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RESUMO

O presente trabalho € resultado de uma pesquisa na linha de Farmacologia do Trato
gastrointestinal, intitulado como Avaliagdo da atividade gastroprotetora do
mentofurano, desenvolvida no Nudcleo de Pesquisa em Plantas Medicinais — NPPM,
pelo Programa de Pés Graduacdo em Farmacologia — UFPI. O mentofurano
(C10H140) € um monoterpeno constituinte de diversos Oleos essenciais derivados de
espécies, tal como a Mentha piperita L., da familia Lamiaceae (Labiatae),
popularmente conhecida como hortelazinho, hortela de panela, horteld de cheiro.
Suas folhas e ramos s&o amplamente utilizados no Brasil, tendo indicacdo no
tratamento de distlrbios gastrointestinais, verminoses (giardiase e amebiase) e
afeccdes respiratérias, além de possuir uma boa atividade analgésica, anti-
inflamatodria, antifingica, antisséptica e antiespasmédica. O objetivo deste trabalho
foi investigar a atividade gastroprotetora do mentofurano em modelos agudos de
lesdo gastrica induzida por diferentes agentes ulcerogénicos, investigando seus
possiveis mecanismos de acdo; com protocolos devidamente aprovados pelo
CEEA/UFPI, sob o numero de protocolo 086/15. Em modelos de ulceras gastricas
induzidas por etanol absoluto, os tratamentos com mentofurano nas doses de 25, 50
e 100 mg/kg, mas ndo de 12,5 mg/kg v.o, diminuiram significativamente (p< 0,05) a
area de lesdo gastrica. Em modelo de lesédo gastrica provocada por indometacina, o
mentofurano (12,5, 25, 50 e 100 mg/kg, v.0) produziu reducéo significativa (p< 0,05)
no indice meédio de lesdes ulcerativas. No modelo de inducéo de Ulcera por isquemia
e reperfusdo, o mentofurano (50 e 100 mg/kg, v.0) reduziu estatisticamente (p< 0,05)
da area de lesdo gastrica. Ao avaliar a atividade secretora pelo modelo de ligadura
de piloro, o mentofurano (50 e 100 mg/kg, administrado por via intraduodenal)
reduziu a acidez titulavel e o conteudo de muco, aumentou o pH do suco gastrico.
Contudo, ndo houve alteracdo do volume do suco gastrico e na atividade da
catalase. Ademais, em modelos de Ulceras gastricas induzidas por etanol, o
mentofurano (50 mg/kg v.0) aumentou a concentracdo de grupos sulfidrilicos néo
protéicos, reduziu os niveis de mieloperoxidase e de malondialdeido na parede
gastrica. Assim, o mentofurano ndo é um agente téxico, quando utilizado em
protocolos agudos, apresenta efeito farmacol6gico no sistema gastrointestinal,
através dos dois mecanismos basicos: potencializando a producédo e/ou liberacdo de
agentes protetores de mucosa e minimizando efeitos deletérios na mucosa gastrica.
Os possiveis mecanismos envolvidos sdo: aumento da producdo de agentes
gastroprotetores, a reducdo da peroxidacao lipidica e de processos inflamatorios na
mucosa gastrica, como também a diminui¢do da acidez do suco gastrico.

Palavras-chave: Oleos essenciais; Monoterpeno; Mentofurano; Ulcera géastrica
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ABSTRACT

The present work is the result of a research in the line of Pharmacology of the
gastrointestinal tract, entitled Evaluation of the gastroprotective activity of
menthofuran, developed at the Center for Research in Medicinal Plants — NPPM, by
the Graduate Program in Pharmacology - UFPI. Menturan (CyoH140)
IS @ monoterpene constituent of several essential oils derived from species, such as
Mentha piperita L., of the family Lamiaceae (Labiatae), popularly known as mint, pan
mint, smell mint. Its leaves and branches are widely used in Brazil, having indication
in the treatment of gastrointestinal disorders, verminoses, (giardiasis and
amoebiasis), and respiratory diseases, besides having a good analgesic activity, anti-
inflammatory, antifungal, antiseptic and antispasmodic. The objective of this study
was to investigate the gastroprotective activity of menthofuran in acute models of
gastric injury induced by different ulcerogenic agents, investigating its possible
mechanisms of action; with protocols duly approved by the CEEA/UFPI, under
protocol number 086/15. In models of gastric ulcers induced by absolute ethanol,
treatment with menthofuran at doses of 25, 50 e 100 mg/kg, but not from 12,5 mg/kg
v.0, significantly decreased (p< 0,05) the area of gastric lesion. In a model of
gastric lesion caused by indomethacin, menthofuran (12,5, 25, 50 e 100 mg/kg, v.0),
produced a significant reduction, (p< 0,05), in the mean index of ulcerative lesions, In
the model of ischemia and reperfusion ulcer induction, menthofuran (50 e 100 mg/kg,
v.0) statistically reduced (p< 0,05), of the gastric lesion area. When assessing
secretory activity by the pylorus ligature model, menthofuran (50 e 100 mg/kg
administered by intraduodenal route) reduced titratable acidity and mucus content,
increased the pH of the gastric juice. Yet, there was no change in gastric juice
volume and catalase activity. In addition, in models of gastric ulcers induced by
ethanol, menthofuran (50 mg/kg, V.0)
increased the concentration of non-protein sulfhydryl groups, reduced levels of
myeloperoxidase and malondialdehyde in the gastric wall. Like this, menthofuran is
not a toxic agent, when used in acute protocols, has a pharmacological effect on the
gastrointestinal system, through the two basic mechanisms: potentiating the
production and release of mucosal protective agents and minimizing deleterious
effects on the gastric mucosa. The possible mechanisms involved are: increased
production of gastroprotective agents, the reduction of lipid peroxidation and
inflammatory processes in the gastric mucosa, as well as the decrease in the acidity
of the gastric juice.

Keywords: Essential oils; Monoterpene; Menthofuran; Gastric ulcer.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideragdes gerais

Ulcera péptica é uma enfermidade caracterizada pela sua cronicidade e afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo. Estima-se que 10% da populacdo sera
acometida por essa patologia em algum momento da vida (ZAPATA-COLINDRES et
al., 2006). As Uulceras pépticas sao classificadas de acordo com sua localizagao,
Ulcera gastrica quando esta localizada no estbmago e duodenal quando a
localizagdo é no duodeno. H. pylory € uma bactéria que promove o0 surgimento de
Ulcera péptica através do processo infeccioso na mucosa gastrica, desencadeando
uma resposta inflamatoria com o aumento da producéo de citocinas (MARCUS et al.,
2013).

Os objetivos do tratamento da Ulcera péptica sdo basicamente pautados no
alivio da dor, curar as lesGes e adotar medidas profilaticas para recorréncias. Dentre
0s principais farmacos utilizados estdo os bloqueadores dos receptores H2 e
inibidores da bomba de prétons, porém, varios efeitos colaterais estdo associados
com o0 uso prolongado desses medicamentos, como por exemplo, a
hipersensibilidade, ginecomastia, arritmia, apatia, hipomagnesemia, pode aumentar
a probabilidade de neoplasia gastrica, pneumonia e fraturas. Outra problematica
para a realizacao do tratamento € o alto custo com os medicamentos convencionais
(KLEIN et al., 2010; LAKSHIMI et al., 2010; SHEEN et al., 2010).

O conhecimento cientifico sobre plantas medicinais vem evoluindo e sua
utilizacdo pelo homem aumenta ao longo dos tempos, assim como também os seus
derivados. Homens primitivos descobriram que plantas comestiveis, ao serem
utilizadas no combate as doencgas, revelavam empiricamente seu potencial curativo
(BARROS, 2008). Mesmo diante de um grande desenvolvimento da industria
farmacéutica, as plantas medicinais continuam representando importantes fontes de
novas propriedades farmacolégicas, principalmente devido ao fato de que as plantas
podem sintetizar e produzir constituintes que sdo dificeis de obter, através de

sintese quimica. Os compostos obtidos a partir de fontes naturais também podem
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originar novos medicamentos com atividades biolégicas e terapéuticas semelhantes,
ou serem ligeiramente modificados, se tornando mais eficazes e menos téxicos
(HARVEY, 2000, MUNARI et al., 2010; REGNER et al., 2011). Desde tempos
remotos, existe um elo entre o homem e a sua busca por drogas na natureza,
havendo uma vasta utilizacdo de produtos naturais, logo, muitos dos medicamentos
disponiveis no mercado sdo derivados direto ou indiretamente de plantas
(PETROVSKA, 2012; ARUN et al., 2014).

Tradicionalmente a populacao brasileira utiliza esses recursos naturais para o
tratamento de diversas enfermidades agudas ou crénicas. Isso despertou o interesse
de alguns pesquisadores e da industria farmacéutica brasileira e das universidades
para o estudo de plantas medicinais nativas e de seus principios ativos (SHERIDAN,
2012; HARVEY; EDRADA, 2015).

Os oleos essenciais derivados de plantas tém atraido muita atencdo no
ambito fitoterapico e como terapia complementar e alternativa. Além disso, eles
oferecem novas moléculas em misturas de compostos bioativos, que podem ser
exploradas industrialmente como bioprodutos Uteis tanto para a induastria
farmacéutica quanto alimenticia (ZU et al., 2010). Terpenos encontrados em o6leos
essenciais sdo classificados como monoterpenos e sesquiterpenos, e estes séo
classificados como classes primarias de metabdlitos secundarios para pesquisas
com atividade gastroprotetora (LEWIS; HANSON, 1991).

