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RESUMO: Maytenus truncata Reiss (Celastraceae) ¢ uma planta nativa da Bahia (Brasil), sendo
conhecida como “espinheira-santa”. E usada popularmente na forma de decoto das folhas (chés)
como antiulcerogénico, similarmente a Maytenus ilicifolia, a verdadeira “espinheira-santa”. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade antitlcera e cicatrizante, assim como o perfil
fitoquimico dos extratos brutos em acetato de etila e metanol da Maytenus truncata. A administrag@o
per os desses extratos nas doses de 120 mg/kg e 240 mg/kg reduziu a severidade da les@o gastrica
induzida pelo estresse ao frio (-18 °C por 45 minutos) em ratos, com resultados mais significativos
para o extrato bruto obtido em metanol. A administragdo dos extratos provocou o aumento do
pH. Os resultados obtidos na administragdo do extrato bruto em metanol ndo contrariam seu uso
popular, ndo somente pela atividade observada, mas também por se tratar de um extrato de alta
polaridade cujos principios podem ser obtidos a partir de uma infusdo, embora estudos clinicos
devam ser realizados para confirmagio dessa hipotese.

Unitermos: Maytenus truncata, Celastraceae, antitlcera, cicatrizante, ratos.

ABSTRACT: “Evaluation of antiulcerogenic activity of Maytenus truncata Reiss
(Celastraceae)”. Maytenus truncata Reiss (Celastraceae) is a native plant from Bahia (Brazil),
known as “espinheira-santa”. It is popularly used in the form of decoct of leaves (tea) as
antiulcerogenic, similarly to Maytenus ilicifolia, the true “espinheira-santa”. This study aims to
evaluate antiulcerogenic and healing activities, as well as the phytochemical profile, of ethyl acetate
and methanol crude extracts of Maytenus truncata. Per os administration of these extracts at 120
mg/kg and 240 mg/kg doses decreased the severity of gastric lesions induced by cold-restraint
stress (-18 °C for 45 minutes) in rats, with more significant results for the crude methanol extract.
The administration of the extracts caused pH increase. The results obtained with the administration
of crude methanol extract are not contrary to its popular use, not only for the activity observed but,
also, for its high polarity that enables the obtention of the active principles through infusion, though
clinical studies should be performed to confirm this assertion.

Keywords: Maytenus truncata, Celastraceae, antiulcer, healing, rats.

INTRODUCAO

Muitas espécies Maytenus sdo popularmente
utilizadas na medicina tradicional brasileira, devido
as suas atividades antidcida e antiulcerogénica (Cruz,
1982). Porém, o uso tradicional e a comercializagdo
desse género tém precedido a avaliagdo farmacologica e
toxicologica em estudos pré-clinicos (Souza-Formigoni
et al., 1991; Gonzalez et al. 2001). A Maytenus truncata
Reiss (Celastraceae) ¢ uma planta nativa da Bahia
(Brasil), sendo conhecida como “espinheira-santa”. E
usada popularmente na forma de decocto das folhas
(chas) como antiulcerogénico, similarmente a Maytenus
ilicifolia segundo Gonzalez et al. (2001), a verdadeira
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“espinheira—santa”.

Souza-Formigoni (1991) comprovaram a agéo
protetora do abafado (infuso) de Mayftenus ilicifolia contra
o desenvolvimento da tlcera experimental em ratos, tanto
por via oral como por via intraperitoneal. Os resultados
obtidos nesse estudo, mostraram que o efeito protetor da
“espinheira-santa” ¢ comparado ao da cimetidina, a qual
¢ utilizada como anti-histaminico de agéo inibitdria sobre
a hemorragia digestiva e sobre a secre¢do gastrica de
acidos, comumente observados na ulcera péptica.

