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RESUMO

INTRODUGAO: A Ulcera péptica é considerada um problema de saude publica,
associada a perda na qualidade de vida, de produtividade e crescentes gastos no
tratamento das complicagbes. Nao existe um esquema terapéutico ideal, devido aos
efeitos colaterais e frequentes recidivas. A busca de tratamentos alternativos, com uso
de alimentos ou plantas que possam ajudar na protecao gastrica tornam-se viaveis a
populagao, por ser de facil acesso e baixo custo.OBJETIVOS: Estudar a atividade
antiulcerogénica do extrato de Solanum tuberosum (batata inglesa) em ratos Wistar
apos inducao de ulcera péptica. Comparar com Omeprazol, tratamento vigente e
eficaz. METODOS: Foram operados 30 ratos Wistar distribuidos em dois grupos:
Grupo | (10 ratos) submetidos ao extrato de Solanum tuberosum (batata inglesa);
Grupo Il (10 ratos) ao Omeprazol; Grupo Il (10 ratos) solucéo salina Cada grupo de
10 ratos foi distribuido em subgrupos de 5 ratos pra profilaxia (submetidos ao extrato
e omeprazol no primeiro, segundo e terceiro dias, com ulcera induzida no quarto dia)
e 5 ratos no subgrupo terapéutico (com ulcera induzida no primeiro dia; extrato e
omeprazol no segundo, terceiro e quarto dias). No quinto dia, foi induzida a morte dos
animais para coleta do material e estudo da profilaxia e terapia. RESULTADOS: O
pré-tratamento com extrato de batata ndo apresentou protecao significativa contra a
ulceragédo péptica (p= 1,00) causada pelo etanol administrado individualmente,
enquanto que o omeprazol confirmou sua eficiéncia (p= 0,048) protetora. Porém a
batata apresentou significancia estatistica (p=0,048) com relagéo a reepitelizacao se
comparada ao grupo controle, fato ndo observado com relacdo ao omeprazol. No
subgrupo profilatico a batata também ndo apresentou evidencia significativa de
protecao contra o surgimento de ulcera (p=1,00) ao contrario do omeprazol (p= 0,048).
O extrato neste grupo mostrou-se eficiente para a produgéo de fibroblastos e para
neocapilarizagdo. CONCLUSAO: Com base nos dados obtidos nesse experimento
com ratos, concluiu-se que embora o extrato de batata tenha-se mostrado eficiente
para aspectos como reepitalizacdo, recapilarizagcdo e no estimulo a atividade dos
fibroblastos, sua eficiéncia quanto a prevengédo ou tratamento de ulcera gastrica,
mostrou-se menos eficiente que o farmaco omeprazol ja utilizado amplamente na
terapéutica da doenca ulcerosa péptica. Por ndo possuir efeitos colaterais
toxicolégicos o extrato da batata inglesa pode ser usado como adjuvante ao
tratamento medicamentoso.

Descritores: Prevencdo. Tratamento. Ulcera Péptica. Solanum tuberosum. Ratos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Peptic ulcer disease is considered a public health problem, associ-
ated with loss of quality of life, productivity and increasing expenses in the treatment
of complications. There is no optimal therapeutic regimen due to side effects and fre-
quent relapses. The search for alternative treatments, with the use of foods or plants
that may help gastric protection become feasible to the population, because it is easy
to access and low cost. OBJECTIVES: To study the antiulcerogenic activity of Sola-
num tuberosum (potato) extract in Wistar rats after induction of peptic ulcer. Compare
with Omeprazole, effective and effective treatment. METHODS: Wistar rats were di-
vided into two groups: Group | (10 rats) submitted to Solanum tuberosum extract (com-
mon potato); Group Il (10 mice) to Omeprazole; Group Il (10 mice) ethyl alcohol. Each
group of 10 rats was divided into subgroups of 5 rats for prophylaxis (submitted to
extract and omeprazole on the first, second and third days with ulcer induced on the
fourth day) and 5 rats in the therapeutic subgroup (with ulcer induced on the first day;
And omeprazole on the second, third and fourth days). On the fifth day, the animals
were killed to collect the material and study the prophylaxis and therapy. RESULTS:
Pretreatment with potato extract did not show significant protection against peptic
ulceration (p = 1.00) caused by individually administered ethanol, whereas omeprazole
confirmed its protective efficiency (p = 0.048). However, the potato presented statistical
significance (p = 0.048) in relation to reepithelialization when compared to the control
group, a fact not observed in relation to omeprazole. In the prophylactic subgroup the
potato also did not present significant evidence of protection against the onset of ulcer
(p =1.00) unlike omeprazole (p = 0.048). The extract in this group proved to be efficient
for the production of fibroblasts and neocapillarization. CONCLUSION: Based on the
data obtained in this experiment with rats, it was concluded that although potato extract
has been shown to be efficient for aspects such as reepitalization, recapillarization and
in the stimulation of fibroblast activity, its efficiency in the prevention or treatment of
gastric ulcer , Has been shown to be less efficient than the omeprazole drug widely
used in peptic ulcer disease therapy. Because it does not have toxicological side
effects, the extract of the potato can be used as adjuvant to the drug treatment.

Headings: Prevention. Treatment. Peptic ulcer. Solanum tuberosum. Rats.
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1. INTRODUCAO

A Ulcera péptica afeta cerca de 4 milhdes de pessoas, por ano, em todo o mundo
(THORSEN et al., 2013). E considerada um problema de satde publica, associada a
perda na qualidade de vida, de produtividade e crescentes gastos no tratamento das
complicagdes (BARKUN e LEONTIADES, 2010).

As Ulceras pépticas sao defeitos na mucosa gastrointestinal que se estendem atra-
vés da muscularis mucosae - a fina camada de musculo liso encontrada em grande
parte do tubo digestivo, localizada entre a lamina prépria e a submucosa (VAKIL,
2017). O diagndstico de ulcera péptica geralmente € baseado em caracteristicas cli-
nicas e testes especificos, embora seja importante considerar que os sinais e sinto-
mas individuais séo relativamente pouco confiaveis (KALYANAKRISHNAN, e SALI-
NAS,2007).

A hist6ria natural da Ulcera péptica varia de resolucdo sem intervencao ao desen-
volvimento de complicagdes como sangramento e perfuracao (VAKIL, 2017). Ao longo
das ultimas décadas, tem havido um aumento no uso de farmacos associados ao de-
senvolvimento de Ulcera péptica, como os medicamentos anti-inflamatérios néo es-
teréides (AINEs), agentes antiplaquetarios, acido acetilsalicilico de baixa dose e sele-
tivo Inibidores de reabsorcao de serotonina (MCCARTHY, 2001; PIRMOHAMED M,
et al., 2004; apud BARKUN & LEONTIADIS, 2010).

Individuos com Ulcera péptica podem apresentar uma variedade de alteracdes
gastrointestinais (Gl), incluindo dor abdominal, vomitos e sintomas de refluxo
(BARKUN & LEONTIADIS, 2010). E também a causa mais comum de complicagdes
como a hemorragia e a perfuragdo do trato Gl superior que estdo por sua vez,
associadas a alta mortalidade e morbidade (VAN LEERDAM, et al, 2003).