1.2 Uso de produtos naturais em disturbios gastricos

Véarias plantas medicinais e seus metabodlitos secundarios apresentam
eficacia antiulcerogénica (AWAAD; EL-MELIGY; SOLIMAN, 2013). O tratamento
sintomatico de Ulcera gastrica ou gastrite baseado em produtos naturais é bastante
comum na medicina popular em todo o mundo (ALMEIDA; ALBUQUERQUE, 2002;
GALDEKAR, 2010). O tratamento farmacolégico classico de Ulceras pépticas inclui
principalmente o uso de inibidores da bomba de protons e de antagonistas dos
receptores do tipo H, de histamina. Porém, o uso dessas drogas esta associado com

efeitos colaterais, interagbes medicamentosas, com recidiva apgs tratamentos, além
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dos altos custos (DEVAULT; TALLEY, 2009). Portanto, identificar novos agentes
através de fontes naturais ainda é importante para a terapia antitlcera mais eficaz e
segura (SILVA et al., 2013).

Alguns produtos derivados de plantas medicinais sdo considerados seguros
no tratamento de Ulceras pépticas, por apresentarem eficacia terapéutica no
tratamento dessa enfermidade e reducao dos efeitos colaterais, quando comparado
a outras drogas disponiveis no mercado (MOFLEH, 2010). E provavel que os
mecanismos relacionados com a acao protetora da mucosa sejam mediados por sua
atividade antioxidante (AGBOR et al., 2008).

1.3 Anatomia e Fisiologia Gastrica

O trato gastrointestinal pode ser considerado como um tubo, que se estende a
partir da cavidade oral até o reto. As porc¢des tubulares deste sistema: o eséfago,
estdbmago, intestino delgado, ceco, intestino grosso, colon e reto, SGo espacos que
se expandem para acomodar substancias ingeridas. Todas as partes do trato
gastrointestinal, contém musculatura lisa e estriada nas suas paredes, a qual é
utilizada para a propulséo do conteudo luminal (GELBERG, 2014).

O estdbmago é um 6rgdo complacente, situado na regido do hipocdndrio
esquerdo sob a cobertura da parte inferior da caixa toracica. No adulto tem uma
capacidade média de 1,5 litros. O tamanho, forma e posi¢cdo do estbmago podem
variar consideravelmente, dependendo da postura do individuo e do estado de
plenitude do o6rgdo. Ele apresenta superficies anterior e posterior, que s&o
separadas pelas curvaturas maior e menor (MAHADEVAN, 2014).

Anatomicamente o estdmago divide-se em cinco regides: cardia, fundo, corpo,
antro e piloro. A regido proximal (cardia e fundo) atua como reservatorio, e a regiao
distal (corpo, antro e piloro), sdo responsaveis pela mistura do conteddo do
estbmago antes de entrega-lo para o duodeno, como ilustra a figura 1.
Funcionalmente a mucosa gastrica € dividida em regido secretora de acido e a

superficie do epitélio, secretora de muco alcalino. (SOYBEL, 2005).
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Figura 1 — Divisao anatémica e funcional do estbmago humano.

Glandula Oxintica

Jungao L
gastroesofagica . e

Célula epitelial superficial

!_ Célula parietal
Célula B 4
s enterocromafin_ 57 ""-""ﬂ

-
-
-
-~ -

\ ~~ .. Glandula Pildrica

v o
veee =
L) -

A kAL o;-!--:_-”

. ‘v

Célula /

enterocromafin

Fonte: (SCHUBERT; PEURA, 2008; FERRUA; SINGH, 2010) adaptado.
1.4 Secrecéo gastrica

A bomba de protons é responsavel pela secrecao acida nas células parietais
(Figura 2). Uma K*,H*-ATPase gastrica da familia P,-ATPase, que é uma proteina
integral da membrana das células oxinticas. A bomba de prétons € composta por
duas subunidades, a a e a B catalitica, composta por sitios que sao importantes no
processo de glicolizacdo (HOLZ et al., 1989). Através da sua fosforilacdo, ocorre a
mudanca conformacional do estado E; para E,, permitindo assim a saida do préton

H" para os canaliculos, e entrada do K*, resultando na liberagdo de cerca de 160
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mM de H* (pH 0,8) (SHIN et al., 2009). O canal de potassio do tipo KCNQ1 é de
fundamental importancia para secrecdo acida, ja que disponibiliza os ions K* no
canaliculo da célula oxintica tornando esse ion disponivel para uso da K*,H'-

ATPasee, consequente a producdo de HCI (SONG et al., 2009).

Figura 2 — Regulacdo da secrecdo acida gastrica

Fonte: SCHUBERT; PEURA, 2008.
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O suco gastrico é produzido principalmente pelas glandulas oxinticas, as
quais estéo localizadas no corpo e fundo do estdbmago e contem diferentes tipos de
células: as células parietais, que produzem acido cloridrico; as células principais ou
pépticas, que produzem pepsinogénio, células enterocromafins, que produzem

histamina, e células D que produzem somatostatina (CAMPBELL, 2015).
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As secrecdes gastricas sdo envolvidas na digestdo enzimatica de alimentos
ingeridos, ou em formar uma barreira importante na defesa contra danos exdégenos e
endogenos. Uma das principais unidades de secrecdo exodcrina gastrica vem da
constituicdo fisico-quimica da digesta contido dentro o Ilumen, levando ao
esvaziamento gastrico. A secrecao de 4cido gastrico é regulada por vias centrais e
envolvem mecanismos enddcrinos, neurais e paracrinos. A histamina liberada a
partir de células semelhantes as enterocromafins (ECL), age de forma paracrina, ao
ligar-se em receptores H, de histamina sobre as células parietais, ativando
adenilatociclase, e levando a estimulacdo da secrecdo &cida (BORRELLI;
TAVARES, 2003).

Outro horménio que participa da regulacéo da secrecao gastrica é a gastrina,
sendo produzida por células G do antro gastrico e € o regulador principal da
secrecdo de acido gastrico. Existem duas classes de receptores gastrina/CCK
caracterizados: CCK;, com maior especificidade para a CCK; e o CCK;, com maior
especificidade para a gastrina. Uma vez liberado na corrente sanguinea este
hormdnio estimula a secrecdo gastrica diretamente, ao ocupar os receptores CCK;
presentes na membrana das células parietais, e indiretamente por meio da ativacao
dos CCK; nas células ECL, o que leva a secrecdo de histamina (FRIIS-HANSEN,
2006). A colecistocinina (CCK) é produzida principalmente no intestino delgado, e
estd envolvida em processos fisiolégicos, tais como a digestdo, o controle do
apetite e regulagcéo do peso corporal (SUSHIL, 2013).

A acetilcolina estimula diretamente a secrecdo de HCI| ao ligar--se a
receptores M3 na membrana basolateral das células parietais. A ACh interage com
0s receptores M3 na célula parietal, ativando por sua vez canais de célcio operados
por receptores, levando a um influxo desses ions. Os receptores M3 e CCK-2
(receptor de colecistocinina tipo B) que se encontram na membrana da célula
parietal estdo acoplados a proteina G, esta, ativa fosfolipase C, formando o trifosfato
de inositol (IP3) e o diacilglicerol (DAG) derivado da hidrolise de fosfatidil inositol
bifosfato (PIP2). O célcio intra e extracelular € mobilizado pelo IP3, levando a

ativagdo da proteina quinase dependente de célcio (PKC). A PKC é ativada pelo
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DAG que atua como cofator juntamente com o célcio (CHEW, 1987; WILKES et al.,
1991; KAJIMURA; REUBEN; SACHS, 1992).

A secrecao de calcio também é estimulada indiretamente pela acetilcolina,
através da ligagdo em receptores muscarinicos nas células G do antro géstrico,
levando a liberacdo de gastrina nas células D, promovendo a inibicdo da secrecéo
de somatostatina e nas células ECL, estimulando a liberacdo de histamina (YAMAJI
et al., 2007).

1.5 Protecdo gastrica

As enfermidades do trato gastrointestinal sdo de relevancia mundial e
requerem estratégia terapéutica bem orientada (MOHITE et al., 2012). As desordens
gastricas estdo relacionadas com o desequilibrio entre os fatores defensivos da
mucosa, quando estes estdo diminuidos (muco, prostaglandinas, bicarbonato, 6xido
nitrico, fluxo sanguineo, sistema antioxidante, fatores de crescimento e outros) e
aumento dos fatores agressores, que compreendem o0s agentes quimicos (HCI,
pepsina, etanol, anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINES, espécies reativas de
oxigénio - EROs) e agentes biolégicos (Helicobacter pylori) no estémago (SUMBUL,;
AHMAD; MOHD, 2011).

A somatostatina, produzida pelas células D, é o principal inibidor da secrecao
gastrica, uma vez que inibe a liberacdo de histamina pelas ELC, de gastrina pelas
células G, e diretamente a liberacdo de H* pelas células oxinticas. Os receptores
especificos para somatostatina sdo receptores acoplados a proteina G
(LINSCHEER; RAHEJA, 1978; NAKAMURA et al., 2010).

A primeira defesa contra os agentes agressores como H* e pepsina € uma
barreira fisica formada por muco, bicarbonato e fosfolipideos surfactantes que
recobrem a camada superficial. A mucina e a agua originam o0 muco que atua
concomitantemente com o bicarbonato secretado pelas células superficiais,
formando assim uma barreira protetora. A secrecdo de muco também é estimulada

por prostaglandinas, agentes colinérgicos, gastrina e secretina. As protaglandinas
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também estimulam a secrecdo de bicarbonato, sendo estas, importantes agentes
citoprotetores (DEFONESKA; KAUNITZ, 2010).

