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INTRODUGAO: Diversos estudos tém sido realizados a fim de relacionar os efeitos farmacoldgicos das
plantas medicinais com o conhecimento empirico. Aspidosperma nitidum, espécie nativa da regido amazonica,
entre outras atividades, é amplamente utilizada como antiinflamatério e gastroprotetora. OBJETIVOS: O
presente estudo prople a investigacdo, por meio de ensaios farmacoldgicos in vivo, das possiveis acdes
gastroprotetoras de fracfes etandlicas de espécies de Aspidosperma nitidum (AN), bem como a investigacédo
de seus possiveis mecanismos de acdo. METODO: Foram utilizados camundongos da linhagem Swiss (com
a variacdo de n=6 de acordo com modelo experimental), pesando entre 20-30g . Foram avaliados o efeito
gastroprotetor em modelo de Ulcera induzida por etanol e induzida por indometacina e sua a¢ao no transito
intestinal, bem como seu mecanismo de acdo. Receberam o0s seguintes tratamentos, oralmente: fracdo
etandlica de AN: 10, 30, 100 mg/kg, etanol 0,2 mL; cimetidina (100 mg/kg); indometacina (40 mg/kg);
veiculo (3% de Tween 80 em salina 0,9%, 10 mL/kg) ; misoprostol( 50 pg/ kg); acido acetisalicilico ( 40
ma/kg); atropina (0,1 ml/kg), carvéo ativado 10% ( 0,1ml/ 10 kg) . O programa Grand Pad Prism foi utilizado
para analise dos resultados aplicagdo de testes estatisticos. RESULTADOS: A fragdo etandlica de AN nas
doses de 10, 30 e 100 mg/kg sugeriu protecdo gastrica com maior significancia estatistica para fragdo 30
mg/kg nas Ulceras induzidas por etanol e indometacina.. Quanto & resposta a avaliacdo do trénsito intestinal,
ndo houve alteracdo da atividade peristaltica e nem na velocidade do transito intestinal, na fracdo testada.
CONCLUSAOQ: Os resultados obtidos através deste estudo mostraram que as fracdes etandlicas de A. nitidum
tém acdo gastroprotetora nos modelos pesquisados, e ndo possui efeitos inibitérios na atividade peristéltica. O
provavel mecanismo de acéao é pela via das prostaglandinas. Todavia, ndo se pode excluir agdo gastroprotetora

através de outras vias.
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INTRODUCAO

Os efeitos farmacoldgicos associados as plantas medicinais tem sido alvo de relevante
estudo. As plantas medicinais tém sido utilizadas tradicionalmente para o tratamento de
varias enfermidades. Sua aplicacdo é vasta e abrange desde o combate ao cancer até aos
microrganismos patogénicos (CALIXTO 2001). As plantas, além de seu uso na medicina
popular com finalidades terapéuticas, tém contribuido, ao longo dos anos, para a obtencao
de vérios farmacos, até hoje amplamente utilizados na clinica, como a emetina, a
vincristina, a colchicina e a rutina. Relatos da medicina popular de vérias partes do mundo,
como exemplo, os povos indigenas do Leste do Mediterraneo, apresentam espécimes como
Echinops, Anthemis, Caléndula, Sélvia, e Centaurea, usados, pelos médicos "populares”,
como anti-inflamatdrios, se sobressaem. Normalmente, a medicacéo prescrita envolve 0 uso
de extratos de plantas em &gua ou decoctos. Os estudos preliminares de Talhouk et al.
(2007), mostraram que pelo menos cinco géneros tém sido indicados seu uso com extracao
em agua destas plantas com propriedades anti-inflamatorias.

