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Resumo
O presente trabalho tem por objetivo avaliar uma possí-

vel atividade antidiarréica e anti-secretória intestinal do látex do
Croton urucurana Baill. justificando seu uso como antidiarréico.
Foram utilizados os modelos animais de diarréia induzida por
óleo de rícino e secreção intestinal induzida pela toxina da cóle-
ra. Os resultados sugerem que o látex apresenta atividade
antidiarréica, confirmando seu uso popular. Muito embora seu
mecanismo de ação não seja claro, seu efeito é independente da
participação de mecanismo opióide ou nitriérgico.

Na medicina popular, muitas plantas são usadas como
antidiarréicas sem nenhuma base científica. O látex eliminado de
algumas espécies de Croton da América do Sul, é utilizado na
medicina popular no tratamento de câncer, reumatismo, feridas,
úlceras, diarréia e no combate à infecções1,2. A diarréia secretória
causada por enterotoxinas ainda é uma das maiores causas de
morbidade e mortalidade em muitos países tropicais4,5. Estas
toxinas parecem funcionar estimulando a secreção transepitelial
de cloro, aumentando assim a secreção de fluido por seu efeito
osmótico6. Para que uma droga seja considerada antidiarréica,
esta deve reduzir a secreção (ou aumentar a absorção) de água
e reduzir a motilidade intestinal. Os nomes populares do Croton
urucurana são muitos, dentre eles encontramos sangra d’água,
urucurana, sangue-de-drago, capixingui e tapexingui.

Em experimentos anteriores realizados em nosso
laboratório o látex do Croton urucurana (LCU) inibiu o trânsito
gastrintestinal em camundongos. O presente trabalho tem por
objetivo avaliar uma possível atividade antidiarréica do LCU
nos modelos de diarréia induzida por óleo de rícino (OR) e
secreção intestinal induzida por toxina da cólera (TC).

 No modelo de diarréia em ratos, o LCU (600 e 800 mg/kg)
retardou o aparecimento da diarréia com uma significante
(p<0,01) inibição durante as duas primeiras horas (Tabela 1).
Nem naloxona, nem L-arginina foram capazes de alterar o efeito
antidiarréico do LCU (800 mg/kg) (Tabela 2). No modelo de
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diarréia em camundongos o LCU (600 e 800 mg/kg), assim como
a loperamida, foram capazes de reduzir (p<0,05) a fluidez das
fezes (Figura 1). Além disso, o LCU nas três doses administradas,
assim como a loperamida, também reduziram (p<0,05) a
quantidade de fezes eliminada pelos animais (Figura 2). No
modelo de secreção intestinal, o LCU (600 mg/kg) e a
clorpromazina (25 mg/kg) reduziram de forma significativa (p<0,01)
o volume e secreção intestinal (Figura 3).

Tabela 1. Efeito do látex do Croton urucurana (LCU) no modelo
de diarréia induzida por óleo de rícino em ratos

Os valores representam o percentual de animais que apresentou diarréia
nos quatro períodos de observação após a administração do óleo de rícino
ou azeite de oliva (n=10). O grupo controle normal recebeu azeite de oliva
(2 ml/animal, v.o.) 1h após o tratamento, os demais grupos receberam o
mesmo volume de óleo de rícino. ap<0,001 comparado ao grupo Controle
Normal; bp<0,01 e bbp<0,001 comparado ao grupo Controle Rícino
(ANOVA e teste do Qui-quadrado).

Tabela 2. Efeito da naloxona e L-arginina sobre a ação do látex
do Croton urucurana (LCU) no modelo de diarréia induzida por
óleo de rícino em ratos

Os valores representam o percentual de animais que apresentou diarréia
nos quatro períodos de observação após a administração do óleo de rícino
(n=10). ap<0,05 e aap<0,001 comparado ao grupo Controle Rícino e bp<0,01
comparado ao grupo tratado com LCU (800 mg/kg, v.o.) (ANOVA e teste

do Qui-quadrado).