As prostaglandinas, constituem-se em agente facilitador e estimulante da
maioria dos outros mecanismos gastroprotetores descritos acima. As PGl, e PGE;
sdo indispensaveis para a manutencdo da integridade géastrica. Além disso,
apresentam efeito na motilidade, inibem a liberagcdo de acido cloridrico, aumentam o
fluxo sanguineo, estimulam a producdo de muco e bicarbonato, e aceleram o
processo de cicatrizacdo (TULASSAY; HERSZENYI, 2010). Além de todos os
agentes protetores acima descritos, a perfusdo da mucosa através do fluxo
sanguineo é indispensavel para a sua integridade, sendo ele o responsavel pelo
abastecimento da microcirculagdo, proporcionando a protecado gastrica ao fornecer
oxigénio a mucosa, bicarbonato e substancias nutritivas, e por remover o didxido de
carbono, ions hidrogénio e difundir agentes téxicos do limen géstrico (SORBYE;
SVANES, 1994).

1.6 Fatores agressores da mucosa gastrica

O sinergismo da acdo de cada agente agressor enddgeno ou exogeno,
associado com a diminuicdo dos fatores protetores ocasiona a lesdao da mucosa. A
figura 3 ilustra alguns desses fatores. A infeccdo por Helicobacter pylori, o uso
excessivo de AINEs, consumo de alcool, tabagismo, estresse psicolégico e
fisioldégico séo alguns fatores deletérios para a mucosa géastrica (BEHRMAN, 2005).

Espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS),
em concentracdes elevadas, podem causar a peroxidacao lipidica e induzir danos
aos componentes celulares. As enzimas que promovem a primeira linha de defesa
contra 0 O, e 0 H,O; incluem a superdoxido desmutase (SOD), a catalase (CAT),
glutationa redutase (GR) e glutationa peroxidase (GSHPx) (CNUBBEN et al., 2001).
Essas enzimas e a glutationa total (GSH) sdo antioxidantes enddgenos que
neutralizam os radicais livres e mantém o equilibrio do processo redox. (SEN et
al.,2013).
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H. pylori € um bacilo gram negativo que tem como habitat natural a mucosa
gastrica. Estima-se que 50% da populacdo mundial esta infectada com essa bactéria
e a sua presenca tem sido associada com: gastrite ativa crénica, Ulcera péptica,
cancer gastrico e linfoma (LOPES et al., 2014). A infeccdo por H. pylori ocasiona o
comprometimento na producdo de somatostatina que, por sua vez, levara a reducao
da producdo de gastrina e, consequentemente, um aumento da producédo de &cido e
diminuicdo da producdo de bicarbonato, acarretando os danos para a mucosa
gastrica (JYH-MING et al., 2013).

A Helicobacter pylori possui um genoma expressivamente heterogéneo, o que
promove o aumento da sua viruléncia, na determinacdo do resultado da infeccéo,
porém, mesmo com o0 conhecimento desses fatores, o mecanismo de
patogenicidade ainda n&o foi completamente elucidado, o que torna a terapia clinica
cada vez mais complicada frente ao constante desenvolvimento de resisténcia aos
antibidticos. A terapia da Ulcera causada por este agente bioldgico € baseada em
atibioticos associados aos inibidores da bomba de préotons (SMOLKA; BACKERT,
2012; CUI; ZHOU, 2014).

Os AINEs também sdo capazes de provocar lesdo gastrica, sobretudo por
inibirem a ciclo-oxigenase (COX), impedindo assim a sintese de prostaglandinas,
principalmente a PGE, (BORER; SIMON, 2005; FENDRICK; PAN; JOHNSON,
2008). Esses farmacos sdo também capazes de provocar lesdo gastrica por acao
topica, uma vez que seus grupos carboxilicos aumentam a sua hidrossolubilidade,
proporcionando-lhes propriedades detergentes facilitando a interacdo com
fosfolipideos. Essa interacdo age desativando a fosforilizagdo oxidativa e inibindo a
cadeia de transporte de elétrons, resultando em niveis téxicos de Ca*?, diminuicdo
dos niveis de ATP, além de favorecer a producado de radicais livres. Frente a esses
efeitos, os radicais liberados pela desativacdo da fosforilizacdo oxidativa, induzem
apoptose. Os AINEs atuam também alterando o carater hidrofébico da barreira
protetora através da associagdo com os fosfolipideos que a compdem, e podem
também agir diretamente na membrana plasmatica das células superficiais,

aumentando a permeabilidade da membrana e alterando a hidrofobicidade, a fluidez,
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espessura, rigidez e formacgéo de poros (MUSUMBA; PRITCHARD; PIRMOHAMED,
20009).

Figura 3 — Fisiologia da secrecéo gastrica
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1.7Ulcera Péptica

1.7.1 Etiopatogenia

As Ulceras pépticas sdo lesdes no trato gastrointestinal que geralmente
ocorrem no estdmago e duodeno, e caracterizam-se por erosées ou degeneracdes
profundas na parede gastrica que penetram em toda a espessura da mucosa ou
mais profundamente (CALDAS et al., 2013).

Trata-se de doenga heterogénea, com multiplos fatores envolvidos em sua
génese; caracterizada por necrose, a infiltracdo de neutréfilos, reducdo do fluxo
sanguineo, inducéo do estresse oxidativo e a secrecdo de mediadores inflamatorios.
Sua etiopatogenia nao é totalmente esclarecida (VIANA et al., 2011; SOUZA et al.,
2013).
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1.7.2 Aspectos epidemioldgicos

Estima-se que 14,5 milhdes de pessoas no mundo sdo afetadas por Ulceras
gastricas, com uma mortalidade de 4,08 milhdes. Elas constituem-se em uma das
principais doencas do sistema digestorio, e apresentam alta mortalidade e
morbidade, além de incidéncia e prevaléncia crescentes em nivel mundial (LALOO
et al.,, 2013). As lesbes gastricas ocorrem principalmente devido ao desequilibrio
entre os fatores protetores (muco, bicarbonato, prostaglandinas, fatores de
crescimento, fluxo sanguineo, sistema antioxidante) e agressores enddgenos da
mucosa gastrica (HCI, pepsina, leucotrienos, espécies reativas de oxigénio), 0s
exégenos (etanol, estresse, anti-inflamatérios ndo esteroidais) e bioldgicos
(Helicobacter pylori) (LAINE, 2008; SAIRAM, 2003). Portanto, o estilo de vida
inadequado contribui para o surgimento dessa patologia (AINEs) (LALOO, 2013;
VONKEMAN, 2007; KONTUREK, 2008).

1.8 Principais farmacos utilizados no tratamento da ulcera péptica

O tratamento da Ulcera péptica consiste basicamente em duas abordagens
farmacoldgicas, sendo primeira a reducdo da producdo de suco gastrico e a
segunda o reforco dos mecanismos de prote¢cdo da mucosa gastrica (ARUN et al.,
2008). Varios medicamentos tém sido utilizados para o tratamento da Ulcera
gastrica; no entanto, a maioria deles, alem de ndo promoverem a cura das
Ulceras,causam alguns efeitos adversos, cujo os mesmos foram descritos
anteriormete . Dentre os farmacos mais utilizados no tratamento das ulceras
pépticas estdo os inibidores da bomba de protons (IBPs), os quais reduzem a
secrecao de acido cloridrico. Os pro-farmacos (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol e esomeprazol (ABDELWAHAB et al., 2013 ;VIANA et al, 2013).

Estes medicamentos promovem a inativagdo prolongada da bomba de
prétons, reduzindo a secrecdo acida. Os farmacos dessa classe entram na célula
parietal, acumulam-se nos canaliculos secretores, onde sdo ativados por um

processo catalisado por prétons, que resulta na formacdo de uma sulfenamida
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tiofilica ou acido sulfénico. Essa forma ativada reage por meio de ligacdo covalente
com o grupo sulfidril de cisteinas do dominio extracelular da H+ K+ATPase (SACHS
et al., 2010).

Os antagonistas H,, como cimetidina, ranitidina e famotidina sao
medicamentos bastante utilizados como protocolo de tratamento das Ulceras,
apresentando bons resultados no tratamento dessa enfermidade (NAGANO et al.,
2012). Esses farmacos competem de forma irreversivel com a histamina, através da
ligacdo aos seus respectivos receptores, inibindo assim a producéao acida (AHMADI
et al., 2010). Dentre os agentes citoprotetores podem ser citados a carbenoxolona,
usada como ferramenta farmacolégica (JAIN et al., 2007).

Outra estratégia de tratamento das ulceras gastricas baseia-se na erradicacao
da bactéria H. pylori, importante agente etioldgico dessa afeccdo. O tratamento para
erradicacdo dessa bactéria consiste no uso de IBPs associado a amoxicilina e
claritromicina (CHUAH et al., 2011; O'CONNOR et al., 2013).

Devido a limitagdo de opcOes terapéuticas disponiveis para o tratamento da
Ulcera péptica, a necessidade de agentes gastroprotetores com eficacia e seguranca
torna-se bastante evidente. Os produtos naturais representam uma nova e
promissora estratégia terapéutica, em especial quando as drogas atuais nao podem
ser utilizadas por longos periodos. Dessa forma, surge a busca de minimizar efeitos
colaterais e potencializar a eficacia terapéutica (SUMBUL et al., 2011). As plantas
medicinais e seus constituintes isolados podem ajudar no processo de cicatrizacéo

da Ulcera péptica e na prevencéo de recidiva (ABDELWAHABet al., 2013).

1.9 Oleos essenciais

Os oOleos essenciais sdo misturas complexas de substancias naturais
biologicamente ativas e com potencial farmacoldgico. Podem ser encontrados em
véarias familias de plantas e trazer beneficio terapéutico no tratamento de doencgas
(DERWICH; BENZIANE; BOUKIR, 2010).

