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RESUMO

Schinopsis brasiliensis Engl., ¢ uma arvore do bioma da Caatinga, conhecida popularmente
como “barauna” ou “brauna”. Suas cascas sdo utilizadas na medicina popular no tratamento de
diversas enfermidades, inclusive no alivio da dor e na impoténcia sexual. Em periodo de
escassez hidrica, ou outros fatores que possam provocar agressdo ao vegetal, essa espécie
secreta uma goma do seu caule, como mecanismo de defesa. O objetivo desse estudo foi isolar
e realizar a caracterizagcdo quimica e estrutural do polissacarideo extraido da goma da baratna
e determinar seu efeito gastroprotetor e antiulcerogénico, em diferentes modelos in vivo,
investigando seus possiveis mecanismos de agdo farmacoldgicos. O polissacarideo da goma de
Schinopsis brasiliensis (PSb) foi extraido por precipitacdo etanolica seletiva (46 % v/v). O
rendimento da extracao do polissacarideo foi 76,1+4,5%, apresentando massa molecular de
77,1 kDa. A concentragdo de carboidratos totais ao final da extragdo foi de 85,1+2,8 (%), sendo
o PSb composto de galactose (33,6%), acido galacturénico (27,1%), arabinose (22,4%), glicose
(11,0%) e ramnose (5,8%). Através da Espectroscopia no infravermelho por Transformada de
Fourier foi possivel identificar a presenga de estiramentos de grupos quimicos caracteristicos
de derivados pectinicos. Através da analise por Ressondncia Magnética Nuclear foi possivel
determinar a estrutura do PSb, que contém uma mistura de cadeias de pectina, glucana e
arabinogalactana. Em experimentos de toxicidade in vivo, a administragdo unica de 2000 mg/kg
e de doses repetidas de até 1000 mg/kg do PSb durante 21 dias, ndo provocaram alteragdes
fisioldgicas, hematoldgicas ou bioquimica sérica nos animais. Em modelo de tlcera induzida
por etanol em camundongos, o pré-tratamento com PSb (10 mg/kg) por via oral e intraperitoneal
reduziu a area de lesdo em 65% e 75% respectivamente, em relagdo ao controle negativo. O
PSb (10 mg/kg) promoveu a manutencdo dos niveis basais de malondialdeido e
mieloperoxidase no tecido géstrico que foi aumentado em 540 e 350%, respectivamente apds a
administracdo do etanol nos grupos tratado com solucdo salina 0,9%. O PSb apresentou efeito
gastroprotetor estimulando a sintese de prostaglandinas e 6xido nitrico. Foi observado que o
PSb ndo apresentou atividade antissecretora no modelo de ligadura de piloro. No modelo de
ulcera gastrica induzida por acido acético, o PSb (10 mg/kg) apresentou efeito cicatrizante,
reduzindo a area ulcerada em 87,1% e a base da ulcera em 33,3%, ¢ aumento da area de
epitelizagdo em 35,5% em relacdo ao grupo controle negativo. Esses dados indicam que o PSb

apresenta atividade gastroprotetora, antioxidante e cicatrizante.

Palavras-chave: baratuna; Ulcera géstrica; caatinga; pectina; cicatrizacao.



ABSTRACT

Schinopsis brasiliensis Engl., is a tree from the Caatinga biome, commonly known as “barauna”
or “bratina”. Its barks are used in folk medicine for the treatatment of various ailments,
including pain relief and sexual impotence. During periods of water scarcity, or other factors
that may pose a threat to the plant, this species secretes a gum from its stem, as a defense
mechanism. The objective of this study was to isolate and perform the chemical and structural
characterization of the polysaccharide extracted from barauna gum, determining its
gastroprotective and antiulcerogenic effects in different in vivo models and investigating its
potential pharmacological mechanisms of action. The polysaccharide from Schinopsis
brasiliensis gum (PSb) was extracted through selective ethanolic precipitation (46% v/v). The
polysaccharide extraction yield was 76.12+4.51%, with a molecular mass of 77.1 kDa. The
concentration of total carbohydrates at the end of the extraction was 85.07+2.82 (%), with PSb
composed of galactose (33.64%), galacturonic acid (27.13%), arabinose (22.43%), glucose
(11.02%) and rhamnose (5.78%). Fourier-transform infrared spectroscopy identified
characteristic chemical groups stretches of pectin derivatives. Nuclear Magnetic Resonance
analysis determined the structure of PSb, which comprises a mixture of pectin, glucan and
arabinogalactan chains. In in vivo toxicity experiments, a single administration of 2000 mg/kg and
repeated doses of up to 1000 mg/kg of PSb for 21 days did not induce physiological, hematological or
serum biochemical changes in the animals. In a mice model of ethanol-induced ulcer, pretreatment with
orally and intraperitoneally administered PSb (10 mg/kg) reduced the lesion area by 65% and 75%
respectively compared to the negative control. PSb (10 mg/kg) maintained baseline level of
malondialdehyde and myeloperoxidase in gastric tissue, which increased by 540% and 350%
respectively after ethanol administration in the saline-treated groups. PSb exhibited gastroprotective e
effect by stimulating prostaglandins and nitric oxide synthesis. No antisecretory activity was observed
in the pylorus ligation model. In the acetic acid acid-induced gastric ulcer model, PSb (10 mg/kg)
showed healing effect, reducing the ulcerate area by 87.1%, ulcer base by 33.3%, and increasing
epithelialization area by 35.5% compared to the negative control group. These findings indicate that PSb

has gastroprotective, antioxidant and healing activities.

Keywords: barauna; gastric ulcer; caatinga; pectin; healing.
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1 INTRODUCAO

As tlceras pépticas sdo lesdes que acometem o revestimento interno do trato
gastrointestinal, principalmente no estdbmago e duodeno, atingindo frequentemente a camada
muscular da mucosa e, em casos mais graves, perfurando totalmente a parede do 6rgdo. A
etiologia das ulceras pépticas estd relacionada ao desequilibrio entre fatores protetores (muco,
bicarbonato, fluxo sanguineo, camada hidrofobica e mediadores quimicos) e agressores da
mucosa (sais biliares, etanol, anti-inflamatorios nado esteroides, tabagismo, infeccdo por
Helicobacter pylori), os quais podem ser influenciados pelo habito de vida dos pacientes
(LANAS; CHAN, 2017).

A incidéncia global de ulcera péptica varia entre 0,1 e 0,3% entre a populagao geral
segundo Lanase Chan (2017), sendo uma das doencas gastrointestinais mais prevalentes e
onerosas para os sistemas de saude com aproximadamente 4,5 milhdes de pacientes procurando
atendimento médico por ano somente nos Estados Unidos (ABBASI-KANGEVARI et al.,
2022). Nas ultimas décadas, sua incidéncia vem diminuindo nos paises mais desenvolvidos e
essa diminui¢do esta correlacionada ao melhor controle ¢ tratamento das infec¢des causadas
por H. pylori, um microrganismo Gram-negativo capaz de sobreviver no epitélio gastrico,
liberando toxinas que lesam o epitélio e levam a um processo inflamatorio cronico que resulta
na ulceragdao da mucosa (CHEN et al., 2021).

Atualmente, a terapéutica da tulcera péptica consiste na utilizacdo de inibidores da
bomba de préton (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, etc), antagonistas dos receptores H2
(cimetidina, ranitidina, famotidina, etc) ou bloqueador acido competitivo de potassio (inzelm),
para reducdo da acidez da secre¢do gastrica, associados a antibioticos (amoxicilina,
claritromicina, metronidazol, etc) nos casos de infec¢do concomitante por H. pylori. Apesar de
eficaz na maioria dos casos, as recidivas e o aparecimento de efeitos adversos como
predisposicdo a infeccao intestinal € ma absor¢do de nutrientes dificultam a adesdo a terapia
(SATOH et al., 2016; DOMINGUES et a., 2023).

Neste contexto, tratamentos alternativos com plantas medicinais ou outros compostos
naturais vém se mostrando efetivos e ganhando adesdo dos pacientes em varias partes do mundo
(KUNA et al., 2019), inclusive no Brasil, onde fitoterapicos a base de espinheira-santa
(Monteverdia ilicifolia (Mart. ex Reissek) Biral, Celastraceae) constam na Relagao Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME para o tratamento de gastrite e tilcera péptica (BRASIL,
2019).
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Dentre os compostos naturais com potencial para o tratamento de doencas do trato
gastrointestinal estdo as gomas vegetais (KHAN et al., 2018; NIU et al., 2021), como as obtidas
de Schinopsis brasiliensis Engl. (Anacardiaceae), uma arvore encontrada na Caatinga,
conhecida como “baratina” ou “brauna”, cuja casca do caule e folhas sdo amplamente utilizadas
na medicina tradicional como anti-inflamatério, analgésico e no tratamento de resfriados,
impoténcia sexual e diarreia (LINHARES et al., 2022). E também utilizada para fins
hemostaticos, antissépticos, antimicrobianos (MEDEIROS; ALENCAR; DE CASTRO
FELISMINO, 2018)

Além das atividades biologicas, as gomas vegetais possuem potencial farmacéutico e
biotecnoldgico, com diversas aplicagdes tecnologicas nessas duas industrias, tanto como
excipiente ou matriz para liberacao de farmacos, quanto como substrato para crescimentos de
microrganismos de interesse biotecnoldgico (KORA, 2021). Deste modo, este trabalho
objetivou extrair e caracterizar o polissacarideo da goma da barauna e determinar seu efeito
protetor da mucosa géstrica em diferentes modelos in vivo, investigando possiveis mecanismos

de agdo farmacologica.



21

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ESTRUTURA DO ESTOMAGO E FISIOLOGIA DA SECRECAO ACIDA

O estobmago ¢ um orgao notavel que auxilia na digestdo, regulando a nutricao e
controlando o apetite. Este 6rgdo exerce fung¢des nutricionais e enddcrinas, ambas reguladas
por complexos processos fisiologicos (WILSON; STEVENSON, 2019). Estruturalmente, o
estomago ¢ uma dilatacdo em formato de “J” do tubo digestivo com grande capacidade de
distensao cuja principal fungdo ¢ armazenar temporariamente o alimento ingerido para que seja
misturado a secre¢do gastrica, formando o quimo. A secre¢do géstrica ¢ extremamente 4cida,
com pH aproximadamente 2,0 e apresenta enzimas proteoliticas e lipoliticas, iniciando a
digestdo de proteinas e lipideos, e auxiliando na absor¢do de ferro, calcio e vitamina B12. A
elevada acidez da secregdo gastrica ativa o pepsinogénio para iniciar o processo digestivo e a
presenca da lipase e pepsina destrdi microrganismos presentes nos alimentos, prevenindo o
crescimento bacteriano e o surgimento de infec¢des entéricas. Além disso, o pH estomacal pode
aumentar a biodisponibilidade de alguns medicamentos (BEIRANVAND; 2022; SCHUBERT,
2015).

Anatomicamente, o estdbmago ¢ dividido em quatro regides: cardia, fundo, corpo e antro
ou piloro (Figura 1). O esfincter esofagico superior (cardia) evita que ocorra retorno do
conteudo estomacal para o es6fago durante os movimentos de contragdo, estando ligeiramente
abaixo do fundo (parte superior do estdbmago). Ja o corpo do estdmago ¢ a regido dilatavel que
serve de reservatdrio para o alimento ingerido e ndo possui uma divisdo anatdmica precisa para
o antro (considera-se que o antro inicia no angulo da pequena curvatura), o qual drena o
conteudo gastrico para o canal pilérico que termina no esfincter inferior ou esfincter pildrico,
este controlando a passagem do quimo para o duodeno. A parede do estdmago, por sua vez, ¢
dividida em cinco camadas, ordenadas do limen para fora: mucosa, submucosa, muscular
(subserosa e serosa (Figura 1, detalhe) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Histologicamente, a mucosa gastrica, de aspecto rugoso, subdivide-se em trés camadas:
epitélio, lamina propria (tecido conjuntivo frouxo) e muscular da mucosa (Figura 2A-C). O
epitélio gastrico € do tipo colunar simples e apresenta invaginagdes em dire¢do a lamina propria
formando as fossetas gastricas. O epitélio estomacal € sustentado por tecido conjuntivo frouxo

que apresenta células musculares lisas, células linfoides e uma camada de musculo liso que
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separa a mucosa da submucosa adjacente. As fossetas gastricas apresentam glandulas tubulares

cuja secrecdo liberada difere de acordo com a regido em que se encontram.

Figura 1 - Regides anatomicas e camadas da parede estomacal.

> Mucosa

Submucosa

Muscular

Subserosa e serosa

Fonte: Adaptado de Winslow, T. (2018). NationalCancerInstitute Visuals Online.
https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=12051

Na regido da cardia, as glandulas sdo compostas por células produtoras de muco e
lisozimas, com poucas células produtoras de acido cloridrico. As glandulas presentes nas
regides do fundo e do corpo sdo compostas por: células mucosas do colo (células foveolares),
que secretam mucina acida; células parietais (oxinticas), que secretam fator intrinseco e acido
cloridrico; células principais, que secretam pepsinogénio e lipase gastrica; além de células
enteroenddcrinas que secretam seus produtos na corrente sanguinea, como as cé€lulas G
(gastrina), células D ou delta (somatostatina) e células tipo enterocromafins (histamina) (Figura

2D). (SCHUBERT, 2015; WILSON; STEVENSON, 2019).
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Figura 2 — Estrutura das glandulas gastricas.
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Nota: GP - fosseta gastrica; MM - muscular da mucosa; NM - células mucosas do colo (foveolares); SM - células
mucosas de superficie; P - células parietais; C - células principais.
Fonte: Adaptado de Wilson & Stevenson (2019).

As células do epitélio gastrico secretam uma diversidade de produtos com diferentes
funcdes (Tabela 1). Existem dois tipos principais de células mucosas que estdo localizadas na
superficie e no colo das glandulas géstricas. As células de superficie secretam muco viscoso
alcalino rico em fosfolipidios e ions bicarbonato que auxilia na protecdo da mucosa estomacal
do atrito com particulas de alimentos e da acdo erosiva do 4cido gastrico, enquanto as células
mucosas que estao localizadas mais profundamente no colo e istmo das glandulas géstricas
secretam mucina acida. Estas células sdo, na verdade, células tronco pluripotentes que se
dividem para substituir todos os outros tipos celulares nas glandulas gastricas (WILSON;
STEVENSON, 2019).

As células parietais sao cé€lulas epiteliais especializadas na produgao e secrecao do acido
cloridrico (HCI) através das fossetas gastricas, principalmente na regiao do fundo do estomago.
Essas células também secretam fator intrinseco, proteina necessaria para absorcao da vitamina
B12 no ileo. A produgdo de HCI pelas células parietais envolve uma proteina transportadora
chamada H/K*ATPase ¢ é controlada por trés mediadores quimicos: acetilcolina, proveniente
do sistema nervoso entérico; histamina, produzida pelas células neuroendocrinas do tipo

enterocromafim; e gastrina, produzida pelas células G (SCHUBERT, 2015; HSU et al., 2023).



24

Tabela 1 - Principais produtos de secre¢do gastrica.

Produto Fonte Fungdo
HCl Células parietais Hidroélise; esterilizagdo dos
alimentos
Fator intrinseco Células parietais Absorcao de vitamina B12
Pepsinogénio Células principais Digestao proteica
Muco, bicarbonato Células mucosas de Gastroprotegao
superficie
Histamina Células tipo Gastroprotegao
enterocromafins
Gastrina Células G Regulacdo da secregdo gastrica
Peptideo liberador de Nervos Regulacdo da secrecdo gastrica
gastrina
Acetilcolina Nervos Regulagdo da secregdo gastrica
Somatostatina Células D Regulacdo da secregdo gastrica

Fonte: Adaptado de BARRETT, 2013.

As células principais ou zimogénicas secretam enzimas e proenzimas, como lipase
gastrica e pepsinogénio, que irdo atuar na digestdo do quimo. O pepsinogénio ¢ a forma inativa
da enzima proteolitica, pepsina, responsavel pela digestao de proteinas em fragmentos menores,
os polipeptideos. O pepsinogénio sé ¢ ativado na presenga do &cido cloridrico produzido pelas
células parietais, evitando a digestdo de proteinas fora do limen gastrico. Gastrina, 6xido nitrico
e acetilcolina sdo os principais estimulos para liberacao de pepsinogénio pelas células principais
(HSU et al., 2023).

Por fim, as células enteroenddcrinas serdo responsaveis pela secrecdo de hormodnios
com agdo paracrina e enddcrina, e fazem parte do sistema neuroenddcrino difuso. As principais
células enteroenddcrinas do estobmago sao: as células enterocromafins, que secretam serotonina
e substancia P para aumentar a motilidade intestinal; as células D, localizadas no piloro, que
secretam somatostatina; as células G, também localizadas principalmente na regido do piloro,
que secretam gastrina; as células tipo enterocromafins (ECL), que produzem histamina, a qual
estimula a secrecao de protons pelas células parietais via receptores H2 (SCHUBERT, 2015;
WILSON; STEVENSON, 2019).

O pH 4cido e a presenga de enzimas proteoliticas no limen gastrico favorece a digestao
de proteinas e a absor¢ao de nutrientes como ferro e vitamina B12, além de diminuir as chances
de infec¢des por microrganismos patogénicos presentes nos alimentos ingeridos. Contudo, as
condi¢des extremas do limen géstrico também podem ocasionar danos a prépria mucosa
gastrica. Para evitar esses danos, os fatores protetores da mucosa desempenham diversas

fungdes (Tabela 2).
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Tabela 2 - Fatores protetores da mucosa.

Funcao Fonte
Fluxo sanguineo  Efeito tampao que minimiza os efeitos -
do acido luminal;
Entrega de nutrientes permite célere
recuperagdo do epitélio.