As propriedades antiulcerogénicas dessa espécie
tém sido atribuidas aos triterpenos (Vilegas et al., 1994;
Niero, 2001) e flavondides (Vilegas et al., 1999; Leite et
al., 2001). No entanto, Queiroga et al. (2000), avaliando
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o efeito antitlcera do friedelan-3f3-ol e da friedelina
(triterpenos), ndo observaram prote¢do gastrica.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
eficacia antiulcerogénica de extratos em acetato de etila
e metanol obtidos a partir do fracionamento do decocto
das folhas de Maytenus truncata em lesdes induzidas por
estresse ao frio.

MATERIAL E METODOS
Material botanico

As folhas de Maytenus ilicifolia (Celastraceae)
foram coletadas no més de julho de 2001 na cidade de
Jequié, Bahia (exsicata n° 25306A depositada no herbario
do Museu de Historia Natural de Belo Horizonte, Minas
Gerais), separadas, secas a temperatura ambiente e, em
seguida, submetidas & moagem em moinho de facas.
A extracdo foi realizada por decoccdo para obtencdo
de extrato aquoso semelhante ao material utilizado
na medicina popular. O extrato aquoso foi preparado
obedecendo-se a propor¢do de 10g de folhas por litro de
dgua. Aguardou-se o inicio da fervura, as folhas foram
colocadas na agua e, apds trés minutos, o material foi
filtrado sob vacuo. A solugdo obtida foi submetida a
aquecimento em temperatura de 50 °C, sob ventilagdo,
para evaporacdo da 4gua, por 48 horas. O material
obtido foi seco em dessecador, constituindo o decocto. O
decocto, apds pulverizacdo em almofariz, foi submetido
a extracdo exaustiva em aparelho de Soxhlet, utilizando,
separadamente, acetato de etila e metanol. Cada extrato
obtido, apds remocdo do solvente em evaporador
rotatdrio, foi aquecido em banho de areia e guardado em
dessecador para total remogao do solvente. O rendimento
obtido foi de 1,2% e 6% para os extratos em acetato de
etila e em metanol, respectivamente.

Estudos fitoquimicos

A prospec¢@o quimica dos extratos em acetato
de etila e metanol foi direcionada para polifendis,
taninos condensados, alcaldides, flavondides, triterpenos
e esterdides. Foram utilizados reagentes especificos
adequados para cada classe de substancias. Cada extrato
foi submetido ao fracionamento em coluna cromatografica
utilizando silica gel 60, bem como cromatografia liquida
de alta eficiéncia. Os constituintes quimicos isolados
foram caracterizados e identificados através de ponto
de fusdo, analise espectrométrica (infravermelho e
ressondncia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
13) e comparag@o com amostra auténtica em cromatografia
em camada delgada.

Animais

Ratos Wistar machos (220 + 20 g), provenientes
do biotério da Faculdade de Farmacia da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMQG), foram usados. Cada

grupo de experimento consistiu de 6 animais (3 por
caixa), sendo mantidos em condi¢cdes de temperatura
(23 £ 2 °C) e umidade (50%-60%) controladas e no
ciclo claro-escuro de 12 h (07:00-19:00). Agua e racio
foram disponiveis ad libitum com exce¢do do dia que
antecedeu os experimentos, sendo retirada a rac@o, 17 h
anterior a administracdo das substancias, mantendo-se
livre acesso a agua. O protocolo experimental (n° 038/02)
foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagio
Animal (CETEA) da UFMG.

Avaliacio da lesdo gastrica em ratos

Trés modelos foram utilizados para avaliar a
lesdo gastrica, sendo os grupos testes tratados com os
extratos e os controles com salina. No primeiro modelo,
os extratos em acetato de etila (120 mg/kg e 240 mg/kg)
e em metanol (120 mg/kg e 240 mg/kg), solubilizados
em carboximetilcelulose 0,05%, foram administrados (1
ml/100g de animal) per os (p.o.). Apoés 4 h, os animais
foram transferidos para um freezer (-18 °C), em caixas
individuais, e mantidos por 45 min de acordo com técnica
modificada por Nascimento et al. (2003). Apos esse
periodo, os animais foram sacrificados em cuba saturada
com vapores de éter e seus estdmagos removidos.