Trata-se de uma enfermidade ocasionada pelo desequilibrio entre os fatores
agressores da mucosa gastrica: como a acidez, secrecdo de pepsina, oxidagcao
lipidica, producao de 6xido nitrico e os fatores protetores como: a secregéo de mucina,
glicoproteinas, remocao de células mucosas, € niveis de proliferacdo e acao antioxi-
dante de enzimas como catalase, superéxido desmutase e glutationa (PRABHA, et
al., 2009). A Ulcera péptica também ocorre devido a administragao de antiinflamatérios
nao esterdides (AINEs), estresse, Helicobacter pylori ou patologia, como a sindrome
de Zollinger-Ellison (Ahmad, et al., 2015).
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Segundo Gustafson & Welling (2010) por quase um século, o melhor método
de tratamento para a Ulcera péptica pareceu ser o cirurgico. Os resultados geralmente
foram bem sucedidos. Com o advento da terapia farmacoldgica, mais ulceras foram
tratadas com sucesso por via medicamentosa e 0 numero de casos cirdrgicos
diminuiu. Com a descoberta do H pylori, ainda mais pacientes foram tratados com
sucesso farmacologicamente e o numero de casos cirargicos diminuiu novamente,
geralmente apenas para incluir casos refratarios e casos envolvendo hemorragia.

Atualmente os farmacos inibidores da secre¢cdo de acido gastrico, cimetidina
(antagonista dos receptores H2 de histamina) e omeprazol (inibidor da bomba de
prétons) sao bastante utilizados para o tratamento das Ulceras gastricas. Estas drogas
além de ocasionarem sérios efeitos colaterais com o uso prolongado (tais como
acloridria, ginecomastia e aumento do risco de cancer gastrico), ndo promovem a
cicatrizacao da ulcera definitivamente (BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012;
SCHUBERT, 2016 APUD RIBEIRO, 2017).

O progresso da medicina moderna favoreceu a diminuigdo do uso de plantas
medicinais para o alivio e tratamento de diversas enfermidades humanas. Embora
diminuido o uso de fitoterapicos nunca foi efetivamente abandonado pela populacao.
A busca de tratamentos alternativos, com uso de alimentos ou plantas que possam
ajudar na protecao gastrica tornam-se viaveis a populagao, por ser de facil acesso e
baixo custo.

Segundo Braz-Filho (2010) cerca de 80% da populacdo em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento ainda mantém uma dependéncia importante
da medicina popular e fitoterapica para as necessidades primaria de saude. Cerca de
20 mil espécies vegetais sado utilizadas pela medicina tradicional no mundo, entretanto
somente 5 mil foram estudadas (SILVA, 2006).

Em estudo com ratos submetidos ao extrato de marmelo chinés ou suco de
maga, a indugao de Ulcera foi fortemente suprimida e o efeito foi mais evidente para o
extrato de marmelo chinés do que para o suco de maca. Foi percebido que os
compostos fenoldgicos encontrados nestas espécies, S0 0s provaveis responsaveis
pela atividade antiulcerativa do extrato de marmelo e do suco de mac¢a (HAMAUZUY,
et al., 2008).

O pré-tratamento com extrato aquoso de sementes de mamao papaya (Carica

papaya) apresentou efeitos anti-ulcerogénicos e antioxidantes, que podem ser
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relacionados as enzimas antioxidantes aumentadas e ao aumento do pH gastrico
(OLOYEDE, et al., 2015).

O extrato de polpa de abobora amarela (Curcubita pepo) mostrou aumento na
atividade da fosfatase alcalina e na espessura da mucosa, juntamente com a
diminuicao da ulcera, sugerindo propriedades protetoras e anti-ulcerogénicas gastro-
duodenais do pré-tratamento de lesdes induzido por aspirina no duodeno de ratos
albinos. O mecanismo pelo qual o extrato atua ainda € desconhecido (SARKAR &
BUHA, 2008).

Sabe-se que a batata-doce possui propriedades anti oxidantes, anti-diabéticas,
cicatrizantes, anti-bacterianas e anti-mutagénicas. Panda & Sonkamble (2012)
demonstraram em estudo que os tubérculos de batata doce (lpomoea batatas (L.)
Lam. da familia Convolvulaceae) possuem um potente efeito de cicatrizacao de ulcera
péptica, que parece estar relacionado a atividade de eliminacao de radicais livres e de
sua capacidade de inibir processos lipidicos peroxidativos.

Uma vez que sao escassos estudos que avaliem o potencial do uso da batata
inglesa (Solanum tuberosum) como agente antioxidativo e anti-inflamatério, este
estudo teve como objetivo ainvestigacdo da atividade gastroprotetora desta espécie

em modelo animal.
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2. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Anatomia do estomago e Fisiopatologia da ulcera gastrica

A mucosa gastrica é exposta continuamente a agentes potencialmente
prejudiciais, como HCI, pepsina, acidos biliares, temperos alimentares, produtos
bacterianos e medicamentos. Estes agentes estdo envolvidos na patogénese da
injuria gastrica, através do aumento na secrecado de acido gastrico e pepsina, do
decréscimo do fluxo sanguineo na regido, da supressdo do produto das
prostaglandinas endogenas, da inibicdo do crescimento e proliferacao celular na
mucosa da membrana e de alteragbes na motilidade gastrica (TOMA, et al., 2002).

A mucosa gastrica € espessa, marrom-avermelhada, com superficie luminal
lisa e mamilada. O epitélio da mucosa € colunar simples, secretor de muco alcalino.
(SOUZA, 2010). E formada em sua superficie interna por pequenas depressdes ou
fossetas irregulares da superficie gastrica com aproximadamente 0,2 mm de diametro.

A base de cada fosseta gastrica recebe varias glandulas gastricas tubulosas
longas, as quais se estendem pela espessura da lamina prépria até a camada
muscular da mucosa. Um epitélio simples cilindrico secretor de muco recobre toda a
superficie luminal, incluindo as fovéolas gastricas, e € composto por uma camada
continua de células mucosas da superficie, que liberam o muco gastrico a partir de
suas superficies apicais de modo a formar uma espessa camada lubrificante e
protetora por sobre o revestimento gastrico (STANDRING, 2010). (Figura 1).

As glandulas gastricas podem ser subdivididas em  cérdicas (secretoras
principalmente de muco), fundicas (cujas células sao responsaveis pela produgéo de
pepsina e lipase, de acido gastrico e de fator Intrinseco, ions de hidrogénio e aminas
biogénicas e polipeptideos que sdo importantes no controle da motilidade do trato
gastrointestinal) e piléricas (com células secretoras de muco, mas contém, também,
células neuroenddcrinas, que secretam gastrina quando ativadas por uma
estimulagédo mecénica apropriada (IDEM).

No estébmago contraido, a mucosa se desdobra em numerosas pregas ou rugas,
a maioria das quais € longitudinal. Sdo mais marcadas em direcdo a extremidade

pilérica e ao longo da curvatura maior. As rugas representam grandes pregas no
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tecido conjuntivo da submucosa, em vez de variacées na espessura da mucosa que
as cobre, e sdo obliteradas quando o estémago esta distendido. Como em qualquer
lugar do tubo digestério, a mucosa é composta por epitélio de revestimento superficial,
lamina propria e uma camada muscular da mucosa (STANDRING, 2010).

Larnd phixnn
Arko i

ez

Figura 1 Fig. 1 - Principais regides do interior do estbmago e a microestrutura dos tecidos e células em sua parede. Fonte:
STANDRING, 2010.

A luz géstrica é fortemente acida, com pH préoximo de 1 — mais de um milhao
de vezes mais acida do que o sangue. Esse ambiente hostil contribui para a digestao,
mas também tem o potencial de danificar a mucosa (ROBBINS, 2013). O oxido nitrico
€ um mediador crucial de defesa da mucosa gastrointestinal. Segundo Rios e
colaboradores (2010) paradoxalmente ele também contribui na injuria da mucosa em

varias situacoes.
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Figura 2 - Mecanismos de les&o géastrica e protegao. Esse diagrama ilustra a progresséo das formas mais brandas de les&o a
ulceragao que pode ocorrer com gastrite aguda ou cronica. Ulceras incluem camadas de detritos necrosados (N), inflamagéo (1)
e tecido de granulagdo (G); uma cicatriz fibrosada (S), que se desenvolve ao longo do tempo, esta presente apenas em lesdes
cronicas. Fonte: ROBBINS, 2013.