A biodiversidade brasileira vem sendo explorada ha séculos, primeiramente como
fonte de comodities, como por exemplo: o pau-brazil (Caesalpina echinata Lam.,
Leguminosae), utilizado no século XVI pelos colonizadores portugueses para extracdo de
corantes, e Hevea brasiliensis Mull. Arg., Euphorbiaceae, utilizada como principal fonte da
borracha nos séculos XVIII e XIX. Atualmente o dleo essencial de pau-rosa (Aniba
rosaeodora var. amazonica Ducke, Lauraceae) é utilizado na industria de esséncias sendo o
principal ingrediente do perfume Channel N°5. A biodiversidade brasileira também tem
sido fonte de novas drogas. Uma das principais moléculas utilizadas para o tratamento do
glaucoma, a pilorcapina, é extraida das folhas de diversas espécies de Pilocarpus,
principalmente Pilocarpus jaborandi Holmes (Rutaceae). A partir da Chondrodendron
tomentosum Ruiz et Pav. (Menispermaceae), planta utilizada pelos indios de diversas tribos
da bacia Amazonia para preparacdo de um poderoso veneno de flecha (“curare”), foi
descoberta a D-tubocurarina. A D-tubocurarina € um antagonista especifico do receptor
nicotinico, utilizado para paralisar os musculos de pacientes sob anestesia. Atualmente, a

D-tubocurarina tem sido substituida por outros relaxantes musculares. A maioria dos novos



compostos como Atracurium® foram inspirados na estrutura do composto isolado das
plantas utilizadas h& séculos pelos indios da Amazénia. O alcaldide com propriedades
eméticas, chamado emetina foi isolado a partir das raizes de Psychotria ipecacuanha (Brot.
Stokes) ou Cephaelis ipecacuanha, Rubiaceae. Emetina é utilizada para induzir o vomito e

tem diversas aplicacOes terapéuticas. QUEIROZ et al. (2009).

No Brasil, especialmente na Regido Norte, o uso de plantas medicinais e
preparagOes caseiras assumem importancia fundamental no tratamento das patologias que
afetam as populacdes de baixa renda, tendo em vista a deficiéncia da assisténcia médica, a
dificuldade de acesso aos centros urbanos, as diferencas culturais, sociais e econdmicas das
populacdes ribeirinhas, a influéncia da transmissao oral dos habitos culturais, em especial o
indigena, e a disponibilidade da flora. Estudos ja relataram a necessidade de ser feita uma
atualizacdo no uso de produtos naturais e proporam novos desafios e perspectivas quanto a

popularizacéo de uso seguro. PINTO et al.(2002).

E este, é o0 grande ponto de partida para nossa pesquisa: a justificativa do uso desta
medicina alternativa aliada ao conhecimento popular e sua comprovacao cientifica,
retornando a comunidade amazonica informagcbes quanto ao uso desta substancia com

possivel potencial fitoterapico.

A familia Apocyinaceae pode ser considerada uma das mais importantes fontes
vegetais de constituintes quimicos de utilidade na medicina moderna. Vérias substancias
tém sido isoladas a partir de espécies dessa familia (por exemplo, alcaléides) e muitas
dessas espécies representam modelos de classes farmacoldgicas distintas de drogas e fazem
parte da historia da Farmacologia e da Terapéutica. Varias espécies desta familia tém sido
ultimamente fonte de estudos de novas drogas, destacando-se entre elas as do género
Aspidosperma (STASI 2002).

Aspidosperma nitidum, espécie nativa da regido amazonica, amplamente distribuida,
sendo uma arvore grande porte, presente em terra firme. (figura 01) Entre outras atividades,
é amplamente utilizada como antiinflamatorio. Também ¢é atribuida & mesma as agoes
anticoncepcional, hepatoprotetora, anti-Glcera, adstringente, anti-malarica, febrifuga,
cicatrizante, além de ser usada no tratamento do diabetes e de varias afec¢es pulmonares,

como a asma e bronquite (CID 1978).



Fig. 01. Espécie adulto de Aspidosperma nitidum. Foto: Cinthya lamile, Floresta do

Campus Universitario da UFAM, Manaus/AM.