Bicarbonato Tamponamento do acido gastrico Células epiteliais
Muco Concentra o bicarbonato criando uma Células mucosas de
barreira alcalina; superficie e glandulares

Barreira fisica entre o acido do limen
e o epitélio

Prostaglandinas Aumentam o fluxo sanguineo e reduz Células epiteliais que
(PGE,, PGD) a produgao local de acido expressem cicloxigenases 1
e2
Neuropeptideos Aumentam a producao de Neurdnios eferentes nao-
(bombesina) prostaglandinas (induzem a expressao adrenérgicos ndo-
de cicloxigenase 2) colinérgicos

Fonte: WILSON; STEVENSON, 2019

2.2 ULCERAS PEPTICAS

O termo ulcera péptica € originado do grego peptikos que significa digerir. As Ulceras
pépticas sdo lesdes inflamatoérias que ocorrem principalmente no estdbmago e duodeno como
resultado da ruptura da mucosa e da muscular da mucosa, atingindo frequentemente a
submucosa e, em casos mais graves a camada muscular e a serosa (Figura 2). A barreira muco-
bicarbonato-fosfolipidios, localizada entre o epitélio e o lumen estomacal, recobre a mucosa
superficial, formando uma camada retentora de bicarbonato e, portanto, alcalina. Essa barreira
mantém o pH quase neutro na superficie da mucosa, protegendo o epitélio da digestdao
proteolitica. As tlceras pépticas sao causadas pela exposicdo da mucosa ao acido cloridrico e a
pepsina, em decorréncia de um desequilibrio entre os fatores protetores da mucosa, citados
anteriormente, ¢ os fatores agressores da mucosa, como o proprio HCI, pepsina, estresse, uso
de farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), espécies reativas de oxigénio,
tabagismo, consumo excessivo de dlcool e colonizagdo/infec¢ao por H. pylori. A etiologia das
lesdes geralmente ¢ multifatorial, sendo a infec¢@o por H. pylori e o uso prolongado de AINEs,
as causas de maior incidéncia e recorréncia da tUlcera péptica (BELAICHE et al., 2002;
TARNAWSKI, 2005; PROCTOR; DEANS, 2014; PRASAD; FRIEDMAN, 2017;
BEIRANVAND:; 2022).

A tlcera péptica ¢ um problema de saude global. Somente nos Estados Unidos, estima-

se que ela afete 4,5 milhdes de pessoas anualmente (LANAS; CHAN, 2017). No Brasil, um
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estudo analisou os dados do Sistema de Informacdes Hospitalares de 2008, que registrou 22.756
internacdes por ulcera péptica no pais. A partir destes dados, os autores estimaram 289.222
casos prevalentes de ulcera no Brasil, com 0,2% de prevaléncia entre o sexo masculino e 0,1%
entre o feminino, com taxa de mortalidade de 3,0/100 mil habitantes (OLIVEIRA et al., 2015).
As principais complicagdes das ulceras pépticas, que normalmente levam a internagdes
hospitalares, sdo sangramento para o lumen do trato gastrointestinal e perfuracdes, estas ultimas
resultando no rompimento das camadas muscular e serosa (Figura 3), com extravasamento do
conteudo gastrointestinal para o peritonio, cujo tratamento ¢ cirtrgico (ALI et al., 2019;

ABBASI-KANGEVARI et al., 2022).

Figura 3 - Ulcera péptica.

Submucosa
Esofago

Mucosa

Muscular

Estomago

Ulcera

Duodeno

Visdo endoscopica

Fonte: Adaptado de Manhattan Gastroenterology (2022). Disponivel em:
https://www.manhattangastroenterology.com/8-signs-you-may-have-a-stomach-ulcer/

Nas ultimas décadas ocorreram mudangas no perfil etiolégico da tlcera péptica,
principalmente nos paises desenvolvidos, devido ao melhor controle da bactéria H. pylori, que

passou a ser o principal fator etioldgico em paises em desenvolvimento, principalmente na Asia.
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No restante do mundo, o uso excessivo de AINEs configura a principal causa de ulcera péptica
(CHARPIGNON et al., 2013).

H. pylori é uma bactéria Gram-negativa, microaerofilica, capaz de colonizar o estbmago
humano. A infec¢do por H. pylori ¢ uma das infec¢cdes mais comuns no mundo, com estudos
estimando que mais de 50% da populacdo mundial era persistentemente colonizada por este
microrganismo até a década de 80 (DUNNE et al., 2014). A maioria das infec¢des por H. pylori
¢ assintomatica e duradoura, transmitida por alimentos ou entre membros da mesma familia,
principalmente em baixas condi¢des socioeconOmicas € sanitdrias. Apesar da maioria das
pessoas infectadas permanecerem assintomaticas, a infeccdo por H. pylori induz uma
inflamacdo cronica em todos os individuos e tem sido associada a maior incidéncia de ulcera
péptica, dispepsia e cancer gastrico (CROWE, 2019). H. pylori ¢ uma bactéria flagelada, o que
facilita sua mobilidade através da camada muco-bicarbonato-fosfolipideos, até regides mais
favoréaveis a colonizacdo. Além disso, ¢ uma bactéria produtora de urease, enzima que converte
ureia em amonia, alcalinizando o meio e facilitando sua sobrevivéncia no pH &cido do
estomago. Essas bactérias também liberam proteinas e citocinas pro-inflamatorias promovendo
danos ao epitélio e migragdo de células do sistema imunologico, que em um mecanismo de
sinergia, provocam destrui¢ao celular, reduzindo a efetividade da barreira muco-bicarbonato-
fosfolipidios e facilitando a difusdo do 4cido gastrico causando lesdes ulcerativas
(TARNAWSKI, 2005; DUNNE et al., 2014; LANAS; SHAN, 2017; CROWE, 2019).

O uso de AINEs esta entre as principais causas de ulcera péptica no mundo, sendo o
principal fator etioldgico em paises desenvolvidos. AINEs sdo medicamentos amplamente
utilizados na clinica devido a sua eficidcia analgésica, anti-inflamatdria, antipirética e
antiagregante plaquetaria, esta ultima bastante Util na prevencao de doencas cardiovasculares.
Apesar de seguros, seu uso cronico ocasiona diversos efeitos adversos, como complica¢des
gastrointestinais, cardiovasculares, hepaticas, renais, cerebrais e pulmonares. Alguns
mecanismos tém sido propostos para explicar a gastropatia induzida pelo uso de AINEs. O
mecanismo mais aceito seria decorrente da inibi¢do das cicloxigenases, que possuem duas
isoformas, as COX-1 e COX-2, formalmente chamadas de prostaglandina-endoperdxido
sintases (PGHS-1 e PGHS-2), enzimas regulatérias envolvidas na biossintese de
prostaglandinas (PGs). As prostaglandinas sao autacoides mediadores do processo inflamatorio,
mas também possuem fungdes fisiologicas constitutivas, como o estimulo para secrecao de
muco e aumento do fluxo sanguineo no estdmago, dois importantes fatores protetores da
mucosa gastrica. A inibi¢do das isoformas de COX desvia o metabolismo do acido araquidonico

para a via da 5-lipoxigenase, produzindo leucotrienos que contribuem para a inflamacao na
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mucosa gastrica. Além disso, os AINEs promovem estresse oxidativo mitocondrial com
consequente morte celular. Durante esse processo, 0 DNA mitocondrial danificado ¢ liberado
das células necroéticas e atua como padrao molecular que associado ao dano, promove migragao
de células do sistema imunoldgico para a depuragdo fagocitaria e inflamacao do tecido. O
terceiro mecanismo que pode explicar o dano gastrico dos AINEs a mucosa estomacal ¢ baseado
no fato que estes farmacos sdo acidos fracos que interagem com a bicamada fosfolipidica da
superficie das células da mucosa, reduzindo sua hidrofobicidade, e por estarem na forma
molecular no pH estomacal, acabam absorvidos pelas células mucosas de superficie. Sua
difusdo do interior das células ¢ dificultada em pH fisiologico, no qual a maioria dos AINEs se
tornam ionizados e ficam consequentemente acumulados no interior das células, o que favorece
uma citotoxicidade direta. Deste modo, o acido géstrico e a pepsina agem sinergicamente com
o estresse oxidativo, agravando as lesdes provocadas pelo tratamento com AINEs a longo prazo.
Vale salientar que os AINEs também dificultam a reepitelizagdo da mucosa lesionada, pelos
fatores acima descritos, impedindo a completa cicatrizagdo das lesdes, aumentando o risco de
complicagdes e a predisposi¢do ao cancer do estomago (FERNANDES; NORMAN, 2019;
BINDU et al., 2020).

Outro fator de risco para o desenvolvimento de tilceras pépticas € o consumo excessivo
de élcool. O mecanismo pelo qual o etanol provoca tlcera gastrica ¢ complexo e multifatorial,
sendo mais bem estudado em animais de laboratério. Estudos demonstram que a
lipossolubilidade do etanol dissolve os fosfolipidios da membrana celular, provocando deple¢ao
do muco, remogao de células epiteliais e exposi¢do da mucosa aos efeitos deletérios do HCl e
da pepsina, além de reduzir o fluxo sanguineo na submucosa. O etanol provoca hiperemia,
edema, hemorragia, erosao e ulceragdo da mucosa gastrica, com aumento expressivo da
permeabilidade vascular, em animais. Contudo, esses achados sdo encontrados com
concentragdes de etanol bem maiores do que as consumidas em bebidas alcoodlicas. O etanol
também aumenta o estresse oxidativo, devido ao estimulo na producao de radicais livres e
diminui¢do da atividade de enzimas antioxidantes, consequentemente aumentando a
peroxidagdo lipidica, resultando em danos a membrana, morte celular, esfoliagdo e erosdo
epitelial. A superprodu¢do de radicais livres pela administragdo de etanol por gavagem, em
roedores, esta diretamente relacionada ao aumento da infiltragdo e ativagdo de neutrofilos,
sendo uma importante fonte de radicais livres (SHEN et al., 2017, MSHELIA et al., 2017,
BEIRANVAND, 2022). Apesar da forte correlagdo entre etilismo e tulceras pépticas, as
evidéncias mais recentes apontam que o consumo de etanol estd mais correlacionado ao refluxo

gastroesofagico e a dispepsia, do que a gastrite e ulcera péptica (HABER; KORTT, 2020).
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Charpignon et al. (2013) relataram que cerca de 20% dos pacientes com tulcera péptica em um
coorte francés ndo apresentavam infec¢do no H. pylori nem uso de AINEs, sendo considerados
pacientes com ulcera péptica idiopatica. Dentre os principais fatores elencados para o
desenvolvimento de tlceras neste grupo estavam tabagismo e consumo de etanol. Contudo, os
autores enfatizaram que os pacientes com Ulceras pépticas idiopaticas tinham caracteristicas

clinicas muito variadas, o que dificultava as correlagdes.

O tratamento da ulcera péptica depende dos fatores etiologicos relacionados com seu
desenvolvimento, mas consiste em diminuir a secre¢do gastrica, erradicar a bactéria H. pylori
e mudar os hébitos de vida que contribuam para o desenvolvimento de ulceras pépticas. Antes
do desenvolvimento de farmacos capazes de reduzir a secre¢do de HCI pelo estdbmago, o
principal tratamento das ulceras pépticas consistia na sua remocao cirtrgica. Atualmente, a
cirurgia ¢ reservada para os casos de ulcera péptica complicada, principalmente com
sangramento no trato gastrointestinal (TGI) superior ou perfuragdo (ALI et al., 2019; WILSON;
STEVENSON, 2019).

O tratamento farmacologico das lceras pépticas inclui farmacos que diminuem a acidez
gastrica, citoprotetores e antibidticos para os casos de infec¢do concomitante por H. pylori. Os
farmacos que diminuem a acidez gastrica podem ser divididos em neutralizantes, como os
antiacidos absorviveis (bicarbonato de sédio e carbonato de calcio) e nao-absorviveis
(hidroxido de aluminio e hidréxido de magnésio), inibidores da secre¢ao gastrica acida, como
os inibidores da bomba de protons (IBPs) e antagonistas dos receptores H2, conforme ilustrado
na Figura 4 (BRUNTON et al., 2019).

Os IBPs (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol e esomeprazol) podem reduzir a
produgdo diaria de acido em 80% a 95%. Esses farmacos sdo amplamente utilizados no
tratamento da ulcera péptica porque agem bloqueando o processo final de secrecdo de ions
hidrogénio na membrana apical das células parietais, por meio da inibi¢do da enzima H*/K™-

ATPase (bomba de protons) no estomago.
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Figura 4 - Mecanismo de acdo dos farmacos que diminuem a secre¢ao gastrica acida.
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2021.

Todos os IBPs sdao pro-farmacos que necessitam de ativagcdo pelo ambiente acido no
interior das células parietais. Por este motivo, as formas farmacéuticas de administracdo oral
possuem revestimento entérico para evitar sua ativagao pelo acido da secre¢do gastrica. A forma
ativa do pro-farmaco, contendo o grupo sulfenamida, reage com o residuo cisteina da H'/K"-
ATPase, formando uma ligacdo dissulfeto, que inibe irreversivelmente a enzima (Figura 5),
tornando seu efeito clinico mais duradouro. Para que a secre¢ao acida possa recomecar, a célula
parietal precisa sintetizar novas enzimas, o que pode levar até 18 h (NAGEL; SHIELDS, 2014;
BRUNTON et al., 2019).

Figura 5 - Mecanismo de acdo dos inibidores da bomba de proétons.
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Os IBP sdo geralmente bem tolerados e amplamente prescritos por médicos para
tratamentos curtos de 2 a 4 semanas, com pacientes relatando poucos efeitos adversos, a maioria
bem tolerados, como dores de cabeca, erupcdes cutdneas, tontura, além de sintomas
gastrointestinais como nausea, dores abdominais, flatuléncia, constipacao e diarreia. Contudo,
seu uso por periodos prolongados, principalmente devido a automedicagdo, estd associado ao
aparecimento de efeitos adversos mais sérios, como deficiéncia de micronutrientes, incluindo
vitamina B12 e ferro, osteoporose, hipomagnesemia, atrofia da mucosa, cancer gastrico,
aumento do risco de deméncia e elevacao dos niveis de gastrina, o que leva a hiperplasias das
células tipo enterocromafins (Figura 6). Além desses efeitos a supressao da secrecdo acida pode
facilitar infecg¢des entéricas por patdégenos microbianos, principalmente Clostridium difficile, e

respiratorias, incluindo pelo SARS-CoV-2 (LODATO et al., 2010; YIBIRIN et al., 2021).

Figura 6 - Efeitos adversos associados ao uso de inibidores da bomba de protons.
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Fonte: Adaptado de YIBIRIN et al. (2021).

Antagonistas de receptores Hz (cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina) foram a
primeira classe de farmacos inibidores da secrecao gastrica acida e chegaram ao mercado na
década de 1970. Estes farmacos inibem a secrecao de acido gastrico estimulada pela histamina,

pois sdo antagonistas competitivos dos receptores H> nas células parietais. A inibicdo da
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secrecdo acida € parcial, pois estes firmacos ndo atuam em outras vias que estimulam a secre¢ao
acida, como os receptores colinérgicos e a secre¢ao de gastrina. Seu uso por curtos periodos é
bem tolerado, com efeitos adversos ocasionais, incluindo diarreia, dores de cabega, dores
musculares, constipacdo e fadiga. O uso prolongado desses farmacos, por outro lado, pode
causar letargia, tontura, confusdo, alucinagdes, impoténcia e erupgdes cutdneas. Os efeitos
adversos no sistema nervoso central sdo incomuns e ocorrem, em geral, em pacientes idosos.
Recentemente a ranitidina foi retirada do mercado em quase todo o mundo, incluindo no Brasil,
devido a presenga de um contaminante acima dos niveis permitidos, a N-nitrosodimetilamina
(NDMA), um provéavel carcinégeno humano (BRASIL, 2020). Além dos efeitos adversos
mencionados, os antagonistas de receptores H», principalmente a cimetidina, sdo potentes
inibidores do citocromo P450, o que resulta em interacoes medicamentosas significativas
(SAX, 1987; NAGEL; SHIELDS, 2014; BRUNTON et al., 2019; KHAWAIJA et al., 2022).

Além dos fArmacos que inibem a secrecdo acida, os agentes de revestimento e farmacos
citoprotetores, como analogos das prostaglandinas, também sdo utilizados no tratamento da
ulcera péptica. Os principais fArmacos que agem revestindo a mucosa gastrica sao o sucralfato
e o bismuto coloidal. O sucralfato ¢ uma combinagdo complexa de sulfato de sacarose e
polihidréxido de aluminio, que apesar da presenca do antidcido hidroxido de aluminio, tem
pouca capacidade de elevar o pH estomacal. No entanto, no pH 4cido do estdmago, esse
farmaco forma um gel viscoso que se adere eletrostaticamente as células epiteliais de superficie
no estdmago, protegendo a superficie luminal do estomago da a¢ao do HCI e da pepsina. Como
sua absor¢do ¢ muito baixa, a frequéncia de efeitos adversos ¢ muito baixa, sendo relatado
principalmente constipacao. Contudo, esse farmaco pode interferir na absorcao de outros
farmacos, como varfarina, fenitoina e antibidticos da classe das fluoroquinolonas, como
ciprofloxacino, levofloxacino e norfloxacino. O bismuto coloidal, por sua vez, ¢ composto por
sais de bismuto que, combinados com as glicoproteinas do muco, formam uma barreira de
protecao contra o HCI e a pepsina. Adicionalmente, os sais de bismuto estimulam a secre¢ao
de bicarbonato e sintese de PGE,, além de impedir o crescimento de H. pylori, motivo pelo qual
¢ frequentemente utilizado associado a IBP e antibidticos no tratamento de tlceras pépticas
associadas a infecg@o por esse microrganismo (DUNNE et al., 2014; NAGEL; SHIELDS, 2014;
BRUNTON et al., 2019; CROWE, 2019; KUDARAVALLI; JOHN, 2023).

Analogos das prostaglandinas, como o misoprostol, podem ser utilizados na prevencao
de tlceras pépticas em pacientes que fazem uso prolongado de AINEs ou glicocorticoides, com
o intuito de restabelecer as fungdes protetoras da mucosa pela PGE», inibida por esses farmacos,

como aumento da secrecao de bicarbonato, produ¢do de muco e do fluxo sanguineo na
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submucosa, e paralela reducao da secre¢do acida géstrica. No Brasil, o uso do misoprostol ¢
praticamente restrito ao ambiente hospitalar, devido aos altos indices de trafico para uso em
abortos autoinduzidos (NAGEL; SHIELDS, 2014; ASSIS; ERDMAN, 2021).

A carbenoxolona ¢ um derivado do acido glicirrizico encontrado no alcaguz
(Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae) e utilizado no tratamento de ulceras pépticas. Seu mecanismo
de acdo ainda ndo foi totalmente esclarecido, mas esta associado ao aumento da sintese de
glicoproteinas e da secre¢do de muco. No entanto, seus efeitos adversos, devido a agdo
mineralocorticoide, como retengdo de sodio, hipertensao, hipocalemia, e supressao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona impediram seu uso generalizado. Nao ¢ aprovado nos Estados
Unidos, mas tem sido usado na Europa para tratar tilceras estomacais, bucais e labiais (LEWIS,
1974; KWON et al., 2020).

