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RATOS

RESUMO: O presente trabalho tem como objetivo avaliar a atividade
antiulcerativa da Baccharis trimera (Less) DC. em ratos machos da
linhagem Wistar, contribuindo desta maneira para o avanco das pes-
quisas sobre plantas medicinais com propriedades antiulcerativa. Fo-
ram realizados protocolos experimentais distintos para a inducao da
ulcera, o estresse a frio e uso de etanol 90%. Os animais dos grupos
tratados receberam gavagem extrato da Baccharis trimera (Less) DC.
(carqueja) nas concentracoes de 100, 200 e 400 mg/kg. Na metodolo-
gia de indugao por estresse, os animais (ratos Wistar, de 220-280 g)
foram colocados no freezer a -18°C por 45 minutos e na indu¢ao por
etanol os animais receberam 1 ml de agente ulcerativo. Na indugio por
estresse a ranitidina 0,1g/kg (controle positivo) reduziu em 64,84% e
os grupos tratados mostraram uma redugao no indice da ulceragao
de 71,34% (100mg/kg), 79,67% (200mg/kg) e 83,34% (400mgkg). O
controle positivo (lansoprazol) na induc¢ido por etanol 90% reduziu em
32,5% o indice de ulceracio e o extrato da Baccharis trimera (Less)
DC. reduziu em 35% (100mg/kg), 28,35% (200mg/kg) e 39,2% (400mg/
kg) a drea total de lesao ulcerativa. Verifica-se que o extrato da Baccha-
ris trimera (Less) DC. sugere potencial farmacoldgico como agente
antiulcerogénico, quando utilizado em animais tratados com etanol
90% e animais submetidos ao estresse a frio.
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EVALUATION OF ANTIULCEROGENIC ACTIVITY OF
Baccharis trimera (LESS) DC. IN RATS

ABSTRACT: Current research evaluates the antiulcer activity of Bac-
charis trimera (Less) DC. in Wistar male rats and contributes towards
more advanced work on antiulcer medicinal plants. Different exper-
imental protocols were undertaken for ulcer induction by cold stress
and ethanol 90%. Animals received Baccharis trimera (Less) DC. ex-
tract gavage at concentrations 100, 200 and 400 mg/kg. In induction by
stress, Wistar rats weighing 220-280 g were placed in a freezer at -18°C
for 45 minutes, whereas in induction by ethanol the animals received 1
ml of an ulcerative agent. In the case of induction by stress, ranitidine
0.1g/kg (positive control) reduced ulcer in 64.84% and treated groups
featured ulcer reduction of 71.34% (100mg/kg), 79.67% (200mg/kg)
and 83.34% (400mg/kg). Positive control (lansoprazole) in the case of
induction by ethanol 90% reduced 32.5% of ulceration, whereas Bac-
charis trimera (Less) DC. extract reduced 35% (100mg/kg), 28.35%
(200mg/kg) and 39.2% (400mg/kg) of total area of ulcerous lesion.
Results show that Baccharis trimera (Less) DC. extract is an antiul-
cerogenic agent when used in animals treated with ethanol 90% and in
animals under cold stress.
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INTRODUCAO

Em todas as civilizacdes, no seu desenvolvimen-
to, sempre existiu um estreito relacionamento entre o
homem e as plantas. O primeiro estudo realizado pelo
homem sobre as plantas medicinais, foi cerca de 2700
a.C., onde foram descritas 365 drogas (DAVID; DAVID,
2000). Varios procedimentos clinicos, realizados ao lon-
go do tempo, sdo realizados com plantas medicinais. A
facil obtencdo e a grande tradicio do uso de plantas me-
dicinais fazem com que essas sejam muito utilizadas pelas
populacoes dos paises em desenvolvimento (VEIGA-JU-
NIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

As plantas medicinais sao utilizadas, na maioria
das vezes, pela populagio para tratar resfriados, gripe,
doencas do trato digestivo ou intestinal, dores de cabega,
insOnia, nervosismo, bronquite, doengas de pele, fadiga,
exaustdo e ulcera estomacal (CALIXTO, 2000).

De acordo com os escritos nos pilares do Templo
de Esculdpio, a humanidade tem convivido com tlcera
péptica desde o século IV a.C (HOOGERWEREF; PASRI-
CHA, 2003). A mesma ¢ uma desordem do trato gastroin-
testinal que afeta milhoes de pessoas em todo o mundo,
e tem sido, hd muito tempo, uma das causas mais im-
portantes de morbidade e mortalidade (BIRDANE et al.,
2007).