Animais com diarréia (%)
Tratamento 1 h 2 h 3 h 4 h
(mg/kg, v.o.)
Controle Normal 0 0 0 0

(veículo, 10 ml/kg)

Controle Rícino 100a 100a 40 10

(veículo, 10 ml/kg)

LCU 400 60 70 30 60

LCU 600 0bb 20b 30 10

LCU 800 0bb 10bb 40 40

Figura 1. Efeito do látex do Croton urucurana (LCU) sobre a
fluidez das fezes no modelo de diarréia induzida por óleo de
rícino em camundongos. Os animais (n=6) foram tratados oralmente

com veículo (Controle Normal, 10 ml/kg), veículo (Controle Rícino, 10

ml/kg), loperamida (20 mg/kg) ou LCU (400, 600 e 800 mg/kg), 1h antes

da administração de óleo de rícino (0,2 ml; v.o.). O grupo controle normal

recebeu azeite de oliva. As caixas representam a distribuição dos escores

obtidos 2 h após a indução da diarréia. ap<0,05 comparado ao grupo

Controle Normal; bp<0,05 e bbp<0,01 comparado ao grupo controle rícino

(ANOVA e Teste Kruskal-Wallis).

Figura 2. Efeito do látex do Croton urucurana (LCU) sobre a
quantidade de fezes eliminada no modelo de diarréia induzida
por óleo de rícino em camundongos. Os animais (n=6) foram trata-

dos oralmente com veículo (controle normal, 10 ml/kg), veículo (controle

rícino, 10 ml/kg), loperamida (20 mg/kg) ou LCU (400, 600 e 800 mg/

kg), 1 h antes da administração de óleo de rícino (0,2 ml; v.o.). O grupo

vontrole normal recebeu azeite de oliva. As colunas representam a média

± E.P.M. da quantidade de fezes eliminada (mg), no intervalo de 2 h após

a indução da diarréia. ap<0,01 comparado ao grupo controle normal;
bp<0,05 e bbp<0,01 comparado ao grupo controle rícino (ANOVA e Teste

de Student-Newman-Keul).

Figura 3. Efeito do látex do Croton urucurana (LCU) sobre a
secreção intestinal induzida pela toxina da cólera (TC) em
camundongos. Os animais (n=8) foram tratados oralmente com veículo

(controle veículo, 10 ml/kg) ou LCU (Controle LCU, 600 mg/kg) 1 h

antes da administração de tampão Tris (0,4 ml/animal, v.o.), ou com

veículo (Controle Toxina, 10 ml/kg), LCU (600 mg/kg) ou clorpromazina

Animais com diarréia (%)
Tratamento (mg/kg) 1 h 2 h 3 h 4 h
Controle Rícino 100 100 40 10

(veículo, 10 ml/kg, v.o.)

LCU 800, v.o. 0aa 10aa 40 40

L-arginina 600, i.p. 100 100 50 10

L-arginina 600, i.p. 0aa 50ab 40 20

+ LCU 800, v.o.

Naloxona 2, s.c. 100 100 30 40

Naloxona 2, s.c. 0aa 0aa 40 40

+ LCU 800, v.o.
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ml/kg), loperamida (20 mg/kg) ou LCU (400, 600 e 800 mg/kg), 1 h
antes da administração de OR (0,2 ml/animal, v.o.). O grupo con-
trole normal recebeu azeite de oliva em substituição ao óleo de
rícino. Duas horas depois, foi atribuído a cada animal um escore
indicando o grau de fluidez da fezes (0-3) e registrada a quanti-
dade de fezes (mg) eliminada por cada animal.