O Oleo essencial de Mentha piperita L. € composto de mentol (30- 55%),

cineol (6-8%), mentona (14-32%), mentofurano (11,79 %), pineno, limoneno e
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mentona piperitona. Em relacdo ao efeito no trato gastrointestinal, em preparagdes
de o6rgdos isolados, o 6leo essencial de Mentha piperita L. diminuiu a contratilidade
da taenia coli de Guineapig provocada por carbacol, acetilcolina, histamina, 5-
hidroxitriptamina e substancia P, além de inibir a atividade espontanea do colon de
Guineapig e do jejuno de Oryctolagus cuniculus (HILLS; AARONSON, 1991). E essa
atividade farmacoldgica foi atribuida a alguns dos constituintes do 6leo essencial,
como 0s monoterpenos. Dentre os produtos naturais relevantes para a industria
terapéutica, os monoterpenos estdo em destaque, representando 90% dos
constituintes dos 6leos essenciais (OEs) de espécies vegetais aromaticas (BAKKALI
et al., 2008).

1.10 Monoterpenos

Os monoterpenos estdo classificados como constituintes basicos volateis de
Oleos essenciais aromaticos e fazem parte de um grupo de compostos quimicos com
grande variedade estrutural e diferentes atividades biologicas, tais como:
antimicrobiana, bradicardizante, vasorrelaxante, hipotensora, sedativa,
anticonvulsivante, hipnética, antiespasmddica, antinociceptiva e antipirética
(CAMARGO; VASCONCELOS, 2014).

N&o ha na literatura muitos dados sobre o mentofurano. Contudo, ha estudos
com outros monoterpenos semelhantes, por exemplo o mentol que se destaca
dentre os constituintes encontrados em Oleos essenciais derivado da Mentha
canadensis L e Mentha piperita L, assim como o mentofurano (SHAH;
SHRIVASTAVA; MISHRA, 2013). O mentol é um monoterpeno que tem sido
instrumento de estudo, por apresentar uma boa acdo farmacoldgica no trato
gastrointestinal, como por exemplo, o aumento da producdo de muco e PGEZ2.
Estudo realizado com o monoterpeno Isopulegol demonstrou a auséncia de
toxicidade ao longo de 14 dias de tratamento por via oral na dose de 500mg/Kg e
administrado concomitantemente com o ibuprofeno, o isopulegol promoveu uma

reducdo nas lesGes gastricas provocadas por este farmaco (KHAN; AKHTER, 2005).
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Um estudo realizado por Santin e colaboradores (2011), investigou a atividade
gastroprotetora do monoterpeno Eugenol em diferentes modelos animais, utilizando
0s modelos de Ulcera gastrica induzida por etanol e neste modelo o monoterpeno
reduziu significativamente a area de lesdo, assim como ocorreu no modelo de Ulcera
géstrica induzida por indometacina. Este estudo avaliou também alguns parametros
de secrecdo gastrica, apos realizar o modelo de ligadura de piloro e foi constatado
gue o monoterpeno Eugenol promoveu o aumento do conteido de muco da parede

gastrica e néo alterou a secrecao gastrica (SANTIN et al., 2011).
1.11 Mentofurano

O mentofurano (C,0H140), representado na figura 4:

Figura 4 - Estrutura quimica do Mentofurano
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O mentofurano € um monoterpeno constituinte de diversos 6leos essenciais,
com estrutura quimica semelhante aos descritos anteriormente (KAMATAKI et al.,
2005). Considerando que estudos realizados com monoterpenos semelhante ao
mentofurano, apresentaram atividade farmacoldégica, inclusive no trato
gastrointestinal e levando em conta que nao foram encontrados estudos que tenham
investigado a atividade gastroprotetora do mentofurano, esse trabalho investigou a

possivel acdo gastroprotetora desse monoterpeno.



OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a atividade gastroprotetora do mentofurano em modelos agudos
de lesdo gastrica induzida por diferentes agentes ulcerogénicos, investigando seus

possiveis mecanismos de acao.

2.2 Objetivos Especificos

e Determinar a toxicidade aguda in vivo do mentofurano;

e Avaliar o efeito antiulcerogénico do mentofurano em modelos experimentais
de Ulceras gastricas induzidas por indometacina, etanol e isquemia e
reperfuséo;

e Caracterizar o efeito do mentofurano sobre a secrecdo acida (volume, pH e
acidez), secrecdo de muco, concentragcao de compostos com grupo sulfidrila
ndo protéicos, na presenca e auséncia de reguladores, bloqueadores ou
inibidores quimicos e farmacologicos;

e |dentificar os possiveis mecanismos de acdo envolvidos na atividade

gastroprotetora do mentofurano.



MATERIAL € METOPOS
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Fornecimento do mentofurano

O mentofurano (C1oH140), (R)-3,6-Dimethyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran foi
adquirido diretamente da Sigma Aldrich (USA).

3.2 Animais e aspectos éticos

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar e espécie Rattus norvegicus,
machos e fémeas adultos (60-70 dias) e camundongos da linhagem Swiss e espécie
Mus musculus, machos adultos (60-70 dias), provenientes do biotério setorial do
Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais da Universidade Federal do Piaui
(NPPM-UFPI) e do Biotério Central do Centro de Ciéncias Agrarias (CCA), mantidos
em sala climatizada a temperatura de 22 + 1°C e ciclo claro escuro de 12 h, com
livre acesso a agua e racado.Todos os protocolos foram realizados apds a aprovacgao
pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA/UFPI), sob o nimero de
protocolo 086/15.

3.3 Protocolos experimentais

Foram realizados seis protocolos experimentais in vivo, sendo um para
avaliacao de toxicidade aguda e cinco para a avaliacdo da atividade gastroprotetora
do mentofurano. O protocolo de toxicidade foi realizado com dois grupos de
camundongos (n=6/grupo), enquanto os outros protocolos foram realizados com
ratos, distribuidos aleatoriamente em grupos de 7 animais. O protocolo inicial
(avaliacéo de efeito antiulcerogénico em Ulceras gastricas induzidas por etanol) foi
composto por um grupo controle tratado com veiculo, trés grupos testes tratados
com diferentes doses do mentofurano, e um grupo padrdo, tratado com
carbenoxolona. As doses do mentofurano foram definidas de acordo com o estudo

de toxicidade aguda (EOCD). Nos protocolos envolvendo cirurgia, os ratos Wistar
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foram anestesiados com associagao de cetamina (50 mg/kg) e xilazina (5 mg/kg)
por via intramuscular. A eutanasia foi realizada em todos os animais submetidos aos
procedimentos experimentais imediatamente apds a realizacdo das experiéncias,
ainda com os animais em plano anestésico (em conformidade com o disposto na
Resolugdo normativa n°® 13 de 20 de setembro de 2013, do Conselho Nacional de
Controle da Experimentagdo Animal — CONCEA). Os animais foram eutanasiados
com solucéo de tiopental sédico na dose de 100 mg/kg de peso corporal, misturada
com lidocaina (10 mg/mL). Todos os protocolos somente foram realizados apos
apreciacdo ética e aprovacido pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
UFPI (CEEA/UFPI).

3.3.1 Avaliacéo de toxicidade aguda do mentofurano em camundongos M. musculus

Camundongos machos foram distribuidos aleatoriamente em grupos com
veiculo: Tween 80 0,1% e mentofurano 2.000 mg/kg,contendo seis animais cada um,
totalizando 12 animais. O tratamento foi realizado em dose Unica e os animais foram
observados por até 8 horas no primeiro dia do tratamento, e a partir dai diariamente
por 14 dias. Foram avaliados os seguintes parametros: estado de alerta, sedacao,
ptose palpebral, dispneia, mic¢éo, diarreia, convulsao, atividade motora espontanea,
reflexo postural, piloerecdo, resposta ao tato e morte, dentre outros. A toxicidade
aguda foi avaliada com base no numero de mortes e foi determinada de acordo com
0 método de dose fixa (método 420) da Organization for Economic Cooperation and
Development (OECD) (VANDEN HEUVEL et al.,, 1990; WHITEHEAD; CURNOW,
1992).

3.3.2 Avaliacdo do efeito antiulcerogénico do mentofurano em lesdo gastrica

induzida por etanol em Rattus norvegicus

Ratos Wistar machos (60-70 dias) foram divididos aleatoriamente em seis
grupos de 7 animais, mantidos em jejum de sdlidos por 18 h, e tratados por via oral
com Tween 80 0,1% (veiculo; 0,5 mL/100 g), mentofurano (12,5, 25,0, 50 e 100
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mg/kg) ou carbenoxolona (100 mg/kg). Uma hora depois, as lesGes gastricas foram
induzidas pela administracao oral de etanol absoluto 5 g/kg (0,5 mL/100 g), e apos
30 minutos os animais foram eutanasiados, seus estdbmagos retirados, lavados e
abertos ao longo da curvatura menor para determinacdo da area de leséo ulcerativa
por planimetria (mm?2), de acordo com metodologia descrita por Robert et al. (1979).
Os dados foram expressos em termos de percentagem de area de lesao ulcerativa

em relacéo a area do corpo do estdbmago

3.3.3 Avaliacdo de efeito antiulcerogénico do mentofurano em Ulceras gastricas

induzida por Indometacina em Rattus norvegicus

Ratos Wistar machos (60-70 dias) foram distribuidos aleatoriamente em cinco
grupos de 7 animais, mantidos em jejum de sélidos de 18 h e tratados por via oral
com veiculo, mentofurano (25, 50 e 100 mg/kg) ou ranitidina (60 mg/kg), 30 min
antes e 3 h depois da indugdo das ulceras gastricas por administracdo de
indometacina (30 mg/kg, sc). Os animais foram mantidos em gaiolas separadas, e 6
h depois foram eutanasiados, seus estdmagos retirados e abertos ao longo da
curvatura menor para determinacdo do indice médio de lesé@o ulcerativa de acordo
com Szaboet al. (1985).