Pereira et al (2004), constataram efeitos antiinflamatérios do extrato aquoso do
macerado das cascas de A. nitidum. O presente estudo propOe a investigagédo, por meio de
ensaios farmacoldgicos in vivo, das possiveis acbes antinociceptivas e/ou antiinflamatérias
de fragdes e/ou compostos isolados de espécies de Aspidosperma nitidum, bem como a

investigacao de seus possiveis mecanismos de acao.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o efeito da fracdo etanolica de Aspidosperma nitidum Benth. Ex Mull. Arg.
nas funcdes fisiologicas e/ou patoldgicas do trato gastrointestinal.

2.2. Objetivos Especificos

- Investigar a eficacia gastroprotetora da fracdo etandlica da casca de A. nitidum no modelo
ulcera induzida por etanol, etanol acidificado e AINEs, estudando os possiveis mecanismos
anti-secretorios e de producdo de muco;

- Investigar o efeito cicatrizante de fragOes e isolados de A. nitidum no modelo de Ulcera
cronica induzida por acido acético;

- Avaliar a interferéncia da fracdo etandlica de A. nitidum no transito intestinal de
camundongos;

- Contribuir para o desenvolvimento regional e a propriedade intelectual local e formacao
de pessoal qualificado em farmacologia;

- Melhorar a producdo cientifica dos grupos envolvidos no projeto, pela publicacdo em

revistas com maior fator de impacto.



3. METODOLOGIA
3.1. MATERIAL

3.1.1. Isolamento dos constituintes quimicos das espécies de Aspidosperma nitidum

As cascas de Aspidosperma nitidum (AN) foram coletadas na cidade de Manaus, no
local conhecido como “Igarapé¢ do Inferno”, no bairro da Coldnia Antonio Aleixo. A

identificacdo boténica realizada pelo laboratério de botanica da UFAM.

Os extratos e fracOes das cascas de AN foram preparados por processo de
macera¢do a temperatura ambiente, com etanol, apds secagem e trituragdo das cascas. Deste
macerado serdo separadas as fracdes soltveis em solventes com polaridade diferentes a fim
de arrastar em cada fase, diferentes substratos, para posterior identificacdo. Esta marcha
fitoquimica foi realizada pelo grupo do Prof. Dr. Edilberto Silveira (CENAUREM/UFC).

3.1.2. Animais e consideracdes de ética

Foram utilizados, até 0 momento, camundongos Swiss, machos e fémeas (20-309) e,
posteriormente serdo utilizados ratos Wistar, machos e fémeas, (150-200g), oriundos do
biotério da Universidade Federal do Amazonas. Os animais ficam acondicionados em

o .
gaiolas de polietileno e mantidos sob temperatura média de 22 C, em ciclos claro/escuro de

12/12 horas, recebendo racdo padrdo e dgua a vontade. Todos os protocolos seguirdo
estritamente as normas internacionais de cuidados com animais de laboratério. O projeto

foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da UFAM.



Fig. 02. Animais, camundongos Swiss, acondicionados em caixas de polietileno, marcados
e preparados para protocolo experimental. Foto: William Litaiff, Lab. Farmacologia —
DCF/ICB/UFAM, Manaus/AM.

3.2. METODOS

3.2.1. ATIVIDADE GASTROPROTETORA

Os modelos utilizados neste estudo (lesbes gastricas induzidas por etanol e por AINEs -
indometacina) sdo modelos classicos de avaliacdo de drogas com atividade citoprotetoras

e/ou antiulcerogénicas e apresentam respostas via diferentes mecanismos de a¢éo.

