo cicatrizante foi avaliada
utilizando o modelo de ulcera crénica induzida por acido acético. Também foi
avaliado o efeito da galactomanana de Adenanthera pavonina sobre transito
intestinal e o esvaziamento gastrico. Em relacdo a composicdo centesimal da
galactomana de Adenanthera pavonina, foram encontrados valores para umidade de
14,73 £ 0,84%, cinzas 0,01%, lipidios 2,70 + 0,47% e carboidratos totais (82,28 +
0,61%), ndo sendo detectadas proteinas na amostra. O tratamento prévio por 15
dias com a galactomanana de Adenanthera pavonina reduziu a formacao das lesdes
na mucosa gastrica induzidas por etanol em 80.19%, quando comparado ao grupo
controle. Quanto a atividade antioxidante in vivo, a galactomanana de Adenanthera
pavonina nao reverteu os niveis de grupamentos sulfidrilicos. No entanto, conseguiu
gerar uma reducao significativa dos niveis de malondialdeido, ou seja, reduziu o
indice de peroxidacdo lipidica promovida pelo etanol na mucosa. Em relagcdo a
andlise histoldgica, o tratamento de galactomanana de Adenanthera pavonina nao
foi capaz de impedir as alteragdes histoldgicas promovidas pelo etanol. Na avaliagao
da acao cicatrizante, foi possivel observar que a area ulcerada do grupo que
recebeu galactomanana de Adenanthera pavonina apresentou uma diminuicdo da
area ulcerada quando comparada ao grupo. Na avaliacdo do transito intestinal, o
tratamento com a galactomanana de Adenanthera pavonina promoveu um retardo
significativo do transito intestinal, por apresentar menor extensdo percorrida pelo
marcador quando comparado ao grupo controle. Concluimos que, possivelmente, a
suplementagéo didria com a galactomanana de Adenanthera pavonina, fonte de fibra
soluvel, pode ser eficaz na protegdo contra lesdes gastricas e pode ser capaz de
ajudar na cicatrizacéo de Ulceras ja pré-estabelecidas.

Palavras-chave: Adenanthera pavonina; Atividade antiulcerogénica;
Galactomanana;



ABSTRACT

Peptic ulcer disease (DUP) refers to lesions in the mucosa of the stomach or
duodenum and its main drug treatment aims to decrease the secretion of gastric acid
and is usually associated with the eradication of H. pylori bacteria. The seeds of
Adenanthera pavonina Linn are characterized as a typical source of endosperm
gums, commonly known as galactomannans. The objective of this work was to
investigate the gastroprotective and cicatrizing potential of galactomannan extracted
from the seeds of Adenanthera pavonina in rats. Initially, galactomannan extraction
from Adenanthera pavonina seeds and galactomannan centesimal analysis were
performed for moisture, protein, lipids, ashes and carbohydrates. Gastroprotective
activity was assessed using the acute ethanol-induced gastric injury model in rats
previously treated for 15 days prior to induction of the lesion. Absolute ethanol
lesions were submitted to in vivo antioxidant activity analysis for quantification of
sulfhydryl groups and levels of lipid peroxidation and histological analysis. The
cicatrizing action was evaluated using the chronic ulcer model induced by acetic acid.
The effect of Adenanthera pavonina galactomannan on intestinal transit and gastric
emptying was also evaluated. In relation to the centesimal composition of
Adenanthera pavonina galactomana, values for moisture of 14.73 + 0.84%, ashes
0.01%, lipids 2.70 + 0.47% and total carbohydrates (82.28 * 0%, 61%), and no
proteins were detected in the sample. The previous treatment with Adenanthera
pavonina galactomannan for 15 days reduced the formation of gastric mucosa
lesions induced by ethanol in 80.19%, when compared to the control group. As for
the antioxidant activity in vivo, Adenanthera pavonina galactomannan did not reverse
the levels of sulfhydryl groups. However, it was able to generate a significant
reduction in the levels of malondialdehyde, that is, it reduced the rate of lipid
peroxidation promoted by ethanol in the mucosa. Regarding the histological analysis,
the treatment of Adenanthera pavonina galactomannan was not able to prevent the
histological alterations promoted by ethanol. In the evaluation of the cicatrizing
action, it was possible to observe that the ulcerated area of the group that received
galactomannan from Adenanthera pavonina presented a decrease of the ulcerated
area when compared to the group. In the evaluation of the intestinal transit, the
treatment with the galactomannan of Adenanthera pavonina promoted a significant
delay of the intestinal transit, since the tract had less extension when compared to
the control group. We conclude that possibly daily supplementation with the
galactomannan of Adenanthera pavonina, a source of soluble fiber, may be effective
in protecting against gastric lesions and may be able to assist in the healing of
already established ulcers.

Key words: Adenanthera pavonina; Antiulcerogenic activity; Galactomannan
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1 INTRODUCAO

A doenca ulcerosa péptica (DUP) consiste em lesées no trato
gastrointestinal que englobam tanto as Ulceras gastricas quanto as Ulceras
duodenais (MALFERTHEINER; CHAN; MCCOLL, 2009). Individuos que apresentam
quadro clinico de DUP apresentam uma variedade de sintomas, tais como dor
abdominal, vémitos e sintomas de refluxo (BARKUN; LEONTIADIS, 2010).

A doenca ulcerosa péptica continua sendo uma das principais causas de
morbidade e, em alguns casos, é causa subjacente da mortalidade decorrente de
complicacdes, tais como perfuracdo ou sangramento. Estima-se que 5-10% da
populagcdo em geral sera acometida por Ulcera péptica ao longo da vida, podendo
atingir de 0,1 a 3% da populagéo por ano (LANAS; CHAN, 2017).

A etiologia da doenca ulcerosa péptica pode resultar de fatores
endoégenos como o aumento da secrecao gastrica e da pepsina, bem como a
diminuicao do fluxo sanguineo e alteracdes da motilidade gastrica (POSSENTI et al.,
2011). Entretanto, outros fatores podem ser responsaveis pelo seu desenvolvimento
ou acentuar negativamente a doenga, incluindo a infeccao por Helicobacter pylori e
ingestdo continua de anti-inflamatérios néo esteroidais, além da idade,
predisposi¢cao genética, estresse, uso abusivo de alcool, fumo e habitos alimentares
inadequados (HUSSAIN; NARRA 2014).

O tratamento consiste na inibicdo da secrec¢ado gastrica com inibidores da
bomba de protons concomitante ao uso de antibioticos para erradicagdo da bactéria
Helicobacter pylori e tem se mostrado eficaz, aumentando as taxas de cura dos
casos de Ulceras gastricas (ORLANDO; LENARD; ORLANDO, 2007). Entretanto,
algumas questées decorrentes deste tratamento merecem atencdo tais como, a
diminuicdo da eficacia na erradicagédo da bactéria e a ineficacia na prevencao da
reincidéncia de Ulceras pépticas em pacientes que fazem uso crénico de anti-
inflamatoérios nao esteroidais (YUAN; PADOL; HUNT, 2006). Desta maneira, o
estudo de novas substancias com potencial atividade antiulcerogénica ou de
controle no processo de reparagdo das uUlceras gastricas ou duodenais, constitui

uma estratégia importante.
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Além das plantas medicinais, ja existem alguns estudos relatando o uso
das fibras alimentares como protetores da mucosa gastrica. Segundo Aldoori et al.
(1997) dietas ricas em fibras, especialmente fibras solluveis, reduzem a incidéncia de
Ulceras duodenais e gastricas em seres humanos. Essa protecdo gastrica e
duodenal pode ser atribuida a capacidade das fibras dietéticas de reduzirem a
secrecao de acido gastrico, retardarem o esvaziamento gastrico e estimularem a
proliferacao de células de muco (GOODLAD et al., 1995).

Alguns estudos farmacol6gicos pré-clinicos ja relataram o efeito de fibras
soluveis sobre Ulceras induzidas por diferentes agentes ulcerogénicos em roedores.
E observou-se que estas fibras foram capazes de induzir o aumento dos niveis de
muco e prostaglandinas (PGE2), de diminuir a secrecao gastrica, a acidez total da
mucosa € 0s niveis séricos de gastrina em ratos (MAGRI et al., 2007).

As fibras sollveis subdividem-se em pectinas, inulinas, oligossacarideos
indigeriveis, algumas hemiceluloses, gomas e mucilagens (BERNAUD;
RODRIGUES, 2013). As gomas, em particular as extraidas do endosperma de
muitas sementes de leguminosas sao comumente conhecidas como gomas
endospérmicas ou galactomananas (PANEGASSI; SERRA; BUCKERIDGE, 2000).

A espécie Adenanthera pavonina Linn. pertencente a familia das
Fabaceae (subfamilia Mimosoideae), € uma arvore ereta, com 18 a 24 m de altura e
com 60 cm de diametro, comumente conhecida como “carolina” ou “olho de pombo”
(TAVARES, 1998) e amplamente utilizada em projetos de reflorestamento,
ornamentagédo e artesanato (GODOI et al., 2015). Suas sementes apresentam um
tegumento vermelho brilhante e endosperma gomoso e espesso, caracterizando-se
como uma fonte tipica de galactomananas (TAVARES, 1998).

Considerando os efeitos benéficos das fibras soluveis ja descritos na
literatura sobre o trato gastrointestinal, em conjunto com as evidéncias ja relatadas
de atividades anti-inflamatéria e antioxidante para Adenanthera pavonina, assim
como a escassez de estudos a respeito da atividade farmacolédgica das sementes de
Adenanthera pavonina sobre o trato gastrointestinal, este estudo investigou o
potencial gastroprotetor e cicatrizante de galactomanana extraida das sementes de
Adenanthera pavonina em sobre lesdes gastricas agudas em ratos e seu efeito

sobre a motilidade gastrointestinal.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Caracteristicas do estomago

O estbmago é responsavel pela digestao parcial dos alimentos, através
da transformacdo do bolo alimentar em uma massa viscosa, que denomina-se
quimo, por meios de processos quimicos (continuacao da digestdo de carboidratos,
adicao de acido cloridrico (HCI); a digestao parcial das proteinas, através da acao da
pepsina; e a digestao parcial de triglicerideos, através das lipases gastricas e
lingual) e fisicos (ZWART; ROSS, 2010).

Esse 6rgéo apresenta quatro regides distintas, duas ndo glandulares - a
cardia e o fundo; e duas glandulares - o corpo e o antro (piloro). Em relagdo as suas
caracteristicas histolégicas, apenas trés regides sado consideradas distintas, visto
que o fundo e o corpo possuem estruturas microscépicas idénticas (SCHUBERT,
2012; WILLET; MILLS, 2016).