3.3.4 Avaliacdo do efeito antiulcerogénico do mentofurano em Ulceras gastricas

induzidas por isquemia e reperfusdo em Rattus norvegicus

Ratos Wistar machos (60-70 dias) foram distribuidos aleatoriamente em
guatro grupos de 7 animais e pré-tratados com veiculo, mentofurano (50 e 100
mg/kg) ou NAC (200 mg/kg) e, 15 minutos depois 0s animais foram anestesiados
por administracdo de associagédo de cetamina (50 mg/kg) e xilazina (5,0 mg/kg) por
via intramuscular. Incisdo de aproximadamente 3 cm foi realizada na parede
abdominal do lado esquerdo do corpo para localizacdo da artéria aorta abdominal e

da artéria celiaca. Essa ultima foi pingcada por 30 minutos usando um clamp
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microvascular. Transcorridos 30 minutos da isquemia, o clamp foi retirado para
permitir a reperfusdo da mucosa gastrica por 60 minutos. Ao final desse periodo, os
animais foram eutanasiados, os estdbmagos removidos e abertos ao longo da
curvatura menor, lavados com salina e a é&rea de lesdo gastrica glandular
determinada por planimetria (mm?). Os dados foram expressos em termos de
percentagem de area de lesé@o ulcerativa em relacdo a area do corpo do estdbmago
(ROBERT et al., 1979; UEDA et al. 1989).

3.3.5 Caracterizacdo do efeito do mentofurano na secrecédo gastrica por ligadura de

piloro em Rattus norvegicus

O volume, pH, acidez titulavel da secrecédo, e a concentracdo de muco e
atividade da catalase na mucosa do estdbmago foram determinados em grupos de
ratos tratados com veiculo, mentofurano (50 e 100mg/kg)e carbenoxolona (250
mg/kg). Grupos de ratos Wistar machos (60-70 dias foram distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos de 7 animais, que foram anestesiados por
administracdo de associacdo de cetamina (50 mg/kg) e xilazina (5,0 mg/kg) por via
intramuscular e submetidos a ligadura do piloro e administragédo intraduodenal dos
produtos-teste. Para isso, apds anestesia foi realizada através de uma incisédo
longitudinal de cerca de 2 cm na parede do abdémen, o estébmago foi localizado para
a ligadura do esfincter pilérico com auxilio de fio de sutura e foi realizada injecao
intraduodenal de veiculo, mentofurano ou carbenoxolona. Apés 4 h, os animais
foram eutanasiados e seus estdmagos retirados para coleta do suco gastrico e de
amostras da mucosa gastrica para analise dos parametros citados acima, conforme
descrito por Shayet al.(1945).

3.3.6 Determinacéo do efeito do mentofurano sobre o conteddo de muco da parede
gastrica em modelo de ligadura de piloro em Rattus norvegicus

Apoés eutanasia, um fragmento do corpo do estdbmago de cada animal

submetido ao protocolo de ligadura de piloro foi retirado, pesado e transferido
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imediatamente para 7 mL de solucéo de Azul de Alcian 0,25% peso/volume (0,16 M
de sacarose em 0,05 M de acetato de sodio, pH 5,8) e incubado por 2 h em
temperatura ambiente. O corante livre foi removido por meio de lavagens sucessivas
em 15 e 45 minutos utilizando solugdo de sacarose 0,25 M. O corante ligado no
muco da parede gastrica foi extraido por imersdao em 5mL de solucdo de MgCl, 0,5
M por 2 h com 1 min de agitacdo a cada 30 min. Uma amostra de 4 mL da solugao
com corante ligado ao muco foi vigorosamente agitada com igual volume de éter
etilico, e a emulséo resultante foi centrifugada a 3000 rpm por 10 min. A densidade
Optica do Alcian blue na camada aquosa foi lida em espectrofotdbmetro UV-VIS
(Biospectro SP-220, EQUIPAR Ltda., Curitiba, Brazillem 598 nm, utilizando agua
destilada como branco. O resultado foi expresso como ug de Azul de Alcian por

massa (g) de tecido do corpo do estdmago.

3.3.7 Determinagédo do efeito do mentofurano sobre a atividade da catalase na

mucosa gastrica em modelo de ligadura de piloro em Rattus norvegicus

A atividade da catalase na mucosa gastrica foi determinada pelo método descrito
por Beers e Sizer (1952) para verificar a participacdo da enzima catalase na protecéo
da mucosa pelo mentofurano. Os fragmentos de estdbmago foram pesados e
homogeneizados em solucdo tampédo de fosfato de potassio 0,05 M, pH 7,4 e entédo
centrifugados a 3.000 rpm por 15 min. Uma solucao de peréxido de hidrogénio 0,059 M
foi preparada com o tampéo, e utilizada como solucdo de substrato para o ensaio. A
atividade da enzimafoi determinada a 240 nm por espectrofotometria durante 6 min,
através da leitura da variacdo da absorbancia entre o primeiro e 0 sexto minuto. Os

resultados foram expressos em mM/min/100 mg de tecido.

3.3.8 Avaliacao do efeito do mentofurano sobre os niveis de grupos sulfidrilicos nédo
protéicos (NPSH), utilizando o modelo de Ulcera gastrica induzida por etanol em

Rattus norvegicus

Apoés realizacdo do protocolo de Ulcera gastrica induzida por etanol, foram

realizadas as dosagens com a porgdo glandular de estdmagos de animais que
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receberam os seguintes tratamentos: NAC 200 mg/kg, Mentofurano 50 mg/kg (essa foi
considerada a melhor dose),Tween 80 0,1% (veiculo; 0,5 mL/100 g), controle (agua
destilada). A medida indireta dos grupos sulfidrilicos ndo proteicos em amostras de
tecidos gastrico foi determinada de acordo com o método descrito por Sedlak e Lindsay
(1968). Para determinagdo dos niveis de grupos sulfidrilicos n&o-protéicos, uma
amostra de 50 a 100mg do estbmago dos animais foi homogeneizada em 1 mL de
EDTA 0,02M para cada 100 mg de tecido. Aliquotas de 400 uL do homogeneizado
foram misturadas a 320 uL de agua destilada e a 80 uL de acido tricloroacético (TCA) a
50% para precipitacdo de proteinas. Os tubos foram centrifugados por 15 minutos a
3.000 rpm a 4 °C. Um total de 400 pL do sobrenadante foi adicionado a 800 yL de
tampédo Tris 0,4 M (pH 8.9) e 20uL de &cido ditio-nitrobenzoico DTNB (reagente de
Ellman) 0,01 M. A mistura foi entdo agitada por 3 minutos e a absorbancia foi lida a 412
nm em espectrofotdmetro. As concentracdes de grupos sulfidrilicos nao-protéicos

foram expressas em ug/g de tecido.

3.3.9 Avaliacdo do efeito do mentofurano na comcentracdo de malondialdeido

(MDA), em modelo de Ulceras gastricas induzidas por etanol em Rattus norvegicus

Apés realizacdo do protocolo de Ulcera gastrica induzida por etanol, oram
realizadas as dosagens com a por¢cdo glandular de estdbmagos de animais que
receberam os seguintes tratamentos: NAC 200 mg/kg, Mentofurano 50 mg/kg (essa
foi considerada a melhor dose),Tween 80 0,1% (veiculo; 0,5 mL/100 g), controle
(dgua destilada). As concentragBes de MDA em homogenatos de parede géastrica a
partir de cada grupo foram determinados utilizando o método de Mihara e Uchiyama
(1978), que é baseado na reacdo com acido tiobarbitdrico. Fragmentos de mucosa
gastrica foram homogeneizados em solucdo de KCl 1,15% resfriada (para preparar
uma solucdo a 10% de homogenato). Resumidamente, 250 pL de homogenato
foram adicionados a 1,5 mL de H3PO, 1% e 0,5 mL de acido tiobarbittrico 0,6%
(solucdo aquosa). Em seguida, a mistura foi agitada e aquecida em banho-maria em
ebulicdo durante 45 min. Essa mistura foi, entdo, imediatamente resfriada banho de

agua gelada, e a seguir foram adicionados 4mL de n-butanol. Apos agitagdo durante
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1 min, a camada de butanol foi separada por centrifugacdo a 1.200 g durante 10
min. A absorbancia foi determinada a 535 e 520 nm, e a diferenca de absorbancia
entre as duas determinacfes foi calculada e considerada como o valor de acido

tiobarbiturico. As concentrac6es de MDA foram expressas como nmol/g de tecido.

3.3.10 Determinacao do efeito do mentofurano sobre a atividade da mieloperoxidase

(MPO) em modelos de Ulceras gastricas induzidas por etanol em Rattus norvegicus

Apés realizacdo do protocolo de Ulcera gastrica induzida por etanol, foram
realizadas as dosagens com a por¢cdo glandular de estdbmagos de animais que
receberam os seguintes tratamentos: NAC 200 mg/kg, Mentofurano 50 mg/kg (essa
foi considerada a melhor dose),Tween 80 0,1% (veiculo; 0,5 mL/100 g), controle
(dgua destilada). A avaliacao da atividade da MPO foi determinada pelo método de
Bradley et al (1982). Resumidamente, 50-100 mg de tecido foram homogeneizados
em 1 mL de tampdo fosfato de potassio com 0,5% de hexadecitrimetilamdnio
(HTAB) para cada 50 mg de tecido. Apdés homogeneizacdo, o material foi
centrifugado a 4.000 rpm durante 7 minutos a 4 °C. A atividade de MPO no
sedimento ressuspendido foi determinada através da medi¢do da alteragdo na
absorvancia a 450 nm utilizando dicloridrato de o-dianisidina e 1% de perdxido de
hidrogénio. Os resultados foram representados como unidades de MPO/mg de

tecido.