3.2.1.1. Avaliacdo do efeito gastroprotetor de AN na Ulcera gastrica induzida por etanol:
pesquisa do mecanismo de acao.

Camundongos Swiss, machos, 25-30 g, divididos em grupos de 6 animais cada, em
jejum de solidos de 24 h, foram tratados, via oral, com veiculo (3% de Tween 80 em salina
0,9%, 10 mL/kg), fracdo etandlica de AN, 10, 30 e 100 mg/kg, Cimetidina 100 mg/kg e

Misoprostol 50 pg/kg. Uma hora apds os tratamentos os animais receberam 0,2 mL de
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etanol 96% e apds 30 minutos foram sacrificados, os estdbmagos retirados e a area de leséo
gastrica glandular determinada por planimetria e 0s dados expressos em termos de
percentagem, ROBERT et al.(1979). Para a pesquisa da participacdo do mecanismo via
prostaglandinas, utilizou-se Acido acetil salicilico 40 mg/kg como antagonista de
ciclooxigenase, e este foi administrado 15 minutos antes da administracdo de AN e

Misoprostol.

3.2.1.2. Avaliacdo do efeito gastroprotetor de AN sobre a Glcera gastrica induzida por
indometacina: avaliagdo do mecanismo de acao.

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, n= 8, em jejum de solidos de
18 h, foram tratados, via oral, e divididos nos seguintes grupos: Veiculo (3% de Tween 80
em salina 0,9%, 10 mL/kg), Fracdo etandlica de AN, 30 mg/kg, Cimetidina 100 mg/kg e
Misoprostol 50 pg/kg e Misoprostol (tratado 15 minutos antes) + AN, este Ultimo para
pesquisa da resposta na via das prostaglandinas. Apds uma hora, os animais foram tratados
por via oral com indometacina (20 mg/kg), preparada com 0,5 % de carboximetilcelulose e
8 horas depois, os animais foram sacrificados por deslocamento cervical. Os estbmagos
retirados, instilados com formalina a 5 % por 15 minutos, abertos ao longo da grande
curvatura, lavados em salina e inspecionados para atribuicbes de escores de acordo com

SZABO et al. (1985) (Anexo) o numero de Ulceras encontradas.

3.2.1.3. Avaliagdo do efeito da fragdo etanolica de AN no modelo do Trénsito Intestinal de
camundongos.

Camundongos Swiss, machos, 25-30 g, divididos em grupos de 6 animais cada, em
jejum de sélidos de 16 h, foram tratados, via oral, com veiculo (3% de Tween 80 em salina
0,9%, 10 mL/kg), Fracdo etanodlica de AN, 30 mg/kg e Atropina (0,1 mg/ml). Uma hora
apos os tratamentos os animais receberam 0,1ml/10g de 10% carvdo ativado e apds 30

minutos foram sacrificados e retirados a por¢do compreendida entre o estbmagos, intestino

11



e canal retal e realizado a medida do comprimento total do intestino ( da regido
gastropil6rica até a juncdo ileocecal) e a distancia percorrida pelo carvdo ativado do piloro
a ultima por¢do do intestino que contivesse pelo menos 1 ¢cm continuo do carvao. Os
resultados foram expressos em termos percentuais do percurso do marcador em funcéo do
comprimento intestinal representado em histograma. (Método de Stickney e Northup,
1959).

3.3. Andlise Estatistica

Todos os resultados foram expressos em: médiatE.P.M. Para comparagdo multipla
dos dados paramétricos foi utilizada anélise de variancia (ANOVA) uma via, seguida do
teste de Student-Newman-Keul. Para os dados ndo paramétricos foi empregado o teste de
Dunn. Em todas as analises estatisticas, foi considerado nivel critico para rejeicdo da

hipotese de nulidade menor que 0,05 (p<0,05).
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4. RESULTADOS

4.1. Avaliacao do efeito gastroprotetor de AN na uUlcera gastrica induzida por etanol:
pesquisa do mecanismo de agéo.

As fracdes de A. nitidum de 10, 30 e 100 mg/kg reduziram a &rea ulcerada de
mucosa gastrica em 55,6% (4,44+0,90), 51,6% (4,84+1,146) e 62% (3,80+1,42),
respectivamente, quando comparado ao grupo salina (10,4+1,33). No entanto, néo
apresentarem resposta dose-dependéncia. O grupo tratado com cimetidina, controle positivo
do experimento, reduziu a area de lesdo em 71,6% (2,84+0,55). (Figura 03)

