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Resumo

Este trabalho tem como objetivo analisar a atividade farmacoldgica do extrato etandlico da
casca do Barbatim&o-verdadeiro no peristaltismo intestinal de camundongos (Mus Musculus).
O estudo caracteriza-se como uma pesquisa quantitativa, de carater exploratorio e
experimental, no qual foram realizados dois testes farmacoldgicos. Os animais (n=35) foram
tratados com a dose de 500mg/kg de extrato etandlico de Stryphnodendron adstringens e a
motilidade intestinal foi avaliada seguindo os modelos de transito intestinal (n=15) e diarreia
induzida por 6leo de ricino (n=20). Através de analises estatisticas com o teste de variancia
ANOVA (one-way) e teste Tukey na analise de significancia, observou-se que o grupo tratado
com a planta demonstrou significancia em relacéo ao grupo tratado com loperamida (p<0,05).
No teste de diarreia induzida, o extrato mostrou significancia (P = 0,0002) comparado com o
grupo tratado com loperamida e o grupo controle. Portanto o extrato etandlico de
Stryphnodendron adstringens mostrou-se eficaz na reducdo da motilidade intestinal.
Palavras-chave: Barbatimédo-verdadeiro; Trato Gastrointestinal; Efeito Antidiarreico.

Abstract

The objective of this work is to analyze the pharmacological activity of the ethanolic extract
of the Barbatimdo-verdadeiro in the intestinal peristalsis of mice (Mus Musculus). The study
is characterized as a quantitative, exploratory and experimental research, in which two
pharmacological tests were performed. The animals (n = 35) were treated with a dose of
500mg / kg Stryphnodendron adstringens ethanolic extract and intestinal motility was
evaluated following the intestinal transit models (n = 15) and castor oil-induced diarrhea (n =
20). Statistical analysis with one-way ANOVA and Tukey test for significance analysis
showed that the group treated with the plant showed significance in relation to the group
treated with loperamide (p <0.05). In the induced diarrhea test, the extract showed
significance (P = 0.0002) compared with the loperamide treated group and the control group.
Therefore, Stryphnodendron adstringens ethanolic extract was effective in reducing intestinal

motility.
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Resumen

Este articulo tiene como objetivo analizar la actividad farmacologica del extracto de corteza
etanolica de Barbatimé&o-verdadeiro en la peristalsis intestinal de ratones (Mus Musculus). El
estudio se caracteriza por ser una investigacion cuantitativa, exploratoria y experimental, en la
que se realizaron dos pruebas farmacoldgicas. Los animales (n = 35) fueron tratados con una
dosis de 500 mg / kg de extracto etanolico de Stryphnodendron adstringens y se evalud la
motilidad intestinal siguiendo modelos de transito intestinal (n = 15) y diarrea inducida por
aceite de ricino (n = 20). El anélisis estadistico con ANOVA unidireccional y la prueba de
Tukey para el andlisis de significacion mostré que el grupo tratado con la planta mostrd
significacion en relacion con el grupo tratado con loperamida (p <0.05). En la prueba de
diarrea inducida, el extracto mostré significacion (P = 0,0002) en comparacién con el grupo
tratado con loperamida y el grupo control. Por lo tanto, el extracto etandlico de
Stryphnodendron adstringens fue eficaz para reducir la motilidad intestinal.

Palabras llave: Barbatiméo-verdadeiro; Tracto gastrointestinal; Efecto antidiarreico.

1. Introducéo

O sistema alimentar € responsavel por degradar o alimento em moléculas pequenas,
absorviveis pelas células e utilizd-las no desenvolvimento do organismo e nas suas
necessidades energéticas (Junqueira & Carneiro, 2013). E constituido pela cavidade oral,
faringe, tubo digestdrio (esofago, estbmago, intestino delgado, intestino grosso e canal anal) e

seus anexos (pancreas, figado e vesicula biliar) (Ovalle & Nahirney, 2008).

O deslocamento do bolo alimentar ocorre através de movimentos peristalticos (Hall &
Guyton, 2017). Distarbios na funcdo desse sistema podem desencadear alteracfes na
motilidade intestinal provocando aumento ou diminuigdo no peristaltismo, ocasionando uma
diarreia, se aumentado, ou constipacdo, se diminuido (Hilal-Dandan & Bruton, 2015).
Diversos farmacos atuam no tratamento de distdrbios da motilidade intestinal, em especial 0s
antidiarreicos utilizados no tratamento da diarreia e 0s pro-cinéticos usados no tratamento da

constipacdo (Brunton, Chabner & Knollmann, 2012).
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Na tentativa de evitar os efeitos adversos dos medicamentos comumente utilizados para
o controle da diarreia, algumas espécies vegetais promovem acdo satisfatoria previamente
comprovada mediante estudos experimentais (Gois, Lucas, Costa, Moura & Lobato, 2016), no
entanto, diversas espécies ndo apresentam estudos cientificos comprobatoérios, existindo
apenas estudos etnobotanicos e etnofarmacolégicos, que indicam uma possivel acdo
antidiarreica, como o Barbatimé&o-verdadeiro (Stryphnodendron adstringens).