As fungdes motoras desenvolvidas pelo estdmago sdo: armazenamento
do material nao digerido, misturar os solidos com as secregdes gastricas e
esvaziamento do 6rgdo. O fundo e o corpo desenvolvem a funcdo de
armazenamento do estomago, que esta relacionada com a capacidade de expansao
do seu volume para reservar o material que ainda n&o sofreu digestdo. Ja o antro
esta ligado a fungcdo de misturar o bolo alimentar e esvaziamento do 6rgdo. A
homogeneizagcdo se da a partir da secrecdo do suco gastrico, capazes de
penetrarem e diluirem o bolo alimentar, e da contragdo do estomago, que gera um
processo de moagem e esmagamento no bolo alimentar. As paredes do estomago
geram ondas peristalticas que se espalham em diregdo ao antro, forgando o
conteudo antral a ir em direcdo ao piloro, para posterior esvaziamento (KONG;
SING, 2008).

2.1.1 A secrecao gastrica

A fim de evitar diversas infeccoes causadas por microrganismos
ingeridos, o estébmago desenvolveu diversos mecanismos de defesa. Um dos

principais sdo as substancias secretadas no lumen, como o acido, muco,
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bicarbonato e o0s agentes antibacterianos (como as imunoglobulinas). Estes
mecanismos sao denominados de citoprotetores e sdo capazes de aumentar a
resisténcia das células e de limitar o acesso de agentes agressores a elas
(BIGHETTI; ANTONIO; CARVALHO, 2012).

No estbmago ha numerosas células, encontradas na mucosa, que
secretam varias substancias para o interior do estdmago. Na regido gastrica, séo
encontradas as células parietais que secretam acido cloridrico e fator intrinseco; as
células caliciformes que secretam muco; as células principais que secretam
pepsinogénio; as células similares as células enterocrom afins que secretam
histamina e serotonina como reguladores paracrinos do trato gastrointestinal (TGl);
as células G que secretam a gastrina para a corrente sanguinea; e a células D que
secretam o horménio somatostatina (WALDUM, 2014).

As células parietais (oxinticas) quando estimuladas, ativam a
H*K+*ATPase, denominada bomba de préton, que fica localizada na membrana
luminal da célula, com a finalidade produzir &cido cloridrico (HCI) (LAINE;
TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). Essas células secretam acido por trés vias: via
paracrina, quando estimulada pela histamina resultante da producdo pela célula
enterocrom afim (ECL); via enddcrina, estimuladas pela gastrina produzida pelas
células G do antro; e via neural, quando estimulada pela acetilcolina liberada nas
terminagdes nervosas eferentes do vago e do sistema nervoso entérico (YAO;
FORTES, 2003).

As células pépticas e mucosas das glandulas gastricas sdo responsaveis
por secretar o pepsinogénio, que sé exercem atividade digestiva quando em
contanto com o acido cloridrico, para a transformacdo em sua forma ativa, a
pepsina. As células cervicais das mucosas que secretam pequenas quantidades de
pepsinogénio e grandes quantidades de muco, que ajuda na lubrificacdo do
movimento do bolo alimentar, além de proteger a parede géastrica da digestao pelas
enzimas gastricas (HUNT et al., 2015).
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2.2 Doenca ulcerosa péptica (DUP)

A doenca ulcerosa péptica (DUP) consiste em les6es na mucosa do trato
gastrointestinal que podem estar presentes no estbmago ou no duodeno. Essas
lesbes representam areas erodidas que podem estar restritas a submucosa, ou
atingir a camada muscularis mucosae, e em alguns casos, pode alcancar a camada
serosa ou parénquima de um 6rgao vizinho (AIHARA et al.,, 2016). A DUP afeta
milhGbes de pessoas em todo mundo, estima-se que a prevaléncia varia nas
diferentes regides do mundo em 1,5% em paises desenvolvidos até 15% em paises
em desenvolvimento (TOURANI et al., 2018).

O estbmago apresenta fatores de protecao que incluem a barreira muco-
bicarbonato-fosfolipideos, a rapida renovagao celular, o fluxo sanguineo da mucosa
e a produgao de prostaglandinas e oxidonitrico. A barreira muco-bicarbonato-
fosfolipideos é uma das principais linhas de defesa da musoca, composta por muco,
bicarbonato e fosfolipideos surfactantes que recobrem a mucosa superficial. O termo
“barreira” é utilizado devido seu importante papel estrutural que forma uma camada
retentora de bicarbonato responsavel pela manutencdo do pH quase neutro na
superficie da mucosa (VIEIRA, 2017). A secre¢cdo de muco é estimulada por
hormdnios gastrointestinais, como gastrina e secretina, bem como por
prostaglandina E2 (PGE2) e agentes colinérgicos. A mucosa do estdbmago assim
como a do duodeno é amplamente vascularizada o que contribui para o aporte de
oxigénio, nutrientes e a remocao de substancias toxicas (BRAGA et al., 2016)

As prostaglandinas (PGs) sao derivadas de acidos graxos de 20-carbonos
e sao encontradas em praticamente todos os tecidos e 6rgaos, desempenhando
uma grande variedade de fungdesfisiolégicas e patoldgicas. Elas sao sintetizadas a
partir de diferentes precursores, sendo um deles, o acidoaraquidonico (AA), que é
convertido a endoperdéxidosinstaveis, PGG2 e PGH2 pela acdo da ciclooxigenase
(COX) (POTRICH, 2009).

As PGs sao agentes gastroprotetores enddégenos também envolvidos na
protecdo e cicatrizacdo da mucosa gastrica, que controlam o fluxo sanguineo da
mucosa através da secrecdo de bicarbonato e muco, inibem a ativagdo e aderéncia
de neutrofilos e defendem as células epiteliais contra substancias ulcerogénicas.
Sendo a PGE2 a principal responsavel pela secregao de muco, as PGs podem
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reverter eventos envolvidos na recorréncia da Ulcera, resposta inflamatoria,
cicatrizacao lenta da ulcera (RIBEIRO et al., 2016).

O oxido nitrico (NO) desempenha um papel importante na regulagéo de
varias fungdes celulares no sistema cardiovascular, imunolégico e no trato
gastrointestinal. Em relagdo ao trato gastrointestinal, o NO desempenha um papel
fundamental na integridade da mucosa gastrica, quer por agao direta, ou através da
modulagdo dos efeitos de outras substancias envolvidas em fungdes fisioldgicas
importantes, tais como a regulagdo do fluxo de sangue na mucosa e a geracéo de
muco; a inibigdo da sintese de NO aumenta a susceptibilidade da mucosa gastrica
de apresentar lesbes (LUNDBERG; WEITZBERG; GLADWIN, 2008). O efeito
citoprotetor do éxido nitrico se da pela agao vasodilatadora e consequente aumento
do fluxo sangliineo na mucosa gastrica, acelerando a retirada dos ions H+ nocivos e
aumentando o aporte de nutrientes para a mesma (BIGHETTI; ANTONIO;
CARVALHO, 2012).

Outro fator que também contribui para a integridade da mucosa gastrica é
a formacao de compostos sulfidrilicos (SH) que tem como funcao fortalecimento das
ligagdes das pontes de dissulfeto. Os efeitos gastroprotetores dos compostos SH
incluem também a protegdo celular frente ao estresse oxidativo induzidos por
diversos agentes e circunstancias, como aqueles que ocorrem com as exposi¢coes
toxicas como o etanol, AINEs e estresse (SANTOS, 2012). A importancia da
presenca de um agente antioxidante na mucosa gastrica tem sido relatada. A
presenca de grandes concentragbes de substancias sulfidrilicas ndo protéicas na
mucosa estomacal, representadas principalmente pela glutationa reduzida, esta
intimamente relacionada com a citoprotecdo gastrica (BIGHETTI; ANTONIO;
CARVALHO, 2012).

A fisiopatologia da doengca ulcerosa péptica tem como base o
desequilibrio entre fatores agressivos e protetores no estobmago (CHAN; LEUG,
2002). Quando as barreiras gastricas contra a digestdo sdo rompidas, o acido pode
extravasar da mucosa para a submucosa, gerando uma leséo direta e estimulando a
inflamacao (PARK et al., 2014). Ou seja, a Ulcera péptica pode ser causada por dois

mecanismos, um que envolve 0 excesso de secrecdo de acido e de pepsina pela
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mucosa gastrica ou a capacidade reduzida da barreira da mucosa gastroduodenal
de oferecer uma protecao contra o processo digestivo (POTRICH et al., 2010).

Ha outros fatores que podem levar a irritacdo e ulceragdo da camada
epitelial tais como estresse emocional, ingestdo continua de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), uso abusivo de alcool, fumo e maus habitos alimentares, além
da infeccado por Helicobacter pylori, cujo € um dos principiais fatores indutor da
Ulcera, cerca de 70-90% dos casos de DUP sao em pessoas infectadas pelo
Helicobacter pylori (H. Pyloriy (TOURANI et al., 2018). Entretanto, apenas algumas
pessoas cominfeccdo por H. pyloriou que fazem uso de AINEs ou aspirina
desenvolvem doenca ulcerosa péptica, sugerindo que a suscetibilidade individual a
viruléncia bacteriana e a toxicidade por drogas é essencial para o inicio dos danos
nas mucosas (LANAS; CHAN, 2017).

O estresse oxidativo que ocorre como um resultado do aumento dos
niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) é um importante fator agressivo da
mucosa gastrica, a producdo de EROs esta diretamente ligada o desenvolvimento
de patologias estomacais, como adenocarcinoma gastrico, ulceracdes pépticas ou
gastrite. Existe uma relacdo entre os mediadores pré-inflamatérios, as espécies
reativas de oxigénio e o estresse oxidativo na ulcera géastrica. Um aumento nos
niveis de EROs resulta num aumento direto dos mediadores pro-inflamatérios
(BEBER, 2017). As camadas mucosas gastricas desempenham fundamental papel
de barreira, a fim de neutralizar os efeitos de agentes nocivos resultados do
processo oxidativo (SELMI et al., 2017).

Atualmente, as opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da
Ulcera péptica incluem a utilizagdo de farmacos que inibem a secrec¢do acida, como
os inibidores da bomba de prétons e os antagonistas de receptores histaminérgicos
do tipo H2, bem como a combinagcdo de terapia antissecretéria com a
antibioticoterapia para a erradicacao da bactéria Helicobacter pylori (OPPONG et al.,
2015).