Com referéncia ao efeito do extrato de A. nitidum na concentracdo de 30 mg/kg
sobre as lesdes gastricas induzidas por etanol houve reducdo da area ulcerada de mucosa
gastrica quando comparado ao grupo veiculo. O grupo tratado com misoprostol — analogo
de prostaglandinas, controle positivo do experimento, reduziu a area de lesdo em
percentuais maiores em relacdo ao grupo controle. Na comparacdo multipla dos grupos
estudados pode-se observar que tanto A. nitidum na concentragdo de 30 mg/kg quanto o
grupo controle positivo Misoprostol apresentou diferente significancia estatistica em
relacdo ao veiculo, porém ndo foram diferentes entre si. Com a presenca do antagonista
para prostaglandinas, o AAS, pode-se notar uma inclinacdo para a reversdo desta
gastroprotecdo, porém neste teste ndo apresentou diferenca estatistica, o que sugere que
pode reverter, mas que neste momento ndo ha como concluir esta acdo sem repeticdo do
modelo. Ressaltamos que ndo foi realizado um novo teste para comprovar esta teoria

devido a falta de animais e a antecipacdo deste relatério. (Figura 04)
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Fig. 03. Efeito gastroprotetor da fracdo etanolica das cascas de A. Nitidum, nas concentracdes de 10,
30 e 100 mg/kg, no modelo de lesdo gastrica induzida por etanol, em camundongos. *p<0,01 e **

p<0,001 vs veiculo. (ANOVA, uma via, seguido por Teste de Kruskal-Wallis).

27.5+

25.04

22.54
20.04

17.5+

15.04
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Vei(.:ulo AAS + AN Misop:rostol AAS +. Misop

Fig. 04. Efeito do extrato aquoso de A. nitidum, na concentracdo de 30 mg/kg no modelo de lesdo
gastrica induzida por etanol, em camundongos. Misoprostol 50ug/kg; AAS 40 mg/kg. * p<0,05 e **
p<0,01 vs Veiculo. (ANOVA, seguido do teste de multi comparacdo de Newman-Keuls). AN: A.
nitidum na concentracdo de 30 mg/kg.
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4.2. Avaliacao do efeito gastroprotetor de AN sobre a Ulcera gastrica induzida por
indometacina: avaliagdo do mecanismo de acao.

Os resultados mostraram que as fracfes etanolicas reduziram, comparando
ao grupo salina, o valor médio do resultado dos escores em 48,89% (5,5+0,92) para 10
mg/kg, 51,82% (5,8+0,79) para 30 mg/kg e 31,11% (3,5+0,96) para 100 mg/kg enquanto o
controle positivo apresentou reducdo de 50,4% (5,6+,76). A curva dose-reposta formada
pelas fracOes etandlicas do extrato sugerem positivamente um comportamento dose-

dependéncia. (Figura 05)

Os resultados mostraram que o modelo é eficaz na inducdo de Ulceras nos animais
tratados com indometacina (5,4+0,51), comparando ao grupo veiculo (3,5£0,29). O extrato
aquoso de A. nitidum na concentracdo de 30 mg/kg (4,8+0,37) reduziu o resultado dos
escores com valor significativo, comparado ao grupo que associou a fracdo de A.nitidum e
analogo a prostaglandinas(6,8+0,73). N&o houve diferenca estatistica entre 0s grupos que
receberam indometacina, a fracdo de A. nitidum e o misoprostol (5,4+0,5; 4,8+0,3; 5,3+0,3)
(Figura 06); (Tabela 2)

*
o | ¥ ! ¥ _ ¥
o 1Ungig Dl 10ngig Cavetidi 100 nogie
Fig. 05. Avaliacdo do efeito gastroprotetor do extrato etandlico de A. Nitidum, nas concentragdes de

10, 30 e 100 mg/kg, no modelo experimental de ulcera induzida por indometacina, em

camundongos. * p<0,01 vs Salina. (ANOVA, seguida de teste de Dunnet).