No segundo modelo (antitlcera), cimetidina
(100 mg/kg - SKF, Brasil) e extratos em acetato de etila
(120 mg/kg e 240 mg/kg) e em metanol (120 mg/kg e
240 mg/kg) da M. truncata foram administrados p.o. por
trés dias consecutivos, uma vez ao dia, de acordo com
técnica modificada descrita por Sairam et al. (2002). No
quarto dia, os animais foram submetidos ao estresse ao
frio, como descrito anteriormente. Apos esse periodo, os
animais foram sacrificados e seus estomagos removidos.

No terceiro modelo (cicatrizagdo), os animais
foram submetidos ao estresse ao frio no primeiro dia e
tratados p.o. com cimetidina (100 mg/kg) e os extratos
(120 mg/kg e 240 mg/kg) por trés dias consecutivos.
Seis horas apds a ultima administra¢@o, os animais foram
sacrificados e seus estdbmagos removidos.

Os estomagos foram abertos imediatamente apos
o sacrificio dos animais e lavados com 5 ml de solucdo
salina. Foram examinados em microscopio esterioscopio
(Metrimpex-PZ, Labimex) e as lesdes graduadas de
acordo com sua severidade: 1 + (petéquia < 1 mm); 2
+ (erosdo de 1-3 mm) e 3 + (erosdo > 3mm). O indice
de lesdo (I.L.) foi calculado de acordo com Szelenyi e
Thiemer (1978).

pH gastrico
Apds remogdo do estdmago, uma pequena

incisdo foi feita proximo ao piloro e o pH géstrico foi
medido, usando indicador de pH (Merck).

Analise estatistica
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Tabela 1. Efeito dos extratos em acetato de etila e em metanol da Maytenus truncata na severidade das lesdes gastricas

induzidas por estresse ao frio.

Tratamento (mg/Kg) Severidade da lesdes gastricas L.L. total % Protegdo  pH
LI L2 L3

Controle 510,2 +43,70 381,84 30,10 8+1,7 216,3+25,9 - 2

Metanol (120) 294,6430,84*"  124,2412,64*° 1417 91,048,6 57,92 4°

Acetato de Etila (120) 512,4+55,84 246,9 +24,08° 1,2+0,56" 168,30+ 20,5 22,19 4

Metanol (240) 285,5427,67*°  114,0+13,17*° 0.8+0,7° 85,9847,4%° 60,24 4°

Acetato de Etila (240) 520,0+45,03 2358 +27,1* 1+1° 165,77+ 18,3 23,36 4

Os valores representam média+ E.P.M.

* Diferenca significativa em relagdo ao grupo controle. P < 0,05 (n = 6).
® Diferenga significativa em relagfio aos grupos tratados com o extato em acetato de etila. P < 0,05 (n = 6).

Tabela 2. Efeito antitlcera dos extratos em acetato de etila e em metanol da

mucosa gastrica no estresse induzido pelo frio.

Maytenus truncata e cimetidina sobre a

Tratamento (mg/Kg) Severidade das lesdes gastricas I.L. total % Prote¢do  pH
Ll L2 L3

Controle 41574227 162,7+14,8 10,7422 128,87+9,7 - 2
Metanol (120) 141,3+13,8*"¢ 42,4+3,.8%° 1,140,5° 38,2345,9 ¢ 70,33 4
Acetato de Etila (120) 246,3423,7° 67,8+4,9* 2,140,91° 64,50+5,4° 49,79 4
Metanol (240) 137,0+15,7 >0 40,0+6,3*° 1,1+1,2° 36,7243,1 ¢ 71,50 4
Acetato de Etila (240) 252,3+17,3* 45,5+4,6° 3,540,85° 58,96+4,6° 54,24 4
Cimetidina (100) 92,5+6,4 ¢ 23,743,0*¢ 141° 23,7345,5*¢ 81,59 5°

Os valores representam média+ E.P.M.

* Diferenga significativa em relagéo ao grupo controle. P < 0,05 (n = 6).
® Diferenga significativa em relagdo ao grupo tratado com o extrato em acetato de etila na dose de

120 mg/kg. P < 0,05 (n = 6).