Além das opgdes anteriormente citadas, as plantas medicinais e fitoterapicos t€m sido
cada vez mais utilizados para preven¢ado e tratamento de problemas gastrointestinais, incluindo
ulcera péptica, devido ao seu elevado potencial terapéutico, seguranca de uso e baixa ocorréncia
de efeitos adversos. Existem diversas monografias nas farmacopeias de diferentes paises,
incluindo na farmacopeia europeia, onde estao listados o cardo-mariano (Silybum marianum
(L.) Gaertn., Asteraceae), boldo-do-chile (Peumus boldus Molina, Monimiaceae), salvia (Salvia
officinalis L., Lamiaceae), dentre outras (EMA, 2023). No Brasil, o Formulario de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira lista a espinheira-santa (Monteverdia ilicifolia (Mart. exReissek)
Biral, Celastraceae) para o tratamento de azia e dispepsia (BRASIL, 2021). Esta espécie
também consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2022 (BRASIL,
2019).

Viérios estudos vém demonstrando o potencial terapéutico de plantas medicinais e
metabolitos secundarios no tratamento da ulcera péptica em diferentes modelos animais
(GADEKAR et al., 2010; ARDALANI et al., 2020). Apesar disso, o baixo numero de espécies
listadas nos compéndios oficiais brasileiros para o tratamento de doengas gastrointestinais,
principalmente da ulcera péptica, evidencia a necessidade de mais estudos sobre nossa rica
biodiversidade. Neste cendrio, a Caatinga, Unico bioma exclusivamente brasileiro, possui uma
sociobiodiversidade rica e ainda pouco explorada cientificamente, a0 mesmo tempo que ¢ um
dos biomas brasileiros que mais sofre pressao antropica e que possui o menor percentual de
areas protegidas (ALBUQUERQUE al., 2012; RIBEIRO et al., 2014; ALENCAR et al., 2019).
Estudos etnobotanicos vém demonstrando o rico uso de plantas medicinais por diferentes
populacdes que habitam o interior do Nordeste brasileiro, incluindo comunidades agricolas

tradicionais, quilombolas e povos indigenas. Dentre as espécies medicinais nativas utilizadas
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para tratamento de doengas gastrointestinais, incluindo azia, dispepsia e Ulceras pépticas estao
o0 bom-nome (Monteverdia rigida (Mart.) Biral, Celastraceae), aroeira (Astronium urundeuva
(M. Allemao) Engl., Anacardiaceae), macela (Egletes viscosa (L.) Less., Asteraceae) e barauna
(Schinopsis brasiliensis Engl., Anacardiaceac) (ALBERGARIA et al., 2019; MAGALHAES et
al., 2019).

2.3 Schinopsis brasiliensis Engl. (Anacardiaceae)

Schinopsis brasiliensis, conhecida como baratna, bratina ou bratina-do-sertao, ¢ uma
arvore nativa do Brasil encontrada na Caatinga e no Cerrado, principalmente no Nordeste
brasileiro, nos Estados de Alagoas, Bahia, Ceard, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do
Norte, Sergipe, além do norte de Minas Gerais e no Centro-Oeste, nos Estados de Goiés, Mato
Grosso do Sul, Mato Grosso (SILVA-LUZ et al., 2023). Esta espécie pertence a familia
Anacardiaceae, a qual agrupa frutos de elevada importancia econdomica, como: aroeira-da-praia
(Schinus terebinthifolia Raddi), caju (Anacardium occidentale L.), graviola (Annona muricata
L.) e pistache (Pistacia vera L.) (FERNANDES et al., 2015).

O nome Schinopsis significa “parecido com Schinus”, em referéncia as espécies de
aroeiras que ocorrem no Sul, Sudeste e litoral do Nordeste do Brasil. E uma arvore caducifélia
e espinhenta, com exemplares atingindo dimensdes proximas a 15 m de altura e 60 cm de DAP
(diametro a altura do peito), sendo uma das maiores espécies arboreas encontradas na Caatinga
(CARVALHO, 2008). Sua copa ¢ pouco densa, quase globosa. Os ramos possuem espinhos
fortes, que chegam a medir 3,5 cm, principalmente nas pontas. O tronco apresenta conformagao
reta e cilindrica, com casca aspera, de at¢ 30 mm de espessura, que se desprende em partes
irregularmente quadrangulares (Figura 7) (CARVALHO, 2008; LOPEZ; VILLALBA, 2022).

Estudos etnobotanicos apontam que S. brasiliensis ¢ utilizada para fins medicinais por
diversas comunidades do Nordeste para o tratamento de problemas inflamatdrios, dores no
corpo, dor de estdmago, diarreia, gripe, tosse, infec¢des, disfuncdo erétil, verminoses em
animais, além de ser utilizada como antisséptico natural para o tratamento de feridas superficiais
e micoses (MOGNI et al., 2017; SANTOS et al., 2018; LINHARES et al., 2022). A maioria das
atividades biologicas descritas para S. brasiliensis estdo concentradas em extratos organicos
das suas cascas e folhas, bem como para o 6leo essencial das folhas. Dentre elas estdo as
atividades antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoria, antinociceptiva e citotdxica

(SANTOS et al., 2018; LINHARES et al., 2022; SAMPALIO et al., 2023), com alguns estudos
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demonstrando auséncia de toxicidade oral e genotoxicidade (CHAVES et al.,, 2015;

PANTALEAO et al., 2018).

Figura 7 - Morfologia de Schinopsis brasiliensis Eng. (Anacardiaceae).

B,

A. Espécime em ambiente natural; B. folhas; C e D. casca com exsudagﬁ.
Fonte: A autora (2023).

Do ponto de vista quimico, varios autores tém investigado a composi¢ao quimica de
diferentes extratos de S. brasiliensis. As principais classes de metabolitos secundarios
encontrados nas folhas e cascas da baratina sdo polifendis, incluindo taninos, quinonas e

saponinas (LINHARES et al., 2022). Luz e colaboradores (2018) descreveram recentemente o
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perfil metabolomico de S. brasiliensis a partir de extratos hidroalcoolicos de folhas, ramos e
cascas. Foram descritos 33 compostos, incluindo ésteres fenolicos (4cido clorogénico), taninos
hidrolisados (corilangina), quinonas e derivados de flavonoides. Acidos fenélicos simples,
como acido galico, além de flavonoides, como apigenina, catequina e epicatequina também
foram isolados das cascas desta espécie (LIMA-SARAIVA et al., 2017). Na Figura 8 estao
ilustrados alguns dos compostos encontrados em S. brasiliensis.

Apesar do interesse da industria em polissacarideos vegetais e do grande numero de
trabalhos investigando a quimica e as propriedades bioldgicas de S. brasiliensis, até o presente
sO existe um estudo na literatura sobre a goma da baraiina e seu possivel uso industrial

(ROSENTHAL, 1950).

Figura 8 - Compostos isolados de Schinopsis brasiliensis Eng. (Anacardiaceac).

1. (epi) catequina; 2. acido clorogénico; 3. apigenina; 4. acido gélico; 5. acido 3,4-di-O-galoilquinico; 6.
corilangina; e 7. acido quinico.
Fonte: A autora (2023).
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2.4 GOMAS VEGETAIS

As gomas vegetais sdo substancias poliméricas naturalmente exsudadas de troncos e
galhos de algumas plantas na forma de hidrocoloides, ou podem ser extraidas de sementes ou
obtidas de componentes celuldsicos ou pectinicos. As gomas exsudadas sdo formadas através
de mecanismos de defesa do vegetal disparados por fatores externos, como ambiente
extremamente seco, ataque de parasitas (microrganismos, insetos ou ervas daninhas) e injarias
mecanicas no caule. Muitas plantas que crescem em condi¢des semidridas produzem exsudatos
viscosos em grandes quantidades, os quais sdo liberados quando o cértex ¢ danificado como

forma de protegdo e evitando a desidratagdo.

Diversas atividades bioldgicas sao atribuidas as gomas vegetais, como antimicrobiana,
anti-inflamatoria, antioxidante, cicatrizante e antinociceptiva. Algumas gomas vegetais
exsudadas, como a goma ardbica, a goma karaya e a goma adraganta, ou extraidas de sementes,
como a goma guar, sao utilizadas na industria na composicao de medicamentos, alimentos,

perfumes e cosméticos (Figura 9) (LICA et al., 2018; BARAK et al., 2020).

Figura 9 - Gomas vegetais utilizadas na inddstria.
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Fonte: Adaptado de Gomas. In: Aditivos Ingredientes. Disponivel em:
https://aditivosingredientes.com/artigos/todos/os-tipos-de-gomas-e-suas-aplicacoes-na-industria
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As gomas vegetais geralmente sdo biocompativeis, biodegradaveis e possuem baixo
custo de obtenc¢ao, por isso, sdo muito utilizadas na industria alimenticia e farmacéutica como
espessantes, gelificantes e no preparo de filmes e revestimentos. Do ponto de vista nutricional,
sao fontes de fibras soluveis, laxativas e promovem sensacdo de saciedade, auxiliando no
emagrecimento. As gomas sdo utilizadas na medicina tradicional no tratamento de tosse,
diarreia, hemorragia, inflamagdo local, hanseniase nodular, febre, no uso topico como
cataplasma para manter a umidade no local da ferida e disfungdes sexuais (HARUNA et al.,
2017).

Algumas atividades bioldgicas tém sido descritas na literatura para diferentes gomas
vegetais, como antimicrobiana, anti-inflamatoria, antioxidante, antifingica, gastroprotetora,
antiulcerogénica, hipocolesterolémicas e hipoglicemiantes (MURTHY, 2021). Na industria
farmacéutica, as gomas sao utilizadas em medicamentos, como excipientes € em sistemas de
liberagdo de farmacos, como estabilizantes em nanoemulsdes e nanocapsulas, como agente de
suspensdo, facilitando a absor¢do de componentes insoliiveis em dgua, na vedagdo de drenos
pos-cirturgicos e de bolsas de ostomia (SEYFRIED et al., 2016; NOREEN et al., 2017, LICA et
al., 2018).

O principal componente quimico das gomas sdo os polissacarideos, que quando
dissolvidos em solvente ou agente de turgéncia adequados, mesmo que em baixas
concentragdes, sao capazes de formar dispersdes, solugdes viscosas ou at¢ mesmo géis
(BARAK et al., 2020). Os polissacarideos sdo os carboidratos mais encontrados na natureza.
Estas macromoléculas sdo compostas por polimeros gigantes de monossacarideos unidos
através de ligacdes covalentes glicosidicas por reagao de condensacgdo. Os polissacarideos sdo
encontrados naturalmente em plantas, algas, animais, fungos e em diversos microrganismos,
podendo ser classificados com base em sua origem, microestrutura ou aplicagdo (SEIDI et al.,
2022). De acordo com a sua composi¢ao, os polissacarideos podem ser classificados como
homopolissacarideos, quando apos hidrolise originam apenas um tipo de monossacarideos,
como por exemplo a celulose, o amido e o glicogénio; e heteropolissacarideos, quando apds
hidrélise apresentam dois ou mais tipos de monossacarideos, como as pectinas, o acido
hialurénico e a condroitina (GOYAL et al., 2016, NOREEN et al., 2017; CHEN et al., 2020;
SEIDI et al; 2022).

Além da composicdo monossacaridica, os polissacarideos também se diferem em
relacdo a estrutura de sua cadeia (linear ou ramificada), ao seu peso molecular, ao tipo de
ligacdo glicosidica (a ou B) e na sua posi¢do (1—2, 1—=3, 1—4, ou 10—6) entre as diferentes

unidades monossacaridicas (NOREEN et al., 2017).



39

2.5 PECTINAS

As pectinas sdo heteropolissacarideos complexos, sendo consideradas os componentes
multifuncionais mais abundantes da parede celular primdria e da lamela intermediaria de plantas
terrestres. Elas apresentam importantes fungdes no crescimento e desenvolvimento das plantas,
incluindo seu papel na rigidez, na manutenc¢ao da integridade dos tecidos vegetais, no transporte
de ions, na definicao da porosidade das paredes celulares e na ativagdo do sistema imunologico
das plantas. No geral, as pectinas sdo predominantemente compostas por acido a-1,4-D-
galacturdnico (GalpA) ligados a uma variedade de agucares neutros, como arabinose, ramnose
e galactose, com quantidades menores de outros agucares. GalpA pode, ainda, estar esterificado
com grupamentos acetil ou metil, de modo que diferentes dominios pectinicos podem ser
distinguidos: homogalacturonano (HG), xilogalacturonano (XG), apiogalacturonano (AG),
ramnogalacturonano tipo I (RG-I) e ramnogalacturonano tipo II (RG-II), conforme ilustrado na
10 (VORAGEN et al.,2009; BALDWIN et al., 2014; NOUREEN et al., 2017; GAWKOWSKA
etal., 2018; ZDUNEK et al., 2021).

A molécula de HG consiste em uma cadeia linear de unidades de acido a-1,4-D-
galacturonico em que alguns dos grupos carboxila sdo esterificados com grupamentos metil ou
acetil, principalmente em O-2 e/ou O-3. A molécula de RG-I ¢ formada por unidades
dissacaridicas repetidas de acido a-1,4-D-galacturonico e a-1,2-L-ramnose (Figura 9b). Os
residuos de ramnose sao substituidos em C-4 por cadeias laterais contendo residuos de galactose
e/ou arabinose. As cadeias laterais sao compostas por um unico residuo de agtcar ou cadeias
combinadas de arabinanos, galactanos ou arabinogalactanos (TALMADGE et al., 1973;
GAWKOWSKA et al, 2018; ZDUNEK et al.,, 2021). Sabe-se que HG e RG-I estdo
covalentemente ligados. J4 a molécula de RG-II (4c) é composta de uma estrutura que consiste
em 7-9 residuos de acido galacturénico ramificados com 4 cadeias laterais heterogéneas (em
C-2 e C-3) contendo residuos de arabinose, apiose, fucose, galactose, ramnose, acido acérico,
acido glucuronico, acido galacturonico, 2-O-metil-xilose, 2-O-metilfucose, acido 3-desoxi-
lixo-2-heptulosarico (DHA) e acido 3-desoxi-mano-2-octulosénico (KDO) (MOHNEN, 2008;
ZDUNEK et al., 2021).
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Figura 10 - Representacao estrutural dos polissacarideos pécticos.
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Fonte: Adaptado de ZDUNEK et al. (2021).

As pectinas sao amplamente utilizadas na engenharia de alimentos devido as suas
propriedades gelificante, estabilizadora e em substitui¢do das gorduras. Sdo aplicadas
principalmente no preparo de geleias, compotas, marmeladas, sucos de frutas, produtos de
confeitaria, e embalagens comestiveis. Além da importancia na indistria de alimentos, as
pectinas também apresentam propriedades nutricionais, atuando como fonte de fibra alimentar
soluvel, contribuindo para a redugdo do nivel de colesterol no sangue, além de serem capazes
de quelar metais pesados, como chumbo e mercurio no trato gastrointestinal. Estudos também
vém demonstrando que as pectinas apresentam propriedades anticancerigena,
imunomoduladora e anti-inflamatoria (GLINSKY & RAZ, 2009; MAXWELL et al., 2012;
MIERCZYNSKA et al., 2015; VALDES et al., 2015; ZHANG et al., 2018).

Outra importante propriedade biologica das pectinas ¢ sua capacidade gastroprotetora
que tem sido reportada em diferentes modelos animais (CANTU-JUNGLES et al., 2014;
CORREA-FERREIRA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018). O potencial gastroprotetor destes
polissacarideos tem sido associado a diversos mecanismos de agdo, como atividade
antioxidante, inibicdo de H'/K'-ATPase, ativacdo de vias de sinalizagdo celular, como as
proteinas quinases ativadas por mitdogeno (ERK-1 e 2), por estimulo a sintese de PGE> e
preservacao da integridade das células epiteliais (SRIKANTA et al., 2010; CANTU-JUNGLES
etal., 2014; MANJEGOWDA et al., 2017; BEUKEMA et al., 2020). Outro possivel mecanismo
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sugerido para os efeitos gastroprotetores dos polissacarideos seria a capacidade de aderir a
superficie da mucosa, funcionando como um revestimento protetor e reduzindo assim a
secrecdo de acido e pepsina (MELLINGER-SILVA et al., 2011; NASCIMENTO et al, 2013;
SALAMA; MARIOD, 2018).

Considerando estes aspectos, este trabalho teve como objetivo realizar a caracterizagdo
estrutural do polissacarideo extraido da goma de Schinopsis brasiliensis Engl. (Anacardiaceae)
e investigar seu efeito gastroprotetor em diferentes modelos in vivo a fim de determinar seu

possivel mecanismo de agao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar a caracterizacdo quimica e estrutural do polissacarideo extraido do exsudato de
Schinopsis brasiliensis, e investigar sua toxicidade, atividade gastroprotetora e possiveis

mecanismos de acdo em roedores.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Coletar o exsudato da barauna;

o Extrair o polissacarideo do exsudato de barauna (PSb);

e Determinar a composi¢ao quimica e estrutural do PSb;

e Avaliar a toxicidade aguda e de doses repetidas do PSb em camundongos;

e Avaliar o potencial gastroprotetor do PSb em camundongos;

e Avaliar o efeito antiulcerogénico do PSb em modelo de tulcera induzida por éacido
acético em ratas;

o Investigar os possiveis mecanismos farmacoldgicos e bioquimicos envolvidos na acdo

gastroprotetora do PSb em roedores.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAL VEGETAL

A goma de Schinopsis brasiliensis Engl. foi obtida da regido do semiarido, no municipio
de Patos/PB. Uma amostra fértil da planta foi herborizada, identificada pela Profa. Maria de
Fatima de Aratjo Lucena e depositada no Herbario da Universidade Federal de Campina
Grande (CSTR 6154). A espécie foi registrada no Sistema Nacional de Gestao do Patrimdnio
Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN) com o numero A2DEO4A. A
goma apresentava aspecto cristalizado e coloracdo marrom escura e foi transportada em caixa

térmica e mantida em refrigeracao (3-4 °C) até o momento da extracao.