15



Escores
—e—|

3 , L] L] L] L]
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Indometacina 40 mg/kg

Fig. 06. Efeito do extrato aquoso de A. nitidum, na concentracdao de 30 mg/kg no modelo de Ulcera
induzida por indometacina: papel das prostaglandinas no mecanismo de acdo da droga teste. *
p<0,05. (ANOVA, seguido do teste de multi comparagdo de Tukey). AN 30: A. nitidum na
concentragdo de 30 mg/kg; Misoprostol 50 pg/kg.

4.3. Avaliacdo do efeito da fragdo etanodlica de AN no modelo do Tréansito Intestinal de
camundongos.

Na Figura 07, em relacdo ao transito intestinal, as fraces de 10, 30 e 100 mg/kg
(21,3+2,0; 26,3+1,9; 25,6+1,7, respectivamente) ndo alteraram a velocidade nem a resposta
do tréansito intestinal quando comparados ao grupo veiculo (19,4+2,7). O grupo positivo —
atropina, que € inibidor da resposta do transito intestinal pela via simpatica, reduziu

significativamente a acdo (1,9+1,2). (Tabela 3)
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Fig. 07. Efeito do extrato aquoso de A. nitidum, nas concentragcdes de 10, 30 e 100 mg/kg no
transito intestinal de camundongos no modelo do carvdo ativado. *** p<0,001 vs Atropina.
(ANOVA, seguido do teste de multi comparacdo de Newman-Keuls). AN 10: A. nitidum na
concentracdo de 10 mg/kg.
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5. DISCUSSAO

Na inducdo de ulcera por etanol absoluto, observou-se a valores estatisticamente
relevantes das fracdes etanolicas, (Figura 03), indicando agdo gastrotoprotetora. O etanol
produz lesdes necréticas na mucosa gastrica e a presenca de acido cloridrico acelera e
agrava esse processo. As ulceragdes induzidas por etanol ndo sao inibidas por substancias
que interferem na secrecdo de acido, como a cimetidina, mas sdo inibidas por agentes que
aumentam os fatores de defesa da mucosa, como, por exemplo, as prostaglandinas. (Robert
1979). Conforme Wallace et al (2001), o etanol induz lesdo da mucosa gastrica por diversos
mecanismos, consistindo basicamente na diminuicao dos fatores de protecédo: fluxo arterial,
producdo de muco, secrecdo de bicarbonato, glutationa e prostaglandinas — especialmente
prostaglandina E». A reducdo dos percentuais de ulceracdo nesse experimento e o modelo
comparativo com o misoprostol, analogo de prostaglandinas, sugere que mecanismo de
acao da fragdo de A. nitidum envolva a via das prostaglandinas, sem, no entanto, excluir a
possibilidade de participacdo de outras vias que aumente os fatores de protecdo, como, por

exemplo, fluxo arterial. (Figura 04).

No modelo com o uso de anti-inflamatérios ndo-asteroidais que causam lesdes
ulcerativas gastricas por inibicdo inespecifica das ciclooxigenases e, logo da sintese de
prostaglandinas, onde, de acordo com Wallace et al (2001), as prostaglandinas estdo
relacionadas a secrecdo de bicarbonato e muco, o extrato etandlico de A. nitidum na
concentracdo 30 mg/kg demostrou acdo preventiva diante de ulceracdo gastrica por
indometacina e este efeito foi revertido com acdo antagonista, possibilitando uma

confirmacdo da tese de que sua resposta se dé mesmo pela via das prostaglandinas.