A acidez luminal interfere no processo de restituicdo, resultando na converséo
de uma lesao superficial em uma lesdo profunda na mucosa e inativando os fatores
decrescimento importantes para a manuteng¢ao da integridade da mucosa e reparo do
dano superficial. (WALLACE AND MUSCARA,2001). A presenca de &cido € uma
condicao necessaria, mas nao suficiente, para a produgéo de ulcera (GUSTAFSON &
WELLING, 2010).

E indiscutivel que a infeccdo pela patogeno Helicobacter pylori é o fator etiolégico
mais importante para o desenvolvimento da uUlcera gastroduodenal. No entanto, nem
a liberacdo de eicosandides nem infecgdo bacteriana isoladamente ou combinados
poderiam explicar os efeitos patogénicos da doenca devido a recorréncia apds o
término do tratamento para cada um (TUORKEY & ABDUL-AZIZ, 2011).

O H. pylori caracteriza-se por alta atividade da urease, que metaboliza a uréia,
originando aménia NH4 e C02, o que confere a bactéria uma capacidade de
tamponamento do acido gastrico, permitindo a sua colonizacdo na camada de muco
gastrica. As bactérias ndo invadem a mucosa, mas secretam proteinas que induzem
resposta imunolégica, com consequente invasdao da mucosa por macréfagos e outras

células imunologicamente ativas (AIRES, 2012).

1.2 Cicatrizacao de feridas
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A cicatrizacao de feridas consiste em perfeita e coordenada cascata de
eventos celulares, moleculares e bioquimicos que interagem para que ocorra a
reconstituicao tecidual (CAMPOS et al, 2007). A maioria dos autores concorda que o
processo de reparacao tecidual ocorre em trés fases, separadas didaticamente, mas,
que na realidade, se sobrepdem: fase inflamatéria, regeneracdo e remodelacao
tissular . Histologicamente uma ulcera péptica consiste de duas estruturas maiores: a
margem da ulcera formada pela mucosa adjacente ndo necrosada — componente
epitelial, e o tecido de granulacdo na base da ulcera — componente de tecido
conectivo. Este ultimo consiste de fibroblastos, macréfagos e células endoteliais
formando microvasos (COTRAN et al, 1999; TARNAWSKI, 2000 apud ALLEMAND,
2009).

O tecido de granulacdo se desenvolve na base da ulcera dentro de 48—72 h depois
da ulceracao (TARNAWSKI, 2000). A fase de maturagdao tem inicio por volta da
terceira semana, estendendo-se por até dois anos. E caracterizada pela diminuigao
progressiva da vascularizagdo, dos fibroblastos, aumento da forca ténsil e
reorientagéo das fibras do colageno. Essas mudangas ocorrem, principalmente, pela
sintese coordenada pelos 28 fibroblastos e a lise realizada pelas colagenases. O
volume da cicatriz diminui, sua coloracao passa do vermelho para o branco palido e
sua forga ténsil aumenta (MENEGHIN e VATTIMO, 2003 apud QUIRINO, 2009).

1.3. Batata inglesa

O género Solanum contém aproximadamente 1.500 espécies distribuidas em todo
o mundo. As plantas deste género sao distribuidas nas regides tropicais e subtropicais
e cerca de 1.000-1.100 espécies sdo encontradas nas regides da América do Sul
(MOHD, 2015). Estudos evidenciaram que este género contem especies com notavel
atividade anti-inflamatoria (LIN, et al., 1995; VIEIRA et al., 2003 apud MUNARI et al.,
2012) antihepatotoxica (GRACE AND SALEH, 1996 apud MUNARI ET AL 2012)
hipotensiva (IBARROLA et al., 2000 apud MUNARI et al., 2012), além de inibicdo de
reacdes alérgicas e de liberacao de histaminas (KIM and LEE, 1998 apud MUNARI et
al 2012).

A S. tuberosum é uma planta amilacea, tuberosa e perene da familia das

Solanaceas (também conhecida como as dormilhas). Os tubérculos sao utilizados
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como anti-tlcera, anti-gota, anti-inflamatérios, anti-artriticos, diuréticos e anti-
escorbuto e para aumentar o leite em maes lactantes (Ahmad et al., 2015). Para uso
externo, o cru sazonado de S. tuberosumis aplicado localmente em casos de artrite,
Coceira, neuralgia e queimaduras suaves (UMAMAHESWARI et al., 2007;
DESHPANDE et al., 2003 apud MOHD, 2015).

E popularmente usada no tratamento da Ulcera gastrica, espasmo da bexiga e
dores nas articulagbes bem como um vermifugo efetivo. Componentes fitoquimicos
como taninos, flavondides e triterpenos ja foram relatados para a sua atividade anti-
ulcera (MOHD, 2015).

1.4. Omeprazol

Trata-se de um farmaco da classe de inibidores da bomba de prétons, inicialmente
apresentado no Congresso Mundial de Gastroenterologia, em 1982 (Toneto et al.,
2011) estando disponivel para uso terapéutico na populacao a partir de 1989, com o
nome comercial de Losec® (Stedman e Barclay, 2000). O farmaco introduziu um novo
conceito para a efetiva inibicao da secrecao acida no tratamento de desordens acido-
pépticas, e de maneira rapida mostrou-se clinicamente superior aos agentes
anticolinérgicos. Nenhum outro inibidor da bomba de prétons lancado por outras
companhias tem se mostrado significativamente superior ao omeprazol na pratica
clinica (OLBE; CARLSSON; LINDBERG, 2003 apud Murakami, 2009). E um pro-
farmaco por ser uma base fraca a qual € convertida a sua forma ativa no meio 4cido
dos canaliculos intracelulares da célula parietal, onde inibe a enzima H+/K+ATPase
dependente (Murakami, 2009). Os inibidores da bomba de prétons (IBPs), atuam
suprimindo a secre¢do de acido géastrico por meio de inibicdo especifica da enzima
H+/K+-ATPase na superficie secretora da célula parietal gastrica, resultando em
reducao da producao diaria de acido gastrico que pode chegar a 95% dependendo do
representante da classe.

O obijetivo principal do tratamento é reduzir a acidez estomacal e permitir a cicatri-
zacgao da ulcera enquanto esta protegida dos efeitos danosos da exposicao ao acido
gastrico (SCHELLACK, 2005).

1.5. Etanol para inducao de ulcera péptica
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O etanol é responsavel pela diminuicdo da defesa fisioldgica da mucosa gastrica
uma vez que provoca a diminui¢do da produgcédo de muco, do fluxo sanguineo local,
da secrecao do bicarbonato e dos niveis de glutationa e prostaglandina endégena. O
etanol também é capaz de ativar os mecanismos que sdo considerados fatores
agressores que podem ocasionar ulceracdo, além de aumentar a liberacdo de
histamina, o influxo de ions calcio, a geragdo de radicais livres e a produgédo de
leucotrienos (BARROS, 2008 apud POSSENT, et al, 2012).
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3. OBJETIVOS

1.1.

1.2.

Objetivo Geral

Verificar a atividade antiulcerogenica do extrato de batata inglesa em

modelos de Ulceras gastrica em ratos.