3.4 Anédlise estatistica

Os resultados obtidos foram expressos como meédia + E.P.M (Erro padrdo da média)
e as comparacdes entre grupos foram testadas por ANOVA one-way, seguida do
Teste de Tukey. Os valores foram considerados significativos quando p<0,05. O
software utilizado foi o Graph Pad Prism, verséo 5.0.
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RESULTAPOS
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacéo da toxicidade aguda do Mentofurano em camundongos

Os resultados observados néo revelaram sinais de toxicidade sistémica apos
a administragdo do mentofurano na dose de 2.000 mg/kg (v.0). Ndo foram
observadas mortes e nem alteracbes de comportamento durante o tempo de

observacéo de 14 dias.

4.2 Avaliacao da atividade gastroprotetora

4.2.1 Efeito do mentofurano sobre lesdes gastricas induzidas por etanol absoluto

O mentofurano demonstrou atividade gastroprotetora frente aos danos
gastricos provocados pelo etanol absoluto, reduzindo significativamente a area de
les&o ulcerativa nas doses de 25 (11,9 = 1,43%), 50 (4,3 = 1,39 %) e 100 mg/kg
(1,51 £ 0,54), quando comparados ao grupo veiculo (19,23 + 1,32 %), a dose de
12,5 ndo promoveu reducdo na area de lesdo ulcerativa (22,44 + 2,99 %), tendo

como controle positivo a carbenoxolona (Carb) 250 mg/kg (0,62 = 0,2). (Fig. 5).
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Figura 5 - Efeito do mentofurano (Mf) em diferentes doses e da carbenoxolona

(Carb) no modelo de lesdes géstricas induzidas por etanol absoluto em Rattus

norvegicus
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Os dados estdo expressos como média £ E.P.M., *p <0,05 e p < 0.01, comparados ao grupo veiculo

(ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey).

4.2.2 Efeito do mentofurano sobre lesfes gastricas induzidas por indometacina

O mentofurano diminuiu significativamente o IMLU nos grupos tratados com
as doses de 12, 5 (0,91 + 0,38), 25 (0,77 = 0,24 %), 50 (0,20 + 0,12 %) e 100 mg/kg
(0,19 £ 0,10) , assim como a ranitidina 60mg/kg (0,16 + 0,11), em comparagcao ao
veiculo (3,33 + 0,33 %) (Figura 6).
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Figura. 6: Efeito do mentofurano e da ranitidina (Ran) no modelo de lesdes
gastricas induzidas por indometacina em ratos.
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Os dados estao expressos como média + E.P.M., **p < 0,001, comparados ao grupo veiculo
(ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey).

4.2.3 Efeito do mentofurano sobre lesGes gastricas induzidas por isquemia e
reperfuséo

O mentofurano reduziu o aparecimento de lesdes gastricas induzidas por
isquemia e reperfusdo a partir de oclusdo da artéria celiaca, seguida de reperfuséao.
As doses de 50 e 100 mg/kg de mentofurano reduziram significativamente a area
lesionada para ALU (0,1714 + 0,0420%) e (0,8714+ 0,3021 %), respectivamente, de
forma semelhante ao NAC 200 mg/kg (0,171 + 0,110), quando comparado ao veiculo
(5,129 £ 1,931 %) (Figura 7).
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Figura 7: Efeito de mentofurano e da N-acetil cisteina (NAC) no modelo de

lesdes gastricas induzidas por isquemia seguida de reperfusdo em ratos.
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Os dados estdo expressos como média + E.P.M.*p <0,05 e **p<0,01, comparados ao grupo veiculo
(ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey).

4.2.4 Efeito do mentofurano sobre o pH do suco gastrico em modelo de ligadura de

piloro

O mentofurano aumentou significativamente o pH do suco gastrico na dose de
50 mg/Kg (5,62 £ 0,47), ndo promoveu nenhuma alteracdo na dose de 100 mg/Kg
(3,42t 0,11), assim como a carbenoxolona 250 mg/kg (4,30 0,51), quando

comparado ao veiculo (3,26 = 0,16). (Figura 8).
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Figura 8: Efeito do mentofurano e da carbenoxolona sobre o pH do suco
gastrico no modelo de ligadura de piloro em ratos.
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Os dados estdo expressos como média + E.P.M., com ***p < 0,001, comparado ao veiculo e **p <
0,01 quando se compara Mf-50 com Mf-100. (ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey).

4.2.5 Efeito do mentofurano sobre o volume do suco gastrico apos realizacdo do

modelo de ligadura de piloro

O mentofurano ndo promoveu alteracdo significativa sobre o volume do suco
gastrico nas doses avaliadas, 50 (2,57+0,94) e 100 mg/Kg (2,98 £ 0,20), assim
como a carbenoxolona (2,571 + 0,142), quando comparado ao veiculo (2,88 + 0,10).
(Figura 9).
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Figura 9: Efeito do mentofurano e da carbenoxolona sobre o volume do suco

gastrico no modelo de ligadura de piloro em ratos.
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Os dados estao expressos como média £ E.P.M., comparados ao grupo veiculo (ANOVA one-way,

seguido do teste de Tukey).

4.2.6 Efeito do mentofurano sobre a acidez total do suco géastrico em modelo de
ligadura de piloro

O mentofurano reduziu significativamente a acidez total do suco gastrico na
dose de 50 mg/Kg (6,98+1,61) a carbenoxolona também reduziu a acidez (14,5 +
1,53). Contudo, na dose de 100 mg/Kg né&o promoveu nenhuma alteracao
(17,68+1,20), quando comparado ao veiculo (22,64+ 0,16). (Figura 10).
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Figura 10: Efeito do mentofurano e da carbenoxolona na avaliagdo da acidez
total do suco gastrico no modelo de ligadura de piloro em ratos.
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Os dados estédo expressos como média + E.P.M., *p < 0,05 e ***p < 0,001, comparados ao grupo
veiculo (ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey).

4.2.7 Efeito do mentofurano sobre o conteldo de muco na parede gastrica em

modelo de ligadura de piloro

Houve uma diminuicdo significativa do conteddo de muco aderido a parede
gastrica, com as doses de 50 mg/Kg (397,10+ 8,97) e 100 mg/Kg (338,20+ 24,37), 0
teor de muco aumentou na presenca da carbenoxolana (702,5 + 59,84), quando
comparado com o grupo veiculo (573,10+ 33,51) (Figura 11).
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Figura 11: Efeito do mentofurano e da carbenoxolona sobre conteddo de muco
da parede gastrica no modelo de ligadura de piloro em ratos.
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Os dados estdo expressos como média £ E.P.M., *p < 0,05, **p < 0,01, comparados ao grupo veiculo
(ANOVA one way, seguido do teste de Tukey).

4.2.8 Efeito do mentofurano sobre a atividade da catalase em modelo de ligadura de

piloro

N&o houve diferenca significativa na atividade da catalase entre os grupos
tratados com Mf-50 mg/kg (2,40 + 0,16) e Mf-100 mg/kg:3,32 + 0,09), assim como a
carbenoxolona 250 mg/kg (3,05 + 0,15), em relagdo ao grupo veiculo (2,87 £ 0,28)
(Figura 12).
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Figura 12: Efeito do mentofurano e da carbenoxolona sobre a atividade da
catalase da parede gastrica no modelo de ligadura de piloro em ratos.
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Os dados estao expressos como média £ E.P.M. comparados ao grupo veiculo (ANOVA one-way,

seguido do teste de Tukey).

4.2.9 Efeito do mentofurano sobre os niveis de NP-SH no estdbmagos de ratos em

modelo de leséo gastrica induzida por etanol

A concentracdo de NP-SH na parede gastrica foi significativamente maior no

grupo tratado com mentofurano 50 mg/Kg (190,6 + 15,7), assim como o NAC 200

mg/kg (288,4 + 22,2), quando comparado com o grupo veiculo. Os niveis de NP-SH

apresentaram-se significativamente diminuidos no grupo veiculo (117,3 £ 2,53) em

comparacgao ao grupo controle (251,1 £ 10,2) (Figura 13).
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Figura 13: Efeito do mentofurano e do NAC no modelo de lesdo gastrica
induzida por etanol em ratos, para a avaliacdo da quantidade de NPSH na
parede gastrica.
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Os dados estédo expressos como média + E.P.M., **p < 0,01 ***p < 0,001 quando comparado ao
veiculo e *p<0,05, quando comparado ao controle (ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey).

4.2.10 Efeito do mentofurano sobre os niveis de MDA em estdmagos de ratos no
modelo de lesdo géstrica induzida por etanol

Os niveis de MDA foram significativamente menores no grupo tratado com
mentofurano na dose de 50 mg/kg (71,7 + 4,7), assim como o NAC 200 mg/kg (55,36
+ 2,08), quando comparado com o grupo veiculo. Contudo, os niveis de MDA
aumentaram significativamente no grupo veiculo (84,37 + 2,42), quando comparado
ao grupo controle (69,36 +4,29) (Figura 14).
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Figura 14: Efeito do mentofurano e do NAC no modelo de lesdo gastrica
induzida por etanol em ratos, para a avaliacdo dos niveis de MDA na mucosa
gastrica.
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Os dados estdo expressos como média + E.P.M., *p < 0,05, **p < 0,001, quando comparados ao
veiculo e *p< 0,05 quando comparados ao controle (ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey).