A planta possui varios compostos produzidos pelo seu metabolismo secundario, sendo
0s taninos seus constituintes predominantes, eles se concentram principalmente na casca, com
cerca de 30% de taninos em extrato aquoso, agregando valor terapéutico a planta (Lima et al.,
2016). Segundo o estudo “Caracteristicas anatdmicas, quimicas e densidade do barbatimao”, 0
principal uso do barbatimdo pela populacdo é como antibacteriano, anti-inflamatorio,

antisséptico, adstringente e cicatrizante (Goulart, 2010).

Os estudos etnobotanicos e etnofarmacoldgicos indicam o uso popular da planta como
antidiarreico, contudo ndo ha comprovacao cientifica deste efeito farmacoldgico. Portanto, o
presente estudo tem como objetivo analisar a atividade farmacoldgica do extrato etanélico da
casca do Barbatiméo-verdadeiro (Stryphnodendron adstringens) no peristaltismo intestinal de

camundongos (Mus musculus).

2. Metodologia
2.1 Coleta da planta

A coleta do material botanico foi realizada no sitio de nome “Santa Rita”, localizado no
municipio de Santa Filomena — MA (latitude: 5°30'4”"Sul e longitude 44°33'42"Oeste),
aproximadamente 383 km de distancia da capital, S&o Luis, no periodo de fevereiro a margo
de 2019, no qual foram incluidas cascas de acordo com a uniformidade, peso e volume
necessarios para 0 experimento. As cascas passaram por um processo de higienizacdo com
agua limpa e corrente. Exemplares estdo depositados no Herbario Graziela Barroso — TEPB
na Universidade Federal do Piaui (UFPI) com o numero: 32.519.

2.2 Preparo do extrato

O extrato etanolico da Stryphnodendron adstringens foi preparado no Laboratério de
Ciéncias Farmacéuticas do Centro Universitario Santo Agostinho — UNIFSA, Farméacia
Escola — Anexo |. Para a obtengdo do extrato utilizou-se cerca de 200 g de material em po
(cascas secas e trituradas), que foi pesado e transferido para um becker contendo 500 ml de
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etanol a 95% e submetido a uma leve agitacdo. O recipiente selado foi acompanhado por um
periodo de sete dias com agitacdo ocasional. A mistura passou por uma filtracdo grosseira
com o auxilio de algoddo e em seguida, filtrou-se com papel filtro. O filtrado foi evaporado
através do rota-evaporador e obtido o extrato bruto de etanol. Por fim, foi envasado em um

recipiente rotulado e fechado para utilizagéo.
2.3. Populacéo (N) e amostra (n)

Foram utilizados 35 camundongos da linhagem Swiss, espécie Mus musculus, do sexo
masculino provenientes do biotério do Centro Universitario Santo Agostinho — UNIFSA, com
idade entre 2 a 3 meses, peso entre 25 e 30 gramas e foram submetidos a jejum de sélidos por
14 horas. Antes da execucdo dos testes, 0s animais permaneceram acomodados em
temperatura de 25+2°C, submetidos a ciclos claro/escuro controlados de 12 horas, contadas a

partir da Gltima alimentacdo, com fornecimento livre de 4gua.

Levando em consideracéo a realizacdo de 2 (dois) testes, os animais selecionados foram
divididos em 3 (trés) grupos para o teste | e em 4 (quatro) grupos para o teste Il, com 5
(cinco) animais cada grupo, totalizando 15 (quinze) animais no teste | e 20 (vinte) no teste II.
O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Conduta Etica para Uso de Animais

Experimentais (CEUA) do Centro Universitario Santo Agostinho, sob o nimero 2181/19.
2.4. Estudo da motilidade intestinal utilizando o modelo do transito intestinal