O genero Baccharis pertence a familia Asterace-
ae, sendo descrita por Teofrasto hd 300 anos a.C. (KATI-
NAS et al., 2007) e esta familia possui mais de 500 espé-
cies distribuidas por todo o continente Norte e Sul ame-
ricano (KATINAS et al., 2007; ABAD; BERMEJO, 2007). A
Baccharis trimera (Less) DC. também é conhecida como
Baccharis genistelloides var. trimera Backer e como car-
queja amarga. Esta € uma composta dioica sub-arbustiva,
mede até 80 centimetros de altura, erecta, ramosa, com
ramos trialados, capitulos solitirios ou reunidos e possui
um pequeno nimero de flores amarelas (ABAD; BERME-
JO, 2007).

Estudos quimicos realizados na Baccharis trime-
ra (Less) DC. verificaram a presenca de nopineno, car-

quejol, acetato de carquejilo, sequiterpenos bi e tricicli-
cos, dlcoois sesquiterpénicos, ledol em poucas quantida-
des, monoterpenos, diterpenos, esterdis, flavondides, e
saponinas (ABAD; BERMEJO, 2007; COSTA, 2002; SOUSA
et al., 1991). O decocto desta planta apresenta atividade
bacteriostitica e bactericida (GENE et al., 1996). Possui
propriedades amargas, sendo utilizada como antiinflama-
toria, analgésica, anti-helmintica, antirreumatica, na em
diabetes, lepra, chagas ulceradas, tonico e problemas es-
tomacais (GENE et al., 1996; SIMOES-PIRES et al., 2005;
COSTA, 2002).

Para aliviar os sintomas da ulcera péptica, na te-
rapia clinica, sio utilizadas drogas que atuam como an-
tagonistas de receptores H, (ranitidina) e inibidores da
bomba de prétons (lansoprazol). O problema das mes-
mas estd no uso prolongado, ji que os antagonistas de
receptores H, podem aumentar o risco de cincer gastri-
co e os inibidores da bomba de prétons podem levar ao
cancer e a atrofia gastrica (LA VECCHIA; TAVANI, 2002;
RAGHUNATH; O’MORAIN; MCLOUGHLIN, 2005).

O objetivo do presente trabalho € avaliar a ativi-
dade antiulcerativa da Baccharis trimera (Less) DC. em
ratos machos da linhagem Wistar, contribuindo desta ma-
neira para o avango das pesquisas sobre plantas medici-
nais com propriedades antiulcerativa.

2 MATERIAL E METODOS

A espécie Baccharis trimera (Less) DC., Aste-
raceae, foi cultivada no horto de plantas medicinais do
Centro Universitirio de Maringa. A identificacio botinica
foi feita pelo Dr. Gustavo Heiden e uma exsicata foi depo-
sitada no herbario da Universidade Estadual de Maringa,
registrada com o nimero 20487.

O extrato bruto da Baccharis trimera (Less) DC.
foi elaborado a partir de folhas previamente coletadas,
no més de marco, e secas a temperatura ambiente e, em
seguida, foram trituradas. A extracio foi realizada por ma-
ceragio a frio com etanol 70%, até exaustao e o material
obtido foi concentrado a pressao reduzida no rotaevapo-
rador e o extrato foi liofilizado.

Foram utilizados 60 ratos da linhagem Wistar,

Revista Saiide e Pesquisa, v. 6, n. 1, p. 21-26, jan./abr. 2013 - ISSN 1983-1870



Mendonga, Silveira, Oliveira, Sartor, Felipe, Amaral e Cortez

23

com peso corporal médio de 220-280g, adquiridos no
biotério da Universidade Estadual de Maringd e estes fo-
ram divididos em grupos de 6 animais, na hora do proce-
dimento. Os animais permaneceram em sala climatizada
a 22°C e foram submetidos a ciclos claro-escuro de 12
horas. Os mesmos receberam ra¢io padrao para roedo-
res e dgua ad libitum. Os experimentos foram realizados
de acordo com o protocolo experimental aprovado pelo
Comité de Bioética em Pesquisa do Centro Universitdrio
de Maringd, sob o numero de protocolo 010/2011 e pa-
recer 010A/2011.