Objetivo Especifico

Avaliar microscopicamente o efeito gastroprotetor e terapeutico do
extrato de batata inglesa em Ulcera gastrica induzida em ratos através
da:

« Avaliacdo dos parametros que indiquem alteracédo
histoldégica ou formagéo ulcerosa tais como: inflamagéao
aguda, necrose, fibroblastos, fibrose, reeptalizacao,
neocaplarizagao, e ulcera mucosa;

= Comparacdo dos parametros indicadores de protecao
gastrica entre o grupo experimentado com extrato de

batata e o grupo submetido ao farmaco omeprazol;
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo experimental com ratos Wistar.
4.2. Local e Periodo

A pesquisa ocorreu no Laboratério de Cirurgia Experimental do Maranhéo
(LabCEMA) com suporte da Liga Académica de Cirurgia Experimental do Maranh&o
(LACEMA), localizado no estacionamento do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhao (HUUFMA) — Materno Infantil.

O extrato realizado no laboratério de Farmacologia da Universidade Federal do
Maranhao (UFMA), localizado no campus do Bacanga da UFMA.

A analise histopatolégica realizada no Laboratério de Patologia do HUUFMA,
por uma unica patologista, localizado no Hospital Universitario (HU). O estudo

sucedeu-se no periodo de 2015 a 2017.
4.3. Drogas e Produtos Quimicos

Utilizados Omeprazol, Agua destilada, Alcool etilico, Quetamina e Xilazina

durante os procedimentos.
4.4. Material Vegetal

Utilizados tubérculos frescos de batata inglesa (Solanum tuberosum)
comprados em S&o Luis-MA de produtores locais. Os produtos adquiridos

autenticados por profissional capacitado e lavados com agua destilada.
4.5. Preparacao do Extrato

O tubérculo de Solanum tuberosum teve sua espécie catalogada no herbario
da Universidade Federal do Maranhdo, com numero de catalogacao: 01456. Os
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tubérculos de Solanum tuberosum foram descascados e triturados.

Esses produtos diluidos numa proporcédo de 1g de massa para 3ml de agua
destilada e deixados em extragéo por 24 horas. Depois submetidos a 3 filtragdes,
por 3 dias consecutivos; sendo a ultima filtragdo realizada com auxilio de uma
bomba suctora com objetivo de retirar impurezas presentes.

Apos o preparo, esse extrato foi armazenado em frasco escuro para evitar
incidéncia de luz e diminuir agdo oxidava, que pudesse alterar os componentes
quimicos do mesmo.

Foi realizado o calculo do peso seco da amostra. Utilizou-se 1 frasco, que foi
pesado, e entdo nele condicionado 0,5ml do extrato, deixado em segida em estufa
a 80°C para retirada de toda a umidade. O passo seguinte foi a realizacdo de uma
regra de trés para o calculo de peso seco do volume total de cada um dos extratos

e seus rendimentos.

4.6. Animais

Utilizados ratos machos, adultos da linhagem albina Wistar pesando entre 180
e 240 gramas obtidos no Biotério da Universidade Federal do Maranh&o.

Os ratos foram alocados no laboratério de cirurgia experimental do Maranhao
(LabCEMA) com temperatura controlada, ciclo de claro/escuro de 12 horas durante
todo o experimento. Acomodados em jaula prépria para as finalidades do estudo, com
oferta de racéo e agua a livre demanda.

4.7. Organizacao Amostral

Os animais foram divididos em trés grupos de dez animais cada e cada grupo
foi subdividido em 2 subgrupos com 5 animais. O grupo | recebeu doses do extrato de
Solanum tuberosum na concentracao de 4.0g/kg. O grupo Il, recebeu solucao salina
atuando como controle negativo. Ao grupo Il foi administrada dose de etanol. Os dois
grupos experimentais (le 1l) receberam dose de alcool para inducao da ulcera gastrica
em tempos distintos.

Aos primeiros dois subgrupos administrado por via oral o extrato aquoso de

batata inglesa e Omeprazol por trés dias consecutivos. No quarto dia, a ulcera foi
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induzida com alcool etilico. No quinto dia, induzida a morte dos animais para teste de
efeito gastroprotetor. Os outros cinco animais restantes, tiveram suas Ulceras
induzidas no primeiro dia e submetidos a administracao oral do extrato por trés dias
consecutivos. No quinto dia, igualmente como ocorreu com o grupo profilatico os
naimais foram induzidos a morte, para avaliacdo do efeito terapéutico. O grupo lll,
recebeu somente etanol para comprovacdo da formacdo da ulcera em todos os
animais expostos. A Ulcera induzida apds administragcao por gavagem de alcool etilico
a 70% (0,5mI/2009).

4.8. Desenho experimental

1BP
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D1 extrato ,W‘ D1 indugéo da dlcera (0,5mLi200g)
D2 extrato D2 extrato
D3 extrato D3 extrato
D4 indugao da dlcera (0,5mL/200g) D4 extrato 74
D5 morle D5 morte

Figura 3 - Fluxograma do desenho experimental

Este trabalho é derivado de um estudo mais abrangente, realizado para avaliacdo
do efeito gastroprotetor de 5 diferentes substancias em modelos animais. A amostra
foi constituida de 70 animais divididos em subgrupos de 10 animais, sendo cada
subgrupo submetido & experimentacdo de uma substancia determinada em dois
momentos: antes e apos a indugédo da ulcera por etanol. Para isto cada subgrupo
foram novamente divididos em dois subgrupos chamados de S1 e S2, nos quais a
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inducao da ulcera foi realizada no D4 (s1) e no D1 (S2). As substancias escolhidas
para investigacdao foram: Omeprazol, salina (grupo controle), batata doce (lpomoea
batatas) batata inglesa (Solanum tuberosum), jucara (Euterpe edulis), babacgu

(Orbignya phalerata) e alcool etilico.

4.9. Eutanasia

A eutandsia foi realizada por meio de aprofundamento anestésico usando
Quetamina + Xilazina (3 a 4x a dose anestésica habitual -100m/Kg de peso e 10mg/Kg

de peso- respectivamente).

4.10. Destino das carcacas

A carcaga dos ratos foram dispensadas no lixo bioldgico/infectante do
laboratério de cirurgia experimental do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhao — LabCEMA/UFMA.

4.11. Analise das Lesoes gastricas

A gastrectomia total foi realizada em todos os animais no quinto dia de
experimentacdo. Os estbmagos foram abertos pela grande curvatura e lavados com
salina cuidadosamente para retirada dos residuos alimentares, com o objetivo de

possibilitar melhor andlise microscopica das lesdes gastricas.
4.12. Analise histologica

As pecas gastricas foram fixadas em isopor e imersas em formol a 10% e
enviadas para analise histopatologica por um Unico profissional capacitado no Servigo
de Patologia do HUUFMA.

Com analise do numero e caracteristicas das Ulceras, identificacdo de
inflamacéo, reepitelizacdo, colagenizacdo, fibrose, neoformacao capilar; segundo
ficha protocolo. (APENDICE 1).

4.13. Tabulacao e Analise de dados
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Para confeccao do banco de dados, utilizado o programa da Microsoft Office
2007®. Para variaveis categoéricas os testes do qui quadrado ou exato de Fisher,

adotado nivel de significancia menor que 5% (p<0,05).

4.14. Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal do Maranhdo com protocolo de numero: 23115.013043/2015-
58. (ANEXO 1)

Respeitou-se os direitos dos animais utilizados na pesquisa dentro dos padrdes
legais, em apoio a Lei, N° 11.794 de 8 de outubro de 2008, regulamentado no inciso
VIl, do & 1°, art.225 da Constituicdo Federal, estabelecendo procedimentos para o uso
da animais para fins de ensino e/ou pesquisa cientifica.