¢ Diferenga significativa em relagdo ao grupo tratado com o extrato em acetato de etila na dose de

240 mg/kg. P < 0,05 (n = 6).

d . . . . ~ .
Diferenca significativa em relagdo aos grupos tratados com os extratos em acetato de etila e em

metanol. P < 0,05 (n=6).

Tabela 3. Efeito cicatrizante dos extratos em acetato de etila e em metanol da Maytenus truncata e cimetidina sobre a

mucosa gastrica no estresse induzido pelo frio.

Tratamento (mg/Kg) Lesdes gastricas I.L. total % Protecdo  pH
L1 L2 L3

Controle 400,8 35,5 167,0424,7 14,3437 129,62+17,7 - 2
Metanol (120) 147,8+16,3* 34,3+32° 0,5+0,4° 36,32+4,31 % 71,97 4
Acetato de Etila (120) 244,9425.6" 44,145.8" 0,6+0,3° 55,8245,7° 56,93 4
Metanol (240) 134,0+12,2%° 30,06,5 140,5° 32,83+4,1*° 74,67 4
Acetato de Etila (240) 235,8+12,4° 40,548,6° 1,5+0,5° 53,5543,9° 58,69 4
Cimetidina (100) 80,8+10,8"° 30,263 0,5+0.4" 23,78+4,8*° 81,65 5

Os valores representam média = E.P.M.

* Diferenca significativa emrelagéo ao grupo controle. P < 0,05 (n = 6).
® Diferenga significativa em relagdo aos grupos tratados com o extrato em acetato de etila.P < 0,05 (n = 6).
¢ Diferenca significativa em relagdo aos grupos tratados com os extratos em acetato de etila e em netanol.

P <0,05 (n=6).

Método ANOVA one way, seguido por multipla
comparagdo (Corre¢do por Bonferroni), foi utilizado
para analisar os resultados. A significancia estatistica
considerada foi p<0,05 (limite de confianga: 95 %).

RESULTADOS
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Estudos fitoquimicos

Na avalia¢@o fitoquimica do extrato em acetato
de etila verificou-se a presenga de alcaldides, bem como
de compostos de natureza flavonoidica como quercetina,
4’-O-metil-epigalocatequina e proantocianidina A,
enquanto para o extrato metandlico foi detectado apenas
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o flavondide, proantocianidina A.
Avaliaciio das lesdes gastricas em ratos

A severidade das lesdes 1 +, 2 + € 3 +nos animais
tratados com os extratos em acetato de etila e metanol
(120 mg/kg e 240 mg/kg) de M. truncata sao apresentados
na Tabela 1. O extrato em metanol apresentou diferenga
significativa em todos os niveis em relacdo ao controle,
e nos niveis 1+ e 2+ em relagdo ao acetato de etila.
Diferenca significativa entre o extrato em acetato de etila
e controle foi observada nos niveis 2+ e 3+.

Como apresentado na Tabela 2, o numero de
lesdes na mucosa gastrica em animais tratados com
os extratos em acetato de etila e em metanol (120 mg/
kg e 240 mg/kg) de M. truncata mostraram valores
estatisticamente menores que o grupo controle. O extrato
metandlico apresentou resultados mais significativos em
relagdo ao extrato em acetato de etila nos niveis 1+ e 2+,
na dose de 120 mg/kg e no nivel 1+ na de 240 mg/kg.
Diferenca significativa entre cimetidina e os extratos foi
observada nos niveis 1+ e 2+.

O efeito cicatrizante (Tabela 3) dos extratos em
acetato de etila e em metanol (120 mg/kg e 240 mg/kg)
apresentou diferenca significativa em relagdo a cimetidina
(100 mg/kg) somente no nivel 1+. A severidade das lesdes
nos animais tratados com os extratos e cimetidina foram
significativamente menores quando comparadas ao grupo
controle em todos os niveis.