4.2.11 Efeito do mentofurano sobre os niveis de MPO em estébmagos de ratos no

modelo de leséo gastrica induzida por etanol

O mentofurano reduziu os niveis de MPO significativamente na dose de 50
mg/Kg (4,22 £ 1,43), assim como o NAC 200 mg/kg (3,32 + 0,59) quando comparado
ao veiculo. Os niveis de MPO foram significativamente aumentados no grupo veiculo

(9,48 £ 0,87), em comparacao ao grupo controle (3,19 + 0,33) (Figura 15).
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Figura 15: Efeito do mentofurano e do NAC no modelo de lesdo gastrica
induzida por etanol em ratos, para a avaliacdo dos niveis de MPO na mucosa
gastrica.
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Os dados estao expressos como média = E.P.M., **p < 0,01, quando comparados ao veiculo (ANOVA
one-way, seguido do teste de Tukey).
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5 DISCUSSAO

Neste estudo investigou-se o efeito gastroprotetor do mentofurano em
modelos de Ulceras géstricas, sendo avaliada a toxicidade aguda, o efeito
antiulcerogénico e a influéncia sobre a secrecdo gastrica para identificar os
possiveis mecanismos de acdo envolvidos nesta atividade. Os achados desta
pesquisa mostraram que 0 mentofurano apresenta atividade gastroprotetora de
forma semelhante a outros monoterpenos, sendo observada auséncia de toxicidade,
gastroprotecdo em Ulceras gastricas induzidas por etanol, por isquemia e reperfusao
e por indometacina. O mentofurano também apresentou atividade antissecretoria,
elevou os niveis de NPSH e reduziu os niveis de MDA e MPO na mucosa gastrica
ap6s leséo induzida por etanol.

As industrias alimenticias, farmacéuticas e cosmeéticas tém atuado de forma
cada vez mais rigorosa em relacdo a seguranca na utilizacdo de derivados de
plantas medicinais, melhorando o padrdo de qualidade dos produtos obtidos
(JURISCHKA et al., 2012). Houve uma grande expansdo no interesse da industria
por novas moléculas bioativas, principalmente, devido a necessidade ocasionada
pelo surgimento de novas enfermidades (BERNAITIS et al., 2013).

Neste contexto, destacam-se 0s Oleos essenciais que sdo uma mistura de
compostos Vvolateis caracterizados por apresentarem sabor e odor intenso.
Geralmente estdo presentes em temperos, ervas aromaticas, frutas e flores
(TROMBETTA et al.,, 2005; SHERRY et al., 2013). Dentre os produtos naturais
promissores para a terapéutica e a industria farmacéutica destacam-se o0s
monoterpenos, que representam cerca de 90% dos constituintes dos o0leos
essenciais (OEs) e sdo obtidos de espécies vegetais aromaticas (BAKKALI et al.,
2008).

Inicialmente foi realizado estudo de toxicidade aguda desse monoterpeno,
uma vez que a avaliacdo de toxicidade € de fundamental importancia para
determinar a seguranca na utilizacdo de produtos naturais ou sintéticos, bem como
as doses que podem ser administradas e possiveis efeitos adversos causados. Na
avaliacdo da toxicidade aguda do mentofurano, os animais foram tratados com a

dose de 2.000 mg/kg por via oral e avaliados durante o tempo de 14 dias. N&o
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foram observadas alteracfes sugestivas de efeito toxico no sistema respiratorio,
sistema locomotor, sistema nervoso central, somatico e autbnomo. Considerando
sobrevivéncia de 100% dos animais tratados com a dose de 2.000 mg/kg, nédo foi
possivel estabelecer a Dose Letal média (DL50).

Os protocolos selecionados para a realizagcdo dos modelos experimentais da
atividade gastroprotetora do mentofurano, envolvem diferentes agentes e
mecanismos de acdo. As lesbOes gastricas estdo entre as principais enfermidades do
trato gastrointestinal, e sua etiopatogenia esta relacionada com um complexo
processo multifatorial resultante de um desequilibrio entre os fatores protetores e
agressores da mucosa gastrica (POTRICH et al., 2010; AMARAL et al., 2013).

No modelo de lesdo gastrica induzida por etanol, verificou-se extensas zonas
hemorragicas e areas de necrose na mucosa gastrica dos animais do grupo controle
indicativas da gastrotoxicidade do agente utilizado para a inducdo de Uulceras
gastricas. O mecanismo envolvido na ulcerogénese induzida por etanol esta
relacionado com alteracdo da homeostase celular, formacdo de EROs, reducdo da
producdo de muco e bicarbonato, danos no endotélio vascular, desordem na
microcirculacdo e isquemia (AMIRSHAHROKHI; KHALILI, 2015; GOLBABAPOUR,
2013). A Ulcera gastrica induzida por etanol também é capaz de promover aumento
da peroxidacéo lipidica, induzir liberacdo de endotelinas e aumentara degranulacao
de mastocitos predominantemente na porcdo glandular do estdmago
(RUJJANAWATE et al., 2005).

O mentofurano reduziu significativamente a ulcerogénese provocada pelo
etanol, mostrando que pode interferir em um ou mais mecanismos ativados pelo
etanol na protecdo da mucosa gastrica (WOLFE; SACHS, 2000; KALRA et al.,
2011).

Diante desses resultados, foi realizado o protocolo para investigar a agcédo do
mentofurano no modelo de lesdo gastrica induzida por isquemia e reperfusdo. Sabe-
se que a perfusdo da mucosa gastrica € um fator essencial na protecdo da mucosa
contra lesdes. Diante disso, o principal objetivo desse modelo € investigar os danos
acometidos a mucosa, ap6s a compressdo da artéria celiaca que promove a

reducédo do fluxo sanguineo géastrico (TANAKA et al., 2001).
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Em decorréncia da diminuicdo do fluxo sanguineo, ocorre a reducdo do
suprimento de oxigénio para o tecido acometido, promovendo a inibicdo da
fosforilagdo oxidativa mitocondrial e a diminuicdo da producéo e estoque de trifosfato
de adenosina (ATP). Mesmo nessas condi¢des, ha uma manutencao do estoque de
ATP, que sera consumido e reduzido a difosfato de adenosina (ADP) e monofosfato
de adenosina (AMP) (TANAKA et al., 2001).

A reducdo do ATP promovera a faléncia da bomba de sédio/potassio (Na*/K*-
ATPase) e, em consequéncia disso, havera um aumento no actimulo de Na*
intracelular, culminando em edema celular. Além disso, durante a fase de isquemia
ocorrera acumulo de hipoxantina e xantina oxidase (RIBEIRO; YOSHIDAW, 2005), e
no momento em que ha o restabelecimento da reperfusdo, ocorre a oxidacdo da
hipoxantina em xantina e dessa em &cido Urico, sendo o anion superéxido (Oz) um
subproduto dessa reacgéao.

O radical superoxido sofre posteriores reacbes, originando um radical
hidroxila altamente téxico (RIBEIRO et al., 2005; KRISHNA, 2013). A isquemia é
capaz de induzir lesdes gastricas predominantemente devido a excessiva formacao
de metabdlitos de oxigénio reativo, a adesdo de neutrdéfilos as células endoteliais e
disfunc&o microvascular. (VIJAYAKUMAR et al., 2007).

Os resultados obtidos mostraram que o mentofurano reduziu a area de lesdo
no modelo de isquemia e reperfuséo, esses foram semelhantes ao efeito com droga
padrdo, N-acetilcisteina (NAC), substancia que € um potente sequestrador de
radicais livres (KAWAI et al.,, 1994), o fato de o mentofurano apresentar efeito
semelhante pode indicar que ele apresenta atividade antioxidante que protegeu a
mucosa gastrica de lesdes.

Este resultado corrobora com o estudo de OLIVEIRA et al., (2010) que, ao
realizar este protocolo, constatou que o Carvacrol, também um monoterpeno,
reduziu significativamente a area de lesdo provocada pela isquemia e reperfuséao.
Dentre os principais mecanismos de acao envolvidos na atividade gastroprotetora do
Carvacrol neste estudo, destaca-se aumento de citoprotetores como muco e
prostaglandina, abertura dos canais de potéssio, restabelecimento de niveis de

antioxidantes como NPSH e catalase.
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Considerando a participagdo das prostaglandinas enddgenas na
gastroprotecao e sabendo que os AINES reduzem os niveis das mesmas (HALTER
et al.,, 2001), para avaliar o envolvimento das prostaglandinas no efeito do
mentofurano foi utilizado o modelo de Ulceras gastricas induzidas por indometacina.
Os AINES sdo medicamentos rotineiramente utilizados em todo o mundo, porém,
ocasionam diversos efeitos colaterais graves no TGI, que podem resultar em
erosdes, gastrite e hemorragia. Esses efeitos se dao através da inibicdo do sistema
das enzimas ciclo-oxigenases (COX), culminando em uma queda acentuada nos
niveis de prostaglandinas. Aliado a isto, os AINES também atuam de forma deletéria
alterando negativamente de forma direta mecanismos defensivos da mucosa
gastrica. Portanto, a exposicdo da mucosa gastrica aos AINES leva a véarias
alteracdes patologicas, dentre elas o surgimento de processo inflamatoério e geracéo
de EROs (BRZOZOWSKI et al., 2008; ZEREN et al., 2016).

As prostaglandinas (PG) sdo derivadas de acidos graxos compostos por 20
carbonos e estdo presentes em todos os tecidos e 6rgaos, onde sdo responsaveis
por varias funcdes fisiologicas e patologicas. Podem ser originadas a partir de
diferentes acidos graxos essenciais, dentre eles o acido araquidénico (AA). Exercem
acdo autocrina e paracrina através da interacdo com receptores de prostanoides
presentes nas membranas das células-alvo e sao liberadas da célula produtora
imediatamente ap0s a sintese (DEY et al., 2006; CHIOU et al.,, 2005). A acao
protetora das prostaglandinas, potencializa a barreira muco e bicarbonato,
promovendo também estabilidade do fluxo sanguineo da mucosa gastrica e
reduzindo o peristaltismo gastrico (FIORUCCI et al., 2002).

Os resultados obtidos mostraram que o mentofurano apresenta um efeito
protetor da mucosa no modelo experimental de Ulcera gastrica induzida por
indometacina, sugerindo um possivel envolvimento das protaglandinas. Estudo
realizado com o Mentol na dose de 50mg/kg desse monoterpeno que é semelhante
ao mentofurano, também reduziu significativamente lesdes gastrica induzidas por
indometacina, tendo como principais mecanismos 0 aumento dos niveis de
prostaglandinas e estimulacdo dos canais de potassio (ROZZA et al.,2013).