Durante todo o decorrer da pesquisa, foi meta da equipe executora provocar o

minimo de sofrimento fisico ou mental aos animais.
4.15. Experimentacao

A espécie escolhida para o estudo - batata inglesa (Solanum tuberosum) nao
possuia catalogagéo porque ndo havia sido estudada no estado. Amostras da batata
inglesa foram colhidas no municipio vizinho, Anapurus (Figura 4 e Figura 5); pois nao
havia plantio em S&o Luis.

MAPA de Anapurus-MA

Figura 5 - Plantagéo de batata inglesa
em Anapurus

Figura 3 - Mapa de Anapurus, mu-
nicipio de coleta da batata inglesa

para catalogagao.
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Foram selecionados tubérculos (Figura 6) e folhas (Figura 7) para comprovagao
da espécie em estudo. Em seguida foram colocados em estufa por 15 dias (Figura 8),
para secagem, e a planta foi catalogada como numero: 01456.

Figura 6 - Tubérculos de batata inglesa. Figura 7 - Folhas de batata inglesa

Figura 8 - Estufa.

Os tubérculos de Solanum tuberosum (Figura 9) foram descascados e
triturados. Esses produtos diluidos numa proporcao de 1g de massa para 3ml de agua
destilada e deixados em extracao por 72 horas. (Figura 10)

Figura 9 - Batata inglesa utilizada para o

preparo do extrato. Figura 10 - Extragdo por 72 horas em

agua destilada
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O material foi submetidos a 3 filtragcbes, por 3 dias consecutivos; sendo a ultima
filtragdo realizada com auxilio de uma bomba suctora com objetivo de retirar
impurezas presentes (Figura 11).

Apos o preparo, os extratos foram armazenados em frascos escuros para evitar
incidéncia de luz e diminuir acao oxidativa que pudessem alterar os componentes

quimicos dos mesmos. (Figura 12)

’ i Ay
Figura 11 - Filtragdo com auxilio de
bomba suctora

Figura 12 - Frascos escuros para
armazenamento do extrato

Em seguida foi realizado o célculo do peso seco dos mesmos. Com auxilio de 1 frasco
que foi pesado (Figura 13 e Figura 14) e a esse adicionado 0,5ml do extrato e deixado
em estufa a 80°C para retirada da umidade. (Figura 15).

Figura 13 - Frasco utilizado para célculo Figura 14 - Balanga utilizada para
do peso seco dos extratos. pesagem dos frascos e extratos.
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Figura 15 - Estufa utilizada para retirada
da umidade dos extratos.

Apoés célculo do peso seco, regra de trés foi realizada com célculo de peso seco
do volume total de cada um dos extratos e seus rendimentos. Trés frascos foram

pesados objetivando diminuir 0 erro nas pesagens.

3 frascos

1 frasco = 16,1475¢g
2 frasco = 16,2302¢g
3 frasco = 15,8185¢

A esses frascos foram acrescentados 0,5ml de cada um dos exiratos
preparados. Apos adicdo de 0,5ml obteve-se novo peso dos frascos.
3 frascos
1 frasco = 16,1833¢g

2 frasco = 16,2629¢
3 frasco = 15,8519¢

Subtracao entre o peso do frasco vazio e peso do frasco apds acréscimo de 0,5ml do

extrato:
3 frascos
0,0359¢
0,0327¢g Média 0,034g

0,0334g
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Calculo do peso seco dos extratos foi realizado através de uma regra de trés,
utilizando a média encontrada e o volume do extrato total da espécie.

0,034g —- 0,5ml
x — 590ml
x= 40,129

O rendimento foi encontrado a partir do célculo do peso seco encontrado e o

peso total da planta utilizada inicialmente para preparo do extrato.

1000g —— 100%
40,12 y
y=4,012%

A batata inglesa teve como peso seco 18,5269 e rendimento 1,8526%.

Os 30 animais foram divididos em trés grupos, com dez animais cada. Entao
cada grupo foi subdivido em dois grupos, resultando em cinco animais em cada
subgrupo Os animais foram alocados gaiolas adequadas e ficaram a livre demanda
de racao e agua. (Figura 16 e Figura 17).

i

Figura 16 - Grupo de cinco animais na Figura 17 - Animais na gaiola com livre
gaiola com Xilana. demanda de 4aua e racao.
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Para melhor controle metodoldgico, os animais foram divididos por cores. O
grupo dos animais pertencentes a batata inglesa foram marcados com a cor vermelha,
0 grupo salina com a cor azul e o grupo Omeprazol com a cor preta.

Os animais também tiveram suas caudas marcadas. Uma marca no primeiro
animal; duas, no segundo e assim sucessivamente até o quinto animal da gaiola;
(Figura 18 e Figura 19) para que nao houvesse confusdo no momento da gavagem
dos extratos (Figura 20 e Figura 21). Todo o extrato foi mantido em frascos escuros
(Figura 22).

Figura 18 - Segundo animal da Figura 19 - Quarto animal da
gaiola azul com duas marcas gaiola vermelha com quatro
na cauda. marcas na cauda.

Figura 20 - Agulha utilizada para Figura 21 - Gavagem no animal com
gavagem dos animais. administragao do extrato.

Figura 22 - Extrato armazenado
em frascos escuros
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A gavagem foi realizada apés pesagem dos animais. O volume dos extratos
variou entre 0,7 e 0,8 ml; de acordo com o peso do animal. Mesmo volume de
Omeprazol (Figura 23); sendo este ultimo administrado na dose de 20mg/Kg.

Aos primeiros dois subgrupos foram administrados por via oral os extrato da
batata inglesa e omeprazol por trés dias consecutivos. No quarto dia, a ulcera foi
induzida com alcool etilico. No quinto dia, induzida a morte dos animais para teste de
efeito gastroprotetor. Os outros cinco animais dos subgrupos, tiveram suas ulceras
induzidas no primeiro dia e submetidos a administragdo oral do exiratos e omeprazol
por trés dias consecutivos. No quinto dia, foram induzidos a morte, para avaliacao do
efeito terapéutico.

A Ulcera induzida apds administragdo por gavagem de alcool etilico a 70%
(0,5mI/200g/kg) (Figura 24).

Figura 23 - Omeprazol e solugéo Figura 24 - Alcool etilico para
salina prontos para gavagem. indugéo de Ulcera gastrica.

No quinto dia os animais foram anestesiados com Quetamina 5% (1,5mL/Kg) e
Xilazina 2% (0,5mL/Kg). (Figura 25)
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Figura 25 - Quetamina e Xilazina:
medicamentos utilizados para anestesia

No quinto dia de experimentacao, os animais foram submetidos a jejum pré-
operatério de 12 horas e a anestesia foi aplicada intramuscular na pata posterior do
animal (Figura 26). Ap6s anestesiado foi acomodado em prancha rigida e fixado com

esparadrapo.

Figura 26 - Anestesia aplicada Figura 27 - Animal apo6s
na pata posterior do animal. epilagéo, fixado em prancha

O animal foi submetido a epilagdo abdominal. (Figura 27). Realizada
laparotomia com gastrectomia total e retirada das pecas. (Figura 28). A peca foi
retirada compreendendo 1 cm do esb6fago distal, o estbmago e 1 cm do duodeno
proximal. Os estbmagos dos animais (Figura 29) foram abertos pela grande curvatura.
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Figura 28 - Animal submetido a Figura 29 - Peca de gastrectomia
laparotomia e gastrectomia

Os estbmagos foram, entdo, fixados em isopor e imersos em formol a 10%
(Figura 30), com enumeragao de R0-R30 (Figura 31) e encaminhadas a uma uUnica
patologista, com objetivo de mascaramento e evitar viés de afericdo. Utilizado
microscopio optico tetraocular, com ocular de 10x e objetivas de 4x e 10x. RO
correspondendo ao Rato piloto. R1-R30 aos ratos do estudo.