O efeito no transito intestinal é um fator que tem limitado o uso de diversos
medicamentos e fitoterapicos. Lapa et all (2002) relata que a velocidade do transito
intestinal permite pesquisar compostos inibitorios e estimulatorios da atividade peristaltica.
Em nosso estudo, a fragdo de A. nitidum revelou ndo ter acdo inibitoria da atividade
peristaltica e nem na velocidade do transito intestinal nos camundongos testados, em

comparacdo com o efeito da atropina.
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Pereira et al (2004) constataram efeitos anti-inflamatorios do extrato aquoso do
macerado das cascas de A. nitidum . CID, 1978 afirma a ampla utilizacdo da espécie com
finalidades anti-inflamatdrias na regido amazonica. Sendo assim, o0 presente estudo
corrobora com os estudos anteriores e embasa 0 conhecimento popular relacionado ao
género Aspidosperma constatando seu potencial farmacologico gastroprotetor nas ulceras

causadas por etanol e indometacina.
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6. CONCLUSAO

De acordo com os dados obtidos no presente estudo é possivel concluir que na
avaliacdo do efeito gastroprotetor, a fracdo etandlica de A. Nitidum na Ulcera géstrica
induzida por etanol exerce resposta efetiva, quando administrada pela via oral,

O modelo de avaliacdo do efeito gastroprotetor de A Nitidum sobre a Glcera géstrica
induzida por AINEs comprovou também esta atividade gastroprotetora, em especial na

protecdo da mucosa gastrica;

Em relacdo a resposta do transito intestinal verificou-se que a fracdo testada nédo

promove alteracdo da atividade peristaltica e nem na velocidade do transito intestinal,

Com base nos resultados da pesquisa do mecanismo de acdo da fracdo etandlica de
AN, é provavel que tenha participacdo da via das prostaglandinas. Todavia, ndo se pode

excluir acdo gastroprotetora atraves de outras vias;

Por fim, os resultados tornam a planta de interesse objeto de estudo, visando a busca
da determinacdo mais ampla de seu mecanismo de acdo e da entidade quimica responsavel

pela respectiva funcao.
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ANEXOS

Tabela 1. Escores para avaliagdo de mucosa gastrica em modelo ulceracdo induzida por
indometacina

Perda de pregas da mucosa 1 ponto
Descoloragcdo da mucosa 1 ponto
Edema 1 ponto
Hemorragias 1 ponto
Numero de petéquias até 10 2 pontos
> 10 3 pontos
Intensidade da ulceracédo Ulceras ou eroséo de até Imm n X 2 pontos
Ulceras ou erosio maiores que 1mm n x 3 pontos
Ulceras perfuradas n X 4 pontos
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APENDICES

Tabela 2: Efeito gastroprotetor de A nitidum sobre a Ulcera géastrica induzida por
indometacina em camundongos.

Grupos Concentracéo Média + E.P.M
Veiculo - 35+0,2
Indometacina 40mg/kg 54 +0,5*
AN 30 30 mg/kg 4,8 +0,3**
Misoprostol 50ug/kg 53+0,3**
Miso + AN 50pg/kg + 30 mg/kg 6,8 £0,7**

*Aplicacdo da ANOVA; **Comparagdo multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus Veiculo; **Comparacdo multipla
(teste de Tukey): p < 0,05 versus Veiculo.

Tabela 3: Efeito da fracdo etandlica de A nitidum no modelo do trénsito intestinal em

camundongos.
Grupos Concentracao Meédia £ E.P.M
Veiculo - 19,4 £ 2,7%**
AN 10 10mg/kg 21,3+ 2,0%**
AN 30 30mg/kg 26,3+ 1,9%**
AN 100 100mg/kg 25,6 £ 1,7%**
Atropina 0,01g/kg 19+172

*** ANOVA, seguido do teste de multi comparagdo de Newman-Keuls : p <0,001 versus Controle (atropina).
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