O efeito do extrato de Stryphnodendron adstringens sobre o trénsito intestinal sera
avaliado pelo método descrito primordialmente por Stickney; Northup em 1959. No método
supracitado utiliza-se o carvdo ativado como marcador da distancia percorrida. Os
camundongos foram divididos em 3 (trés) grupos de 5 (cinco) camundongos, 0 primeiro
grupo foi tratado por via oral com veiculo (ImL/kg), o segundo com extrato bruto de
Stryphnodendron adstringens (500mg/kg) e o terceiro com loperamida (2mg/kg). Decorridos
30 (trinta) minutos ap6s o tratamento, receberam 0,2 mL (cada animal) de carvdo ativado
(10% via oral). Ap6s 30 minutos da administracdo do carvdo ativado, os camundongos foram
anestesiados com cloridrato de cetamina 95mg/kg e cloridrato de xilasina 8mg/kg por via
intraperitoneal e, em seguida, submetidos a eutandsia por descolamento cervical e,
posteriormente, removido o intestino delgado para a determinagdo da distancia percorrida
pelo marcador (carvdo ativado) do piloro até a Gltima porc¢do do intestino, que apresentar um

minimo de 1 (um) centimetro continuo de carvao.
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2.5. Estudo da motilidade intestinal em modelo de diarreia induzida por éleo de ricino

Utilizou-se 0leo de ricino no experimento para induzir a diarreia de acordo com o
método descrito por Awouters et al. (1978), com algumas adequacdes. Os camundongos
foram separados em 4 (quatro) grupos de 5 animais. O primeiro grupo recebeu por via oral o
veiculo (ImL/kg) por gavagem, no segundo administrou-se loperamida (2mg/kg), o terceiro
recebeu o extrato de Stryphnodendron adstringens (500 mg/kg), e o quarto grupo foi
denominado controle fisiologico, que ndo recebeu tratamento e nem 0leo de ricino. Os grupos
1, 2 e 3 receberam Oleo de ricino (0,1 mL/animal) ap6s 30 minutos, em seguida 0s animais
foram colocados separadamente em caixas forradas com papel e observados durante 2 horas

para deteccdo da presenca de fezes.
2.6. Analises estatisticas de dados

Os valores experimentais obtidos a partir dos testes executados foram expressos como
média £ erro padrdo da média (E.P.M.). As andlises estatisticas foram realizadas através do
teste de variancia ANOVA (one-way) e em seguida, o teste Tukey foi utilizado para a analise
de significancia entre as médias, e em relacdo ao controle. Os valores considerados
estatisticamente significantes apresentaram p<0,05. Por fim, os graficos foram construidos

com o programa estatistico Graph Pad Prism, versao 7.0 (Prisma 7.0, USA).

3. Resultados e discussao

De acordo com o Gréfico 01, o carvdo ativado (marcador) percorreu cerca de 79,0% do
percurso intestinal no grupo tratado com veiculo (1mL/Kkg), ao passo que 0s animais que
receberam loperamida (2 mg/kg) obtiveram média de 45,0% de intestino percorrido. Ao se
comparar os dois valores utilizando a metodologia ANOVA e o pds-teste Tukey determinou-se
a significativa reducdo da motilidade intestinal. Os grupos de animais que foram tratados com
extrato de Stryphnodendron adstringens (500mg/kg) apresentaram valor médio de distancia
percorrida pelo carvéao no intestino delgado de 70,0%, o qual, quando feita analise estatistica,
demonstrou significancia em relagdo ao grupo de animais tratados com loperamida (p<0,05),
portanto pode-se afirmar que o extrato de Stryphnodendron adstringens foi eficaz na reducao

da motilidade intestinal.
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Grafico 01 — Modelo de transito intestinal (n=5), administrou-se veiculo (1 ml/kg), extrato etandlico de
Stryphnodendron adstringens (500 mg/kg) e loperamida (2 mg/kg), 30 minutos depois administrou-se 0,2 ml do
marcador (carvdo ativado). Os animais foram eutanasiados e mediu-se a distancia percorrida pelo carvdo. A
andlise estatistica foi realizada através da metodologia One way (ANOVA) e pos-teste de Tukey. *** (p<
0,0004) ** (p < 0,0065).