Efeito dos extratos sobre o pH

Conforme apresentado nas Tabelas 1, 2 e 3,
foi observado aumento significativo do pH tanto na
administracdo dos extratos em acetato de etila e em
metanol (120 mg/kg e 240 mg/kg) quanto na da cimetidina
(100 mg/kg) em relagdo ao grupo controle.

DISCUSSAO

O perfil fitoquimico da M. truncata revelou
a predominancia dos flavondides quercetina, 4’-O-
metil-epigalocatequina e proantocianidina A no extrato
em acetato de etila e de proantocianidina A no extrato
metandlico. A auséncia de triterpenos e esteréides nos
extratos em acetato de etila e em metanol pode ser atribuida
a baixa polaridade desses grupos de substancias.

A infus@o de folhas da M. ilicifolia tem sido
amplamente utilizada na medicina tradicional brasileira
no tratamento de dispepsia, gastrite cronica e ulcera
gastrica (Souza-Formigoni et al., 1991). Segundo Lewis
e Hanson (1991) os triterpenos, compostos isolados da
Maytenus spp. (Itokawa et al., 1991; Vilegas et al., 1994;
Niero et al., 2001), sdo, provavelmente, os responsaveis
pela atividade antiulcerogénica.

No entanto, Vilegas et al. (1999) e Leite et
al. (2001) verificaram atividade antiulcerogénica de

flavondides tetrasacarideos obtidos a partir da M
aquifolium. Segundo Gonzalez e Di Stasi (2002) os
flavondides podem ser reconhecidos como compostos
ativos contra lesdes gastricas devido o aumento de fatores
de prote¢do ou atividade antioxidante.

No presente estudo, as lesdes gastricas em
animais submetidos ao estresse ao frio diminuiu
significativamente, em relacdo ao controle, quando os
mesmos foram tratados com os extratos em acetato de
etila, lesdes 1+ e 2+, e em metanol, lesdes 1+, 2+ e 3+,
nas doses utilizadas. O extrato em metanol apresentou
melhores resultados de proteg@o géstrica no indice total,
57,92% e 60,24% nas doses de 120 mg/kg e 240 mg/kg,
respectivamente, contra 22,19% e 23,36% do extrato em
acetato de etila. No entanto, ndo houve diferenga entre os
extratos na lesdo 3+ (hemorragicas) entre ambos. Sendo
essa lesdo a mais grave, justifica-se a avaliagdo antitilcera
e cicatrizante do extrato em acetato de etila, além do
metanolico. Nossos resultados estdo de acordo com
aqueles obtidos por Aguwa e Lawal (1988) que também
observaram atividade antiulcerogénica de flavonoides,
utilizando o modelo de estresse ao frio.

Ulceras provocadas por estresse sio devido
a fatores psicoldgicos e fisioldgicos (Miller, 1987). O
estresse induz a peroxidagdo lipidica a partir do aumento
dos niveis de peroxidase lipidica. A conseqiiéncia desse
processo ¢ o aumento da geracdo de espécies livres de
oxigénio reativo ocasionando, conseqiientemente, dano
oxidativo que ¢ considerado fator comum na patogenia
de diferentes modelos experimentais e clinicos de ulcera
(Goel; Bhattacharya, 1991; Sairam et al., 2002).

Mais de 4000 flavonoides tém sido descritos
e classificados em categorias como flavonois, flavonas,
catequinas, flavononas, antocianidinas e isoflavonas,
com grande variedade de efeitos biologicos, como
anti-neoplasico, antiinflamatério, hepatoprotetor, anti-
hipertensivo e anti-plaquetario, tanto in vitro quanto in
vivo (Formica; Regelson, 1995; Hollman; Batan, 1997).
Além desses, o efeito antioxidante tem sido observado
também em alguns estudos (Oshima et al., 1998; Magnani
et al., 2000). Mora et al. (1990) e Cotelle et al. (1992),
além da atividade antioxidante, verificaram ainda que os
flavonodides atuam sobre radicais hidroxilas, devido sua
capacidade de doar hidrogénio.