Figura 30 - Peca de gastrectomia Figura 31 - Armazenamento das
fixada em isopor e submersa em pegas apds terem sido enumeradas.

formol.
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5. RESULTADOS

5.1. Subgrupos - profilaxia com batata inglesa e omeprazol e salina como
controle

Para os subgrupos destinados a avaliacao da profilaxia, foi realizada igualmente
a avaliacao histoldgica dos seguintes paramentos: a presenca ou nao de inflamacao
aguda, necrose, fibroblastos, fibrose, reeptalizacdo, neocaplarizacdo, e Uulcera
mucosa. Os resultados para estes grupo estao apresentados nas tabela 4 e 5.

No subgrupo experimentado com a batata inglesa, os animais foram submetidos
ao extrato no primeiro, segundo e terceiro dias (D1, D2 e D3), tiveram a inducéo da
ulcera no quarto dia (D4) e a morte induzida no quinto dia (D5).

No primeiro parametro analisado que foi a presenca ou auséncia de inflamagao
aguda, observou-se que 90% (n=9) dos animais apresentaram inflamagéo e apenas
1 animal do grupo tratado com o exirato da batata inglesa, néo foi classificado
positivamente neste aspecto. No parametro necrose, 70% (n= 7) do total de animais
apresentaram positividade, sendo que 40% proveniente do grupo tratado e 30% do
grupo controle.

Na avaliac&o da presenca de fibroblastos, 50% do total dos animais (n=5) foram
classificados positivamente e o grupo controle foi aquele que contribuiu com o maior
namero de animais (n= 4). Na analise da fibrose, percebeu-se que quase a totalidade
dos animais do grupo do extrato (n=4) estavam positivos quanto a este aspecto
enquanto que apenas metade do grupo controle (n=2) também se mostrou positivo
para a presenca de fibrose.

Sobre a reepitalizagcdo 50% do total dos animais analisados apresentaram
algum grau de reepitalizacdo nas amostras analisadas, sendo 30% (n=3) do grupo
controle e 20% (n=20) do grupo tratado com extrato. Com relagdo a neocapilarizagao
o grupo controle apresentou 100% dos animais (n=5) com indicios de novos capilares
locais enquanto que no grupo da batata inglesa apenas dois apresentaram alguma
mudanca positiva relacionada a este aspecto.



Tabela 1 — Subgrupo de animais submetidos a doses de extrato de batata inglesa para profilaxia de Ulcera
gastrica e subgrupo controle submetido a doses de salina

Grupo
Teste exato de
Batata inglesa Salina Total Fisher

Inflamacao

aguda Nao 1 0 1 1,00
sim 4 5 9

Necrose Nao 1 2 3 1,00
Sim 4 3 7

Fibroblasto Nao 4 1 5 0,206
Sim 1 4 5

Fibrose Nao 4 2 6 0.524
Sim 1 3 4

Reepitelizacao Nao 3 2 5 1,00
Sim 2 3 5

Neocapilar-

izacao Nao 3 0 3 0,167
Sim 2 5 7

Ulcera mucosa N3o 1 0 1 1,00
Sim 4 5 9
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No ultimo parametro analisado relacionado a Ulcera mucosa, a presenca de

lesbes foi verificada em ambos os grupos, sendo presente em 5 animais do grupo

controle e 4 no grupo experimentado com extrato totalizando 90% (n=9) dos animais.

No subgrupo experimentado com o farmaco omeprazol, os animais foram

submetidos a doses do medicamento no primeiro, segundo e terceiro dias (D1, D2 e

D3), tiveram a inducdo da ulcera no quarto dia (D4) e a morte induzida no quinto dia

(D5). No primeiro parametro analisado que foi a presenca ou auséncia de inflamagéo

aguda, observou-se que 60% (n=6) dos animais apresentaram inflamacao na analise
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histoldgica, sendo que apenas 10% (n=1) foi proveniente do grupo teste. Na avaliacéo
da necrose, 0 grupo controle apresentou trés vezes mais positividade que o grupo do
omeprazol.

Na avaliagc&o da presenca de fibroblastos, 50% do total dos animais (n=5) foram
classificados positivamente e assim como na comparag¢ao com o subgrupo da batata
inglesa, o grupo controle foi aquele que contribuiu com o maior numero de animais
(n=4). Na analise da fibrose, percebeu-se que no grupo teste com omeprazol, néo foi
encontrada evidencias de fibrose em nenhum dos animais deste grupo.

Tabela 2 — Subgrupo de animais submetidos a doses de omeprazol para profilaxia de Ulcera gastrica e subgrupo
controle submetido a doses de salina

Grupo
Teste exato de
Omeprazol Salina Total Fisher
Inflamacao
aguda Nao 4 0 4 0.048
Sim 1 5 6
Necrose N&o 4 2 6 0.524
Sim 1 3 4
Fibroblasto Nao 4 1 5 0.206
Sim 1 4 5
Fibrose Nao 5 2 7 0.167
Sim 0 3 3
Reepitelizacao Nao 5 2 7 0.167
Sim 0 3 3
Neocapilarizacao Nao 5 0 5 0.008
Sim 0 5 5
Ulceramucosa  Nio 4 0 4 0.048
Sim 1 5 6

No grupo controle, 3 dos 5 animais apresentaram necrose na andlise
histoldégica. Do mesmo modo, na avaliagdo da reeptalizacao, nenhum dos animais do
grupo omeprazol apresentou algum grau de reeptalizacao nas amostras analisadas,
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enquanto que 30% (n=3) do grupo controle foram classificados positivamente para
este parametro. Com relagdo a neocapilarizacdo o grupo controle apresentou 100%
dos animais (n=5) com indicios de novos capilares locais enquanto que no grupo teste
nenhum dos animais apresentou alguma mudanga positiva relacionada a este
aspecto.

No ultimo parametro analisado relacionado a ulcera mucosa, percebeu-se que
o grupo profildtico com omeprazol apresentou apenas 1 animal com evidéncias de
ulcera mucosa na analise, enquanto que o grupo controle apresentou a totalidade dos

animais com presencga de ulceras mucosas.

5.2. Subgrupos — tratamento com batata inglesa e omeprazol e salina como
controle

A avaliacao histolégica considerou parametros como a presenca ou nao de:
inflamacao aguda, necrose, fibroblastos, fibrose, reeptalizacdo, neocaplarizacao, e
ulcera mucosa. Todos os resultados estao demonstrados na tabela 2 para o subgrupo
tratado com extrato da batata e na tabela 3 para o grupo tratado com omeprazol.

No subgrupo experimentado com o extrato da batata inglesa, os animais tiveram
a Ulcera induzida no primeiro dia (D1), foram submetidos ao extrato no segundo,
terceiro e quarto dias (D2, D3 e D4) e tiveram a morte induzida no quinto dia (D5). Em
comparagdo com o grupo controle (salina), percebeu-se que ambos 0s grupos
apresentaram 100% (n=10) de inflamag¢éo aguda no tecido analisado. Com relacdo a
necrose, 60% do total de animais apresentaram positividade quanto ao aspecto
analisado, sendo que grupo controle foi 0 que apresentou o dobro de animais com
presenca de necrose (n=4) que o0 grupo exposto ao extrato (n= 2).