Na inducio de ulcera por estresse, os animais
dos grupos tratados receberam, por gavagem, 1ml do ex-
trato concentrado liofilizado da Baccharis trimera (Less)
DC. para cada 100g de animal, nas concentracoes de 100,
200 e 400 mg/kg. No controle positivo, foi administrado
ranitidina (0,1g/kg) e no controle negativo administrou-
se 1ml de 4gua destilada para cada 100g de animal. Antes
do procedimento os animais permaneceram em jejum
por 17 horas. Ap6s 4 horas os animais foram transferidos
para um freezer (-18°C), em caixas individuais, e manti-
dos por 45 minutos. Ao final deste periodo, os animais
foram sacrificados com dose letal de tiopental (100 mg/
kg), por via intraperitoneal, e 0 estdbmago removido (SIL-
VA et al., 2005).

Na inducio de tlcera por etanol, apés jejum de
24 horas, os animais receberam 1ml de etanol (90%) ga-
vagem, 30 minutos antes e trés horas apds a administra-
¢do de etanol foram administrados dgua (grupo controle
negativo), extrato da carqueja nas doses de 100, 200 e
400 mg/kg (grupo tratado) e lansoprazol 30 mg/kg (gru-
po controle positivo). Ao final de 1 hora, pds-inducio, os
animais foram submetidos a eutandsia com dose letal de
tiopental (100 mg/kg), por via intraperitoneal, e o esto-
mago retirado (COELHO; SANTOS; LIRA, 2009).

Os estomagos foram lavados com dgua destilada,
pesados e abertos ao longo da grande curvatura. As ul-
ceracgoes foram analisadas macroscopicamente. As lesoes
ulcerativas foram quantificadas através do nimero médio
de ulceras/animal e baseado nesses valores o indice de ul-
ceracdo foi representado graficamente (CARLINI; BRAZ,
1988), o qual se refere a soma total de pontos, levando
em conta a seguinte escala: tabela 1.

Tabela 1. Escala para avaliacdo da ulceracio na mucosa do
estomago

Parametro Pontuacao
Perda de pregas da mucosa 1 ponto
Descoloracio da mucosa 1 ponto
Edema 1 ponto
Hemorragias 1 ponto
Até 10 petéquias 2 pontos
Mais de 10 petéquias 3 pontos
Ulceras ou erosoes de até 1mm nx 2 pontos
Ulceras ou erosdes maiores de 1mm nx 3 pontos
Ulceras perfuradas nx 4 pontos

Fonte: Carlini e Braz (1988)
n = nimero de tlceras encontradas

A andlise estatistica utilizada neste experimento
foi a ANOVA e quando o p-valor obtido foi significativo
a0 nivel de 5%, o teste de comparacgoes multiplas LSD foi
realizado. Os resultados foram expressos como média =+
desvio padrao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na indugio de ulcera por estresse, quando com-
parada com o controle negativo (dgua) a ranitidina 0,1g/
kg (controle positivo) reduziu em 64,84% o indice de ul-
ceragdo (Figura 1). Os grupos tratados com o extrato da
Baccharis trimera (Less) DC., quando confrontados com
o controle negativo, mostraram uma redu¢io no indice
da ulceracdo de 71,34% (100mg/kg), 79,67% (200mg/kg)
e 83,34% (400mg/kg) (Figura 1).
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Figura 1. Pontua¢do quanto ao numero de ulcera¢des/animal produzido
pelo ensaio antiulcerogénico agudo através do modelo de indugio por
estresse a 90% apds a administracio oral de dgua (controle negativo), 0,1g/
kg de ranitidina, 100, 200 e 400mg/kg de extrato bruto liofilizado de Bac-
charis trimera. Os valores estao expressos como a média *+ desvio padrio
(n = 6). *p < 0,05 em relagao ao grupo controle negativo (igua); ip <
0,05 em relacio ao controle positivo (ranitidina)

Tais resultados sugerem que o extrato da Bac-
charis trimera (Less) DC., tem a¢do antiulcerogénica em
todas as concentragoes (100, 200 e 400mg/kg), demons-
trando maior efeito antiulcerogénico que a ranitidina
0,1g/kg (controle positivo), na concentragio de 400mg/
kg (p < 0,05).

No modelo da indugio de ulcera por etanol 90%
o extrato liofilizado de Baccharis trimera (Less) DC.
quando comparado com o grupo do controle negativo
(4gua) foi capaz de reduzir em aproximadamente 35%
(100mg/kg), 28,35% (200mg/kg) e 39,2% (400mg/kg) a
area total de lesao ulcerativa (Figura 2). Desta forma, o
extrato sugeriu apresentar atividade significativa como
agente antiulcerogénico nas concentragoes de 100, 200
e 400mg/kg.

0 lanzoprazol 30mg/kg (controle positivo) quan-
do comparado com o controle negativo (igua) reduziu
em 32,5% o indice de ulceragio (Figura 2).