4.2 EXTRACAO DO POLISSACARIDEO DA GOMA DE BARAUNA

O polissacarideo da goma de barauna (PSb) foi extraido de acordo com a metodologia
descrita por Souza et al. (2010). A goma foi triturada com gral e pistilo e dissolvida em agua
destilada (20% p/v) sob agitacdo magnética (200 rpm) durante 2 h a temperatura ambiente (25
°C). A solugéo foi filtrada utilizando tecido tipo “voil”, seguida de uma segunda filtragdo em
tela de serigrafia (90 fios). O filtrado foi precipitado com etanol 46% (1:3 v/v) por 18 h. O
precipitado obtido foi filtrado em tela de serigrafia 120 fios, desidratado em estufa (45 °C) até
massa constante (Mf) e pulverizado com o auxilio de um moinho de facas. O conteudo de
agucares totais foi determinado baseado na reagdo com fenol e acido sulftrico a partir do
método descrito por Dubois et al. (1956). O conteudo de acidos urdnicos foi determinado pelo
método do carbazol seguindo Dische (1947). O rendimento das extracdes foi calculado
dividindo-se a massa de carboidratos totais final obtida (Mf) pela massa inicial (Mi) da goma

bruta seca e expressa em % (p/p).
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4.3 CARACTERIZACAO QUIMICA E ESTRUTURAL

4.3.1 Caracterizacao quimica do PSb

4.3.1.1 Determinacdo da massa molecular do PSb

A massa molecular do PSb foi determinada por cromatografia de exclusao por tamanho
utilizando uma coluna Superose 6 (tamanho, GE Healthcare Life Sciences, EUA), acoplada a
um sistema de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (Shimadzu, Japdo). Amostras
de 200 pg foram eluidas com tampao fosfato 0,1 M pH 7.0, a 40 °C, e fluxo continuo de 0,25
mL/min. A corrida foi monitorada pelo indice de refragdo das amostras. A coluna foi
previamente calibrada com dextranas (Sigma-Aldrich, EUA) de massa molecular conhecida (5
a 80 kDa). O tempo de retencdo e a massa molecular relativa foi utilizado para elaborar a curva
de calibracdo através do fitting de uma curva polinomial de terceiro grau. A massa molecular
média (MM), a massa molecular do pico (MP), o nimero da massa molecular (MN) e o indice

de polidispersividade (PDI) foram calculados segundo Bertini et al. (2017).

4.3.1.2 Determinagdo do potencial zeta ({) do PSb

Para avaliar a carga superficial do PSb as medidas do potencial { foram mensuradas
através de um Zeta Sizer Nano ZS90 (Malvern Instruments, Reino Unido) em solugdes de 1,0
mg/mL do PSb. Os valores obtidos foram calculados utilizando a equacdo de Smoluchowski

(HUNTER, 1988).

4.3.1.3 Composi¢ao monossacaridica e perfil de ligacao glicosidica do PSb

O polissacarideo (5,0 mg) foi hidrolisado com 4cido trifluoroacético 5,0 M durante 4 h
a 100 °C. Apos hidrolise, os monossacarideos foram reduzidos com borohidreto de sddio, e
entdo, os alditois gerados foram acetilados com 4cido acético: piridina (1:1 v/v). Os alditois
acetilados foram dissolvidos em cloroférmio (P.A.) e analisados em um cromatografo a gas
acoplado a um espectrometro de massas (GCMS-QP2010, Shimadzu, Japao). A composi¢do
monossacaridica foi determinada de acordo com a area dos picos dos alditdis acetilados
detectados no cromatograma, comparados ao perfil cromatografico de padrdes

monossacaridicos (Sigma-Aldrich, EUA).
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4.3.2 Caracterizacao estrutural do PSb

4.3.2.1 Espectroscopia de infravermelho por transformada de fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR foram obtidos em um espectrometro Cary 630 FTIR (Agilent
Technologies, EUA) na faixa de 4.000 a 650 cm™'. A amostra em p6 do polissacarideo foi
preparada com brometo de potassio (KBr) para formagao dos pellets e colocada em contato com
o cristal de quartzo previamente limpo para a realizagdo dos espectros para alcancar uma

resolucdo de 2 cm™!. Foram realizadas varreduras em cada espectro (SHAH et al., 2016).

4.3.2.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros 1D e 2D do PSb foram obtidos utilizando um espectrometro Bruker 600
MHz (Bruker Biospin, Alemanha) com sonda de tripla ressonancia (SOARES et al., 2018).
Aproximadamente 10,0 mg da amostra foi dissolvida em 0,5 mL de 6xido de deutério 99,9%
(Cambridge Isotope Laboratory, EUA) e todos os espectros foram obtidos a temperatura de 37
°C com o sinal de HOD (4gua deuterada) exibindo um sinal devido a troca pelo sinal residual
de H2O suprimido por pré-saturag@o. Para os espectros de RMN 1D, foram realizados 32 scans,
utilizando um espago de tempo inter-scan de 1,0 s. Para os experimentos 'H/'H 2D COSY
(Correlated Spectroscopy), "H/'H 2D TOCSY (Total Correlated Spectroscopy), 'H/**C 2D Ed-
HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence editado) e 'H/'*C 2D HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) foram realizados utilizando processamento states-
TPPI (Time Proportion Phase Incrementation) para deteccdo de quadratura na dimensao
indireta. O espectro COSY foi realizado com 4096x1024 pontos e 128 scans com um pulso de
90° de 13,7 us e um intervalo incrementado de 65,9 ps. O espectro de TOCSY foi realizado
com 2048%1024 pontos e 128 scans com campo de giro (spinlock) de 10 kHz e um tempo de
mistura de 80 ms. O espectro de HSQC-editado foi realizado com 256 scans. O nimero de
incrementos foi ajustado para 1024x512 pontos com pulsos retangulares de fase alternada
globalmente otimizados (sequéncia de pulso GARP) para desacoplamento. O espectro HMBC
foi realizado com 2048x200 pontos € 512 scans, com 50 ms de intervalo para evolugao dos
acoplamentos de longa distancia, configurado sem desacoplamento durante o tempo de
aquisi¢do, com um filtro passa-baixo e um modo de aquisicio de magnitude QF. Os
deslocamentos quimicos para 'H e 1*C foram calibrados pelo sinal dos padrdes deuterados de

tetrametilsilano (TMS) e metanol, respectivamente, a 0 ppm.
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4.4 ANIMAIS E CONSIDERACOES ETICAS

Foram utilizados camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss, pesando entre 25 e
30 g, provenientes do Biotério do Instituto Aggeu Magalhaes — Fiocruz/PE e ratos Wistar,
pesando entre 200 e 320 g, de ambos os sexos, provenientes do Biotério do Departamento de
Antibioticos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE, Pernambuco, Brasil). Os animais
foram mantidos em caixas de polipropileno e alojados em estantes ventiladas com livre acesso
a agua e comida, com temperatura ambiente controlada em 22 + 2 °C, ciclo claro-escuro de 12
h/12 h. Todos os tratamentos animais e procedimentos cirurgicos foram previamente aprovados

pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFPE (parecer n° 23/2022).

4.5 DETERMINACAO DA TOXICIDADE ORAL DO PSb EM CAMUNDONGOS

4.5.1 Toxicidade oral aguda (dose uinica)

O estudo de toxicidade aguda foi realizado utilizando camundongos fémeas, conforme
descrito pelo Teste n® 425 da Organizagdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OECD, 2022), com pequenas modificagdes. Os animais foram divididos aleatoriamente em
dois grupos (n = 3) e privados de alimentagdo por 12 h com livre acesso a 4gua. Em seguida, o
grupo controle recebeu o veiculo (solugdo de NaCl 0,9%, 10 mL/kg; p.o.), enquanto o grupo
tratado recebeu uma dose oral tnica de PSb (2.000 mg/kg). Apds a administragdo, os animais
foram avaliados individualmente apos 30 min, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h e diariamente at¢ 14°
dia. Durante este periodo, os animais foram observados em relagdo ao comportamento ou
ocorréncia de 6bito, pesados € o consumo de dgua e ragdo foram mensurados. No 15° dia, os
animais foram anestesiados com cetamina (90 mg/kg; i.p.) e xilazina (10 mg/kg; i.p.) para coleta
de sangue para realizacdo de exames hematoldgicos e bioquimicos. Apos a eutanasia, o figado,
o bago, os rins e o pulmao foram removidos, pesados e avaliados macroscopicamente.

Os 6rgaos foram seccionados e fixados em formalina 10% tamponada. Apds a fixacao,
as amostras foram desidratadas em concentragdes crescentes de etanol, diafanizadas e
incorporadas em parafina. Cortes de 5 pm de espessura foram corados com hematoxilina e
eosina (HE) para analise histopatolégica (RUEHL-FEHLERT et al, 2003; KITTEL et al., 2004;
MORAWIETZ et al., 2004).
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4.5.2 Toxicidade de doses repetidas

O estudo de toxicidade de doses repetidas foi realizado conforme descrito pelo Teste n°
407 da OECD (2008), com pequenas modificacdes. Camundongos machos e fémeas (n =
5/sexo0) foram tratados diariamente com veiculo (10 mL/kg; p.o.) ou PSb (100, 300 e 1.000
mg/kg; p.o.) durante 21 dias. Neste periodo, o consumo de dgua e racdo e o peso dos animais
foram mensurados diariamente. Apos 21 dias, os animais foram anestesiados para a coleta de
sangue para realizacao de exames hematoldgicos e bioquimicos. ApoOs a eutanasia, o figado, o
baco, os rins ¢ o pulmdo foram removidos, pesados e avaliados macroscopicamente.
Fragmentos desses 6rgdos foram fixados em formalina tamponada 10% e processados para

avaliacdo histopatologica.

4.6 AVALIACAO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DO PSb NA LESAO
GASTRICA INDUZIDA POR ETANOL ABSOLUTO

O experimento foi realizado de acordo com o método descrito por Liu et al. (2016),
com modifica¢des. Resumidamente, camundongos fémeas foram submetidos a jejum de s6lidos
por 16 h, com acesso livre a agua glicosada 5 %. Os animais foram distribuidos aleatoriamente
em cinco grupos (n = 6), sendo: (1) Controle negativo tratado com solucao de NaCl 0,9 %, (10
mL/kg; p.o.); (2) Controle positivo (tratado com ranitidina, 80 mg/kg; p.o), (3 a 5) Grupos teste
(tratados com PSb 1, 10 ou 100 mg/kg; p.o., respectivamente). Uma hora apds os pré-
tratamentos, os camundongos receberam etanol absoluto (10 mL/kg; p.o.) para inducdo das
lesdes gastricas. Decorridos 60 min apos administragdo do etanol, os animais foram
eutanasiados por sobredose anestésica (xilazina + cetamina, 30 e 270 mg/kg, respectivamente;
Lp.).

Os estdmagos foram removidos apos laparotomia, lavados com tampao PBS gelado
pH 7.4, abertos ao longo da maior curvatura, pressionados entre placas de vidro e fotografados
para analise das lesdes. As lesdes foram mensuradas em relagdo a area total de cada estdomago

utilizando o programa ImageJ® 1,44 (National Institutes of Health, EUA).
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4.7 INVESTIGACAO DOS MECANISMOS DE ACAO GASTROPROTETORA DO PSb

4.7.1 Teste de barreira fisica

Para avaliar o efeito sistétmico do PSb na lesdo gastrica induzida pelo etanol,
camundongos fémeas foram distribuidas em trés grupos (n = 6), sendo: (1) Controle negativo
tratado com solugdo de NaCl 0,9 %, (10 mL/kg; i.p.); (2) Controle positivo (tratado com
ranitidina, 80 mg/kg; p.o) e (3) PSb (10 mg/kg; i.p.). Passados 30 min apo6s o pré-tratamento
por via intraperitoneal ou 1h por via oral os animais receberam etanol absoluto (10 mL/kg; p.o.)
para indugdo das lesdes gastricas. Decorridos 60 min ap6s administracao do etanol, os animais
foram eutanasiados por sobredose anestésica (xilazina + cetamina, 30 e 270 mg/kg,
respectivamente; i.p.) e os estdmagos foram removidos e as lesdes foram mensuradas conforme

descrito no item 4.6.

4.7.2 Avaliagao da participacdo do muco aderido a parede gastrica na gastroproteciao do
PSb

Camundongos Swiss machos (n = 6), submetidos a jejum de s6lidos por 14 h, com
acesso livre a agua glicosada 5%, foram pré-tratados com solu¢do de NaCl 0,9% (10 mL/kg),
PSb (10 mg/kg; p.o.) ou carbenoxolona (100 mg/kg; p.o.) € apos 1 h receberam etanol absoluto
(10 mL/kg; p.o.). passada 1 h da administragdo do etanol foram anestesiados com associagao
de xilazina (10 mg/kg; i.p.) e cetamina (90 mg/kg; i.p.) e eutanasiados por deslocamento
cervical para remocao do estdmago. Em seguida o estdmago foi aberto ao longo da grande
curvatura e a por¢ao glandular foi imersa durante duas horas em 2 mL de solu¢do tampao
contendo azul de Alcian 0,1%, sacarose 0,16 M e acetato de sédio 0,05 M (pH 5,8). O tecido
foi lavado duas vezes consecutivas com 5 mL de sacarose 0,25 M para remocgao do excesso de
corante. A primeira lavagem foi realizada durante 15 min e a segunda por 45 min. O corante
aderido a parede estomacal foi extraido com 2 mL de cloreto de magnésio 0,5 M, agitando as
amostras por um minuto, a cada 30 min, durante 2 h. O sobrenadante foi coletado e adicionado
a 2 mL de éter dietilico e agitado por 2 min. A emulsdo obtida foi centrifugada por 10 min a
1.134xg, e o sobrenadante descartado. As absorbancias foram mensuradas em
espectrofotometro a 595 nm e a concentracdo de azul de Alcian foi calculada por interpolagao
em uma curva padrdo. Os resultados foram expressos em pug de azul de Alcian/g de tecido

(RAFFATULLAH et al., 1990 com modificacdes).
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4.7.3 Envolvimento do estresse oxidativo no efeito gastroprotetor do PSb

4.7.3.1 Analise dos niveis de malondialdeido

Os niveis de malondialdeido foram quantificados através do ensaio de substincias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), de acordo com o método descrito por Ohkawa et al.
(1979) com modificacdes. Resumidamente, 160 pl. de amostras, 160 puL de solugdo de trabalho
(1% TBA, 50 mM de NaOH, 0,1 mM BHT) e 80 uL de 4cido fosférico a 7% foram misturados
e incubados por 15 min a 95 °C. Em seguida, a reacdo foi interrompida por resfriamento por 5
min. Para extrair o produto, 600 uL. de n-butanol foram adicionados a cada frasco, que foi
agitado em vortex e centrifugado a 2.000 x g por 5 min. Em seguida, 100 pL da fase organica
foram transferidos para uma microplaca de 96 pocos. A absorbancia foi mensurada a 532 nm,
em MultiskamFC (Thermo Scientific, EUA) e o resultado quantificado através de uma curva

padrdo de MDA (0 a 200 uM) e expressos em pM de MDA/mg de proteina.

4.7.3.2 Analise dos niveis de mieloperoxidase

Os niveis de MPO foram mensurados de acordo com o método de Suzuki et al. (1983),
com pequenas modificagdes. Fragmentos dos estomagos (1:20, p/v) foram pesados e
homogeneizados em solucao de brometo de hexadeciltrimetilaménio (HTAB, 0,5 % diluido em
tampao fosfato de sddio 50 mM, pH, 6,0), com o auxilio de um triturador de tecidos ULTRA-
TURRAX® (T10, IKA, Alemanha). As amostras foram centrifugadas 10.000xg por 5 min, a 4
°C e o sobrenadante coletado. Sete microlitros das amostras foram misturados com 200 uL de
solucdo de trabalho (5 mg O-dianisidina e 15 pL. de H2O2 em tampao fosfato 50 mM, pH 6,0).
A absorbancia foi mensurada a 450 nm em MultiskamFC (Thermo Scientific, EUA)
imediatamente apds a adi¢ao da solugao de trabalho (T0) e apds 1 min (T1). Os resultados foram

expressos em mDO/min/mg de proteina.

4.7.4 Envolvimento das prostaglandinas (PGE:2) na gastroprotecio do PSb

Para avaliar o envolvimento da sintese de PGE> na gastroprote¢do do PSb, o
experimento foi realizado de acordo com o método descrito por Morais et al. (2016) com
pequenas modificagdes. Camundongos Swiss fémeas (n = 6) foram submetidas a jejum de

solidos por 16 h, com acesso livre a agua glicosada 5%, 3 grupos foram pré-tratados com
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indometacina (40 mg/kg; s.c.), um anti-inflamatério ndo esteroide inibidor da sintese de PGE:.
Apo6slh, receberam os seguintes tratamentos: (1) solu¢do de NaCl 0,9% (10 mL/kg; p.o.) (2)
PSb (10 mg/kg; p.o.) (3) misoprostol (50 pg/kg, p.o.), um analogo sintético da PGE. Apds 1 h,
o etanol absoluto (10 mL/kg; p.o.) foi administrado para induzir as lesdes. Passada 1 h da
administracdo do etanol, os animais foram eutanasiados, os estomagos removidos e

fotografados para mensuragao das lesdes conforme descrito no item 4.6.

4.7.5 Envolvimento do 6xido nitrico (NO) na gastroprotecao do PSb

Camundongos Swiss fémeas foram divididas em 6 grupos (n = 6), submetidas a jejum
de solidos por 16 h, com acesso livre a 4gua glicosada 5%, 3 grupos foram pré-tratados com
metilato de Nw-nitro-L-arginina (L-NAME, 20 mg/kg; i.p.), um inibidor inespecifico da
enzima NO sintase. Ap6s 30 min, os animais receberam os seguintes tratamentos: (1) solugao
de NaCl 0,9% (10 mL/kg; p.o.) ou PSb (10 mg/kg; p.o.) ou L-arginina (600 mg/kg, i.p.), o
precursor natural do 6xido nitrico. Apos 1 h, o etanol absoluto (10 mL/kg; p.o.) foi administrado
para induzir as lesdes. Os animais foram eutanasiados 1 h apds a administracdo do etanol, os
estdmagos removidos e fotografados para mensuragao das lesdes conforme descrito no item 4.6

(SIKIRIC et al. 1997).