O Graéfico 02 retrata uma comparacao entre 0 numero de fezes expelidas pelos ratos dos
grupos: controle (agua + 6leo de ricino 0,1 mL), fisioldgico (agua), Loperamida 2 mg/kg +
Oleo de ricino (0,1 mL) e Extrato de Stryphnodendron adstringens 500 mg/kg + Oleo de
ricino (0,1 mL). Observa-se que o grupo controle apresentou uma quantidade consideravel de
fezes, alcancando 10 de episodio, o grupo Loperamida + Oleo de Ricino apresentou 3
episodios onde ao realizar comparacao estatistica por meio do método one-way (ANOVA) e
pos teste Tukey com o grupo controle, constata-se uma reducdo significativa (P<0,05) no
numero de fezes e quadro diarreico, atestando o funcionamento do farmaco controle positivo
(Loperamida), o grupo Extrato + Oleo apresentou 2 episddios, demonstrando ainda mais
significancia ( P = 0,0002) que o grupo Loperamida + Oleo ao ser contraposto ao grupo
controle. O pos-teste de Tukey apontou n&o significancia entre os grupos Extrato + Oleo e
Loperamida + Oleo (P > 0,05).
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Gréfico 02 — Modelo de diarreia induzida por dleo de ricino (n=5), administrou-se agua destilada + dleo de
ricino (0,1 ml), somente &gua, loperamida (2 mg/kg) + 6leo de ricino (0,1ml) e extrato etandlico de
Stryphnodendron adstringens (500 mg/kg) + 6leo de ricino (0,1 ml). A analise estatistica foi realizada por meio
do método One way (ANOVA) seguido do pds-teste de Tukey. **** (p < 0,0002).

O presente estudo analisou a atividade do extrato etandlico das cascas de
Stryphnodendron adstringens na motilidade intestinal através dos modelos de diarreia

induzida por 6leo de ricino e transito intestinal.

Stryphnodendron adstringens, barbatimdo como é conhecida popularmente, é comum
no cerrado brasileiro, desde o Par& na regido Amazonica até o Planalto Central alcancando o
Sudeste. E utilizada principalmente na forma de decocto e infuso preparados com as cascas,
utilizada na medicina popular para tratar disturbios gastrointestinais, cicatrizacdo de feridas,

como anti-inflamatorio, antimicrobiano e antioxidante (Bessa et al., 2013).

Os estudos fitoquimicos com tinturas de barbatimdo utilizando métodos
espectrofotométricos e cromatograficos mostraram que o metabolito secundario mais presente
nas cascas de barbatiméo verdadeiro sdo os taninos (Fonseca & Librandi, 2008).

A aplicabilidade de drogas vegetais ricas em taninos esta correlacionada com suas
propriedades adstringentes, efeito antidiarreico e antisséptico. Os taninos detém a capacidade
de ligar-se as proteinas e outras macromoléculas, sendo por esta capacidade responsavel por
retardar o esvaziamento gastrico e inibirem enzimas digestivas. Quimicamente, sdo
substancias fendlicas hidrossoldveis com massa molecular entre 300 e 3000 Dalton

(Monteiro, Albuquerque, Aradjo & Amorim, 2006).
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E importante que o uso etnofarmacolégico do barbatimio para o tratamento de
disturbios gastrointestinais seja comprovado cientificamente através de estudos pré-clinicos e
clinicos, para proporcionar o uso seguro desta planta pela populacdo (Fonseca & Librandi,
2008). Um estudo sobre a motilidade intestinal com o extrato de goiabeira (Psidium guajava
L.), uma planta igualmente rica em taninos, obteve resultados semelhantes a presente
pesquisa, havendo também a reducdo da motilidade intestinal em camundongos (Salgado,
Rocari, Michelin & Moreira, 2006).

Sabendo-se que a planta em estudo possui taninos como maior constituinte fitoquimico,
conhecendo as propriedades bioldgicas dos taninos descritas na literatura e contrapondo estas
informacBes com os resultados obtidos nos testes de diarreia induzida por éleo de ricino e
transito intestinal, que se mostraram significativos, pode-se inferir que a reversao do quadro
diarreico e reducdo da motilidade intestinal promovida pelo extrato etandlico de
Stryphnodendron adstringens é devido a acdo dos taninos condensados presentes em grande

quantidade na planta.
4. Concluséo

Assim, tem-se a Stryphnodendron adstringens como redutora da motilidade intestinal
com significAncia comparavel ao medicamento de referéncia utilizado no tratamento da
diarreia, demonstrando resultados relevantes nos testes de diarreia induzida por dleo de ricino
e transito intestinal. Estes estudos se mostram imprescindiveis para promocdo do uso

adequado e desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos a base de barbatimao.

No entanto, a presente pesquisa apresenta limitagcdes como a impossibilidade, com os
métodos experimentais utilizados, de se delinear um mecanismo de ac¢do do extrato em teste,
sabendo-se somente que a mesma possui acdo redutora da motilidade intestinal, da mesma
maneira ndo € possivel identificar as caracteristicas quimicas e estruturais dos taninos

presentes na planta que desencadeiam o efeito redutor da motilidade intestinal.
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