Para avaliar possivel envolvimento do mentofurano na secrecao géstrica foi

utilizado o modelo de ligadura de piloro, sendo avaliado o efeito desse monoterpeno
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na secrecao acida, uma vez que a reducdo da acidez estomacal € fator determinante
na defesa da mucosa gastrica. O modelo de ligadura de piloro é realizado com a
finalidade de causar um aumento do conteudo gastrico por secrecdo acida em
decorréncia da distensdo provocada pelo aumento do volume gastrico devido a
obstrucéo do piloro (LEWIS et al., 1991).

Esse bloqueio do estbmago com o duodeno desencadeia mecanismos de
secre¢do acida pelo sistema vago-vagal, provocando mudancas na concentracao e
na producéo dos fatores protetores como o muco e bicarbonato. A ligadura de piloro
também induz a secrecdo do hormdénio gastrina, que estimula as células parietais a
secretar HCI, bem como é utilizado para avaliar a secre¢cdo de muco, um importante
agente que atua fortalecendo a barreira protetora até mesmo contra EROs (BAGGIO
et al., 2003). Além disso, a ligadura de piloro estimula a migracdo de neutréfilos na
mucosa, indicando que essas células possivelmente estejam envolvidas nas lesdes
da mucosa gastrica, provavelmente pela liberacdo de radicais livres que causam a
peroxidacao lipidica e danos a membrana celular (RASTOGI; PATNAIK; DIKSHIT,
1998).

Os principais mecanismos que promovem o aumento da acidez do estdmago,
sdo as interagbes da histamina, gastrina e acetilcolina com seus receptores nas
células parietais, ativando a bomba de prétons que é responséavel pela secrecéo do
fon H no limen gastrico (TAMURA et al., 2013). Neste estudo o mentofurano nas
doses de 50 e 100 mg/kg, ndo alterou os valores médios do volume de suco
gastrico, contudo, na dose de 50 mg/kg aumentou o pH e reduziu a acidez titulavel
guando comparado ao veiculo.

Estes resultados sugerem que o mecanismo de protecdo da mucosa pela
substancia em analise, ndo esta relacionado com a reducao do volume de secrecao
gastrica, porém promoveu alteracdes satisfatérias em outros parametros, como pH e
acidez. O muco € um importante fator de protecdo da mucosa, constituindo uma
barreira semipermeavel que reveste e confere protecdo a maior parte da superficie
do tecido endotelial do trato gastrintestinal (RIBEIRO et al., 2016). No presente
estudo, observou-se uma redug¢do do muco aderido a parede gastrica, porém néao é
possivel afirmar que o mentofurano reduziria o0 muco total, uma vez que ndo foram
realizados protocolos conclusivos para confirmar essa hipétese, sendo, portanto a
dosagem de muco livre uma perspectiva para este trabalho.
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O estresse oxidativo relaciona-se intimamente com a patogénese de varias
enfermidades e postula-se que ele desempenha papel crucial no surgimento de
lesbes da mucosa gastrica induzida pelo etanol. Espécies reativas de oxigénio
(EROs) promovem o estresse oxidativo, ocasionando efeitos deletérios e morte
celular (TAMURA et al., 2013; SINGH et al., 2013).

A glutationa (GSH) € um tripeptideo composto de glutamato, glicina e cisteina.
Sua atividade antioxidante é baseada em dois mecanismos basicos: a GSH pode
diretamente realizar a varredura de radicais livres e pode funcionar como um
substrato para a glutationa peroxidase (GPX), eliminando perdxido de hidrogénio e
hidroperéxidos no citosol e mitocéndrias (KIMURA et al., 2001). A GSH (Glutationa
reduzida) atua reduzindo essas espécies reativas, oxidando-se para a forma GSSG
(Glutationa dissulfeto), neutralizando-as. O estresse oxidativo pode gerar deplecéo
dos niveis de GSH e um acumulo intracelular da forma oxidada devido a um
desequilibrio do consumo de GSH e producédo de GSSG (PANNALA et al., 2013).

Nesse contexto, tornou-se pertinente avaliar a acdo do mentofurano sobre o
efeito produzido pelas EROs na ulcerogénese aguda induzida por etanol. Nossos
resultados demonstram que o etanol promoveu deplecdo do NP-SH na mucosa -. A
administracdo de NAC (200 mg/kg, v.o.) foi efetiva em restabelecer os niveis de
GSHNP no estdbmago. De forma semelhante, o tratamento com o mentofurano (50
mg/kg, v.0.) também foi capaz de restabelecer, de maneira significativa, os niveis de
NPSH na mucosa gastrica, reduzidos apdés a administracdo do etanol absoluto.
Portanto, sugere-se que um dos mecanismos responsaveis pela acéo
gastroprotetora do mentofurano na lesdo induzida por etanol seja a manutencéo de
niveis elevados de NPSH na mucosa gastrica. Estes resultados estdo em harmonia
com estudo de SANTOS et al.,, (2004) que constataram 0 reestabelecimento de
GSH ap6s tratamento com o monoterpeno Cineol em modelo de lesdo gastrica
induzida por etanol, utilizando modelo de dosagem (ELLMAN., 1959) semelhante ao
realizado neste estudo.

A catalase (CAT) é uma enzima comum encontrada em quase todos os
organismos vivos, que possui funcdo antioxidante relacionada com a manutencao da
integridade géstrica, visto que ela atua acelerando a degradacdo do H,O, em 4gua e
oxigénio (SHIN et al., 2013). Neste estudo o tratamento com mentofurano nao
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produziu alteragcbes na atividade da CAT, o que pode indicar que a atividade
antioxidante dessa substancia ndo envolve a via da catalase.

Diante dos resultados que comprovaram a participacdo dos grupos
sulfidrilicos ndo protéicos na gastroprotecdo, foi avaliado o efeito do mentofurano
sobre a peroxidacao lipidica promovida pela lesédo gastrica induzida por etanol través
da quantificacdo de malondialdeido (MDA). Esse composto organico é originado da
degradacdo dos lipideos poli-insaturados, e é sintetizado durante a peroxidacéo
lipidica (RAHIM et al., 2014). O MDA ¢ portanto, um marcador bastante usado na
medicdo dos danos oxidativos que resultam da interacdo dos radicais livres com 0s
lipideos (BUKOWCZAN et al., 2015). Em nossos resultados o mentofurano
promoveu uma reduc@o nos niveis de MDA, sugerindo um possivel envolvimento
deste monoterpeno por via antioxidante, reduzindo os niveis de peroxidacao lipidica.
Estudo ja realizado anteriormente reforca ainda mais esta hipétese, pois
monoterpeno Thymoquinone também reduziu significativamente os niveis de MDA
apos modelo de Ulcera gastrica induzida por etanol (ARSLAN et al.,2005).

A determinacéo da atividade da MPO pode ser utilizada como um parametro
gue avalia a resposta inflamatéria mediada por neutréfilos em uma variedade de
estados clinicos e experimentais (DEVI et al., 2007). A MPO pode ser liberada apds
a ativacdo dos leucécitos, nos fagossomos ou no espaco extracelular e, quando
liberada, a MPO pode reagir com o peroxido de hidrogénio formado pela NADPH
oxidase e aumentar o potencial toxico desse oxidante (BENSALEM et al., 2014).
Portanto, a menor atividade da MPO encontrada no grupo tratado com mentofurano
em modelo de ulcerogénese induzida por etanol, indica reducdo do infiltrado
neutrofilico, e aponta para uma relevante atividade anti-inflamatoria gastrica, a qual
parece contribuir de forma importante para o efeito gastroprotetor promovido por
esse monoterpeno.

A descoberta da atividade gastroprotetora e antisecretoria do mentofurano
sdo inéditas. Este monoterpeno apresentou um possivel envolvimento no sistema
antioxidante, por manter elevados os niveis de grupos sulfidrilicos ndo proteicos
(NPSH), reduzir a peroxidacao lipidica, e indicou ainda atividade anti-inflamatéria na
parede gastrica nos modelos experimentais de inducao de Ulcera. Este trabalho abre
as portas para futuros estudos mais aprofundados desta e outras atividades
biolégicas do mentofurano.
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6 CONCLUSOES

Os resultados alcancados com o estudo da atividade gastroprotetora

mostraram que o mentofurano:

» Nao apresentou toxicidade aguda no modelo avaliado (OECD);

» Possui acdo antiulcerogénica em modelos de lesdes géastricas induzidas por
etanol em camundongos e nos modelos de lesGes géstricas induzidas por
iIsquemia-reperfusdoe por indometacina em ratos;

» Reduziu a acidez e aumentou o pH do estébmago;

» A acdo protetora da mucosa gastrica mediada pelo mentofurano envolve a
diminuigc&o da peroxidacéo lipidica;

» Promoveu o restabelecimento de sistemas antioxidantes que se

apresentavam alterados apos a inducao das lesdes gastricas com etanol,

» Reduziu a infiltragdo de neutréfilos em estdbmagos submetidos a leséo
gastrica induzida por etanol, indicando que é capaz de melhorar o processo

inflamatorio.
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7 PERSPECTIVAS

Apobs os resultados evidenciados nos modelos utilizados com o mentofurano,
faz-se necessario a realizacdo de protocolos experimentais complementares para

garantir um maior embasamento do estudo, quais sejam:

e Investigar a atividade cicatrizante do mentofurano em modelo cronico de

lesdo gastrica induzida por &cido acético em ratos;

e Investigacdo do envolvimento da participacdo da via das prostaglandinas ;

Avaliar o possivel envolvimento dos canais de potassio sensiveis ao ATP

(KTP) e do 6xido nitrico na gastroprotecao do mentofurano;
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