4.7.6 Envolvimento dos grupos sulfidrila (-SH) na gastroproteciao do PSb

A metodologia para avaliar a participacdo dos grupamentos SH na gastroprotecao do
PSb foi realizada conforme descrito por Sepulveda et al. (2016) com pequenas modificacdes.
Camundongos Swiss fémeas (n = 6), submetidas a jejum de sélidos por 16 h, com acesso livre
a agua glicosada 5%, foram pré-tratadas com N-etilmaleimida (NEM, 10 mg/kg; i.p.), um
alquilante de grupamentos sulfidrilicos. Apds 30 min da administragdio do NEM, os animais
receberam os seguintes tratamentos: (1) solu¢do de NaCl 0,9% (10 mL/kg; p.o.) ou PSb (10
mg/kg; p.o.) ou carbenoxolona (100 mg/kg, p.o.), um estimulante da sintese de prostaglandinas.
Ap6s 1h o etanol absoluto (10 mL/kg; p.o.) foi administrado para induzir as lesdes. Os animais
foram eutanasiados 1h apo6s a administragdo do etanol, os estomagos removidos e fotografados

para mensuragao das lesdes conforme descrito no item 4.6.
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4.7.7 Avaliacdo da atividade antissecretoria gastrica do PSb no modelo de ligadura do

piloro em ratas

Para avaliar o volume, pH e acidez do conteudo géstrico, ratas Wistar (n = 7) foram
mantidas em jejum de so6lidos por 18 h, com livre acesso a agua glicosada 5%. As ratas foram
anestesiadas com associagdo de xilazina (10 mg/kg; i.p.) e cetamina (90 mg/kg; i.p.) e uma
incisdo de aproximadamente 2 cm foi realizada na regido epigastrica para ligadura do piloro.
Os animais foram aleatoriamente divididos em trés grupos e tratados, por via intraduodenal,
com solugdo de NaCl 0,9% (10 mL/kg), PSb (10 mg/kg; p.o.) ou ranitidina (80 mg/kg; p.o.).
Ap6s 4 h da cirurgia, os animais foram eutanasiados, o esofago pincado para evitar a perda do
conteudo gastrico, o estdbmago removido e o conteudo gastrico mensurado. O contetdo foi
homogeneizado com 10 mL de agua destilada, centrifugado por 10 min a 3.000 x g e o pH foi
aferido com o auxilio de um potencidmetro digital (SevenCompact, Mettler-Toledo, EUA). O
sobrenadante foi titulado com solug¢do de hidroxido de sédio 0,01 N, utilizando fenolftaleina
como indicador (SHAY, 1945). Os resultados foram expressos em mL (volume), pH e

mEq/L/4h (concentracdo de ions hidrogénio).

48 AVALIACAO DA ATIVIDADE CICATRIZANTE GASTRICA DO PSb NO
MODELO DE ULCERA INDUZIDA POR ACIDO ACETICO EM RATAS

O procedimento de ligadura do piloro foi realizado conforme descrito por OKABE et
al. (1974), com modificagdes. Ratas Wistar foram mantidas em jejum de sélidos por 18 h, com
livre acesso a agua glicosada 5%. Apos este periodo, as ratas foram anestesiadas com associagdo
de xilazina (10 mg/kg; i.p.) e cetamina (90 mg/kg; i.p.) e submetidas a laparotomia na regido
epigastrica. Apos a exposi¢do do estdmago, a por¢do anterior e posterior do corpo gastrico
foram unidas por pingas com ponta anelar e 0,1 mL de 4acido acético a 60% foi injetado no
limen através do antro distal, aproximadamente 3 mm do piloro. Quarenta e cinco segundos
depois, o excesso de acido acético foi aspirado do estdmago, que foi lavado com solugdo salina
0,9%, reposicionado na cavidade abdominal e a parede abdominal foi suturada. Apds a
recuperagdo da anestesia, os animais foram devidamente identificados e distribuidos
aleatoriamente em trés grupos (n = 7): controle negativo (tratados com solugdo de NaCl 0,9%,
(10 mL/kg; p.o.); controle positivo (tratados com sucralfato, 200 mg/kg; p.o.); ou grupo teste
(tratados com PSb, 10 mg/kg; p.o.). Todos os tratamentos foram realizados uma vez ao dia por

14 dias consecutivos. Os animais tiveram agua, racao e massa corporal controlada durante este
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periodo.) No 15° dia, os animais foram eutanasiados e os estomagos retirados, fotografados e a
area de lesdo ulcerada determinada por planimetria com auxilio do programa Imagel® 1,44
(National Institutes of Health, EUA) e os dados foram expressos em mm?.

A porc¢do glandular do estomago foi seccionada e fixada em formalina 10% tamponada.
Apods a fixagdo, as amostras foram desidratadas em concentragdes crescentes de etanol,
diafanizadas e incorporadas em parafina. Cortes de 5 um de espessura foram corados com

hematoxilina e eosina (HE) para anélise histomorfométrica.

4.8.1 Analise histomorfométrica

A analise histomorfométrica foi realizada de acordo com Erben e colaboradores (2014).
As laminas histolégicas dos grupos experimentais: (1) controle negativo (tratados com solugao
de NaCl 0,9%, (10 mL/kg; p.o.); controle positivo (tratados com sucralfato, 200 mg/kg; p.o.);
ou grupo teste (tratados com PSb, 10 mg/kg; p.o.) foram fotografadas no aumento de 40x,
usando um microscopio optico (E200, Nikon, Japao). As ulceras foram analisadas de acordo
com as medidas de comprimento da mucosa muscular rompida (mm), o comprimento da
mucosa gastrica regenerada (mm) e a espessura da base da ulcera (mm). As medidas foram
realizadas com o auxilio do programa ImageJ®. Foram analisadas 12 laminas por grupo, € o

valor foi calculado pela média de 3 mensuragdes (XING et a., 2020).

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Todos os resultados foram expressos com média = E.P.M. e analisados por ANOVA
com pos teste de Bonferroni utilizando o programa Prism 7.0 (GraphPad, EUA) e intervalo de
significancia fixado em p < 0,05. Para a verificagdo da existéncia de um efeito dose-resposta
foi utilizada a correlacdao de Pearson. Especificamente para o teste de dose limite, foi utilizado

o teste t de Student.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 EXTRACAO DO PSb

O PSb foi obtido com um rendimento de 76,1% (+4,5), o que caracteriza um bom
aproveitamento da goma bruta no processo de extragdo. Esse rendimento de extracdo foi
comparavel ao relatado por Souza et al. (2010), na extracdo de polissacarideo da goma de
Anacardium occidentale L. e por Sharma et al. (2020) na extragdo do polissacarideo da goma

bruta de Prunus domestica.

5.2 CARACTERIZACAO QUIMICA E ESTRUTURAL DO PSb

5.2.1 Caracterizacao quimica do PSb

Os componentes quimicos (% p/p; média+desvio padrao) do PSb foram apresentados
na Tabela 3. Ao final da extracdo, o PSb apresentou uma concentracao de carboidratos totais
de 85,1+2,8%, acido urdnico total de 25,9+2,3%, além de ser livre de proteinas e compostos
fenodlicos. A presenga de acido urdnico na estrutura do PSb conferiu a ele um potencial zeta de

-27,0£1,9 mV.

Tabela 3 — Caracteriza¢ao quimica do polissacarideo extraido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb).

Rendimento (%) 76,1+4,5*
Acticar total (%) 85,142,8
Acido urdnico (%) 25,9+2,3¢
Potencial Zeta (mV) -27,0+1,9
Conteudo (%)¢ Rhap 58

GalpA 27,1

Araf 22,4

Galp 33,6

Glcp 11,0
Rhap:GalpA 0,2
(Galp + Araf):Rhap 5,8
MN (kg/mol)¢ 37,1
MM (kg/mol)® 77,1
PD¢ 2,1

a: Rendimento foi calculado do exsudato seco; b: Dubois et al. (1956); c: Dische (1947); d: Baseado na GC-MS
analise de acetato de alditol (% relativo da quantidade total de residuos de monossacarideos em cada amostra) e
e: Com base na calibragdo da coluna Superose 6 com padroes de dextranas (5.000 a 80.000 g/mol) por HPSEC.
Fonte: A autora (2023)
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Polissacarideos carregados negativamente sdo geralmente ricos em grupos carboxila
(COO) ou sulfato (SO3"). A carga negativa contribui para a alta solubilidade em agua desses
polimeros e as interagdes quimicas de longo alcance (carga oposta) com macromoléculas
(proteinas e lipidios) de membranas ou matriz extracelular, permitindo assim a modulacao de
eventos biologicos celulares (PRESTEGARD et al., 2017).

A massa molecular do PSb (Figura 11) foi calculada como aproximadamente 77,1
kDa com base na calibracdo de uma curva padrao de dextranas por experimentos utilizando
CLAE. Este valor ¢ uma estimativa, pois diferengas estruturais entre os padroes de dextranas e
os polissacarideos em PSb podem afetar o tempo de retengdo em CLAE. Os altos valores de
MM e PDI observados neste trabalho sdo comuns para polissacarideos pécticos de diferentes

fontes (MUHIDINOV et al., 2012).

Figura 11 — Analise da massa molecular do polissacariedo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb).
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Fonte: A autora (2023).

A composicao monossacaridica do PSb foi analisada usando CGMS com padroes de
referéncia de agucares (Tabela 3). Os resultados da quantificacdo mostraram que o PSb continha
acido galacturonico (GalpA, 27,1%), galactose (Galp, 33,6%), glicose (Glcp, 11,0%), arabinose
(Araf, 22,4%) e ramnose (Rhap, 5,8%). Esses resultados revelaram que o PSb ¢ uma pectina

complexa. Conforme descrito por Houben et al. (2011), as razdes entre as diferentes propor¢oes
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de acucares podem indicar algumas informagdes importantes sobre a composi¢ao das diferentes
cadeias polissacaridicas da pectina.

A presenga de Ramnogalacturonano-I (RG-I) no grupo das pectinas pode ser refletida
pelarazao de Rhap/GalpA. Portanto, 0,2 da razao Rhap/GalpA para PSb indica maior proporgao
de regides Homogalacturonanas (HG) do que RG-I. No entanto, a razdo da soma dos residuos
Araf e Galp para o residuo Rhap, permite estimar que o grau de ramificacdo do RG-I, foi
superior a cinco (Tabela 3). Assim, a razdo média de ramificacdo indica que RG-I contém
cadeias laterais de Arabinogalactanos (ARA). Nossos resultados foram diferentes dos relatos
de Golovchenko et al., (2022), em que a relacdo Rhap/GalpA foi <0,1 e o grau de ramificacdo
de RG-I foi menor que 1,0 para uma pectina extraida das folhas de Betula pendula. Resultados
semelhantes para uma pectina altamente ramificada (grau de ramificacao de 9,7) foram

encontrados para as amostras isoladas do tubérculo de Dioscorea oposita (TANG etal., 2021).

5.2.2 Caracterizacao estrutural do PSb

5.2.2.1 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

O espectro FTIR do PSb (Figura 12) mostrou uma grande banda de absor¢ao em 3292
cm’! devido aos estiramentos de ligagdes O-H de grupos hidroxilas. Vibragdes de estiramento
de ligagdes C-H alifaticas de possiveis grupos CH, e CH; foram observadas em 2901 cm™.
Bandas consistentes com vibragdes de carboxilato (COO") de acidos hexurdnicos foram
observadas em 1595 cm™! (alongamento assimétrico) e 1414 cm™ e 1369 cm™! (alongamento
simétrico) (WIATER et al., 2020; PAWLACZYKet al., 2013; COPIKOVA et al., 2001).

O sinal em 1736 cm™ foi consistente com bandas de estiramentos de grupos carboxila
esterificados (COO-R), como aqueles presentes em pectinas contendo acidos galacturdnicos
esterificados (KYOMUGASHO et al., 2015; COPIKOVA et al., 2001). A regido entre 1258 e
1116 cm™' compreende vibragdes de anel sobrepostas com vibragdes de estiramento de C-OH e
C-O-C das ligagdes éter dos anéis pirandsidos. As bandas proximas em 1018 cm™ sdo
consistentes com estiramentos de homogalacturonanos e as bandas proximas em 1058 cm™! com
ramnogalacturonanos. Bandas proximas em 1036 cm™' sio atribuidas a residuos de
arabinofuranose, que estfio presentes em o-arabinanas ou arabinogalactanas (KACURAKOVA
et al.,, 2000). As bandas de ligagdes C-H em configuragdes o e B em 991 a 912 cm™,
repectivamente, caracterizam as ligacdes glicosidicas entre os mondmeros de agucar (DE

GODOl et al., 2019; DALONSO; PETKOWICZ, 2012; SILVERSTEIN et al., 2005).
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Figura 12 — Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) do polissacarideo de
Schinopsis brasiliensis (PSb).
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Fonte: A autora (2023).

5.2.2.2 Analise de ressonancia magnética nuclear do PSb

A configuracdo anomérica e a estrutura do PSb foram confirmadas usando experimentos
de RMN 'H 1D (Figura 13A) e 2D (Figura 13B a F; Tabela 4). Os picos foram atribuidos
comparando os resultados com os da literatura para polissacarideos pécticos (COELHO et al.,
2020; TANG et al., 2021; SHEN et al., 2022; GOLOVCHENKO et al., 2022; Kim et al., 2022),
a-glucano (SHI et al., 2017; COELHO et al., 2020) e arabinogalactano (WU et al., 2020; LI et
al.,2020; LI etal., 2022). As correlagdes de ligagdo simples proton-carbono foram confirmadas
pelos espectros 2D 'H-'3C HSQC-Ed (Figura 13B e E). O metil de a-Rhap foi encontrado em
o 1,17/15,9. O HS5/C5 de —4)-a-GalAp-(1— e —4)-6-O-CH3-0-GalAp-(1— foram
encontrados em 6 5,19/71,5 e 5,18/71,3, respectivamente. Os sinais de H/C predominantes da
regido do anel de acucar de —4)-a-Glcp-(1— e —6)-0-Glcp-(1— foram encontrados em &

3,67-3,99/62,1-80.3, implicando a presenga de dois a-glucanos lineares.



Tabela 4 — Ligagdes glicosidicas ¢ sinais 2D 'H-'3C do polissacarideo obtido do exsudato de
Schinopsis brasiliensis (PSb).
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Residuos Sistemade  HI1 H2 H3 H4 H5 H6 O-CH3
spins Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 O-CHs
—4)-a-GalAp- A 5,05 3,67 398 4,13 5,19 nd -
(1— 100,3 70,4 70,3 80,3 71,5
—4)-6-0O-CH3z-a- B 493 3,76 395 420 5,18 nd 3,55-
GalAp-(1— 99,1 69,9 72,5 80,3 713 3,65
59,0
—4)-a-Glep-(1— C 4,82 3,70 3,99 3,55 3,89 3,82 -
103,5 71,7 75,0 742 725 62,1
—6)-a-Glep-(1— D 5,39 3,67 3,90 3,66 3,85 3,72 -
107,3 71,9 71,0 80,3 71,0 62,1
—2)-a-Rhap-(1— E 5,22 4,03 3,76 3,53 3,56 1,17 -
106,0 76,6 69,0 742 70,0 15,9
—2,4)-0-Rhap- F 524 4,02 3,89 3,65 3,59 1,17 -
(1— 107,8 77,7 69,7 80,3 70,7 15,9
a-Araf-(1— G 5,28 4,21 3,93 4,10 3,82- - -
108,6 81,6 78,0 83,1 3,88
65,4
—5)-a-Araf-(1— H 5,10 4,25 3,83 4,06 3.,82- - -
106,6 80,3 79,5 83,1 3,88
65,4
—3,6)-B-Galp- I 4,75 3,72 3,80 424 3,93 3,91- -
(1— 103,5 74,2 74,1 81,4 76,0 4,04
68,7
—6)-p-Galp-(1— J 4,45 3,45 3,87 422 3,96 3,76- -
102,0 72,1 74,0 85,8 75,8 3,84
60,3

Dados obtidos a partir de uma combinagdo de espectros de RMN 2D ('H-'"H DQF-COSY, TOCSY, sensivel a
fase '"H-'H, HSQC, editado em multiplicidade '"H-'*C e '"H-*C HMBC) (D20; 600 MHz). Alguns sinais nio

foram definidos (nd) devido a baixa intensidade ou sobreposi¢ao de sinais.
Fonte: A autora (2023).

Esses achados sugerem que PSb mostra as caracteristicas estruturais de HG, RG-I e

a-glucana. Os sinais H/C do anel de agucar de a-Araf foi encontrado em 6 3.81-4.25/68.7.0—

83.1, distinguindo-o claramente de outras hexoses. Os sinais de a-Araf no espectro HSQC-Ed

foram quase idénticos aos de a-arabinano do tubérculo de Dioscorea opposita (TANG et al.,

2021) e da raiz de Sanguisorba officinalis (KIM et al., 2022). Os residuos de B-Galp exibiram

duas estruturas viaveis, —3,6)-f-Galp-(1— e —6)-B-Galp-(1—), que foram altamente

ramificadas em C3 com residuos a-Araf, confirmado pelo espectro 'H-'H-TOCSY 2D (Figura

13D, sinais vermelhos). Isso implica que o PSb apresenta parcialmente uma cadeia lateral de

arabinogalactana.



Figura 13 — Espectro de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) do polissacarideo obtido do exsudato de

Schinopsis brasiliensis (PSb).
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As correlagdes de longo alcance de proton-carbono intra e inter-agucares (ligagdes
glicosidicas) foram examinadas através do espectro 'H-'*C HMBC (Figura 13F). Os sinais em
0 5,05/80,3 foram referente a uma ligagdo 1—4 entre a-GalpA e a-GalpA-60-Me. O metil de
—2)-a-Rhap-(1— ¢ —2.4)-a-Rhap-(1— foram confirmados em ¢ 1,17/56,4 ¢ 1,17/57,1,
respectivamente. Esses achados sugerem que PSb consiste em grande parte de polissacarideos
pécticos, incluindo a cadeia principal de HG e em menor propor¢ao de RG-1. Fortes picos
cruzados na regido de & 5,44-5,38/82,7-83,8 foram identificadas como correlagdes intra-
residuos H1-C4 e H1-C5 de —4)-a-Glcp-(1— ¢ —5)-a-Araf~(1—, respectivamente. A ligacao
4—1 da cadeia linear de a-Glcp foi identificada em o 3,55/103,5, confirmando a estrutura de
1,4-a-glucana. Picos cruzados complexos na regifo 6 5,10-5,28/60,3 —85,8 revelou as cadeias
tipicas de arabinanos e arabinogalactanos hiperramificados. A cadeia principal 1—5 ligada de
a-Araf-(1— foi confirmada em 6 5,10/65.4.