As Ulceras pépticas, em sua maioria, cicatrizam-se com a supressdo do
acido gastrico, através da administragdo de um inibidor de bomba de prétons (IBP)
ou com o tratamento do H. pylori. A eficiéncia dessa terapia médica resultou numa
diminuicdo de intervengdes cirargicas quando comparada com anos passados
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(MALFERTHEINER; CHAN; MCCOLL, 2009). Ha também os pacientes que
apresentam DUP sem infeccao por H. pylori e sem evidente uso de AINEs, estes sédo
classificados portadores de Ulceras idiopaticas, no entanto, a patogénese desse tipo
de Ulcera ainda € desconhecida (LANAS e CHAN, 2017).

Em relacdo aos sintomas, pessoas com Ulceras duodenais ou gastricas
terdo sintomas semelhantes aos de doenca do refluxo gastroesofagico, como azia e
dor epigastrica. Na ulcera duodenal, os sintomas mais comuns sao fome ou ter dor
abdominal noturna devido a secrec¢ado circadiana de &cido gastrico, ja a Ulcera
gastrica os pacientes apresentam dor abdominal apds se alimentarem, nauseas,
vémitos e perda de peso (KEMPENICH; SIRINEK, 2018).

Atualmente, modelos de Ulceras gastricas veem sendo utilizados em
estudos para a avaliagdo da atividade gastroprotetora. O uso do etanol para a
inducao de lesbGes na parede estomacal aumenta o estresse oxidativo e os niveis de
malondialdeido e, diminui o conteludo total de glutationa nas células da mucosa
gastrica (SATHISH; SAHU; NATARAJAN, 2011).

2.2.1 Farmacoterapia da DUP

O tratamento medicamentoso das ulceras pépticas tem como principal
objetivo a diminuicdo da secrecao de acido gastrico, através do uso de farmacos
como o0s antagonistas dos receptores H2 (ARH2) ou de inibidores de bombas de
prétons (IBPs) e/ou a neutralizagao do acido excretado, através da administracdo de
antiacidos. Este tratamento é normalmente associado a erradicacao da bactéria H.
pylori (CARVALHO, 2013).

Os antiacidos fazem parte da terapia mais simples para tratamento de
casos de elevada secrecao de acido gastrico. Os mesmos neutralizam diretamente o
acido através do aumento do pH. Entretanto, estes farmacos néo inibem a producéo
de acido, visto que a neutralizagdo do pH é temporaria e pode ainda estimular a
secregao de acido, por um efeito rebote (RANG et al, 2014). Os antagonistas do
receptor de histamina H2 inibem competitivamente os receptores do tipo H2,
presentes nas células parietais e nos mastécitos do estbmago, e sao usados como

inibidores da secregao de acido gastrico. Esta classe de farmacos tem a capacidade
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de inibicdo da secrecdo de acido gastrico estimulada pela gastrina, acetilcolina e
histamina (CARVALHO, 2013)
Os IBPs produzem uma supressao acida significativamente mais eficaz e

prolongada do que os antagonistas dos receptores do tipo Ho e sao capazes de

manter o pH intragéstrico superior a 4 por até 16 a 18 h/dia. Sendo assim, seu uso €
recomendado em diretrizes atuais para a prevencao de Ulcera péptica em pacientes
que estdo fazendo uso de agentes inflamatérios nao esteroides (AINEs), em
protocolos de erradicacdo da Helicobacter pylori, e em algumas outras doencas do
trato gastrointestinal (BRAGA, SILVA e ADAMS; 2011).

O pantoprazol é um farmaco da classe dos inibidores da bomba de
protons, ou seja, da enzima H+/K*-ATPase, derivado benzimidazol substituido que
possui atividade antitlcera. Quimicamente denominado 5-(difluor-metoxi)-2- [[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil) metil]sulfinil]-1H- benzimidazol, apresenta o grupo difluor-metoxi
ligado ao benzeno do biciclo, férmula molecular C16H15F2NO4S (MARQUES,
2008).

Uma diferenca do pantoprazol aos demais medicamentos € a sua
estrutura quimica, o pantoprazol apresenta um grupo difluor e um grupo metéxi. A
presenca desses grupos em determinadas posigdes da molécula pode aumentar sua
meia vida no organismo, ou modular suas propriedades fisico-quimicas, como
acidez, basicidade e lipofilicidade, além de gerar mudangas conformacionais e por
uma combinagcdo de fatores, interferir em agbes enzimaticas especificas.
Aumentando ainda a lipossolubilidade do pantoprazol, pois o farmaco se ioniza
menos tendo uma poténcia no seu efeito (FERREIRA, NOBREZA e SOUSA; 2016).

As acles protetoras gastricas superiores produzidas em Uulceras pelo
pantoprazol, foram demonstradas em diversos estudos, tornando-o um farmaco de
melhor escolha no tratamento, como também uma fonte de novos estudos. Ferreira,
Nobreza e Sousa (2016), avaliaram a eficacia de trés IBPs, o omeprazol, o
pantoprazol e o lansoprazol, na dose de 40 mg/Kg, utilizando o modelo de ulceras
gastricas induzidas por etanol absoluto em camundongos da espécie Mus
muscullus. Segundo os resultados analisados a partir do indice de lesdo houve uma

vantagem terapéutica num comparativo entre o pantoprazol aos demais.
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2.2.2 Terapias alternativas atuais: o uso produtos naturais

As plantas medicinais desempenham um papel importante na medicina e,
com o passar dos anos, o homem dependeu delas para o tratamento de suas
doencas. Na sociedade industrializada, cresce-se a cada dia o aumento da utilizagao
das plantas medicinais, ndo somente pelo seu poder curativo, mas também por
serem economicamente mais acessiveis (KLEIN et al., 2009).

Nas ultimas décadas os fitoterapicos vém ganhando terreno no arsenal
terapéutico global, principalmente por causa de sua eficacia, baixa toxicidade, e
baixo custo (MENEGUELLI et al., 2018). A atividade antioxidante gastrica de
compostos vegetais tém atraido interesse, em virtude da forte evidéncia que o
processo oxidativo esta envolvido nos mecanismos de diversas patologias que
acometem o estdbmago, incluindo a ulcerogénese (REPETTO E LLESSUY, 2002).

Em um levantamento etnobotanico realizado por Jesus et al., em 2009, as
plantas mais citadas como antitlceras foram Lafoensia pacari A. St. Hil. Hyptis
crenata Pohl, Hyptis suaveolens (L.) Poit, Stachytarpheta cayenensis (L.C. Rich)
Vahl, Waltheria indica L., Strychnos pseudoquina St. Hil e Vatairea macrocarpa
(Benth.) Ducke. De acordo com o autor, todas as plantas citadas apresentam
estudos demonstrando a sua atividade, em especial Lafoensia pacari. Menezes et al.
(2006), demonstraram a atividade antiulcera dessa planta em ensaios clinicos. A
atividade antiinflamatéria de Lafoensia pacari foi demonstrada por Rogerio et al.
(2006) e Rogerio et al. (2008).

Destaca-se ainda Rhizophora mangle, conhecida como mangue-
vermelho. Estudos sobre ela levaram a producao e desenvolvimento de uma forma
de dosagem sélida, que € um candidato a farmaco no espectro de antitlcera que
expressa diversos mecanismos de acao: citoprotetor, anti-secretores, inibidores de
prostaglandina diminuindo PGE2 e antibacteriano, tornando-o competitivo com
outras terapias usados hoje para o tratamento das Ulceras, e poderia ser um dos
primeiros medicamentos naturais no mercado para esta doenca (VELOZ, PEREIRA
& DORVIGNY; 2012)

Além da Rhizophora mangle, algumas outras espécies ainda s&o citadas

na literatura, em que seus extratos possuem atividade antiulcerosa, como
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Bixaorellana, vulgarmente conhecida como urucum (HUAMAN et al., 2009),
Maytenus officinalis, popularmente conhecida espinheira-santa, e amplamente
utilizada pela populagcédo, com sua antiulcerogénica e anti-gastrica justificada pela da
presenca de compostos bioativos como triterpenos, taninos e flavonoides (CALOU et
al., 2014). Maytenus officinalis, possui um vasto repertério de dados relevantes e
estudos na literatura, e € um dos poucos fitoterapicos que se encontra atualmente
inserido na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) disponiveis
no SUS, sendo utilizada como coadjuvante no tratamento de gastrite e Ulcera
gastroduodenal, o Unico da lista utilizado para esse fim.

Por fim, podemos dizer que hoje novas alternativas e possibilidades estao
sendo estudadas. O Brasil apresenta uma extensa flora e fauna, proporcionando
ampla oportunidade de busca por novos bioprodutos e moléculas bioativas, a fim de
encontrar métodos mais eficazes e seguros para o tratamento de Ulceras pépticas.

2.3 Galactomananas

As galactomananas sao polissacarideos de estrutura linear, constituidas
por unidades de D-manopiranose unidas por ligacdées B (1-4) com moléculas de D-
galactopiranose na cadeia principal, unidas por liga¢des glicosidicas (SOUSA et al.,
2017). Sao polimeros hidrofilicos, biodegradaveis, atoxicos e com baixo valor
comercial (NASCIMENTO, 2017).

Figura 1: Representacao da estrutura parcial de galactomananas. Fonte: Adaptado de
Srivastava & Kapoor, 2005.
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As galactomananas sao obtidas a partir do endosperma de sementes
dicotiledéneas de vaérias plantas, particularmente as pertencentes a familia
Fabaceae (Leguminosae). O endosperma tem varias funcdes, dentre elas, serve de
reserva alimentar para a germinacdo de sementes e retém agua, impedindo a
secagem completa das sementes. Existem quatro fontes principais de
galactomananas de sementes: alfarroba (Ceratonia siliqua), guar (Cyamopsis
tetragonoloba), tara (Caesalpinia spinosa) e feno-grego (Trigonella foenum-graecum)
(PRAJAPATI et al., 2013).

Dentre uma centena de espécies de leguminosas, cujo endosperma é
constituido de galactomanana, as espécies Ceratonia siliqua e Cyamopsis
tetragonolobus tém sido extensamente cultivadas com fins comerciais para a
producao de goma de alfarroba e goma guar, respectivamente (AZERO; ANDRADE,
2002). Cyamopsis tetragonolobus é cultivada principalmente na india e nos Estados
Unidos e é uma das gomas mais importante economicamente (SAEED et al., 2012).
Seu endosperma produz uma goma solUvel em agua, que estabiliza, emulsiona e
espessa varios produtos alimentares e contribuindo também para a porgao de fibra
dietética soluvel (MUDGIL; BARAK; KHATKAR., 2014).