No presente estudo, os extratos utilizados
apresentaram resultados mais significativos nos efeitos
antiulcera e cicatrizante quando comparados com o grupo
controle. No efeito antitlcera, diferenca significativa foi
observada entre o grupo tratado com extrato em acetato
de etila tanto na dose de 120 mg/kg, que foi de 47,60%,
quanto na dose de 240 mg/kg, que foi de 57,22%, em
relagdo ao extrato em metanol, que foi de 70,33% (120
mg/kg) e 71,50% (240 mg/kg), e cimetidina que foi de
81,59% (100 mg/kg).

No efeito cicatrizante, também foi observada
diferenca significativa entre o grupo tratado com acetato
de etila na dose de 120 mg/kg, que foi de 56,93%, e na

Rev. Bras. Farmacogn.
Braz J. Pharmacogn.
15(1):jan/mar. 2005

33



J.L. Silva, R.P. Silva, R.M. Jorge, G.D. Fatima Silva, S.A. Vieira Filho, A.P.N.D. Fonseca, C.A. Tagliati

dose de 240 mg/kg, que foi de 58,69%, em relagdo ao
extrato em metanol, que foi de 71,97% (120 mg/kg) e
74,67% (240 mg/kg), e cimetidina que foi de 81,65%
(100 mg/kg).

Conforme mostram os resultados, tanto na
avaliagdo antitlcera quanto na de cicatrizag@o, o extrato
em metanol, além de apresentar melhor protecdo géstrica,
quando comparado ao extrato em acetato de etila, ndo
diferiu significativamente em relacdo ao grupo tratado
com cimetidina. Além disso, o extrato em metanol nas
doses de 120 mg/kg e 240 mg/kg, no modelo experimental
empregado, apresentou atividade gastroprotetora similar
indicando o alcance de um platd. No extrato em acetato
de etila também foi observado esse fendmeno, com
excegdo da lesdo 2+ do efeito antitlcera. Porém, néo foi
observada também diferenca significativa na atividade
gastroprotetora na administracdo de ambas as doses.

O fato de o extrato em acetato de etila ndo
apresentar efeito antiulcerogénico significativo, apesar
da presenca dos flavondides identificados, deve-se,
provavelmente, a necessidade do uso de doses maiores
ou tempo maior de administragdo, pois, como pode ser
observado houve diminui¢@o significativa das lesdes 1+
e 2+ nos experimentos de multiplas doses (antiulcera e
cicatrizante) em relacdo ao de dose Unica.

Na avaliagdo antitilcera e cicatrizagdo, foi
verificado, também, aumento significativo no pH gastrico
em relag@o ao grupo controle. Porém, ndo houve diferenca
significativa entre o pH gastrico dos grupos tratados com
os extratos e cimetidina.

Esses resultados estdo de acordo com aqueles
obtidosemestudos envolvendoaespécie Maytenus. Souza-
Formigoni et al. (1991) e Antdnio e Souza-Brito (1998)
avaliando o potencial antiulcerogénico da M. ilicifolia e
da M. aquifolium, respectivamente, verificaram que as
mesmas protegem a mucosa gastrica, quando comparadas
com a cimetidina. Nesses estudos foi observado também
que a protecdo gastrica ¢ acompanhada pelo aumento
do pH. Nossos resultados estdo de acordo também com
aqueles obtidos por Gonzalez e Di Stasi (2002) que
concluiram que os flavondides podem ser reconhecidos
como compostos ativos contra lesdes gastricas .

Assim, os dados obtidos na administragdo do
extrato em metanol da M. fruncata ndo contrariam seu
uso popular, ndo somente pela atividade observada, mas
também por se tratar de um extrato de alta polaridade,
cujos principios podem ser obtidos a partir de uma infusdo,
embora estudos clinicos devam ser realizados para
confirmacdo dessa hipdtese. Concluindo, os resultados
tornam a planta interessante alvo de estudo, visando
o desenvolvimento de fitomedicamentos ou a busca de
novas entidades quimicas com ag¢@o antiulcerogénica.
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