Secreção intestinal induzida por toxina da cólera em ca-
mundongos: a atividade anti-secretória foi avaliada de acordo
com método descrito anteriormente11, com pequenas modifica-
ções. Os animais (n=8) foram tratados oralmente com veículo
(controle toxina, 10 ml/kg), LCU (600 mg/kg) ou clorpromazina
(25 mg/kg) 1 h antes da administração de TC (15 g/animal em 0,4
ml; v.o.). A TC foi diluída em 50 mmol/l de tampão Tris (pH 7,4).
Outros dois grupos foram tratados oralmente com água destila-
da (Controle Veículo, 10 ml/kg) ou LCU (Controle LCU, 600 mg/
kg) 1 h antes da administração de 0,4 ml do tampão Tris, v.o. A
secreção intestinal foi registrada (mg) como a diferença entre os
pesos do intestino tomados antes e após a eliminação do fluido
intestinal, 6 h após a administração da TC.
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(25 mg/kg) 1 h antes da administração de TC (15 mg/animal em 0,4 ml de

tampão Tris, v.o.). As colunas representam a média ± E.P.M. da secreção

intestinal (mg). ap<0,001 comparado ao grupo controle veículo; bp<0,01

e bbp<0,001 comparado ao grupo controle toxina (ANOVA e Teste de

Student-Newman-Keul).

O LCU exerceu um potente efeito inibitório na diarréia
secretória induzida pelo OR. Recentemente, tem sido sustentada
a idéia de que o NO contribui para o efeito laxativo de drogas
como o OR, a senna, a cascara, o bisacodil e o sulfato de
magnésio7. O efeito antidiarréico do LCU neste modelo de diarréia
não foi antagonizado pelo antagonista opióide naloxona,
indicando a não participação de mecanismo opióide. O pré-
tratamento com L-arginina, substrato para a óxido nítrico-sintase,
contudo, antagonizou parcialmente o efeito antidiarréico do LCU.
No modelo experimental utilizando TC, o LCU produziu
significativa inibição da secreção intestinal, semelhante à
observada com clorpromazina, uma droga conhecida por seu
efeito anti-secretório em pacientes com cólera8. Os resultados
deste estudo sugerem que o LCU apresenta potente atividade
antidiarréica.

Material e Métodos
O LCU foi coletado na Fazenda Anael, município de São

Pedro da Cipa, MT, Brasil. A planta foi identificada pela Profa.
Dra. Aline de Souza Oliveira (Depto de Botânica/Museu Nacio-
nal do Rio de Janeiro) e pelo Prof. Dr. Germano Guarim Neto
(Depto de Botânica e Ecologia/Universidade Federal do Mato
Grosso-UFMT). Uma amostra da planta (excicata no 21881) foi
depositada no Herbário Central da UFMT. Para os experimen-
tos, LCU foi diluído em água destilada e a dose empregada foi
expressa em termos do peso seco do mesmo.

Foram utilizados ratos Wistar (fêmeas, 160-180 g) e ca-
mundongos Swiss (machos, 20-25 g) em jejum de 15 h antes do
início dos experimentos e com livre acesso a água.

Diarréia induzida por óleo de rícino em ratos: este modelo
foi realizado de acordo com metodologia previamente descrita9.
Os animais (n=10) foram tratados com veículo (controle normal,
10 ml/kg, v.o.), veículo (controle rícino, 10 ml/kg, v.o.), LCU (400,
600 e 800 mg/kg, v.o.), naloxona (2 mg/kg, s.c.) ou L-arginina
(600 mg/kg, i.p.). Dois outros grupos foram pré-tratados com
naloxona (2 mg/kg) ou L-arginina (600 mg/kg) 30 min antes do
LCU (800 mg/kg) para verificarmos uma possível participação
de mecanismo opióide ou nitriérgico na atividade do LCU. A
diarréia foi induzida pela administração de OR (2 ml/animal, v.o.)
1 h após o tratamento v.o. ou 30 min após o tratamento i.p. ou
s.c., o grupo controle normal recebeu azeite de oliva em
substituição ao óleo de rícino. O percentual de animais que
apresentou diarréia foi registrado a cada intervalo de 1 h, durante 4 h.

Diarréia induzida por óleo de rícino em camundongos:
este modelo foi realizado de acordo com metodologia descrita
anteriormente10. Os animais (n=6) foram tratados oralmente com
veículo (controle normal, 10 ml/kg), veículo (controle rícino, 10
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