Na avaliagédo da presenca de fibroblastos, 40% dos animais foram classificados
positivamente e o grupo do extrato foi aquele que contribuiu com o maior nimero de
animais (n= 3). No parametro fibrose, percebeu-se que 3 dos animais do grupo
controle foram analisados positivamente em relacdo a este aspecto enquanto que
apenas 1 dos 5 animais analisados do grupo experimentado com o extrato apresentou
fibrose. Sobre a reeptalizacdo nenhum dos animais do grupo controle apresentou
mudanca neste aspecto analisado e no grupo da batata 4 animais apresentaram
caracteristicas de reeptalizacao histologica.
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Tabela 3 — Subgrupo de animais tratados com batata inglesa e subgrupo controle submetido a doses de salina

Grupo
Teste exato de
Batata inglesa Salina Total Fisher
Inflamacao
aguda Nao 0 0 0
Sim 5 5 10
Necrose Nao 3 1 4 0,524
Sim 2 4 6
Fibroblasto Nao 2 4 6 0,524
Sim 3 1 4
Fibrose Nao 4 2 6 0,524
Sim 1 3 4
Reepitelizacao Nao 1 5 6 0,048
Sim 4 0 4
Neocapilarizacao Nao 3 0 3 0,167
Sim 2 5 7
Ulceramucosa Nao 1 0 1 1,000
Sim 4 5 9

Outro parametro analisado foi a neocapilarizagdo. Neste, o grupo controle nao
apresentou indicios de novos capilares locais € no grupo da batata inglesa, apenas
dois apresentaram alguma mudancga positiva relacionada a este aspecto. Por fim na
analise do parametro ulcera mucosa, percebeu-se que 100% (n=5) dos animais do
grupo controle apresentaram Ulcera mucosa, um nuimero apenas ligeiramente maior
do que o encontrado no grupo da batata inglesa em que 4 animais apresentaram
ulceras mucosas nos tecidos analisados.

No subgrupo experimentado com o farmaco omeprazol, os animais tiveram a
Ulcera induzida no primeiro dia (D1), foram submetidos a doses do medicamento no
segundo, terceiro e quarto dias (D2, D3 e D4) e tiveram a morte induzida no quinto dia

(D5). Em comparacao com o grupo controle (salina), percebeu-se que o grupo tratado
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com omeprazol apresentou apenas um animal com inflacdo enquanto que o grupo
controle apresentou todos os animais com inflamacéo aguda no tecido analisado.

Com relagao a necrose, 50% do total de animais foram positivos quanto a este
parametro, sendo que grupo controle foi o que apresentou maior quantidade de
animais com tecido necrosado (n= 4) enquanto que o grupo tratado com omeprazol
apresentou apenas 1.

Tabela 4 — Subgrupo de animais tratados com omeprazol e subgrupo controle submetido a doses de salina

Grupo

Omeprazol Salina Total Teste exato de Fisher

Inflamacao aguda Nao 4 0 4 0.048
Sim 1 5 6

Necrose Nao 4 1 5 0.206
Sim 1 4 5

Fibroblasto N&o 4 4 8 1
Sim 1 1 2

Fibrose Nao 5 2 7 0.167
Sim 0 3 3

Reepitelizacao Nao 5 5 10
Sim 0 0 0

Neocapilarizacao Nao 4 0 4 0.048
Sim 1 5 6

Ulcera mucosa Nao 4 0 4 0.048
Sim 1 5 6

Na avaliac&o da presenca de fibroblastos, 20% (n=2) do total dos animais foram
classificados positivamente e ambos os grupos contribuiram com um animal cada. Em
relacdo a fibrose, percebeu-se que nenhum dos animais tratados com omeprazol
apresentou positividade, enquanto que no grupo controle 3 animais (30%) foram
analisados positivamente em relacéo a este aspecto. Sobre a reeptalizagdo nenhum
dos animais de ambos 0s grupos apresentou alteracoes.
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Com relacdo a neorecapilarizacdo o grupo controle apresentou indicios de
novos capilares locais em todos 0s animais pertencentes ao grupo e no grupo tratado
com omeprazol, apenas um animal apresentou alguma mudanga positiva relacionada
a este aspecto.

Por fim na anélise do parametro Ulcera mucosa, percebeu-se que 100% (n=5)
dos animais do grupo controle apresentaram ulcera mucosa, um numero muito
superior ao encontrado no grupo do omeprazol em que apenas 1 animal apresentou

algum grau de uUlcera mucosa nos tecidos analisados.
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6. DISCUSSAO

A analise dos dados obtidos neste estudo leva-nos a inferir que na situagédo em
que o extrato de batata inglesa e 0 omeprazol sdo administrados ap6s a indugéo da
ulcera gastrica, o omeprazol foi mais eficiente com relacdo a protecao gastrica nos
seguintes parametros analisados (Grafico1): inflacdo aguda (n=1 para n= 4 —
respectivamente grupo omeprazol e grupo batata inglesa), necrose (n=1 para n= 2),
fibrose (n=0 para n=1) e presenca de ulcera mucosa (n=1 para n=4).

Subgrupos tratados-
Eficiéncia do Omeprazol

g W Omeprazol W Batata inglesa

Ndragro de arivaais (»)

Inflamagio aguda Necrose Fibrose Ulcera mucosa

Grafico 1 — Comparagéo entre subgrupos tratados apds indugéo da Ulcera
com etanol, mostrando a eficiéncia do Omeprazol.

A batata inglesa apresentou resultados mais efetivos que o omeprazol (Grafico 2)
nos seguintes aspectos: presenca de fibroblastos (n=3 para 1 — respectivamente
grupo batata inglesa e grupo omeprazol), reepitalizacdo (n=4 para n=0) e

neocapilarizagdo (n=2 para n=1).
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Subgrupos tratados-
Eficiencia da Batata Inglesa

A B Oweprazel W Batata inglesa

= 2
-3
%
z o
Eibrabiasios Reepializagdo Meoeagrlarizagdo

Grafico 2 — Comparagéao entre subgrupos tratados ap6s indugéo da
lilcera com etanol. mostrando a eficiéncia da batata inalesa.

Y

Na avaliagdo dos subgrupos relacionados a profilaxia, o farmaco omeprazol
mostrou-se mais eficiente que a batata inglesa nos seguintes parametros (Grafico 3):
inflamacao aguda (n=1 para n=4 — respectivamente grupo omeprazol e grupo batata
inglesa), necrose (n=1 para 4), fibrose (n=0 para n=1) e presenga de Ulcera mucosa
(n=1 para n=4).

Subgrupos profilaticos-
Eficiencia do Omeprazol

"‘:\ B Cweprazel [ Batata inglesa

Meengro A drikadis (1)

i i -'__.'
D i i :.= :

Inflamwapdo aguda MECKOTE Fibrase Uleera waucosa

Grafico 3 — Comparagédo entre subgrupos submetidos a profilaxia, com
indugdo da Ulcera com etanol apdés a administracdo das substancias,
mostrando a eficéncia do Omeprazol.
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Por sua vez, a batata inglesa mostrou-se superior ao omeprazol com relagdo aos

parametros de neocapilarizacdo (n=2 para n= 0 respectivamente batata inglesa e e

omeprazol) e reepitalizagdo (n=2 para n=0) — Gréafico 4. Em apenas um dos

parametros (Grafico 5), a presenca de fibroblastos, os dois produtos analisados

demonstraram igual efetividade na amostra analisadas (n=1 para n=1).