As galactomananas de varias espécies se diferenciam em funcédo da
razdo de manose/galactose, que exerce influéncia sobre a solubilidade relativa das
mesmas. Em geral, quanto maior o teor em D-galactose, maior a sua solubilidade
em 4gua. Tal propriedade garante a ampla utilizagdo pela industria de alimentos
como ingredientes funcionais, modificadores de textura, agentes gelificantes,
espessantes, estabilizadores, emulsionantes, agentes de revestimento e fibras
dietéticas (TEIXEIRA, 2017).

Na industria alimenticia, as principais aplica¢cdes das galactomananas sao
em produtos lacteos, géis de agua a base de frutas, produtos em po, panificagéo,
produtos dietéticos, branqueadores de café, formulacdes de leite infantil, temperos,
molhos e sopas, carnes enlatadas e produtos congelados e curados. E necesséario
buscar fontes alternativas de gomas de sementes para atender as necessidades das
industrias, portanto, € importante procurar por tais fontes alternativas renovaveis.
(PRAJAPATI et al., 2013).
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2.3.1 Adenanthera pavonina Linn.

bY

Adenanthera pavonina L. pertence a familia Fabaceae, subfamilia
Mimosoideae. E uma espécie arbérea nativa da Africa e Asia. Em Bangladesh e
conhecida como "raktakombol", seus frutos sdo consumidos pela populagéao geral e
a madeira da arvore é utilizada para produtos decorativos (ARA et al., 2010). Foi
introduzida no Brasil e atualmente é encontrada em varios estados brasileiros como
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, cidades do interior de Sdo Paulo, Minas Gerais e
Regidao Nordeste, entre outras regides, é conhecida popularmente como “olho-de-

pombo” ou “carolina”.

Figura 2: Imagens representativas da arvore (A) e vagens da Adenanthera pavonina

(B).

Trata-se de uma éarvore de porte médio, que chega a medir 18 a 24 m de
altura e 60 cm de didmetro. Tem grande importancia no mercado madeireiro, sendo
de boa qualidade para construgdes, além de ser utilizada para reflorestamento e
para ornamentagbes (RODRIGUES et al., 2009). As sementes dessa espécie
apresentam tegumento vermelho brilhante e um endosperma gomoso e espesso,
fonte de galactomanana com estrutura tipica segundo Tavares (1998).

Na medicina tradicional, os caules e as folhas dessa planta tem sido
usados para tratar uma série de desordens como diabetes, diarreia, alteragdes
lipidicas, hemorragias estomacais, processos inflamatorios, dentre outros. Suas
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sementes sdo usadas contra desordens sanguineas, cOlera, paralisias, espasmos e
outras condi¢coes (MUJAHID et al., 2013).

Varios estudos relatam as potencialidades farmacolégicas de extratos das
sementes, casca e folhas de Adenanthera pavoninatais como atividades anti-
inflamatéria (OLAJIDE et al., 2004),antioxidante (RODRIGO; JAYASINGHE;
BANDARA, 2007), anti-hipertensivo (ADEDAPO et al., 2009), analgésica (ARA et al.,
2010), hipoglicemiante e hipolipemiante (PANDHARE et al., 2012), hepatoprotetora
(MUJAHID et al., 2013) e, além de atividade antimicrobiana e atividade anti-
herpética (GODOI et al., 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Investigar a atividade antiulcerogénica da galactomanana extraida das

sementes de Adenanthera pavonina Linn. em ratos.

3.1 Especificos

e Determinar a composicdo centesimal da galactomanana de Adenanthera
pavonina,

e Avaliar a atividade antiulcerogénica da galactomanana de Adenanthera
pavonina e as alteracdes histopatoldgicas promovidas em modelo agudo de
Ulcera gastrica induzida por etanol;

e Avaliar a capacidade antioxidante in vivo da galactomanana de Adenanthera
pavonina,

e Avaliar a acao cicatrizante da galactomanana de Adenanthera pavonina em
modelo crénico de Ulcera induzida por &cido acético.

e \Verificar o efeito da galactomanana de Adenanthera pavonina no

esvaziamento gastrico e transito intestinal.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material vegetal

As vagens de Adenanthera pavonina foram coletadas no més de julho de
2017, na Cidade Universitaria Dom Delgado, da Universidade Federal do Maranhao
(UFMA), Sao Luis — Maranhdao (2°33'18.4"S 44°18'34.6’W). Em seguida, as
sementes foram retiradas das vagens, e apenas as que apresentavam superficie
integra foram selecionadas para o estudo e armazenadas em temperatura ambiente.
A planta foi devidamente identificada e catalogada na colecdo do Herbario MAR
(Herbario do Maranhao) sob o registro n®. 9, 207.

4.2 Extracao de galactomanana das sementes

As sementes de Adenanthera pavonina (100 g) foram submetidas a um
tratamento térmico em agua destilada a 100°C por 20 minutos (proporgcédo de 1:5),
para inativagdo das enzimas e retirada de pigmentos. Em seguida, a agua foi
descartada, as sementes hidratadas com agua destilada (propor¢ao 1:5, m/v) por 48
horas, sob refrigeracao (12°C). O endosperma foi removido manualmente e
permaneceu armazenado sob refrigeracdo até a sua utilizacdo. Para uso, o
endosperma obtido foi suspenso em agua na proporcdo 1:16 (m/v) e
homogeneizado durante 25 minutos até a formagéo de uma solugao viscosa que foi
filtrada através de um tecido de nylon. O polissacarideo foi obtido por precipitacao
em etanol 92,8% (v/v, propor¢édo 1:2) e, em seguida, lavado com etanol e acetona
para retirada do excesso de agua. O sélido obtido foi entdo, seco em fluxo de ar
quente continuo e posteriormente pulverizado, conforme método descrito por Buriti
et al. (2014) (Figura 3). Nos estudos farmacolégicos, a goma guar foi utilizada como
galactomanana padrao.
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Figura 3: (A) Imagem representativa de semente in natura de leguminosa; (B)
Imagem representativa da semente apds ser hidratada; (C) Imagem representativa
do endosperma de leguminosa e (D) Imagem representativa do pdé da
galactomanana de leguminosa.

4.3 Analise centesimal

As analises de umidade, proteinas, lipidios, cinzas e carboidratos foram
realizadas de acordo com o0s métodos descritos pelo Instituto Adolfo Lutz
(ZENEBON, PASCUET e TIGLEA, 2008). Todas as analises foram realizadas em
triplicata. O conteddo de carboidratos das amostras foi obtido por diferenca
considerando o conteudo total dos demais componentes.

4.3.1Determinacao da umidade

A umidade foi determinada pelo método perda por dessecacao (umidade)
por secagem direta em estufa a 105°C, o qual quantifica o teor de agua da amostra
através da diferenca do peso amostra hidratada e seca. Para esse procedimento
foram utilizados de 5 g da amostra em capsula de porcelana ou de metal,
previamente tarada. Aqueceu-se a amostra durante 3 horas. Em seguida, resfriou-se
em dessecador até a temperatura ambiente, e a amostra foi pesada. A operacéo de
aquecimento e resfriamento foi repetida até obtencdo do peso constante
(ZENEBON, PASCUET e TIGLEA, 2008).
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4.3.2 Determinacao da fracao de cinzas

A fracdo de cinzas foi determinada através da incineragdo total do
material. Amostras de 5 g em uma capsula, previamente pesados, foram colocadas
em mufla a 550°C ate adquirir cor uniforme (brancas ou ligeiramente acinzentadas)
sem pontos de carvao. As capsulas foram retiradas da mufla quando a temperatura
atingiu 50°C e resfriada em dessecador até a temperatura ambiente e pesada.
Repetiram-se as operacdes de aquecimento e resfriamento até obtencdo do peso
constante. A diferenca de peso das amostras utilizadas apds a incineragao fornece o
teor de cinzas (ZENEBON, PASCUET e TIGLEA, 2008).

4.3.3 Determinacao de proteinas

Os teores de proteinas das amostras foram determinados pelo método de
Kjeldahl classico, através da dosagem do nitrogénio total. Amostra de 5 g da
galactomana de Adenanthera pavonina foi pesada em papel de seda, que
foitransferida para o baldao de Kjeldahl (papel+amostra). Foram adicionados 25 mL
de acido sulfarico e cerca de 6 g da mistura catalitica. Em seguida, levado ao
aquecimento em chapa elétrica, na capela, até a solucao se tornar azul-esverdeada
e livre de material ndo digerido (pontos pretos), e foi aquecido por mais uma hora,
em seguida, resfriado. Apds digestdo e resfriamento, iniciou-se a destilagdo, foram
adicionados 10mL de agua destilada ao baldo de Kjeldahl, o qual foi acoplado ao
aparelho de destilacdo. Na mangueira do destilador estava conectado um
Erlenmeyer contendo 10 mL de solugé&o de acido bdrico saturado com trés gotas do
indicador vermelho de metila. Foi adicionada ao frasco com a amostra digerida uma
solucdo de hidréxido de sodio a 30% ate garantir um ligeiro excesso de base. Foi
aquecido até a ebulicdo e destilado ate obter cerca de 250-300 mL de destilado.
Titulou-se o excesso de &cido sulfurico 0,05 M com solucao de hidroxido de sédio
0,1 M, usando vermelho de metila (ZENEBON, PASCUET e TIGLEA, 2008).
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4.3.4 Determinacao de lipidios

A dosagem de lipidios foi realizada pelo método de extracdo direta em
Soxhlet, que consiste em pesar 5 g da amostra em cartucho de Soxhlet. O cartucho
foi transferido para o aparelho extrator tipo Soxhlet. Acoplou-se o extrator ao balao
de fundo chato previamente tarado a 105°C. E foi adicionado éter em quantidade
suficiente para um Soxhlet e meio. Foi mantido, sob aquecimento em chapa elétrica,
a extracdo continua por 8 ou 16 horas. Em seguida, o cartucho foi retirado, o éter,
destilado e o baldo com o residuo extraido foi transferido para uma estufa a 105°C,
mantendo por cerca de uma hora. Foi resfriado em dessecador até a temperatura
ambiente. Pesou-se e repetiu-se as operagdes de aquecimento por 30 minutos na
estufa e resfriamento até peso constante (no maximo 2 h) (ZENEBON, PASCUET e
TIGLEA, 2008).

4.3.5 Determinacao de carboidratos totais

O teor de carboidratos presentes na galactomanana de Adenanthera
pavonina foi obtido através da diferenca dos componentes ja determinados para um
total de 100% (ZENEBON, PASCUET e TIGLEA, 2008).