Algumas unidades terminais a-Araf se encontram ligadas ao C4 de 1,4,6-B-Galp
conforme o deslocamento quimico identificado 6 5,28/81,4. Enquanto isso, o pico cruzado em
0 3,76/103,5 implicava que a extremidade redutora da pectina estava ligada ao C6 de —6)-3-
Galp-(1—. Foi relatado que algumas unidades de B-Galp estdo ligadas ao terminal redutor de
polissacarideos do tipo amilopectina, sendo o 1,4-a-glucano ramificado em C6 (JEONG et al.,
2019). Os picos cruzados em & 4,45-4,75/70,4-83,1 confirmaram as unidades B-Galp ligadas
em PSb com as cadeias principais de pectina HG e RG—I, corroborando com os sinais antifase
identificados no espectro 'H-'"H-TOCSY 2D (Figura 13D).

As unidades B-Galp se encontram ligadas ao residuo —4)-6-O-CH3-aGalpA-(1—
conforme identificado em 6 4.93/60.3. Todas os resultados da caracterizacdo estrutural
demonstraram que a estrutura prevista de PSb contém uma mistura de cadeias ligadas de

pectina, glucana e arabinogalactana (Figura 14).
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Figural4 — Estrutura prevista do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb).
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Fonte: A autora (2023)

5.3 RESULTADOS IN VIVO

5.3.1 Toxicidade aguda

Os polissacarideos naturais sdo amplamente utilizados na industria farmacéutica,
alimenticia e cosmética por apresentarem caracteristicas como: baixa toxicidade,
biocompatibilidade e baixo custo de processamento (HARUNA et al., 2016; NOUREEN et al.,
2017; LUO et al., 2023). Algumas gomas obtidas de exsudatos (arabica, tragacanto, karaya e
ghatti) integram a lista de GRAS (Geralmente Reconhecido como Seguro), estabelecida pela
Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos. Por exemplo, a seguranga de
preparagdes convencionais de goma arabica obtida do exsudato de caules e ramos de Acacia
senegal e A. seyal foi extensamente investigada e nenhuma toxicidade foi detectada. A ingestao
didria aceitdvel estimada para o homem foi definida como “ndo-especificada” em 1982 e

confirmada em 1992 (DOI et al., 2006).
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O PSb, administrado na dose de 2.000 mg/kg em camundongos, ndo causou Obito em
nenhum dos animais, impossibilitando o calculo da LDso (dose letal mediana), a qual pode ser
considerada superior a 2.000 mg/kg. Durante o periodo de observac¢dao, os animais nao
apresentaram indicios de toxicidade ou mesmo alteragdes fisiologicas, neuroldgicas ou
comportamentais. Nao houve diferenca significativa nos valores de consumo de agua e ragao,
nem do ganho de massa corporal dos animais tratados com o PSb quando comparado aos

animais do grupo controle, tratados com solucao salina 0,9% (Tabela 5).

Tabela 5 — Efeito do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) no consumo de ragao,
agua e no ganho de massa corporal de camundongos fémeas apds 14 dias. Resultados expressos como
média+E.P.M. e avaliados por teste t de Student (*p < 0,05).

Controle PSb
Parametros
(NaCl 0,9%, 10 mL/kg) (2.000 mg/kg)
Consumo de ragao (g) 4,4+0,7 4,6+0,6
Consumo de agua (mL) 6,7£1,5 7,4+1,4
Massa inicial (g) 24,2423 21,8+1,8
Massa final (g) 26,9+2,8 24.2+1,5

Fonte: A autora (2023).

A administracdo de PSb ndo provocou alteragdes significativas (p<0,05) nos
parametros hematologicos (Tabela 6), bioquimicos (Tabela 7) e na massa relativa de 6rgaos

vitais (Tabela 8).

Tabela 6 —Efeito do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) nos pardmetros
bioquimicos de camundongos fémeas apds 14 dias de administragdo unica. Resultados expressos como média +
E.P.M. e avaliados por teste t de Student (¥p < 0,05).

Controle PSb
Parametros bioquimicos
(NaCL 0,9%, 10 mL/kg) (2000 mg/kg)
Ureia (mg/dL) 67,0+6,0 70,8+8,4
Creatinina (mg/dL) 1,4+0,3 1,2+0,0
AST (U/L) 55,6+6,1 49,8+22,8
ALT (U/L) 126,6+39,8 89,0+55,6

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.
Fonte: A autora (2023).
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Tabela 7 — Efeito do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) nos parametros
hematologicos de fémeas de camundongos ap6s 14 dias de administra¢@o tinica. Resultados expressos como
média + E.P.M. e avaliados por teste t de Student (*p < 0,05).

Parametros hematolégicos Controle psb
(NaCL 0,9%, 10 mL/kg) (2000 mg/kg)
RBC (10%mm?) 7,1+0,3 6,8+0,3
Hb (g/dL) 15,7+0,6 14,7+1,5
Ht (%) 48,0+1,4 43,344,1
VCM (fL) 67,6£1,2 63,3+4,6
HCM (pg) 22,1+0,3 21,5+1,7
CHCM (g/dL) 32,7+0,3 34,1+0,4
RDW (%) 14,6+0,6 15,5+0,8
Leucécitos (103/mm?) 5,942.5 4.4+13
Segmentados (%) 21,0£2,0 15,3+1,7
Eosinofilos (%) 9,3+£3,3 5,6£2,5
Linfocitos tipicos (%) 64,3+0,3 74,6+4,2
Mondcitos (%) 5,3+0,5 4,3+0,9
Plaquetas (10°/mm?) 899+17,1 823+44.3

RBC: eritrocitos; Hb: hemoglobina; Ht: hematocrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média; CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: amplitude de distribuicao
dos globulos vermelhos.

Fonte: A autora (2023).

Tabela 8 — Efeito do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) na massa relativa dos
orgdos de fémeas de camundongos apds 14 dias de administragao unica. Resultados expressos como média +
E.P.M. e avaliados por teste t de Student (*p < 0,05).

Peso relativo dos Controle PSb
orgaos (%) (NaCl 0,9%, 10 mL/kg) (2.000 mg/kg)
Figado 5,00£0,10 5,39+0,40
Rins 0,58+0,04 0,55+0,05
Pulméo 0,54+0,04 0,570,04
Bago 0,39:£0,09 0,42+0,05

Fonte: A autora (2023).
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Em outros estudos de toxicidade oral aguda de gomas vegetais obtidas de Prosopis
juliflora, Balanites aegyptiacan, Araucaria heterophylla, Citrus x latifolia e Ceratonia siliqua
administradas em doses de 2.000 mg/Kg em camundongos, ndo foram observados sinais
clinicos de toxicidade nem mortalidade até 14 dias apos a administragao. A goma de Citrus x
latifolia com predominancia de arabinose e galactose, ¢ menor propor¢do de dacido
galacturdnico e ramnose, ndo provocou alteragdes no ganho de massa, na massa relativa dos
orgaos vitais, parametros hematologicos e bioquimicos. A goma extraida de outras espécies da
familia Anacardiaceae, como Pistacia vera, apresentou valor de LDso e dose maxima ndo-letal
de 3.770 e 1.000 mg/kg (i.p.), respectivamente, em camundongos. A goma obtida do cajueiro
(4. occidentale), em doses de até 30.000 mg/kg, ndo resultou em Obito, nem alteracdes
fisiologicas ou comportamentais em ratos (SIDDIQUI et al., 2017; DIVVELA et al., 2016;
GIRI; PURE; TRIPATHI 2015; RIBEIRO et al., 2023; PARVARDEH et al., 2002; GYEDU-
AKOTO et al., 2008).

Nossos resultados corroboram com os resultados destas outras gomas. Por outro lado, o
unico estudo descrevendo a toxicidade aguda de biomoléculas relacionadas a S. brasiliensis foi
realizado com o extrato da casca do caule em ratos. A administragdo da dose de 2.000 mg/kg
ndo causou nenhuma alteragdo fisioldgica ou mesmo no consumo de agua e racdo dos animais

ao longo de 14 dias (CHAVES et al., 2015).

5.3.2 Toxicidade de doses repetidas

Durante o periodo de 21 dias de tratamento com o PSb nas doses de 100, 300 e 1.000
mg/kg, em camundongos machos e fémeas, ndo foram observados sinais clinicos de toxicidade,
altera¢des nos consumos de agua e ragao ou ganho de massa corporal quando comparados ao
grupo controle tratados com veiculo (Tabela 9).

A avaliagdo dos parametros hematoldgicos camundongos machos (Tabela 10) e fémeas
(Tabela 11), bioquimicos (Tabela 12) e a massa relativa de 6rgaos vitais (Tabela 13), também
ndo demostraram diferenca significativa quando comparados ao grupo controle tratado com

veiculo.
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Tabela 9 — Efeito do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) no consumo de ragao,
agua e ganho de massa corporal de camundongos machos e fémeas tratados diariamente durante 21 dias.
Resultados expressos como média £ E.P.M. ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni (*p < 0,05).

Controle PSb (mg/kg)
Parametros (NaCl 0,9%, 10 mL/kg) 100 300 1.000
Machos
Consumo de racao (g) 6,3+1,1 6,7£1,6 5,9+0,5 6,2+0,8
Consumo de agua (mL) 8,6£1.4 7,242,8 7,5£1,2 8,3+1,5
Peso inicial (g) 25,724 24,7+1,8 25,941 26,5+£2,2
Peso final (g) 34,543,1 32,5+1,3 30,4£2,4  34,9£1.,5
Fémeas
Consumo de racao (g) 4,7+0,4 6,0£1,5 5,0+0,5 5,0£1,7
Consumo de agua (mL) 9,1+l 7,5t1,4 7,8+1,2 7,6+1,4
Massa inicial (g) 22,7+1,1 24,2+0,9 23,6£1,9 24,0+1,5
Massa final (g) 26,8+1,2 27,9€1,0  27,7£2,1 26,842,3

Fonte: A autora (2023).

A toxicidade oral de doses repetidas do extrato polissacaridico bruto de Clinacanthus
nutans em ratos tratados diariamente durante 14 dias com doses de até 3.000 mg/kg nao alterou
o ganho de massa corporal, o consumo de agua ou rag¢do, a massa relativa dos orgaos e os
parametros hematologicos dos animais. O Uinico pardmetro bioquimico alterado foi um aumento
de creatinina nas doses acima de 1.000 mg/kg. Estudos de toxicidade cronica em camundongos
através da administracao de extrato polissacaridico bruto de Polygonatum sibiricum durante 12
semanas, em dose diaria de 45 mg/kg e o polissacarideo de Millettia pulchra (composto por
glicose e arabinose) de até 2.400 mg/kg, durante 26 semanas, ndo mostraram alteragdes sobre
o consumo de 4gua e racdo, ganho de massa corporal e massa relativa de 6rgdo vitais. P.
sibiricum nao causou alteragdes hematoldgicas, porém M. pulchra reduziu os valores de
glicose. Em machos, a dose de 600 mg/kg reduziu os valores de eritrocitos (RBC), hemoglonina
(Hb) e hematocrito (Ht) e, nas fémeas, as doses de 1.200 e 2.400 mg/kg aumentaram a contagem

de plaquetas e o nimero de neutréfilos, respectivamente, sem alteragdes entre os demais grupos.
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Tabela 10 — Efeito do Polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) nos parametros
hematologicos de camundongos machos tratados diariamente durante 21 dias. Resultados expressos em média +
E.P.M. ANOVA seguida do teste de Bonferroni (*p < 0,05).

Parametros Tratamentos
hematologicos Controle PSb
(NaCl 0,9%, (mg/kg)

10 mL/kg) 100 300 1.000

RBC (10%/mm?) 6,4+0,6 5,89+1,0 6,7£1,2 5,9+0,6
Hb (g/dL) 14,3+0,3 12,542,1 13,4+ 0,7 13,4+0.4

Ht (%) 42,5+0,5 37,7£5,2 39,5+1,6 40,3+1,2

VCM (fL) 67,2+7,1 64,5+3,8 60,8+10,9 68,2+6,8
HCM (pg) 22,6+2,1 21,3+1,0 20,7+3,7 22,7+2.5
CHCM (g/dL) 33,7+0,4 33£1,2 34+0,3 33,34+0,5
RDW (%) 14,6+1,3 16,4+0,5 14+0,9 13,5+0,1
Leucécitos (10°/mm?) 2,947,5 3,3£7,4 4,5+9,1 4,5+1,4
Segmentados (%) 12,5+2,5 12,5+2,2 14,2+2.9 13,3423
Eosinofilos (%) 2,25+1,6 2,25+0,4 1,5+0,8 4,3+0,4

Linfocitos tipicos (%) 77,5+1,6 76+2.7 77423 714+2.8

Mondcitos (%) 7,7€1,4 9+1,7 7,2+1,4 7,3+,9
Plaquetas (10°/mm?) 764+64,5 849+80,9 850+£71,3 851+30,6

RBC: eritrocitos; Hb: hemoglobina; Ht: hematocrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média; CHCM: concentragdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: amplitude de distribuigdo
dos globulos vermelhos.

Fonte: A autora (2023).

Em estudos de toxicidade oral do polissacarideo extraido da goma de A. occidentale, em
ratos machos, apresentando arabinose, galactose e ramnose em sua composi¢ao, nao foi relatado
obito quando administradas doses de até 4.000 mg/kg nem alteracdo fisiologica e
comportamental até 48 horas apds a administra¢do. A dose didria de 250 mg/kg durante 30 dias
ndo influenciou o ganho de massa corporal, ingestdo de ragdo e pardmetros hematologicos
(KUMAR et al., 2009). Doi et al. (2016) realizou estudos de toxicidade durante 90 dias com
ratos alimentados com racdo suplementada em 50% com o polissacarideo isolado da goma de
Acacia Senegal, contendo residuos de Rhap, Araf, Galp e GlcpA. Nenhuma diferenca

significativa nos parametros fisiologicos, hematoldgicos, na bioquimica sérica e nos achados
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histopatologicos de orgdos vitais foram relatados, quando comparados ao controle que
receberam a ra¢do sem suplementacao (IDRIS; WILLIAMS; PHILLIPS, 1998).
Tabela 11 — Efeito do Polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) nos parametros

hematologicos de camundongos fémeas tratadas diariamente durante 21 dias. Resultados expressos em média +
E.P.M. ANOVA seguida do teste de Bonferroni (*p < 0,05)

Parametros Tratamentos
hematologicos Controle PSb
(NaCl 0,9%, (mg/kg)
10 mL/kg) 100 300 1.000
RBC (10%mm?) 6,3+0,3 5,7+1,0 6,3 +0,5 5,240,2
Hb (g/dL) 14,5+0,9 12,742,5 15,1 +£1,6 11,914
Ht (%) 42,5430 38,545,6 43 £3,5 36+3,7
VCM (fL) 70,1+5,8 66+4,7 68,2 +£3,8 70,8+7,1
HCM (pg) 22,9+0,2 22,1+£2.3 23,9420 22,8422
CHCM (g/dL) 34,2+0,4 33,4+1,8 35,1 +0,9 23,9+0,7
RDW (%) 15,742 14,8+0,7 159 +1,2 14,6+0,6
Leucocitos (10°/mm?) 5,1£1,2 3,3+6,4 3,448,8 3,9+1,1
Segmentados (%) 15,5+£3,5 15,5+0,5 15+0,3 15+0,0
Eosinofilos (%) 3,5+1,8 3,3%1,2 5+1,1 4,0+1,2
Linfocitos tipicos (%) 72+4,6 73+£2,2 73+£3,1 73,2+0,4
Mondcitos (%) 8,75+4,2 7,3£2,5 7+3,2 7,7+0,8
Plaquetas (10°/mm?) 795+128.3 753+717,6 865+102 729+207,2

RBC: eritrécitos; Hb: hemoglobina; Ht: hematocrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média; CHCM: concentragdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: amplitude de distribuigao
dos globulos vermelhos.

Fonte: A autora (2023).
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Tabela 12 — Efeito do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) em pardmetros
bioquimicos de camundongos machos e fémeas tratados diariamente durante 21 dias. Resultados expressos em
média + E.P.M. ANOVA seguida do teste de Bonferroni. (*p < 0,05).

Parametros Controle PSb (mg/kg)
bioquimicos (NaCl 0,9%, 100 300 1.000
10 mL/kg)
Machos
Glicose(mg/dL) 100,8+7,6 172,7+30,2 173,6+22,6 151,3+£33,1
Ureia(mg/dL) 59,247 43,2+6,1 52,8+5 48+14,3
Creatinina(mg/dL) 1,4+0,2 1+0,1 1,3+0,1 1,4+0,3
AST (U/L) 51,6+8,7 48+14,3 84,4+11 32,6+5,1
ALT (U/L) 78,4+18,6 48+14,3 32,6+5,1 30,6£2,6
Fémeas
Glicose (mg/dL) 155,2+75,9 228,4+71,3 137+£53,5 146,8+42.,4
Ureia (mg/dL) 30,84+9,9 38,8+4,2 34,7+4,6 37£11,7
Creatinina(mg/dL) 0,9+0,1 1,1+0 1,1£10 1,3+0,3
AST (U/L) 52,4439 52,8+12,9 35,3+4,9 37,6+8,8
ALT (U/L) 66,4+4,5 37,2+3,7 35+3,5 32,4+12,8

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.
Fonte: A autora (2023).

Comparando a toxicidade dos componentes quimicos majoritarios do PSb com o
arabinogalactano extraido de Larix occidentalis, um fitoquimico imunoestimulante seguro e
eficaz, aprovado pelo FDA para uso como fibra dietética, inclusive pediatrico (KELLY, 1999),
um estudo de toxicidade dose repetida realizado em ratos durante 90 dias com doses de até 5.00
mg/kg do L. occidentalis (1.v.) ndo apresentaram sinais de toxicidade nem alteracao no ganho
de massa corporal e peso relativo dos 6rgaos (GROMAN et al., 1994).