Portuagio
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Figura 2. Pontuac¢do quanto ao numero de ulcera¢des/animal produzido
pelo ensaio antiulcerogénico agudo através do modelo de indugio por
etanol 2 90% ap6s a administracio oral de dgua (controle negativo), 30mg/
kg de lansoprazol, 100, 200 e 400mg/kg de extrato bruto liofilizado de Bac-
charis trimera. Os valores estdo expressos como a média = desvio padrio
(n = 6). *p < 0,05 em relagio ao grupo controle negativo (igua)

A patogenia da ulcera péptica se baseia no de-
sequilibrio entre os fatores agressivos (secrecio gastrica
de 4cido, pepsina, infeccio pelo H. pylori) e protetores
(bicarbonato, mucina, prostaglandinas, 6xido nitrico, ou-
tros peptidios e fatores de crescimento) da mucosa gas-
troduodenal. As ulceras relacionadas ao estresse surgem
no contexto de uma doenca profunda ou de traumatismo
exigindo terapia intensiva, presentes no estdbmago ou no
duodeno. Este tipo de ulcera difere das outras ulceras
pépticas em relacio a etiologia, envolvem a presenca de
acido e isquemia da mucosa (HOOGERWERF; PASRICHA,
2010).

A droga padrio utilizada foi a ranitidina, um an-
tagonista dos receptores de H, muito utilizado na clinica
para evitar a ocorrencia de ulceras de estresse. Os anta-
gonistas dos receptores H, inibem a produgio de dcido
ao competir reversivelmente com a histamina pela sua
ligagdo aos receptores H, na membrana basolateral das
células parietais (HOOGERWERF; PASRICHA, 2010).

A administracio oral da Baccharis trimera
(Less) DC. no modelo de tlcera provocada por estresse,
demonstrou melhor atividade citoprotetora na concen-
tracio de 400mg/kg quando comparada a ranitidina. O
comportamento dose-efeito da planta citada nos faz su-
gerir que tal atividade bloqueadora possa ser do tipo nio
competitivo, mas tal afirmativa s6 poderd ser comprovada
mediante estudos posteriores do extrato da Baccharis tri-
mera (Less) DC. Além disso, os dados mostram tendéncia
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de aumento de efeito protetor em relagio ao aumento da
concentracio de Baccharis trimera (Less) DC.

Quando comparamos os resultados obtidos, ve-
rificamos que outras plantas medicinais com flavonoides
em sua composi¢io, como a Baccharis trimera (Less)
DC., também demonstraram atividade antiulcerativa na
indugio por estresse ao frio (AGUWA; LAWAL, 1988; SILVA
etal., 2005).

O uso de alcool, de acido acetilsalicilico e de ou-
tros firmacos que inibem a formacio de prostaglandinas,
diminui a secre¢do de muco e predispoe ao desenvolvi-
mento de doenca dcido-péptica (HOOGERWEREF; PASRI-
CHA, 2010). O etanol estimula as secre¢oes gastricas por
meio da excitagdo dos nervos sensoriais das mucosas oral
e gistrica e da estimulacio da liberacdo de gastrina e his-
tamina (FLEMING; MIHIC; HARRIS, 2010).

O lansoprazol foi utilizado como droga padrio
na inducao por etanol 90%, pois constitui um inibidor da
bomba de prétons muito utilizado na terapia de pacien-
tes com ulceras hemorragicas agudas. Na forma ativada
(pro-firmaco) liga-se de modo covalente a grupos sulfi-
drila de cisteinas no sistema H*, K*_ ATPase, inativando
irreversivelmente a molécula da bomba, promovendo
uma supressao acida prolongada de 24 a 48 horas (HOO-
GERWERF; PASRICHA, 2010).

O extrato da Baccharis trimera (Less) DC. de-
monstrou apresentar efeito antiulcerogénico comparavel
a0 lansoprazol. Esses achados podem corroborar com a
hipotese de que o extrato da planta pode apresentar em
sua constituicio agente(s) capaz(es) de modular diferen-
tes mecanismos antiulcerogénicos, desde que também
apresente efeito compardvel ao bloqueador de recepto-
res histaminérgicos do subtipo H,.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Através desse estudo pode-se concluir que o
extrato da Baccharis trimera (Less) DC. sugere forte
potencial farmacoldgico como agente antiulcerogénico,
quando utilizado em animais com tlcera induzida pelo
tratamento com etanol 90% e animais submetidos ao es-
tresse a frio. Contudo, sugere-se a continuidade do traba-

lho na investigacdo, caracterizacio e elucidacio sobre os
mecanismos responsaveis por tal fato.
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