4.4 Preparacao do gel da galactomanana de Adenanthera pavoninae goma guar

Para os testes farmacoldgicos foi preparado o gel de concentragéo a 5%
utilizando 1 g galactomana de Adenanthera pavonina e de guar em p6 adicionados a
20 mL de agua destilada e levada ao aparelho Ultrassonic cleaner por 20 min para a
devida homogeneizagéo.

4.5 Avaliacao da atividade antiulcerogénica e cicatrizante

4.5.1 Animais

Para execucao dos experimentos foram utilizados ratos (n =72), variedade

Wistar, espécie Rattus norvegicus, de ambos 0s sexos, provenientes do Biotério
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Central da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA). Os animais foram
acondicionados em gaiolas apropriadas e mantidos sob condi¢des controladas de
iluminacao (ciclos claro/escuro de 12/12 h) e temperatura (22 + 2 °C), recebendo
agua e dieta ad libitum. Os protocolos experimentais foram aprovados pela
Comissdo de Etica no Uso Animal — CEUA da Universidade Federal do Maranh&o
conforme consta no parecer de n® 23115.005265/2017-69.

4.5.2 Protocolos experimentais

Cada modelo experimental foi constituido pelos seguintes grupos:grupo
| (controle negativo, receberam &gua), grupo Il (controle positivo, tratado com
pantoprazol - um inibidor da bomba de prétons, 40 mg/kg), grupo lll (GG, tratado
com gel de Goma guar a 5%), grupo IV (GA, tratado com galactomana de
Adenanthera pavonina a 5%). A gavagem em todos os grupos, foi realizada
utilizando cénulas (diametro 1,2 mm com esfera 2,3 mm, e comprimento de 54 mm
com protetor na borda) acopladas em seringas de 3mL contendo 0,5 mL de gel a 5%
da galactomanana de goma guar (GG) ou 0,5 mL de gel a 5% da galactomanana de
Adenanthera pavonina (GA), nos grupos tratados, 0,5 mL de agua no grupo controle
(Ctr), e 40 mg/kg de pantoprazol no grupo controle positivo (panto).

Os protocolos experimentais seguiram uma sequéncia de execugao

conforme mostra o esquema abaixo:
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Atividade antiulcerogénica e cicatrizante
A
' 4 A\
A
( A\
Atividade antioxidante in
vivo

[ \

4.5.2.1 Lesao gastrica aguda induzida por etanol

Analise histoldgica

Os animais foram aleatoriamente divididos em 4 grupos (n = 5/grupo):
grupo | (controle negativo, receberam agua), grupo Il (controle positivo, tratado com
pantoprazol 40 mg/kg), grupo Il (GG, tratado com gel de Goma guar a 5%), grupo IV
(GA, tratado com galactomana de Adenanthera pavonina a 5%). Todos 0s grupos
foram pré-tratados por 15 dias de acordo com o seu respectivo grupo, antes da
inducdo da lesao gastrica (RITBI et al.,, 2015). ApoOs jejum de 12 h, os animais
receberam o respectivo tratamento por via oral. Uma hora apés o tratamento, a
lesdo gastrica foi induzida pela administracdo oral de 1mL de etanol absoluto,
conforme método descrito por Morimoto et al. (1991). Apés 1 h da administracéo do
agente lesivo, os animais foram eutanasiados em camara de CO: (por inalacao), os
estbmagos removidos. Em seguida, os estdmagos foram fotografados e a area da

lesdo gastrica (mm2) foi determinada através do Programa Image J®.
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4.5.2.2 Atividade antioxidante in vivo

Os testes antioxidantes foram realizados com a mucosa gastrica dos
animais submetidos ao modelo de ulcera induzida por etanol. Os estémagos apds
serem fotografados, foram lavados com salina e divididos em trés segmentos, 0s
quais foram pesados e armazenados em biofreezer (-80°C) até a realizacdo dos

ensaios bioquimicos.

4.5.2.2.1Grupamentos sulfidrilicos (grupos —SH)

Os niveis de grupamentos sulfidrilicos nao-proteicos na mucosa gastrica
foram determinados de acordo com o método de Sedlak e Lindsay (1968). O tecido
estomacalfoi homogeneizado em EDTA gelado (0,02 M) na proporgéo de 1:10 (p/v).
Aligquotas de 400 pL do homogeneizado foram misturadas a 320uL de agua destilada
e 80 uL de acido tricloroacético (TCA) a 50% para precipitagdo de proteinas, em
seguida as amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 15 minutos a 4°C. A um
total de 400 pyL do sobrenadante foi adicionado 800 pL de tampéao Tris 0,4 M (pH
8.9) e 20 yL de DTNB (5,5-ditio-bis-(acido 2-nitrobenzoico) a 0,01 M. A mistura foi
entdo agitada por 3 minutos e a absorbancia foi lida a 412 nm em espectrofotémetro.
As concentragdes de grupos sulfidrilicos ndo-proteicos foram expressas em ug de
NP-SH/g de tecido.

4.5.2.2.2 Peroxidacao lipidica (LPO)

A determinagdo do indice de peroxidacao lipidica foi realizada conforme o
método descrito por Ohkawa et al. (1979). O tecido estomacal foi homogeneizado
em KCI gelado (0,15M) na proporcao de 1:10 (p/v) e centrifugados a 11000 x g
durante 20 min a 4°C. Foram retiradas aliquotas de 0,5 mL do sobrenadante do
homogenato ao qual foi adicionado 0,2 mL de SDS (8,1%), 1,5 mL de acido acético
(20%, pH 3.5, ajustado com NaOH), 1,5 mL de &cido tiobarbiturico (0,8%, p/v) e 0,3
mL de agua destilada. As amostras foram colocadas em banho-maria, a temperatura

de 95°C, por 1 hora. Apés o resfriamento das amostras, foram adicionados 6mL de
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uma mistura de n-butanol + agua destilada na proporcao de 5:1 (v/v), os tubos foram
fechados e agitados por 1 minuto, e finalmente centrifugados 11.000 rpm por 20
minutos. A absorbancia foi lida em espectrofotdmetro a 532 nm, uma curva padrao
foi realizada usando 1,1,3,3-tetrametoxipropano. Os resultados foram expressos

como uMol MDA/g de tecido.

4.5.2.3 Analise histologica

Os animais foram divididos em 4 grupos (n = 3/grupo): grupo | (controle
negativo, tratado com agua, grupo Il (GG, tratado com gel de GOMA GUAR a 5%),
grupo Il (GA, tratado com galactomana de Adenanthera pavoninaa 5%), grupo IV
(controle positivo, tratado com pantoprazol 40 mg/kg) e submetidos a ulceracao por
etanol, conforme descrito no item 4.6.2.1. Amostras contendo porcoes
representativas da éarea ulcerada foram seccionadas e fixadas em formalina
tamponada a 10% por 48 h. Em seguida, foram lavadas com agua, imersas em
alcool etilico a 70% e embebidas em parafina. Secgdes de 5 um de espessura foram
submetidas a coloragdo com hematoxilina/eosina (HE) e com Acido Periédico de
Schiff (PAS).

4.5.2.4 Ulcera gastrica cronica induzida por acido acético

Os animais foram divididos em 4 grupos (n=5/grupo): grupo | (controle
negativo, tratado com agua, grupo Il (GG, tratado com gel de GOMA GUAR a 5%),
grupo Il (GA, tratado com galactomana de Adenanthera pavoninaa 5%), grupo 1V
(controle positivo, tratado com pantoprazol 40 mg/kg). Apds jejum de 12 h, os
animais foram anestesiados (xilazina - 6 mg/kg e ketamina 60 mg/kg, i.p.) e foi
realizado a cirurgia de inducédo da ulcera crénica. Na parede externa do estdmago
(camada subserosa) foi injetado 50 pL de acido acético a 30%. O local da injecao foi
pressionado delicadamente por 30 segundos para que ndo houvesse
extravasamento do acido, e em seguida a parede abdominal foi suturada segundo
Takagi et al. (1969) com modificagbes. Um dia ap6s a administracdo do &cido,

iniciou-se o tratamento (1x ao dia/14 dias). No 15° dia, os animais foram
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eutanasiados em camara de CO2 (por inalacdo),e os estdmagos removidos,
fotografados e a area da lesdo gastrica (mm?2) determinada através do Programa

ImageJ®.

4.6 Avaliacao da motilidade gastrointestinal

Para a avaliacdo da motilidade gastrointestinal, os animais foram
aleatoriamente divididos em 4 grupos (n = 5/grupo): grupo Controle (C); ATROP —
Atropina; GG — goma guar; e GA — galactomanana de Adenanthera pavonina),
segundo metodologia previamente descrita por Suchitra et al. (2003). Os animais
foram submetidos jejum de 6 horas, sendo posteriormente, tratados por gavagem
com 4gua destilada (C, 0,1 mL/100 g), goma guar (GG, 500 pL) ou gel a 5% de
galactomanana de Adenanthera pavonina (GA, 500 uL) e subcutaneamente com
atropina (A, 3 mg/kg). Ap6s 1 hora do tratamento por gavagem, ou 30 minutos por
via subcutanea, cada animal recebeu por via oral 500 uL de solugdo do marcador
vermelho de fenol a 0,05% diluido em carboximetilcelulose a 1,5%. Apds 30 minutos
os animais foram eutanasiados em camara de CO:2 (por inalagdo), o estbmago
removido, e o conteldo gastrico coletado e centrifugado a 126 x g por 15 minutos
para avaliagdo do esvaziamento gastrico. Apdés a centrifugacdo, 1mL de
sobrenadante foi adicionado a 1 mL de NaOH a 1 N. Os resultados foram plotados
em uma curva padrao de vermelho de fenol e expressos como a concentragao (ug)
de corante retida no estbmago em relagéo ao grupo controle.

Para avaliagdo do transito intestinal, depois da remogéao do estdmago, o
intestino delgado foi removido e seu comprimento total aferido (distancia entre a
regido gastropilérica e a jungao ileocecal), bem como a distancia percorrida pelo
marcador vermelho de fenol. Os resultados foram expressos pela porcentagem (%)
da distancia percorrida pelo marcador em relacdo ao comprimento total do intestino

delgado.
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4.7 Analise estatistica

Os valores foram expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M.).
As anadlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa Prisma
(GraphPad Software, versdo 8.0). A diferenca entre os grupos foi verificada através
da andlise de variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey. O nivel de

significancia para rejeicao da hipétese de nulidade foi fixado em 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Composicao centesimal da galactomanana de Adenanthera pavonina

Foram encontrados os seguintes valores de composicao centesimal para
galactomana de Adenanthera pavonina L.:. teor de proteinas (ndo detectada),
umidade (14,73 £ 0,84%), cinzas (0,01%), lipidios (2,70% *0,47%) e carboidratos
totais (82,28 + 0,61%) (Tabela 1).

Tabela 1. Composicao quimica da galactomana de Adenanthera pavonina L.

Composicao Centesimal % ou g/100g
Proteinas Nao detectada
Umidade 14,73 + 0,84

Cinzas 0,01 £ 0,00
Lipidios 2,70 £ 0,47
Carboidratos 82,28 + 0,61

5.2 Efeito gastroprotetor da galactomanana de Adenanthera pavonina na lesao
gastrica aguda induzida por etanol

Os efeitos da gastroprotecdo do pré-tratamento com a galactomana de
Adenanthera pavonina, goma guar e pantoprazol em lesées gastricas induzidas por
etanol sdo mostrados na Tabela 2. O grupo que recebeu agua como pré-tratamento
apresentou lesées na mucosa gastrica com area de 274,1 + 71,00mm2. A
galactomanana de Adenanthera pavonina, a goma guar e o pantoprazol reduziram

as lesées na mucosa, quando comparado ao grupo controle.
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Tabela 2. Efeito do pré-tratamento de galactomanana de Adenanthera pavonina
sobre lesdes gastricas agudas induzidas por etanol absoluto.

Grupos Area lesada (mm?) Inibicao da lesao (%)
Controle 274,1 £71,00
pantoprazol (40 mg/kg) 55,66+12,19* 79,69
Goma Guar (5%) 89,52+18,85* 67,34

Galactomana de Adenanthera
54 28+14,01* 80,19
pavonina(5%)

Os resultados sao apresentados como média + E.P.M (n =5/grupo).
*Estatisticamente diferente do grupo de controle, p< 0,05 (ANOVA seguido do teste
de Tukey).

Na Figura 4 é possivel observar que as areas ulceradas dos grupos que
receberam galactomanana de Adenanthera pavonina (GA), goma gar (GG) e o
grupo que recebeu o pantoprazol (panto) como pré-tratamentos, apresentaram uma
reducao significativa nas lesdes induzida por etanol absoluto, quando comparada ao

grupo controle (Ctr).
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Figura 4: Efeito do pré-tratamento de galactomana de Adenanthera pavonina sobre
lesGes gastricas agudas induzidas por etanol absoluto. Os animais receberam por
gavagem agua (Ctr), pantoprazol (panto, 40 mg/kg), gel de goma guar a 5% (GG, 50
mg/mL) e galactomana de Adenanthera pavoninaa 5% (GA,50 mg/mL). Os
resultados sdo apresentados como média + E. P. M (n =5/grupo). *Estatisticamente
diferente do grupo de controle, p< 0,05 (ANOVA seguido do teste de Tukey).
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A Figura 5 demonstra os estdbmagos representativos de cada grupo pré-
tratado por 15 dias, e em seguida, submetidos as lesdes gastricas induzidas pelo

etanol.

Figura 5: Efeito da galactomanana de Adenanthera pavonina sobre a aparéncia
macroscépica da mucosa gastrica em ratos submetidos a lesdes gastricas induzidas
pelo etanol. As imagens sao representativas de grupos pré-tratados com agua (A),
pantoprazol (B, 40 mg/kg), goma guar a 5% (C, 50 mg/mL) e galactomanana de
Adenanthera pavoninaa 5% (D, 50 mg/mL).

Adicionalmente, ao longo de 15 dias de tratamento, foram avaliados
parametros como ingestao hidrica, consumo de racdo e massa corpérea, com a
finalidade de verificar os possiveis efeitos da administracdo diaria da galactomana
de Adenanthera pavonina (Tabela 3).

Nao houve diferenca no consumo de agua nos grupos tratado com
pantoprazol, goma guar e galactomanana de Adenanthera pavonina em relagéo ao
grupo controle. Entretanto, com a administracdo da galactomanana de Adenanthera
pavonina observamos uma tendéncia a um menor consumo de agua quando

comparado aos demais grupos. Em relacdo ao consumo de ragdo, 0 grupo que
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recebeu galactomanana de Adenanthera pavonina apresentou um maior consumo
de racao em relacéao ao grupo controle.

Os animais do grupo controle apresentaram maior ganho de peso (18,30
g). O grupo tratado com galactomanana de Adenanthera pavonina apresentou uma
tendéncia de menor ganho de massa corp6rea (14,76 g), comparada ao grupo
controle e ao grupo que recebeu goma guar (16,75 g). No entanto, foi observado um
valor proximo ao encontrado para o grupo pantoprazol (13,26 g).

Tabela 3. Efeito da galactomanana de Adenanthera pavonina sobre o consumo de
agua e racao e massa corpérea de ratos machos e fémeas por 15 dias.

Tratamento
Controle pantoprazol Goma guar Adenanthera
pavonina
Consumo de agua (mL) 28,50 + 2,51 36,44 + 3,76 28,33 + 2,41 21,80 £ 2,38
Consumo de ragao (g) 16,04 £ 0,19 15,58 + 0,21 16,81 £ 0,63 20,25 + 0,36

Massa corporea inicial (g) 260,90 + 36,52 293,88 +38,31 272,95 +39,45 294,42 + 32,52

Massa corpoérea final (g) 279,20 +37,04 307,14 £38,52 289,70 +39,10 309,18 + 36,51

Os resultados sao apresentados como média + E. P. M (n = 5/grupo).
*Estatisticamente diferente do grupo de controle, p< 0,05 (ANOVA seguido do teste
de Tukey).

5.3 Atividade antioxidante in vivo

5.3.1Determinacao dos grupamentos sulfidrilicos (grupos —SH)

O nivel de grupos —SH na mucosa gastrica dos animais do grupo controle
(Ctr) foi de 49,80 + 5,18 pg de NP-SH/g de tecido. Os resultados mostram que,
goma guar (GG, 48,24 + 4,84 ug de NP-SH/g de tecido) e pantoprazol (panto, 48,40
t 4,84 pg de NP-SH/g de tecido) nao foram capazes de reverter a redugcdo dos
niveis de grupamentos sulfidrilicos promovida pelo etanol na mucosa e o grupo que

recebeu o tratamento com a galactomanana de Adenanthera (GA, 25,33 + 2,73 ug
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de NP-SH/g de tecido) apresentou uma reducado significativa desse nivel de
grupamentos sulfidrilicos, como mostra a Figura 6. Ou seja, nenhum tratamento foi
efetivo em aumentar os niveis de grupos-SH ou de reestabelecer o sistema

antioxidante.
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Figura 6: Efeito do pré-tratamento de galactomana de Adenanthera pavonina sobre
0s niveis dos grupamentos sulfidrilicos na mucosa gastrica em ratos submetidos ao
modelo de Ulcera géastrica induzida por etanol. Os animais receberam por gavagem
agua (Ctr), pantoprazol (panto, 40 mg/kg), gel de goma guar a 5% (GG, 50 mg/mL) e
galactomana de Adenanthera pavonina a 5% (GA,50 mg/mL) por 15 dias. Os
resultados s&o apresentados como média + E. P. M. *Estatisticamente diferente do
grupo de controle, p< 0,05 (ANOVA seguido do teste de Tukey).

5.3.2Determinacao da peroxidacao lipidica (LPO)

O indice de peroxidacgéao lipidica na mucosa gastrica dos ratos submetidos
ao modelo de ulcera gastrica induzida por etanol foi determinado pela quantificacdo
do malondialdeido (MDA) um produto resultado de peroxidacao lipidica que reage
com o &cido tiobarbiturico. Verificou-se que nos animais do grupo controle (Ctr) a
lesdo induzida por etanol aumentou os niveis de malondialdeido (157,90 + 15,29
MMol MDA/g de tecido). Nos grupos que receberam o tratamento com goma de
Adenanthera (GA, 38,18 + 9,82 pMol MDA/g de tecido), goma guar (GG, 57,93 %
28,97 uMol MDA/g de tecido) e pantoprazol (panto, 27,63 + 10,74 uMol MDA/g de
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tecido) ocorreu uma reducdo significativa dos niveis de malondialdeido, como

mostra a Figura 7.
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Figura 7: Efeito do pré-tratamento de galactomana de Adenanthera pavonina sobre
os niveis de malondialdeido da mucosa gastrica em ratos submetidos ao modelo de
Ulcera gastrica induzida por etanol. Os animais receberam por gavagem agua (Ctr),
pantoprazol (panto, 40 mg/kg), gel de goma guar a 5% (GG, 50 mg/mL) e
galactomana de Adenanthera pavonina a 5% (GA,50 mg/mL) por 15 dias. Os
resultados sdo apresentados como média + E. P. M. *Estatisticamente diferente do
grupo de controle, p< 0,05 (ANOVA seguido do teste de Tukey).

5.4 Analise histoldgica

Com o objetivo de avaliar o efeito do etanol sobre a mucosa géstrica foi
realizada a analise histoldgica dos estdbmagos por coloragdo com HE e PAS. Nos
animais do grupo controle, a coloracdo por HE revelou lesGes gastricas com areas
de necrose, congestdo de capilares sanguineos, mucosa gastrica ndo preservada
com esfoliacdo do epitélio colunar simples e edema em animais do grupo controle
(Figura 8). Os estdbmagos de ratos tratados oralmente com galactomanana de
Adenanthera pavonina e goma guar também demonstraram areas de necrose,
congestédo de capilares sanguineos, mucosa gastrica nao preservada com esfoliacdo
do epitélio colunar simples e edema. Como ja esperado, o pantoprazol confirmou
sua acao gastroprotetora, apresentando apenas a mucosa gastrica com leves
esfoliagcbes focais do epitélio colunar simples.
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Figura 8: Efeito do tratamento com galactomana de Adenanthera pavonina L. nas
lesdes histopatoldgicas na lesdo gastrica de ratos induzidas por etanol. As imagens
sao representativas das alteracdes patoldgicas coradas com HE de grupos pré-
tratados com agua (A), pantoprazol (B, 40 mg/kg), goma guar a 5% (C, 50 mg/mL) e
galactomanana de Adenanthera pavonina 5%(D, 50 mg/mL). A seta preta indica
areas de necrose, a seta amarela indica mucosa gastrica com leves esfoliacoes
focais do epitélio colunar simples, a seta vermelha indica congestdo de capilares
sanguineos, a seta azul indica mucosa gastrica com esfoliagdo do epitélio colunar
simples e a seta tracejada indica edema.

5.5 Efeito cicatrizante da galactomanana de Adenanthera pavonina na ulcera
gastrica crénica induzida por acido acético

Os efeitos da gastroprotecdo do tratamento com galactomana de
Adenanthera pavonina, gel de goma guar e pantoprazol em ulcera gastrica induzidas
por acido acético sdo mostrados na Figura 9. O grupo que recebeu agua como
tratamento apresentou lesées na mucosa gastrica com area de 112,7 £ 19,44 mm?,
E possivel observar que a é&rea ulcerada dos grupos que receberam a
galactomanana de Adenhantera pavonina (GA, 54,85 £ 17,35mm?2) e o gel da goma
guar (GG, 53,84 £ 6,865 mm?2) apresentaram uma diminuicdo da area ulcerada
quando comparada ao grupo controle (Ctr), embora esta diminuigdo néo tenha sido
estatisticamente significante. O grupo tratado com pantoprazol apresentou uma
diferenca significativa (panto, 15,46 + 5,93 mm?) na protecdo da mucosa gastrica

contra lesdes induzida por acido acético.
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Figura 9: Efeito do tratamento com galactomana de Adenanthera pavonina L. sobre
Ulceras gastricas induzidas por acido acético. Os animais receberam por gavagem
agua (Ctr), pantoprazol (panto, 40 mg/kg), gel de goma guar a 5% (GG, 50 mg/mL) e
galactomana de Adenanthera pavoninaa 5% (GA,50 mg/mL). Os resultados sao
apresentados como média + E. P. M (n =5/grupo). *Estatisticamente diferente do
grupo de controle, p< 0,05 (ANOVA seguido do teste de Tukey).

Um estdbmago representativo de cada grupo, apos serem submetido a
ulceragao gastrica por acido aceético e tratado por 15 dias é demonstrado na Figura
10.
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Figura 10: Efeito da galactomanana de Adenanthera pavonina L. sobre a aparéncia
macroscépica da mucosa gastrica em ratos submetidos a lesdes gastricas induzidas
por acido acético. As imagens sao representativas de grupos tratados com agua (A),
pantoprazol (B, 40 mg/kg), goma guar a 5% (C, 50 mg/mL) e galactomanana de
Adenanthera pavonina a 5% (D, 50 mg/mL). As setas indicam as areas ulceradas.

5.6 Motilidade gastrointestinal

5.6.1 Esvaziamento gastrico e transito intestinal

Na avaliagcdo do esvaziamento gastrico foi observado que a concentragéo
do marcador vermelho de fenol retido no estbmago dos animais do grupo controle foi
de 3,36 = 0,64 ug/mL, e que néo houve diferenca no esvaziamento gastrico dos
animais tratados com o gel de goma guar (2,50 = 0,80 pg/mL). Nos animais tratados
com a galactomana extraida de Adenanthera pavonina foi observada uma maior

concentragdo do marcador vermelho de fenol (5,90 + 0,8 ug/mL), o que poderia
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refletir no retardo do esvaziamento gastrico, entretanto, esta reducdao quando
comparada ao grupo controle, ndo foi estatisticamente significativa (Figura 10 A).

Na avaliacdo do transito intestinal, a distancia percorrida pelo marcador
vermelho de fenol em relacdo ao comprimento total do intestino delgado no grupo
controle foi de 75,48 + 4,31%. Ja nos tratados com gel de goma guar (62,34 +
2,36%) ou galactomana extraida de Adenanthera pavonina (59,22 + 1,72%) houve
um retardo significativo do transito intestinal, por apresentarem menor extensao
percorrida pelo marcador quando comparado ao grupo controle (Figura 10 B). A
atropina, um antagonista muscarinico, reduziu tanto a taxa de esvaziamento gastrico
(20,04 = 0,50 pg/mL) quanto o transito intestinal (44,57 + 3,05%), quando
comparado ao grupo controle.
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Figura 11: Efeito da galactomanana de Adenanthera pavonina no esvaziamento
gastrico (A) e transito intestinal (B). Os animais receberam por gavagem agua (Citr),
gel de goma guar a 5% (GG, 50 mg/mL) ou galactomana de Adenanthera pavonina
a 5% (GA, 50 mg/mL) e por via subcutdanea atropina (atropina, 3 mg/kg). Os
resultados sdo expressos como média + E.P.M. (n = 5/grupo). *Estatisticamente
diferente do grupo de controle, p< 0,05 (ANOVA seguido do teste de Tukey).
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6 DISCUSSAO

As Ulceras gastricas atingem pessoas de diferentes faixas etarias e esta
se tornando cada vez mais reconhecida como problema de saude significativo
(AZARI, KHEIRANDISH, SHOJAEEPOUR, 2014). Estudos que utilizem
galactomananas para esse fim sao raros, no entanto, o efeito protetor das fibras no
trato gastrointestinal ja foi relatado na literatura. Galactomananas, como a goma
guar, ja foram relatadas com possivel efeito gastroprotetor (MAGRI et al., 2007).

Na medicina popular, a espécie Adenanthera pavonina tem sido usada
contra uma série de doencas que incluem diabetes, desordens lipidicas, diarreias,
hemorragias estomacais e anti-inflamatério (MUJAHID, 2016). Com isso, este estudo
investigou o efeito gastroprotetor da Adenanthera pavonina em ratos.

Em relagcdo a composicdo centesimal, nossos resultados apresentaram
valores inferiores ao apresentado por Silva et al. (2017), que utilizando a
galactomanana de Adenanthera pavonina encontraram para o teor de cinzas e
proteinas (0,90 + 0,0 e 0,26 = 0,0 g/100g, respectivamente), e para lipidios
encontraram valor sete vezes maior que o encontrado no presente estudo (18,97 +
0,83 g). Quanto ao teor de carboidratos (73,30 + 0,47 g) os valores referidos por este
mesmo autor foram inferiores. Entretanto, Silva et al. (2017), nao verificou valores de
umidade

Comparando com os resultados do estudo de Peixoto (2017), que utilizou
as sementes in natura de Adenanthera pavonina, foram encontrados para o teor de
umidade valor médio de 11,80 + 0,48 semelhante ao encontrado na analise da
galactomanana de Adenanthera pavonina. A galactomanana €& obtida através do
endosperma que tem como principais fungdes, absorver dgua, em quantidade até 10
vezes superior a sua massa, efeito este destinado a defesa das plantas jovens
contra o estresse hidrico e para reserva energética (BUCKERIDGE, 2010), logo, é
possivel associar os altos valores encontrados por Peixoto (2017) para umidade da
semente in natura e no atual estudo para a galactomanana de A. pavonina a essa
funcdo do endosperma.

Dentre os fatores que podem influenciar estas diferencas na analise
centesimal estdo a fonte do polissacarideo, o grau de maturagdo das sementes,
local de cultivo, condi¢cdes do processo de extragdo e metodologia empregada na
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purificacdo da galactomanana (CERQUEIRA et al., 2009). O valor de cinzas reflete o
nivel de adulteracdo dos polimeros naturais, normalmente composta de carbonatos,
fosfatos, silicatos e silica. O baixo valor de cinzas e proteinas encontrado pode
indicar baixos niveis de contaminacdo na amostra de galactomanana de
Adenanthera pavonina (MITTAL; MATTU; KAUR, 2016).

A metodologia comumente utilizada para lesao gastrica aguda consiste na
inducao da lesdao e ap6s uma hora recebem o agente lesivo, no entanto, nao foi
possivel observar efeitos através do estudo piloto, para isso seguimos a metodologia
de Ritbi et al. (2015), que consistia em avaliar o possivel efeito gastroprotetor da
galactomana de Adenanthera pavonina em ratos tratados previamente por 15 dias
consecutivos antes da inducéo de lesao gastrica aguda por etanol.

O etanol como agente indutor da Ulcera pode resultar na erosao da
mucosa gastrica, dano vascular e lesdes gastricas, esses efeitos podem ser
associados a disturbios no equilibrio entre fatores protetores e agressivos da
mucosa gastrica (CHANG et al., 2015).0 etanol promove o estresse oxidativo, tanto
pela maior formacao de espécies reativas de oxigénio como pela deplecao das
defesas oxidativas na célula (MEI et al., 2012).

Os resultados obtidos apontam que o grupo que recebeu o pré-tratamento
com a galactomana de Adenanthera pavonina apresentou significativa
gastroprotecdo em relagdo ao grupo controle, no qual os animais ndo receberam
tratamento. Ritbi et al. (2015), evidenciaram a protegdo gastrointestinal em animais
que receberam pré-tratamento com diferentes concentragdes do extrato aquoso da
semente de Ceratonia siliqua L. (Alfarroba) por 15 dias. A alfarroba € uma das
quatro principais fontes de galactomana, além de possuir consideravel importancia
industrial, assimcomo a goma guar (PRAJAPATI et al., 2013). A literatura relata que
as fibras soluveis protegem significativamente contra lesées gastricas induzidas pelo
etanol, devido a formacao rapida de géis, que em contato com a mucosa gastrica,
pode impedir a acdo local do etanol (FIGLER, SZABO, MOZSIK, 1999).

A goma guar, fonte de fibra soluvel é uma galactomanana ja muito
utilizada na industria téxtil, de alimentos, produtos farmacéuticos, entre outras, como
um agente construtor de viscosidade e ligante de dgua (THOMBAREA et al., 2016).

No presente estudo, o grupo pré-tratado com o gel de goma guar ndo apresentou
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gastroprotecdo efetiva. Resultado diferente do observado por Magri et al. (2007)
utilizando a goma guar, foi possivel observar uma reducéao das lesées na mucosa
induzidas por etanol de 67,8%. Entretanto, vale ressaltar que esse efeito pode ser
associadoa forma em que o protocolo foi conduzido e a diferente concentragao
administrada aos animais. Magri et al. (2007) administraram a goma guar uma unica
vez na concentracdo de 160 mg/mL, antes do experimento da indugcao da leséo
gastrica aguda por etanol, enquanto no presente estudo foi realizado um pré-
tratamento, por um periodo de 15 dias, com gel de goma guar na concentracéo de
50 mg/mL.

Devido a uma preocupacao quanto a toxicidade das plantas medicinais
quando utilizadas para o tratamento de patologias, observamos possiveis efeitos
que poderiam surgir com a administracao oral da galactomanana de Adenanthera
pavonina por dias consecutivos. Ao longo do experimento ndo foram observadas
alteracoes clinicas e comportamentais nos animais tratados por 15 dias.

No entanto, os animais que receberam o pré-tratamento com a
galactomanana da Adenanthera pavonina tiveram controle no ganho de peso, esse
fato pode ser explicado pela capacidade das fibras solUveis de formar um gel
viscoso capaz de diminuir o transito intestinal, bem como digestao e absorcao
diminuida de nutrientes, mecanismos esses responsaveis, dentre outros, que podem
ser atribuido a esse menor ganho de peso.

Em relacdo a atividade antioxidante in vivo, foi observado que os
grupamentos sulfidrilicos participam da protecdo da mucosa pela ligacao a radicais
livres, atuando como um antioxidante e, por formar pontes de dissulfeto entre as
subunidades do muco de maneira a impedir a sua dissociagdo, deixando-o menos
hidrofilico (CERQUEIRA, 2012). O papel gastroprotetor dos grupamentos sulfidrilicos
presente na mucosa e em enzimas que participam do sistema antioxidante, ja foi
observado em diversos modelos de inducdo de Ulcera, 0os quais sao possiveis
observar a deplecao destes compostos oxidantes (POTRICH et al., 2010).

As espécies reativas de oxigénio sdo geradas a partir do processo
inflamatério e iniciam uma cascata de reagcdes que resulta na peroxidacao lipidica e

morte celular. Os compostos sulfidrilicos sdo capazes de se ligar aos radicais livres
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resultantes deste processo inflamatério, protegendo assim, a mucosa gastrica
(ROCHA et al., 2011).

Embora ndo tenhamos avaliado os niveis basais de grupamento
sulfidrilicos em um grupo nao ulcerado, podemos constatar que o tratamento com a
galactomanana de Adenanthera pavonina nao foi efetivo em aumentar os niveis de
grupamentos sulfidrilicos, principalmente quando comparado ao grupo que recebeu
pantoprazol e a goma guar, ndo havendo possivel relagdo dessa substancia
antioxidante com o efeito gastroprotetor da galactomanana. Estudos que
demonstram esse mecanismo utilizando galactomananas sdo escassos.

No entanto, Pandian et al. (2002) observou, através da analise do muco
gastrico apds lesao por etanol em ratos tratados com galactomanana de Trigonella
foenum graecum (feno-grego), que as atividades da concentracdo de grupamentos
sulfidrilicos nao-proteicos foram reestabelecidas quando comparado ao grupo nao
ulcerado. J4 Helmy (2011), utilizando o extrato aquoso das sementes de feno grego,
rico em galactomanana, observou o aumento dos grupamentos sulfidrilicos na
mucosa, inibindo assim as Ulceras induzidas por AINEs

Ainda sobre atividade antioxidante in vivo, foi observado que os grupos
que receberam tratamento influenciaram na formacao de radicais livres, causando
diminuicdo no indice de peroxidacao lipidica. O malondialdeido, um produto da
peroxidacao lipidica é utilizado com indicativo de dano tecidual dependente de ROS
(espécies reativas de oxigénio) e quanto maior for a sua concentragao maior sera o
nivel substancias que reagem ao acido tiobarbitdrico, indicando o aumento da
peroxidacéo lipidica (KWIECIEN et al., 2014).Em nosso estudo, o grupo que recebeu
pré-tratamento por 15 dias com a galactomanana de Adenanthera pavonina
apresentou capacidade de reduzir os niveis de MDA. Corroborando com o nosso
resultado, Pandian et al. (2002), utilizando o muco gastrico de estbmagos de rato
lesionados por etanol, observou um nivel significativamente mais baixo de
substancias reativas ao &acido tiobarbiturico (TBARS) no grupo tratado com
galactomanana de feno-grego (Trigonella foenum graecum).

Em relacdo a andlise histoldgica, a coloragdo com hematoxilina/eosina
(HE) é utilizada para identificar regeneracado da camada da mucosa, infiltragées de
células inflamatérias e edemas na mucosa (CHEN et al., 2015). E a coloracao
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histoquimica por Acido Periédico de Schiff (PAS) é utilizada para determinar a
presenca de macromoléculas encontradas no muco, como glicoproteinas,
proteoglicanos e glicogénio, que protegem a mucosa gastrica (SILVA et al., 2015).

No presente estudo, embora tenha sido observado macroscopicamente a
gastroprotecdo com o tratamento de galactomanana de Adenanthera pavonina,
microscopicamente, esse tratamento nao foi capaz de impedir as alteracoes
histoldégicas promovidas pelo etanol. Este efeito pode ser explicado pelo carater
gelatinoso da galactomanana de Adenanthera pavonina, que promove a protecao da
mucosa pela formacado de uma barreira mecanica no estomago, além disso, outros
fatores podem ser atribuidos como seus efeitos sobre a viscosidade e neutralizagéo
da acidez gastrica (teste nao realizado neste estudo) (RAMASUBRAMANIARAJA;
NIRANJAN BABU, 2011).

Ritbi et al. (2015), percebeu que os animais que receberam preé-
tratamento com diferentes concentragcbes do extrato aquoso da semente de
Ceratonia siliqua L. (Alfarroba) por 15 dias e em seguida tiveram a lesao induzida
por alcool, tiveram uma reducdo significativa das alteragdes histopatoldgicas
induzidas pela intoxicacao alcodlica aguda, de modo dose dependente. Ja Pandian
et al. (2002), utilizando um extrato de feno grego, rico em galactomanana, através da
analise histologica com coloragdo HE, foi possivel observar que a quantidade de
muco e a composicao glicoproteica estavam proximas do normal, além disto, o
extrato conseguiu prevenir hiperemia e edema da mucosa. Figer et al. (2017),
também utilizando um extrato de feno grego, observou através da coloragdo HE em
tecido de estdbmagos de ratos com lesdo induzida por etanol, uma reducéo
significativa no grau de degeneragao, necrose e inflamacao.

O modelo experimental de Ulceras gastricas cronicas induzidas pelo
acido acético produz ulceras semelhantes as ulceras gastricas humanas, tanto em
caracteristicas patoldgicas, quanto aos mecanismos de cicatrizacdo. (OKABE
AMAGASE, 2005). Os danos causados pelo acido acético penetram a mucosa e
camada submucosa, chegando a atingir a camada muscular. Essas ulceras tornam-
se cronicas dentro de 2 a 3 dias e cicatrizam completamente dentro de 2 a 3
semanas sem perfuracdo ou penetracado nos érgaos adjacentes (YU et al., 2015). A

Ulcera géstrica induzida por acido aceético se inicia com a lesdo vascular e a necrose
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isquémica logo apds o acido entrar em contato com a mucosa (OKABE AMAGASE,
2005).E possivel que a administracdo de polissacarideos pécticos nos animais do
grupo que recebeu a galactomanana de Adenanthera pavonina tenha possibilitado a
protecdo da camada mucosa contra radicais livres ou danos na mucosa induzida
pelo acido. No presente estudo foi observada a tendéncia de protecao da
galactomanana de Adenanthera pavonina na mucosa gastrica contra ulceragdes.
Manjegowda, Rajagopal e Dharmesh (2017), observaram que o tratamento com
opolissacarideo pécticode Nigella sativa por 10 dias demonstrou capacidade de cura
de 85% quando comparado ao grupo controle em Ulceras induzidas por acido
acetico.

O aumento da viscosidade da matriz alimentar pode ocasionar distensao
estomacal e retardo do esvaziamento gastrico (RASOAMANANA et al.,, 20183;
KRISTENSEN, JENSEN, 2011), com reducdo do fluxo pela valvula pilérica,
sobretudo quando as fibras viscosas sao ingeridas em maiores quantidades (RAOQ,
2016), e o aumento da viscosidade do conteudo intestinal, resultando em diminuigao
da motilidade intestinal (RASOAMANANA et al.,2013; KRISTENSEN, JENSEN,
2011).

Considerando capacidade das fibras solluveis de formar solucdes viscosas
no conteudo gastrointestinal (HIHGHAM e READ, 1992) e para esclarecer a agao
farmacolégica da galactomanana de Adenanthera pavonina sobre a motilidade
gastrointestinal, foram examinados seus efeitos no esvaziamento géstrico e na
motilidade do intestino delgado em ratos. Embora varios estudos tenham
correlacionado a formagdo de Ulceras gastricas como esvaziamento gastrico e a
motilidade gastrica, os dados ainda no estdo claros (FULOP et al., 2005).

Embora a espécie Adenanthera pavonina seja fonte de fibras soluvel, o
tratamento oral com a galactomanana de Adenanthera pavonina nao exerceu
nenhuma influéncia sobre o esvaziamento gastrico, mas foi capaz de diminuir a
motilidade intestinal. A atropina, um antagonista muscarinico utilizado como padréao
promoveu, como esperado, inibicdo da motilidade gastrointestinal em ratos.

Quanto a motilidade gastrointestinal Tan et al. (2017) descreve que a
suplementacao de fibra solivel com goma guar na dieta de ratos, tem a capacidade
de aumentar o potencial de ligacdo do bolo alimentar a agua e induzir a formacao de
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géis, gerando diminuicdo da retencao gastrintestinal, pois as propriedades fisico-
quimicas da fibra alimentar podem alterar a fisiologia digestiva. Tal efeito corrobora
com o presente estudo que utilizou as galactomanana de Adenanthera pavoninae a
goma guar, como fontes de fibras soluveis, e foi possivel observar diminuicdo do
transito intestinal em ratos.

Este é o primeiro relato que estabelece alguns dos mecanismos de acao
envolvidos nos efeitos gastroprotetores da galactomanana de Adenanthera pavonina
e suas propriedades cicatrizantes da Ulcera.
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7 CONCLUSAO

Este estudo indicou que o consumo prévio e diario de galactomanana de
Adenanthera pavoninapor 15 dias consecutivos conseguiu proteger a mucosa
gastrica contra lesdes induzidas por etanol, bem como apresentou capacidade
antioxidante in vivo, através da reducdo dos niveis de peroxidacéo lipidica. Além
disso, a galactomanana de Adenanthera pavonina apresentou uma possivel acao
cicatrizante sob a mucosa gastrica previamente ja ulcerada, entretanto ndo tao
expressiva quanto modelo de Ulcera aguda com a realizacao do pré-tratamento

O que nos permite sugerir que a suplementacdo didaria com a
galactomanana de Adenanthera pavonina, fonte de fibra sollvel, pode ser eficaz na
protecdo contra lesdes gastricas e ajudar na cicatrizacdo de Ulceras ja pré-
estabelecidas.
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Certificamos que a proposta intitulada “Avalia¢do da atividade anticulcerogénica de
Galactomanana extraida das sementes de Adenanthera pavonina Linn” registrada
com o n” 23115.005265/2017-69, sob a responsabilidade de Germana Freire Rocha
Caldas, que envolve a produgio, manutengio ou utilizagio de animais pertencentes ao
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