Um estudo de toxicidade de ramnogalacturonano do tipo I (RG-I) isolado de cenoura
na suplementacgao da racdo de ratos em niveis dietéticos de até 10% (v/v), realizado por Jonker
et al. (2020), durante 90 dias, ndo alterou o ganho de massa corporal € o consumo de ragao, mas
aumentou o consumo de 4dgua em machos a partir da suplementagdo com 2,5% (v/v). A
suplementagdo alimentar com RG-I ndo alterou parametros hematoldgicos, bioquimicos e o
comportamento dos animais e ndo provocou mortalidade. O nivel dietético de 10% (v/v) foi
equivalente a uma ingestao média geral de 6,9 e 7,8 g de RG-I/kg/dia em ratos machos e fémeas,

respectivamente. O teste de genotoxicidade de um lote estéril de RG-I ndo induziu mutagao
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pontual, clastogenicidade e aneugéncia em trés testes in vitro (teste de Ames, linfoma de

camundongo e micronucleo).

Tabela 13 — Efeito do polissacarideo obtido do exsudato de Schinopsis brasiliensis (PSb) na massa relativa dos
orgdos de camundongos machos e fémeas tratados diariamente durante 21 dias. Resultados expressos em
média£E.P.M. ANOVA seguida do teste de Bonferroni. (*p < 0,05).

Massa relativa Controle PSb (mg/kg)
dos 6rgios (%) (l\izcn&(;i?g” 100 300 1.000
Machos
Figado 3,78+0,15 3,79+0,50 4,19+0,57 3,80+0,33
Rins 0,57+0,07 0,63+0,13 0,55+0,19 0,59+0,14
Pulmao 0,41+0,09 0,42+0,06 0,70+0,23 0,46+0,07
Bago 0,42+0,05 0,46+0,28 0,51+0,07 0,37+0,10
Fémeas
Figado 3,89+0,34 4,21+0,31 4,81+0,49 4,51+1,17
Rins 0,59+0,10 0,62+0,09 0,59+0,17 0,63+0,10
Pulmao 0,50+0,07 0,48+0,06 0,69+0,13 0,41+0,22
Bago 0,54+0,06 0,45 +0,14 0,58+0,22 0,48+0,37

Fonte: A autora (2023).

5.3.3 Lesao gastrica induzida por etanol em camundongos

O etanol ¢ um agente necrosante que administrado por via oral penetra rapidamente na
mucosa gastrica fomando ulceras, através de mecanismos complexos e multifatoriais. No
entanto, alguns mecanismos de defesa podem preservar a integridade da mucosa prevenindo ou
reduzindo as lesdes ulcerativas (SIMAS-TOSIN et al., 2014; CHEN et al., 2021; REN et al.
2021).

Neste estudo, foi observado que os camundongos tratados com o veiculo (NaCl 0,9%,
10 mL/kg) apresentaram danos teciduais promovidos pelo etanol, como lesdes hemorragicas
extensas nos estomagos. O pré-tratamento oral com ranitidina (80 mg/kg) ou PSb (1 e 10
mg/kg), reduziu significativamente a area ulcerada quando comparados com o controle
negativo (veiculo) em 92% (£1,9%), 65% (+8,0) e 55% (+£3,0) e respectivamente. De acordo

com a curva dose-resposta as doses de 1 e 10 mg/kg demonstraram a mesma atividade
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gastroprotetora e a dose de 100 mg/kg ndo demonstrou efeito gastroprotetor dose de 100 mg/kg

(Figura 15).

Figura 15 — Efeito da curva dose-resposta da administragdo oral do PSb em modelo de ulcera gastrica induzida
por etanol absoluto (EtOH) em camundongos. Os animais foram pré-tratados por via oral (p.o.) com NaCl 0,9%
(-); RAN (Ranitidina 80 mg/kg) ou PSb ap6s 1 h receberam EtOH; Resultados expressos em média + E.P.M
(n=6). ANOVA seguida do teste Bonferroni (p<0,05). Letras diferentes indicam diferenga estatistica.
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Fonte: A autora (2023).

Apo6s analise macroscopicas dos estdbmagos, observamos que os animais pré tratados
com a dose de 10 mg/kg do PSb, apresentaram areas hemorragicas menos intensas (menor
hiperemia tecidual) que os animais tratados com a dose de 1 mg/kg. Assim, selecionamos a
dose de 10 mg/kg para estudar alguns mecanismos de acao envolvidos no efeito gastroprotetor
do PSb.

De maneira semelhante ao tratamento com PSb, a curva dose-resposta do efeito
gastroprotetor do arabinoxilano isolado da goma de Cocos nucifera (SIMAS-TOSIN et al.,
2014) e outras pectinas como arabinogalactanos do fruto de Prunus domestica (CANTU-
JUNGLES et al., 2014), acidos galacturonicos de Passiflora edulis f. Flavicarpa (ABBOUD et
al., 2019) e o polissacarideo complexo de Croton cajucara (NASCIMENTO et al, 2017).
também ndo foram dependentes da dose administrada em modelo de ulcera induzida por etanol

in vivo.
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Pectinas de diferentes tipos e origens apresentaram efeito gastroprotetor em modelo de
ulcera gastrica induzida por etanol, por exemplo: AG-II extraidos das folhas de Maytenus
ilicifolia (CIPRIANI et al., 2006) da raiz de Cochlospermum tinctorium (NERGARD et al.,
2015); AG-I do farelo de soja (Glycinemax), das folhas de Ilex paraguariensis e da goma de
Cereus peruvianus (CIPRIANI et al., 2009; MARIA-FERREIRA et al., 2013; TANAKA et al.,
2010); homogalacturonanos das folhas de Sedum dentroideum (DE OLIVEIRA et al., 2018),
de partes aérea de Artemisia campestris subsp maritime (CORREA-FERREIRA et al., 2017) e
da casca do maracuja amarelo Passiflora edulis t. flavicarpa (ABBOUD et al., 2019); RG-I das
folhas de Acmella oleracea (MARIA-FERREIRA et al., 2014) da raiz de Curcuma longa
(HARSHA et al., 2016) e das sementes de Nigella sativa (MANJEGOWDA; RAJAGOPAL;
DHARMESH, 2017).

Wang et al. (2022) comparou as caracteristicas estruturais que influenciam
positivamente a atividade gastroprotetora em polissacarideos. Dentre as caracteristicas
elencadas nesta revisdo, o PSb apresenta baixa massa molecular (77,14 kDa); presenca de
acidos urdnicos; presenca de galactose (Galp, 33,64%), acido galacturdnico (GalpA, 27,13%),
arabinose (Araf, 22,43%) e glicose (Glcp, 11,02%) e ligacdes glicosidicas composta por cadeias
de HG contendo residuos de —4)-a-GalpA-(1— e cadeias de RG-I contendo residuos de —4)-
a-GalpA-(1—, —2)-a-Rhap-(1— e —4)-6-O-CH3-a-Galp-(1—, ramificadas com cadeias
laterais de AG II contendo residuos de —5)-a-Araf-(1—; —6)-p-Galp-(1— e —3,6)-B-D-
Galp-(1; complexadas a cadeias de a-glucanas contendo residuos de —4)-a-Glcp-(1— ou —6)-
a-Glep-(1—.

Assim como as pectinas, outros polissacarideos isolados de ervas, plantas lenhosas,
algas marinhas e fungos apresentaram acdes gastroprotetora em modelo de ulcera induzida por
etanol através de mecanismos de acdo diversos e complexos que precisam ser mais esclarecidos

para que essas moléculas possam atuar no tratamento clinico das lesdes gastricas.
5.3.4 Mecanismos de a¢do envolvidos na atividade gastroprotetora do PSb
5.3.4.1 Teste de barreira fisica
Um mecanismo de agdo gastroprotetora de polissacarideos, incluindo o grupo das
pectinas, estd associado ao potencial de ligacdo a barreira de muco formando uma camada

muco-adesiva de pectina-mucina resistente a acdo do etanol e da propria secrecdo gastrica

(HARSHA et al., 2016).
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Para avaliar se o PSb apresenta efeito de barreira protetora no estdmago, os animais
foram pré-tratados por via intraperitoneal. O pré-tratamento com PSb e ranitidina por via oral
ou PSb por via intraperitoneal foi capaz de reduzir a area de lesdo provocada pelo etanol de
maneira significativa em 96,0% (£2,0), 65% (+8,7) 75% (£4,7), respectivamente quando
comparadas ao grupo controle negativo tratado com o veiculo (Figura 16). De acordo com os

resultados o PSb atua pelas vias enteral e parenteral.

Figura 16 — Efeito de barreira fisica do polissacarideo isolado do exsudato de Schinopsis brasiliensis
(PSb) nas lesdes gastricas induzidas por etanol absoluto (EtOH) em camundongos. Os animais foram pré-
tratados por via oral (p.0.) com NaCL 0,9% (-); RAN (Ranitidina 80 mg/kg); PSb(p.o0.) e por via intraperitoneal
(i.p.)- Apds 1 hora receberam EtOH. Resultados expressos em média+E.P.M (n=6). ANOVA, seguida do teste de
Bonferroni. (p<0,05). Letras diferentes indicam diferenca estatistica.
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Fonte: A autora (2023)

5.3.4.2 Participacao do muco aderido a parede gastrica na gastroprote¢ao do PSb

O muco ¢ um hidrogel viscoso, rico em mucina, uma glicoproteina que reveste a
superficie da mucosa atuando como a primeira linha de defesa contra os danos provocados por
agressoes biologicas, fisicas e quimicas. A solubilidade do muco em etanol dissolve
rapidamente a barreira, deixando a membrana de fosfolipideos da mucosa géstrica exposta ao
efeito proteolitico do HCI e da pepsina. Além da deplecao do muco, o etanol também reduz a
producao de mucina na mucosa gastrica de camundongos (BEIRANVAND, 2022; LUO et al.,

2023). Para examinar o efeito do PSb na producao de muco gastrico, a regido glandular dos
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estomagos dos animais foi corada com azul de Alcian, que apresenta grande especificidade para
mucina gastrica.

O pré-tratamento dos animais com carbenoxolona (CBX) preveniu a deplecao do muco
mantendo de maneira significativa a concentragdo do muco em 77,8% (+11,1) nos estobmagos
dos animais apds administracdo do etanol absoluto quando comparado aos grupos controle nao
ulcerado. Porém, o veiculo e o PSb ndo foram capazes de reduzir a deple¢do do muco provocada

pelo etanol (Figura 17).

Figura 17 — Efeito do Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb) na concentracao de muco em
modelo de lesdes gastricas induzidas por etanol absoluto (EtOH) em camundongos. Os animais foram pré-
tratados por via oral com solucdo salina 0,9% (-); carbenoxolona (CBX) 100 mg/Kg ou PSb10 mg/Kg. Apos 1
hora receberam EtOH. Resultados expressos em média + E.P.M. ANOVA, seguido do teste de Bonferroni,
(p<0,05). Letras diferentes indicam diferenga estatistica.
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Fonte: A autora (2023).

Os acidos uronicos das pectinas carregadas negativamente interagem com aminoacidos
de carga positiva da mucina. O aumento da concentracdo de pectina aumenta o complexo
mucina-pectina, que consequentemente, aumenta a capacidade de retencdo de dagua,
fortalecendo a camada de gel. Dessa forma, a baixa concentragao da dose administrada do PSb
(10 mg/kg) ou a baixa concentragdo de acidos uronicos (25,9%) pode ter interferido na
preservacdo da concentracdo do muco. Em modelo de tlcera induzida pelo etanol em roedores,
a pectina de P. edulis com massa molecular (M.M.) de 53 kD e composta por 92% de acidos
galacuronicos preveniu a deplecdo do muco, atuando por via oral e parenteral em baixas doses.

ARA-I de P. domesticus, com 54% de 4cidos urdnicos ndo foi capaz de reverter a deplecdo do
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muco. € 0 RG de 4. oleracea com massa molecular de 226 kDa e 77% de GAlpA, sé preservou
a concentra¢cdo do muco quando administrado por via intraperitoneal, mostrando que as pectinas
podem atuar pela via parenteral, apesar da alta massa molecular (MENCHICCHI et al., 2015;
MELDRUN et al., 2017; ABBOUD et al., 2019; CANTU-JUNGLES et al, 2014; MARIA-
FERREIRA et al., 2014).

Polissacarideos neutros como arabinoxilanos e -glucanos realizam interagao diferente
com a mucina, eles retiram agua do muco fragmentando a mucina, formando agregados que
aumentam a viscosidade do Iumen, permitindo que a mucina rompida interpenetre no gel
(MELDRUN et al., 2017). A presenca de galactomananos foi uma caracteristica comum entre
os polissacarideos de Syagrus oleracea e Croton cajucara, capazes de proteger a superficie da
mucosa como um revestimento protetor em modelo de ulcer induzida por etanol em roedores.
C. cajucara, com MM de 42 kDa, apresentou agao enteral e parenteral (DA SILVA; PARENTE,
2010; NASCIMENTO et al., 2017). O tratamento com heteroxilano de Camellia sinenis e o
arabinoxilano do bagago de Saccharum officinarum também induziram um aumento dos niveis
de mucina em modelo de ulcera induzida por etanol em roedores (SCOPARO et al., 2016;

MELLINGER SILVA et al., 2011).

5.3.4.3 Atividade antioxidante e anti-inflamatéria no efeito gastroprotetor do PSb em modelo

de ulcera induzida por etanol em camundongos

Um importante mecanismo de formagao das lesdes ulcerativas provocadas pelo etanol
¢ o aumento da produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que provocam peroxidagdo
lipidica, dano ao DNA e apoptose. Um desequilibrio entre a geragdo de EROs e os niveis de
antioxidantes enddgenos potencializa a ulceragdo. A formacao de EROs provoca a migragao e
infiltracdo imediata de neutr6filos. Os neutrofilos sdo responsaveis por liberar citocinas que
aumentam a formagao de radicais superoxidos (O 7) que reagem com a membrana fosfolipidica
levando a formacgao de peroxidos lipidicos, aumentando ainda mais a producao de EROs. O
malondialdeido (MDA), produto da peroxidagao lipidica mediada por EROs, ¢ um importante
indicador para mensurar o estresse oxidativo promovido pela administragdo do EtOH. Os niveis
de MDA podem ser dosados através da quantificacdo das espécies reativas ao acido
tiobarbuturico (TBARS) que esta diretamente relacionada aos niveis de peroxidacao lipidica
(ZHOU et al., 2020).

A administracdo do EtOH promoveu o aumento de 540+125% nos niveis de TBARS na

mucosa gastrica do grupo controle negativo (veiculo) quando comparado ao grupo controle nao
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ulcerado (Sham). O pré-tratamento com o PSb ou ranitina foi capaz de manter em niveis basais

a concentracdo de TBARS quando comparado ao grupo controle negativo (Figura 18).

Figura 18 — Efeito do Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb) na peroxidagéo lipidica em
amostras de estdomagos no modelo de tlcera induzida por etanol absoluto (EtOH). Os animais foram pré-tratados
por via oral com NaCL 0,9% (-); ranitidina (RAN) 80 mg/Kg ou PSb 10 mg/Kg. Apos 1 hora receberam EtOH.
Resultados expressos em média+E.P.M. ANOVA, seguido do teste de Bonferronni, (p<0,05). Letras diferentes
indicam diferenca estatistica.
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Fonte: A autora (2023).

Mediadores quimicos liberados por neutrdfilos, como a mioloperoxidase (MPO) causam
disturbios na microcirculacao e producao de radicais livres toxicos para a mucosa. Os niveis de
MPO ¢ um marcador enzimdtico de inflamacdo e infiltragdo de neutréfilos que se eleva em
estdmagos ulcerados e diminui durante o processo de cicatrizagao (ALHARBI et al., 2022).

A administragdo do EtOH promoveu o aumento significativo de 350% (+100) dos niveis
de MPO na mucosa gastrica do grupo controle negativo (salina) quando comparado ao grupo
controle ndo ulcerado. O pré-tratamento dos animais com ranitina ou PSb foi capaz de manter
o nivel basal de MPO de forma significativa quando comparado ao grupo controle ndo ulcerado

(Figura 19).
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Figura 19 — Efeito do Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb) na atividade da enzima
mieloperoxidase (MPO) em amostras de estbmagos no modelo de tlcera induzida por etanol absoluto (EtOH) em
camundongos. Os animais foram pré-tratados por via oral com NaCl 0,9% (-); ranitidina (RAN) 80 mg/Kg ou
PSb 10 mg/Kg. Apos 1 hora receberam EtOH. Resultados expressos em média = E.P.M. ANOVA, seguido do
teste de Bonferronni, (p<0,05). Letras diferentes indicam diferenga estatistica.
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Fonte: A autora (2023).

Os resultados mostrados nas Figuras 18 e 19 comprovaram que o PSb apresenta
mecanismo gastroprotetor atuando por mecanismo antioxidante e anti-inflamatérios, reduzindo
os niveis de MDA e MPO. Esse potencial pode estar associado ao teor de GalpA, um potente
eliminador de radicais livres. Outros polissacarideos vegetais atuaram através do mesmo
mecanismo de acdo apos administracdo de EtOH em roedores. O polissacarideo de M.
charantia, contendo mais de 90% da composi¢ao monossacaridicas de GalpA, reduziu os niveis
de MDA e MPO. O polissacarideo do fruto de Tetradium ruticarpum com alto teor de acidos
urdnicos, em especial GalpA, apresentou o mesmo efeito ndo dependente da dose administrada.
Os residuos de GalpA, Araf e Galp, encontrados no PSb também foram isolados da pectina da
ameixa e determinantes no efeito antioxidante e anti-inflamatorio, inibindo a migracao de
neutrofilos, in vitro. Apos hidrélise simulada pelo baixo pH estomacal, a fracio com maior
concentragdo de GalpA inibiu potencialmente a adesdo de neutrofilos. A formacdo de anions
superoxidos foi inibida pelo aumento da concentracdo de Galp. A proporcdo de Galp/Araf
determina uma maior concentragao de Galp e foi de 1,2 tanto na pectina da ameixa como do
PSb (ZHANG:; LIN; XIE, 2016 RAISH et al., 2018; WANG et al., 2015; LUO et al., 2023;
POPOV et al., 2014).

Residuos monossacaridicos de diversos polissacarideos, como GalpA, B-galactose, -

manose,a-glicose e - manose de Panax ginseng, M. charantia, Dendrobium officinale, Bletilla
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striata, D. nobile, Sarcodium maspratus e Chinese Iron Yam apresentaram atividade
gastroprotetora relacionada as atividades antioxidante e anti-inflamatéria, em modelo de lesao
induzida por etanol in vivo, atuando por diversas vias: aumentando a expressdao da proteina
NRF2 (envolvida na transcri¢ao e expressao de proteinas antioxidantes), os niveis das enzimas
antioxidativas superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), a concentracdo de proteina de
choque térmico 70 (HSP 70) e a concentragdo da citocina anti-inflamatoria IL-10; reduzindo a
expressao de genes e proteinas que ativam a via sinalizagdo de proteinas quinases ativadas por
mitogenos (MAPK), os niveis de citocinas pro-inflamatorias 1L-6, IFN-a, IL-1pB, da molécula
de adesdo intracelular ICAM-1, e os niveis da proteina pro-apoptotica Bax (LIU et al., 2019;
AISH et al., 2018; HUANG et al, 2016; MA et al., 2022; ZHANG et a., 2019; ZHANG et al
2018; GUO et al., 2020; ZHANG et al., 2023).

5.3.4.4 Envolvimento das prostaglandinas na gastroprotecdo do PSb em modelo de lesdo

gastrica induzida por etanol em camundongos

As prostaglandinas (PGs) desempenham papéis importantes na modulacdo da
integridade da mucosa gastrica e na prevengdo das lesdes ulcerativas. O aumento de PGs
promove a inibicdo da secrecdo acida, estimula a sintese, produgdo e secre¢do de muco,
secrecdo de bicarbonato e do fluxo sanguineo da mucosa. Além disso, elas inibem a produgao
de mastocitos, a ativacdo de leucdcitos e a adesdo plaquetdria ao endotélio vascular. O
Misoprostol ¢ um anélogo sintético da prostaglandina E; que reverte a acdo ulcerativa do EtOH
inibindo a secre¢do acida gastrica por estimulacdo direta dos receptores de PGE | nas células
parietais do estdmago que estimulam a secrecdo de muco e bicarbonato. Por outro lado, o efeito
do EtOH ¢ potencializado pela administragdo da indometacina, um AINE que inibe de forma
nao seletiva a sintese de PGs (BEIRANVAND, 2022; MUHAMMAD et al., 2019; SANCHEZ-
MENDOZA et al., 2020; IDRIS et al., 2023).

A administra¢dao da indometacina potencializou o efeito do EtOH e reverteu, de maneira
significativa, o efeito gastroprotetor do PSb de 61,1% (£11,6) para 22,3% (£8,5),
respectivamente (Figura 20). De acordo com os resultados, o mecanismo de agdo

gastroprotetora do PSb envolve o estimulo da produ¢do de prostaglandinas.



77

Figura 20 — Efeito do Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb) na sintese de prostaglandinas no
modelo de ulcera induzida por etanol absoluto (EtOH) em camundongos. A sintese de prostaglandina foi inibida
pela administragdo de indometacina (40mg/kg) por via subcuténea (s.c.). Os animais foram pré-tratados por via

oral com NaCl 0,9% (-); misoprostol (MISO) 100 pg/Kg ou PS) 10 mg/Kg. Apos 1 hora receberam EtOH.
Resultados expressos em média = E.P.M. ANOVA, seguido do teste de Bonferronni, (p<0,05). Letras diferentes
indicam diferenca estatistica.
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Fonte: A autora (2023).

5.3.4.5 Envolvimento do 6xido nitrico (NO) na gastroprotecdo do PSb em modelo de lesao

gastrica induzida por etanol em camundongos

O 6xido nitrico (NO) é um gés lipossoluvel que atua, em sinergia com a PGE, mediando
o fluxo sanguineo para manutencdo da integridade da defesa da mucosa géstrica e na
cicatrizagdo da ulcera gastrica (LANAS, 2008). Ele possui acao dual no trato gastrointestinal,
podendo atuar de forma protetora ou provocar danos a mucosa tecidual, a depender da
concentragdo e da isoforma da enzima 6xido nitrico sintase envolvida. Os efeitos protetores sdo
promovidos pela isoforma constitutiva (¢cNOS) e endotelial (eNOS), enquanto os efeitos
deletérios sao produzidos pela isoforma indutivel (iNOS) (KUMAR et al., 2017). O papel do
NO tem sido bastante estudado através do uso do L-NAME, um inibidor da sintese do NO que
pode exacerbar as lesdes da mucosa gastrica provocadas pelo etanol (SANTOS et al., 2023;
BOEING et al., 2023).

De acordo com os resultados obtidos, o pré-tratamento como L-NAME reverteu o efeito

gastroprotetor do PSb, enquanto o efeito da ranitidina foi mantido quando comparados ao
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controle tratado com o veiculo (Figura 21). Os resultados mostram que o efeito gastroprotetor

do PSb também envolve a sintese de 6xido nitrico.

Figura 21 — Efeito do Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb) na sintese do 6xido
nitrico (NO) no modelo de ulcera induzida por etanol absoluto (EtOH) em camundongos. A sintese de NO foi
inibida pelo tratamento por via intraperitoneal com L-NAME. Os animais foram pré-tratados por via oral com

salina 0,9% (-); ranitidina (RAN) 80mg/Kg ou Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb) 10
mg/Kg. Apos 1 hora receberam EtOH. Resultados expressos em média + E.P.M. ANOVA, seguido do teste de
Bonferroni (p<0,05). Letras diferentes indicam diferencga estatistica.
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Fonte: A autora (2023).

O aumento da sintese de PGE > e do NO pelo PSb mitigaram o efeito ulcerativo do EtOH
e os mesmos achados foram citados anteriormente no efeito gastroprotetor de outros
polissacarideos (P. ginseng, D. hamiltonii, S. aspratus, M. charantia, C. longa). O estimulo da
sintese de PGE ; auxiliou na preservacao da mucosa gastrica, além disso, o dano oxidativo
promovido pelo etanol resulta na conversdo de prostaglandinas em produtos de oxidagdo, como
8-isoprostaglandina F»,, que pode ter sido inibido pela atividade antioxidante do PSb. O efeito
da PGE; atuando com o 6xido nitrico, um importante vasodilatador, promoveu uma melhor
circulacao sanguinea na mucosa estomacal, evitando o distirbio vascular promovido pelo EtOH
(LIU et al., 2021; SRIKANTA; SATHISHA; DARMESH; 2010; ZHANG et al., 2023; RAISH
etal., 2018; DENG et al., 2020).
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5.3.4.6 Envolvimento dos grupamentos sulfidrilas na gastroprote¢ao do PSb em modelo de

lesdo géstrica induzida por etanol em camundongos

Os grupos -SH sdo compostos organicos capazes de formar ligagdes covalentes entre si
ou com outros grupos funcionais. Na mucosa gastrica, os tidis proteicos estdo presentes, em
maior concentragdo, nas cisteinas da mucina, onde apresentam importante fungdo na barreira
estrutural. Os tidis ndo proteicos sao os grupos que nao estao ligados estruturalmente entre os
aminoacidos das proteinas, como a glutationa, a cisteina livre, os acidos tidlicos € a coenzima
A. Glutationa ¢ um tripeptideo (y-glutamilcisteinilglicina) que atua contra os danos oxidativos
e equilibrio redox, podendo ser encontrada na sua forma reduzida (GSH) ou oxidada (GSSH).
Em condicdes fisiologicas GSH representa 98% da glutationa livre. Sob condi¢des de estresse,
patologia e na presenca de agentes quimico, como o etanol, ocorre um desequilibrio entre
GSH/GSSH. O EtOH promove uma rapida deplecao de GSH pela reacdo entre o tiol (-SH) do
residuo de cisteina e radicais O catalisada pela glutationa peroxidase, formando GSSH+
H>O.Aglutationa redutase transfere H" para GSSH, formando duas moléculas de GSH. A GSSH
destroi os inibidores de cisteinas proteases, acelerando o desenvolvimento inicial da lesdo. N-
etilmaleimida (NEM) ¢ um agente alquilante de grupos sulfidrilas que pode potencializar a acao
do etanol (NAGY et al., 2007; BANSIL; TURNER, 2006; BOEING et al., 2023; VASKOVA
et al., 2023; NAGY; NAGATA; SZABO, 2007).

O pré-tratamento dos animais com NEM ndo alterou de maneira significativa o efeito
gastroprotetor da carbenoxolona ou do PSb apds a administracdo do EtOH, que foi mantido de
60,4 +£12,1% para 43,9+6,1% e 70,3£12,5% para 73,1+7,8%, quando comparado ao controle
tratado com o veiculo (Figura 22). De acordo com os resultados, o mecanismo gastroprotetor

do PSb ndo envolve a participagdo de grupamento SH.
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Figura 22 — Participacao dos grupamentos sulfridrilas (-SH) na gastroprote¢ao do Polissacarideo isolado
de Schinopsis Brasiliensis (PSb) no modelo de ulcera induzida por etanol absoluto (EtOH) em camundongos. A
participacdo de -SH foi investigada pelo seu bloqueio com N-etilmaleimida (NEM) por via intraperitoneal. Os
animais foram pré-tratados por via oral com NaCl 0,9% (-); carbenoxolona (CBX) 100 mg/Kg ou 10 mg/Kg.
Ap6s 1 h receberam EtOH. Resultados expressos em média+E.P.M. ANOVA, seguido do teste de Bonferroni,
(p<0,05). Letras diferentes indicam diferenga estatistica.
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Fonte: A autora.

O polissacarideo de partes aéreas de Swertia mileensis, com dominios RG-I, RG-II e
HG, aumentou a propor¢do de GSH/GSSH para a fracdo isolada de HG que foi associada ao
aumento da concentracdo de GalpA (PAK et al., 2023). O polissacarideo de L. barbarum
apresentou efeito gastroprotetor em modelo de ulcera cronica induzida por etanol em ratos, e
seu efeito foi associado ao aumento da concentracdo de GSH no estdmago dos animais (LIAN

et al., 2020).

5.3.5 Avaliacio da atividade antissecretora gastrica do PSb no modelo de ligadura do

piloro em ratos.

A obstrucao mecanica do piloro por ligadura provoca contensdo do suco gastrico com
consequente ruptura da barreira mucosa e autodigestdo por a¢do da pepsina. Receptores de
pressdo da mucosa anteral estimulam um reflexo vasovagal, aumentando a liberagdo de
acetilcolina e consequentemente a secre¢ao acida (BRODIE, 1966; FULGA et al., 2020;
YACINE et al., 2023). Os parametros bioquimicos do contetido estomacal (pH, concentragao
de fons H' e volume do suco géstrico) foram avaliados, 4 horas ap6s a ligadura do piloro em

ratos.
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O tratamento com o PSb ndo alterou de maneira significativa o pH, a concentragdo de
ions H' e o volume do contetido estomacal quando comparado ao controle negativo tratado com
o veiculo (Figura 23). De acordo com os resultados, o PSb ndo apresenta atividade

antissecretora gastrica.

Figura 23 - Efeito da administrag@o intraduodenal do Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb)
sobre os parametros bioquimicos do suco géstrico apds a ligadura do piloro em ratos. Os animais foram tratados
com salina (-) ranitidina (+) e PSb. Resultados expressos em média + E.P.M. ANOVA, seguido do teste de
Bonferroni, (p<0,05). Letras diferentes indicam diferenca estatistica.
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O polissacarideo de Solanum tuberosum, com alta propor¢ao de 1,4-p galactose em sua
composic¢do (94%) inibiu a atividade de H'/K"-ATPase in vitro e em modelo de tlcera induzida
por etanol em ratos. Os animais também apresentaram niveis basais de GSH, SOD, CAT e
MDA (CHANDRASHEKAR; DHARMESH, 2016).

Da mesma forma que o PSb, o0 RG de folhas de Acmella olareacea e de Maytenus icifolia
ndo demonstraram atividade antissecretora (MARIA-FERREIRA et al., 2014; BAGGIO et al.,
2012). Carlotto et al. (2019) associou que o efeito gastroprotetor do polissacarideo de
Handoranthus heptaphyllus sem envolver a atividade antissecretora seria uma vantagem no
mecanismo de a¢do, devido aos fatores associados a supressao prolongada da secre¢do de acido

gastrico (risco de fratura dssea, hipomagnesemia e deficiéncia de vitamina B12).

5.3.6 Avaliacio do efeito cicatrizante do PSb em modelo de ulcera cronico induzido por

acido acético em ratas.

A tlcera crdnica induzida por &cido acético em ratos ¢ o modelo classico que mais se
aproxima das caracteristicas fisiopatologicas das ulceras gastricas em seres humanos. O acido
acético injetado no limen géstrico provoca uma rapida erosdo que atinge tanto a superficie da
mucosa como a camada muscular, causando ulcera extensa, redonda e profunda decorrente da
inflamacao, formacao de radicais livres e isquemia da mucosa. Entre dois e trés dias as ulceras
tornam-se cronicas. A visualizagdo da demarcagdo da area ulcerada ¢ um importante indicador
para estabelecer o sucesso do modelo ap6s 14 dias e a eficacia das substancias testadas (YU et
al., 2015; SHI et al., 2023).

O acido acético promoveu lesdo extensa e profunda nos animais tratados com o veiculo.
Nos grupos tratados com sucralfato (controle positivo) e com PSb (10 mg/kg) a area de lesdo
ulcerada foi significativamente reduzida em 70,4 (£13,8) e 85,2 (£14,1) %, respectivamente em

relacdo ao grupo tratado com o veiculo (Figura 24).
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Figura 24 - Efeito do tratamento oral com Polissacarideo isolado de Schinopsis Brasiliensis (PSb) durante 14
dias no tratamento de lesdes ulcerativas cronicas induzidas pela inje¢@o de acido acético no lumen dos
estomagos de ratos. Os animais receberam doses diarias de NaCl (-), sucralfato (SUC) (200mg/kg) e PSb.
Resultados expressos em média + E.P.M. ANOVA, seguido do teste de Bonferroni, (p<0,05). Letras diferentes
indicam diferenga estatistica.
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Fonte: A autora (2023).

Dentre os parametros histomorfométricos analisados, ndo houve diferenca significativa
na extensdo da ulcera (dano na Muscularis mucosae) entre os grupos tratados com veiculo,
sucralfato ou PSb (Figura 25a, indicando que a indugdo da tlcera pelo acido acético foi
uniforme entre os trés grupos, pois o dano a muscular da mucosa demora mais que 14 dias para
regenerar, mesmo utilizando um tratamento padrdo. O tratamento diario com sucralfato e PSb
reduziram a profundidade (base da tlcera) em 21,4 (+1,9) e 35,7 (+1,5%), respectivamente
(Figura 26b), e aumentaram a area de epitelizacdo em 117,2 (£24,6) e 65,5 (+11,03) %,
respectivamente, quando comparadas ao grupo controle negativo tratado com veiculo (Figura
25bec).

Com base nestes dados, o tratamento com PSb acelerou a regeneragao da lesdo cronica

dos ratos. A redugdo da base da ulcera indica que houve uma melhor remodelagdo da mucosa
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gastrica, podendo estar associada ao efeito anti-inflamatério do PSb na redugdo da migragdo de
neutrofilos. O processo de cicatrizagdo tecidual depende do aumento da area de epitelizacao,
indicando a formag¢ao de um novo epitélio, sugerindo uma melhor resolugdo da lesdo (WIKON;
HARDMAN, 2020).

De maneira semelhante ao PSb, o RG de Acmella oleracea, o RG-1 de Nigella sativa a
pectina do tipo AG de D. hamiltonii e o polissacarideo de H. heptaphyllus (rica em AGII)
apresentaram atividade cicatrizante em modelo de ulcera induzida por acido acético em ratos.
Nesses estudos, a atividade cicatrizante foi associada a atividade antioxidante (reducdo de
peroxidos). O RG promoveu ainda a inibicdo de pardmetros inflamatdrios (redu¢do de MPO),
aumentou a quantidade de células positivas para o antigeno nuclear da célula proliferativa
(PCNA) por imunohistoquimica, € aumentou a concentracdo de mucina gastrica, mesmo nao
tendo apresentado o mesmo efeito quando administrado por via oral no modelo de ulcera
induzida pelo etanol. O RG-I e o AG inibiram a reacdo inflamatdria, promovendo a
remodulagdo da mucosa géstrica, o estresse oxidativo, estimularam a sintese de mucina e de
PGE> (MARIA-FERREIRA et al., 2014; MANJEGOWDA et al., 2017; SRIKANTA et al.,
2010; CARLOTTO et al., 2016). De acordo com esses estudos o efeito cicatrizante do PSb pode
estar associado ao efeito antioxidante e anti-inflamatdrio de acordo com os resultados obtidos

no modelo de ulcera pelo etanol.
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Figura 25 — Efeito do tratamento oral com Polissacarideo isolado de Schinopsis brasiliensis (PSb) durante 14
dias na morfometria das lesdes ulcerativas cronicas provocadas pela inje¢do de acido acético no limen do
estomago de ratos. Os animais receberam doses diaria de salina (-); sucralfato (SUC) e PSb. Resultados
expressos em média + E.P.M. ANOVA, seguido do teste de Bonferroni (p<0,05). Letras diferentes indicam
diferenca estatistica.
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6 CONCLUSOES

A metodologia de precipitacdo etanoélica foi eficaz na obtengao do polissacarideo, com
rendimento superior a 75% da massa seca do exsudato de Schinopsis brasiliensis Engl, A
caracterizacdo quimica do PSb demonstrou, que este, apresenta uma estrutura complexa
destacando-se a presenca de carboidratos do tipo pectina, glucana e arabinogalactana, com

massa molecular média de 77,1 kDa.

A auséncia de toxicidade oral aguda ou de doses repetidas, com uma LDso superior a
2.000 mg/kg, evidencia a seguranga toxicoldgica do PSb. Esses achados fortalecem a
perspectiva do PSb como fonte potencial para uma nova abordagem terapéutica no tratamento
da ulcera gastrica. Além disso, os estudos experimentais demonstraram o efeito gastroprotetor
do PSb em modelo de tlcera induzida por etanol em camundongos e atividade cicatrizante em
lesdes cronicas provocadas pela injecdo intragdstrica de acido acético em ratos. O amplo
espectro de acdes terapéuticas, incluindo atividade antioxidante, anti-inflamatéria, a modulagao

de prostaglandinas, 6xido nitrico e da cicatrizagao, destaca o potencial multifuncional do PSb.

A constatacdo de que o PSb pode ser uma alternativa segura para o tratamento de ulcera
evidencia a relevancia do bioma da caatinga como fonte de biomoléculas promissoras. Esses
resultados expandem o conhecimento sobre os beneficios terapéutico de polissacarideos e
ressaltam a importancia da preservacdo e estudo dos recursos naturais desse bioma
exclusivamente brasileiro, proporcionando uma base soOlida para futuras pesquisas e

desenvolvimentos na area da saude.
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