MNamerp de avivaais (xn)

A

Subgrupos profilaticos -
Eficiencia da Batata inglesa

W Owmeprazol M Batata inglesa

o e

>

Respitalizagio Recapilarizagic

Grafico 4 — Comparagao entre subgrupos submetidos a profilaxia, com indugao da Ulcera
com etanol apds a administragdo das substancias, mostrando a eficéncia da batata inglesa

Miragrg de deeadis (1)

Subgrupos profilaticos -
Eficiencia do Omeprazol e
da Batata inglesa

N

B omeprazol M Batata inglesa

4 1

Fibroblastos

L—___

>

Gréfico 5 — Comparagéo entre subgrupos submetidos a profilaxia, com indugéo da ulcera com
etanol apds a administragdo das substancias, mostrando ndo haver diferenca de acédo entre elas
no parametro presencga de fibroblastos.
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O pré-tratamento com extrato de batata ndo apresentou protecédo significativa
contra a ulceracdao péptica (p= 1,00) causada pelo etanol administrado
individualmente, enquanto que o omeprazol confirmou sua eficiéncia (p= 0,048)
protetora. Porém a batata apresentou significancia estatistica (p=0,048) com relacao
a reepitelizacao se comparada ao grupo controle, fato nao observado com relacao ao
omeprazol.

No subgrupo profilatico a batata também nao apresentou evidéncia significativa de
protecao contra o surgimento de ulcera (p=1,00) ao contrario do omeprazol (p= 0,048).
O extrato neste grupo mostrou eficiéncia para a producédo de fibroblastos e para
neocapilarizacao.

Ahmad e colaboradores (2015) em estudo realiazado com ratos winstar para
testara a eficacia do extrato aquoso e alcdolico de Solanum tuberosum em Ulceras
induzidas por estresse, demonstrou nos seus resultados que ambos o0s extratos
reduziram significativamente as Ulceras analisadas, diminuindo o volume gastrico e
aumentando o pH, reduzindo assim a gravidade das ulceras, ou seja, nimero e 0
indice de ulceras. Embora o nosso estudo ndo tenha avaliado o volume gastrico e o
valor do pH, quanto ao numero de incidencia de Ulceras, notamos que o extrato
mostrou-se com semelhante atividade, tanto nos animais tratatos como no grupo
profilatico, ndo apresentando diferenca significativa quanto aos resultados
demonstrados pela terapia medicamentosa. Tais resultados podem estar relacionados
a dosagem de concentracdo usada no nosso trabalho, ja que no estudo citado os
autores informam o uso de dosagens de até 2.000mg/kg dos extratos testados.
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7. CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos nesse experimento com ratos, concluiu-se que
embora o extrato de batata tenha-se mostrado eficiente para aspectos como
reepitalizacdo, recapilarizacdo e no estimulo a atividade dos fibroblastos, sua
eficiéncia quanto a prevencao ou tratamento de ulcera gastrica, mostrou-se menor
gue a apresentada pelo farmaco omeprazol, ja utilizado amplamente na terapéutica
da doenca ulcerosa péptica. Infere-se portanto a necessidade de que outros estudos
sejam realizados, para avaliacdo da atividade antiulcerogénica com concentracdes

mais elevadas do extrato da Solanum tuberosum.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

COMISSAD DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

PARECER CONSUBSTANCIADO INICIAL N do parecer: 01

PROJETO DE PESQUISA REgistrﬂ do CEUA: 01/16
N? do Protocolo: 23115.013043/2015-58
Data de entrada no CEUA: 04/02/2016

Parecer: APROVADO

| — ldentificacao

Titulo do projeto:

ATIVIDADE ANTIULCEROGENICA DA BATATA INGLESA, BATATA DOCE, BABACU E JUCARA EM
MODELOS EXPERIMENTAIS

Identificacdo da equipe executora:

Coordenador: Prof. Dr. Orlando José dos Santos; Colaboradores: Dra. Maria do Carmo Lacerda
Barbosa, Dr. Rita da Graga C.F. Correa, Dr. Roberto Soares de Moura, Vanisse Portela Santos, Dr.
Humberto Oliveira Serra, Dra. Rosane Macau, Dra. Maria do Desterro 5.B. do Nascimento, Carlos
Manoel Bulcio Loureiro, Caralina Mogueira Rizzotto Falcdo, Clariano Pires de Oliveira Neto,
Wilwana Guimaraes Barbalho, Francisco Guilherme de Castro Marquas

Instituicdo onde sera realizado:

Universidade Federal do Maranhdo

Area tematica: Multicéntrico: Data de recebimento:

N3o 04/02/2016
Cooperagdo estrangeira: Data de devolugdo
N3o 04/03/2016

Il — Objetivos:

Estudar a atividade ulcerogénica de extratos de Solanum tuberoum, Ipomep batatas, Orbignya
phalerata, e Euterpe edulis em modelos experimentais.
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Il — Sumario do projeto:

O projeto visa estudar a atividade ulcerogénica dos extratos de batata inglesa, batata doce, babagu e

jugara em modelos experimentais de indugio de dlcera pépticas .

Serdo utilizados 60 ratos da linhagem Wistar (7 a 10 semanas de idade), machos, divididos m &
grupos (10 animais/grupo): 1) controle, recebendo solucdo salina; 2) animais que receberdo, por via
oral, extrato de Solanum tuberoum (4 g/Kg); 3) animais que receberdo, por via oral, extrato de
Ipomea batatas (4 gfKg); 4) animais que receber3o, por via oral, extrato de Grbignya phalerata (4
g/Kg); 5) animais que receberdo, por via oral, extrato de Euterpe edulis (4 g/Kg); 6) animais que
receberdo tratamento convencional com omeprazol (20 mg/Kg). Os tratamentos serdo realizados
uma vez, 3 dias antes da indugdo de dlcera péptica pela administragdo oral de etanol (1 mL / 200
g/Kg). Apds uma hora da indugdo das dlceras, os animais serdo eutanaziados para avaliagdo macro e
microscopicas sobre as ulceras,

IV — Comentdrio do relator frente a resolugdo N2 779 - CONSEPE e complementares em particular
sobre:

O projeto é conciso e encontra-se de acordo com as normas da resolugdo No 779 — CONSEPE. Os
animais estardo sob condigdes controladas e ndo intencionais de estressa.

V — Pendéncias

O projeto ndo apresenta pendéncias

VI - Recomendacdes:

O projeto ndo apresenta recomendacdes
VIl — Parecer consubstanciado do CEUA

O projeto intitulado ATIVIDADE ANTIULCEROGENICA DA BATATA INGLESA, BATATA DOCE, BABAGU E
JUCARA EM MODELOS EXPERIMENTAIS foi considerado APROVADO pela CEUA.

S3o Luis, 13 / Abril / 2016

Mﬂmﬁmw

Profa. Dra. Lucilene Amorim Silva
Presidente do CEUA / UFMA



9. APENDICE

PROTOCOLO DE ANALISE HISTOLOGICA

NuUmero do Rato: R Data:__ /[

1) Inflamacéo Aguda:

Critério Score 0 Score 1

Neutréfilos | Ausentes Presentes

Vascular Ausente Presente

Edema Ausente Presente

() Somatoéria 0 (auséncia de inflamacao)

() Somatoria 1 ou mais de 1 (presenca de inflamacio)

2) Necrose Isquémica:

() Ausente (nao existe focos de necrose isquémica junto a ulcera)

() Presente (necrose envolve a ulcera)

3) Proliferagao Fibroblastica:
( ) Ausente (nao existe fibroblastica no campo da Ulcera)

() Presente (fibroblastos proliferados)

4) Fibrose (colagenizagao):
() Ausente (ndo existem fibras colagenas depositadas)

() Presente (deposicao de fibras colagenas)

5) Reepetelizagao:

() Ausente (area de Ulcera sem proliferacao das células epiteliais)
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() Presente (area de Ulcera recoberta pela proliferacao epitelial)

6) Extensao do infiltrado na parede:
() Até mucosa

() Até submucosa

() Até muscular

() Até serosa
7) Neoformacgao capilar:
() Ausente

() Presente

Observacoes:




