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RESUMO

A Ulcera gastrica é considerada a doenca gastrointestinal mais predominante, podendo ocorrer
em cerca de 10% da populacdo mundial. O tratamento comumente utilizado vem apresentando
muitos efeitos adversos. Esses fatores vém estimulando a pesquisa com plantas medicinais
como uma alternativa para novos medicamentos eficazes e com menos efeitos adversos.
Considerando a gama de substancias bioativas encontradas nas plantas, a Spondias Mombin L.,
uma espécie nativa do Brasil, encontrada principalmente nas regides Norte e Nordeste,
apresenta atividades farmacoldgicas ja elucidadas como antiinflamatdria, analgésica,
antioxidante e antiulcerogénica. Para garantir os efeitos das substéncias bioativas das plantas
medicinais, as microparticulas sdo utilizadas de forma a encapsular 0s compostos bioativos,
mantendo sua atividade farmacolédgica e melhorando sua absor¢do no organismo. Com isso, 0
objetivo deste trabalho foi caracterizar a droga vegetal obtida das folhas de Spondias mombin e
avaliar a atividade gastroprotetora do extrato incorporado na forma de microparticula, bem
como seu potencial toxicoldgico em doses repetidas. Foi realizada a caracterizacdo do material
vegetal de acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010). A partir da caracterizacao, foi obtido
o0 extrato hidroalcéolico, em seguida, o extrato foi encapsulado na forma de microparticula
utilizando a quitosana como biopolimero carreador. A atividade gastroprotetora do extrato e da
microparticula foi avaliada pelo modelo de ulcera induzida por etanol. No estudo da toxicidade
em doses repetidas por 28 dias, os animais receberam diariamente o extrato nas doses de
250mg.kg™ e 500 mg.kg™. A partir dos testes realizados, os pardmetros de densidade aparente
e compactada, intumescéncia, pH, dessecacédo, teor de cinzas e cinzas insollveis em acido
avaliados no controle de qualidade da droga vegetal de Spondias mombin encontram-se de
acordo com os limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira com isso, a droga vegetal do
presente estudo apresenta viabilidade para producao de extrato e posterior desenvolvimento da
formulacdo farmacéutica. O extrato apresentou um rendimento de 27,10%. A microparticula
obtida apresentou um rendimento de 54,11%. Utilizando o modelo de Ulcera induzida por
etanol, foi verificado que em relacdo ao controle negativo, o extrato na dose de 500 mg.kge a
microparticula também na mesma dose, apresentaram atividade de inibicéo de ulcera de 65,52%
e 51,73 %, respectivamente. Em relacdo ao estudo da toxicidade em doses repetidas por 28 dias,
ndo houve alteracdes significativa do peso dos animais, bem como animais ndo tiveram
alterac@es significativas no peso, 0s 6rgaos ndo apresentaram alteragcGes macroscéopicas nem em

seu peso, também ndo foram encontradas alterac6es bioquimicas e hematoldgicas. Dessa forma,



foi comprovado a seguranca do uso do extrato em doses repetidas, bem como sua atividade
gastroprotetora, mantendo também seu potencial farmacolégico na forma de microparticula, o

qual apresentou um perfil de liberagcdo controlada para veiculagdo do extrato.

Palavras-chave: produtos naturais; fitoterapicos; cajazeira; ulcera.



ABSTRACT

Gastric ulcers are considered the most predominant gastrointestinal disease, occurring in around
10% of the world's population. The commonly used treatment has presented many adverse
effects. These factors have been stimulating research into medicinal plants as an alternative to
new effective medicines with fewer adverse effects. Considering the range of bioactive
substances found in plants, Spondias Mombin L., a species native to Brazil, found mainly in
the North and Northeast regions, has already elucidated pharmacological activities such as anti-
inflammatory, analgesic, antioxidant and antiulcerogenic. To guarantee the effects of bioactive
substances from medicinal plants, microparticles are used to encapsulate bioactive compounds,
maintaining their pharmacological activity and improving their absorption in the body.
Therefore, the objective of this work was to characterize the plant drug obtained from Spondias
mombin leaves and evaluate the gastroprotective activity of the extract incorporated in
microparticle form, as well as its toxicological potential in repeated doses. The characterization
of the plant material was carried out in accordance with the Brazilian Pharmacopoeia (2010).
From the characterization, the hydroalcoholic extract was obtained, then the extract was
encapsulated in the form of microparticles using chitosan as a carrier biopolymer. The
gastroprotective activity of the extract and microparticle was evaluated using the ethanol-
induced ulcer model. In the toxicity study in repeated doses for 28 days, the animals received
the extract daily at doses of 250mg.kg-1 and 500 mg.kg-1. From the tests carried out, the
parameters of apparent and compacted density, swelling, pH, desiccation, ash content and acid-
insoluble ash evaluated in the quality control of the plant drug Spondias mombin are in
accordance with the limits established by the Pharmacopoeia Brazilian with this, the plant drug
in the present study presents feasibility for extract production and subsequent development of
the pharmaceutical formulation. The extract showed a yield of 27.10%. The microparticle
obtained showed a yield of 54.11%. Using the ethanol-induced ulcer model, it was verified that
in relation to the negative control, the extract at a dose of 500 mg.kg-1 and the microparticle
also at the same dose, presented ulcer inhibition activity of 65.52% and 51 .73%, respectively.
In relation to the study of toxicity in repeated doses for 28 days, there were no significant
changes in the weight of the animals, as well as the animals did not have significant changes in
weight, the organs did not present macroscopic changes or in their weight, nor were any
biochemical and hematological. In this way, the safety of using the extract in repeated doses

was proven, as well as its gastroprotective activity, while also maintaining its pharmacological



potential in the form of microparticles, which presented a controlled release profile for delivery

of the extract.

Keywords: natural products; phytotherapeutics; cajazeira; ulcer.
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1 INTRODUCAO

A Ulcera péptica é uma lesdo da submucosa do tubo digestivo podendo ser gastrica ou
duodenal. Em casos de pacientes que apresentam quadro mais acentuados podem surgir
complicacdes como sangramento gastrointestinal, perfuracéo e, casos mais raros, obstrucédo da
saida gastrica, quando o inchago dos tecidos inflamados pela Ulcera blogueia a passagem de
saida do estbmago ou estreitam o duodeno (Scally et al., 2018).

A progressdo da Ulcera péptica se deve a uma série de fatores agressivos como:
tabagismo, estresse, uso excessivo de alcool e dieta inadequada. Além disso, sua ocorréncia se
da principalmente pela infeccdo por Helicobacter pylori e o uso recorrente de anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINES). Estima-se que a Ulcera gastrica afeta cerca de 10% da populacdo
mundial, podendo 1% resultar em cancer, o que pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) se
tornam um problema de salde publica (De Carvalho Vale et al., 2023; Dornelas et al., 2023;
Traoré et al., 2021).

O tratamento convencional da Ulcera gastrica consiste no uso de fArmacos antisecretores
incluindo antagonistas dos receptores H, da histamina, farmacos antimuscarinicos que agem na
inibicdo da secrecdo gastrica, inibidores de bomba de prétons (IBPs) e uma nova classe de
blogueador competitivo do potassio: 0 Vonoprazan (Brandéo et al., 2019; Laine et al., 2023)

Os inibidores de bomba de prétons sdo atualmente os farmacos mais utilizados no
tratamento de Ulcera gastrica, no entanto, seu uso prolongado pode acarretar em efeitos
adversos, assim como recorréncia de Ulcera. Com isso, 0s produtos naturais surgem como uma
alternativa para diminuir os efeitos adversos, auxiliando no tratamento de Ulcera (Zanotelli et
al., 2020).

As plantas medicinais fornecem substancias bioativas, que vem sendo utilizadas na
industria farmacéutica para desenvolvimento de novos medicamentos. Essas substancias sao
denominadas de metabdlitos secundarios. Suas fungdes bioldgicas ainda ndo sdo totalmente
definidas, com isso, podem apresentar tanto efeitos terapéuticos como téxicos para a saude
humana. Com isso, faz-se necessario, realizar estudos que priorizam qualidade e seguranca
desses produtos, associando conhecimentos com base nas a¢des farmacoldgicas e toxicologicas
(Costa, 2018).

A Spondias mombin L. (Anarcardiaceae), conhecida popularmente como cajazeira, vem
sendo estudada por nosso grupo, com potencial aplicagdo como fonte de fitoderivados de uso

terapéutico para problemas gastricos. E uma espécie nativa no Brasil encontrada principalmente
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nas regides do Norte e Nordeste. Suas folhas apresentam compostos como quercetina, que
pertence a classe dos flavonoides, demonstrando uma opc¢do terapéutica contra diversas
enfermidades. (Brito, 2018; Silva, 2021). Estudos comprovam a eficacia o uso do extrato de
Spondias mombin para atividade atiinflamatdria e analgésica (Nila et al., 2023), cicatrizante
(Agbaje; Charles, 2022), antioxidante (Oladimeji et al., 2022), antiulcerogénica (Araruna et al.,
2021) e ansiolitica (Dos Santos Sampaio et al., 2018).

As técnicas de microencapsulacdo sdo aplicadas objetivando-se manter os compostos
bioativos, protegendo-os da umidade, oxigénio, luz, entre outros fatores externos,
possibilitando um melhor controle de liberacdo, solubilidade e biodisponibilidade (Calderdn-
Oliver; Ponce-Alquicira, 2022).Dentre os sistemas de encapsulamento de compostos bioativos,
as microparticulas poliméricas permitem protecdo do material encapsulado de forma a manter
sua concentragdo farmacoldgica necessaria, melhorando a absorgdo no organismo (Camargo
etal., 2023).

Portando, o objetivo do trabalho foi desenvolver uma microparticula, incorporando o
extrato Spondias mombin na perspectiva de utilizar um produto natural promissor na atividade
famacoldgica gastroprotetora, justificando também a avaliagdo toxicoldgica in vivo do extrato
quando utilizado em doses diarias repetidas, visto que, o grupo de estudo ja realizou sua
atividade toxicoldgica aguda e atividades in vitro do extrato microencapsulado da espécie em
estudo ja foram elucidadas, como por exemplo, a atividade antioxidante (De Moura et al.,
2022; Maria et al., 2022).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar a droga vegetal obtida das folhas de Spondias mombin e avaliar a atividade
gastroprotetora do extrato incorporado na forma de microparticula, bem como seu potencial

toxicoldgico em doses repetidas.

2.2 Objetivos Especificos

a) Caracterizar a droga vegetal das folhas de Spondias mombin por meio dos testes:
granulometria, pH, determinacdo de densidade, teor de cinzas totais, de cinzas
insolUveis em &cido e indice de intumescéncia;

b) Obter o extrato hidroalcoolico das folhas de Spondias mombin L;

c) Determinar o conteudo de flavonoides totais presentes no extrato;

d) Avaliar a toxicidade in vivo de doses repetidas do extrato;

e) Incorporar o extrato obtido na forma de microparticula;

f) Avaliar a atividade gastroprotetora do extrato hidroalcodlico incorporado na

microparticula obtida utilizando modelos in vivo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Trato Gastrointestinal

O trato gastrointestinal (TGI), representado na figura 1 é responsavel pela digestdo e
absorcdo de moléculas nutrientes ingeridas. Constituido pela cavidade oral, faringe, eséfago,
estdmago, intestino delgado, intestino grosso e anus, além de érgdos glandulares como figado,
vesicula biliar e pancreas. E envolvido com as seguintes camadas: mucosa, submucosa,
muscular (fibras lisas e longitudinais) e serosa, as quais desempenham as funcgdes de secre¢édo
gastrica, expulsdo de fezes, formacéo da bile e suprimento de agua, eletrolitos e nutrientes para
0 organismo, sendo controladas por um sistema neuro-hormonal (Carvalho, 2017; Martins,
2013).

Figura 1 - Representacdo do Trato Gastrointestinal

Fonte: Brazzini, 2022. Disponivel em:< https://brazzini.pe/radiologia-intervencionista/tratamientos-no-
vasculares/>

O sistema nervoso autdbnomo (SNA) e o sistema nervoso entérico (SNE), que é uma
divisdo do SNA, sdo responsaveis pelo controle neural do TGI. Eles trabalham de maneira

integrada de forma que os neurénios do SNE sdo atingidos por axdnios de neurdnios sensoriais


https://brazzini.pe/radiologia-intervencionista/tratamientos-no-vasculares/
https://brazzini.pe/radiologia-intervencionista/tratamientos-no-vasculares/
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extrinsecos originados no sistema nervoso simpatico (SNS) ou sistema nervoso parassimpatico
(SNP). Trés tipos de plexos ganglionares sdo encontrados ao longo do TGI: plexo mucoso e
plexo submucoso (responsaveis pelas atividades secrecdo e absor¢do) e plexo mioenterico
(responsavel pela atividade peristaltica) (Carvalho, 2017).

O estbmago produz acido gastrico, que é utilizado para facilitar a digestdo de
proteinas e absorcao de ferro, calcio e vitamina B12 além de impedir a entrada de bactérias no
organismo. Quando os mecanismos de secre¢do do acido gastrico estdo desregulados, o volume
e a acidez aumentam desproporcionalmente, prejudicando as defesas da mucosa gastrica,
levando a formacdo de Ulcera duodenal, Ulcera géastrica e doenca do refluxo gastresofagico
(Ferreira et al., 2016).

As doencas que acometem o trato gastrointestinal vém atingindo grande parte da
populacéo, gerando impactos negativos na qualidade de vida. De acordo com Lombardo (2021),
ainda que apresentem um baixo indice de morbidade, doengas como dispepsia, refluxo
gastresofagico e Ulceras pépticas podem resultar em diversas limita¢fes no dia a dia devido aos
sintomas que apresentam como: dor epigastrica, desconforto pés-prandial, azia, pirose

retroesternal, disfagia, eructacdo, regurgitacao, nauseas e vomitos.

3.2 Fisiologia da Secrecao Gastrica

A producdo de acido gastrico € importante para digestdo de alimentos, absorcao de ferro
e eliminacdo de patdgenos. A secrecdo gastrica, quando desregulada, pode causar prejuizos a
integridade da mucosa géstrica, com isso, é importante manter um equilibrio entre a secrecao
acida e os mecanismos de protecdo da mucosa (Yao; Smolka, 2019)

Este processo € realizado no estbmago, o HCI presente realiza a secre¢dao de H+ pelas
células parietais por meio da ativacdo da H+K+ ATPase, denominada bomba de prétons,
localizada na membrana luminal da célula. A secregdo gastrica de HCI pode ser regulada por
trés vias: Acetilcolina pela via neural, histamina pela via paracrina e gastrina pela via endécrina.
Esses mediadores interagem com receptores acoplados a proteina Gs que ativam a adenilato
ciclase no caso da histamina e proteina Gq que aumenta as concentra¢des de célcio intracelular
no caso das vias gastrina e acetilcolina (Libanez Bessa et al., 2016). A figura 2 ilustra as trés

vias de secrecdo do HCI.
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Figura 2 - Mecanismos de secrec¢do do HCI
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receptorde colecistocinina B. RH,: receptor H. de hitamina. ECS: enterocromafim-similes

Fonte: Rang et al., 2012.

A via de secrecdo de HCI liberada pela via da acetilcolina ocorre por meio de estimulos
no nervo VAGO (olfato, visdo, paladar, mastigacdo), a acetilcolina liberada pelos neurdnios
vagais interage com 0s receptores muscarinicos M, expressos nas células parietais, G e
enterocromafins (ECS). Esses receptores sdo acoplados a proteina Gg/11, induzindo a formacéo
de inositol 1,4,5-trifosfato e diacilglicerol via fosfolipase C (PLC), favorecendo o aumento de
calcio intracelular fundamental na secregdo de gastrina e histamina pelas células G e ECS para
a ativagdo da cascata de proteinas quinases, resultando na ativacdo da H+, K+- ATPase que
secreta H+ em troca de K+, resultando na secrecdo acida gastrica (Ramsay; Carr, 2011; Rang
etal., 2012).

A via de secrecdo da gastrina é estimulada por meio dos receptores de colecistocina 2
(CCK-2) localizados na célula parietal, que atuam de forma direta. Esses receptores sdo
acoplados a proteina Gg, induzindo o aumento de calcio intracelular via fosfolipase C,
ocasionando a fusdo das vesiculas contendo a H+, K+-ATPase com a membrana apical das
células parietais (Schubert, 2010).

A via de secrecdo da histamina ocorre quando esta se liga aos receptores H, acoplado
a proteina Gs nas células parietais e desencadeia uma cascata de eventos, o qual resulta no

aumento dos niveis intracelulares de adenosina monofosfato ciclico (AMPc). A histamina
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estimula ainda, a secrecdo gastrica de acido de maneira indireta ao inibir a secrecdo de
somatostatina pelas células D localizadas no antro gastrico e por estimular a liberacdo de
gastrina pelas células G (Libanez Bessa et al., 2016).

Em condicGes normais, o acido cloridrico (HCI) e as espécies reativas de oxigénio
(EROs) estdo equilibradas com os fatores de protecdo da mucosa gastrica, como a barreira
muco-bicarbonato e as enzimas antioxidantes. Porém, quando ha uma alteracédo nesse equilibrio

a sobrecarga luminal acomete a mucosa gastrica, desencadeando a Ulcera (Silva, 2019).

3.3 Ulcera Gastrica

De acordo com os estudos relacionados as disfungdes do trato gastrointestinal, a Ulcera
péptica é definida como uma doenga multifatorial, cronica, desencadeada pelo desequilibrio
entre os mecanismos de defesa e os fatores agressores da mucosa, onde as lesdes sdo causadas
pela acao lesiva do acido cloridrico e da pepsina presentes no estdmago e duodeno, como mostra
a figura 3. As lesdes na parede da mucosa podem se estender para as paredes mais profundas
por meio da camada muscular, podendo destruir os componentes dos tecidos epitelial e
conectivo, incluindo miofibroblastos subepiteliais, células do masculo liso, vasos e nervos
(Mazzolin, 2013; Tamashiro Filho et al., 2012).

Figura 3 - Lesdo na parede do estdmago causada pela Ulcera gastrica

Fonte: What Foods Are Healthy For The Ulcer? - Bullfrag.


https://www.bullfrag.com/what-foods-are-healthy-for-the-ulcer/
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A Ulcera pode ser apresentada como Ulcera péptica, quando ocorre em sitios expostos a
secrecdo de cido cloridrico e pepsina, ocorre com maior frequéncia no estbmago e duodeno,
podendo também acometer o es6fago. Na maioria das vezes apresenta-se como uma lesdo oval
ou arredondada com didmetro que varia de 0,5 a 2,0 cm. De acordo com sua profundidade e
intensidade a Ulcera pode ser classificada em superficial, quando localizada na submucosa;
profunda, quando atinge a lamina prépria e perfurante quando ultrapassa todas as camadas da
parede, podendo atingir 6rgdos vizinhos como pancreas e figado. Em geral, a Glcera gastrica
apresenta dimensdes maiores que a Ulcera duodenal (Libanez Bessa et al., 2016)

A Ulcera géstrica é estimada como a doenca gastrointestinal mais predominante e pode
acometer pelo menos 10% da populacdo mundial, em decorréncia do estilo de vida atual onde
observa-se um consumo excessivo de bebidas alcodlicas, uso exacerbado de anti-inflamatorios
ndo esteroides (AINESs), além de altos niveis de estresse (Lemos et al., 2015).

As origens das lesdes gastricas relacionadas a ingestdo de alcool séo originadas por
fatores que incluem o estresse oxidativo, danos ao DNA e diminuicdo do conteudo total de
glutationa nas células da mucosa gastrica, 0 que ocasiona necrose e hemorragia no tecido,
aumentando o fluxo de Na + e H+ no limen e estimula a secrecdo de histamina, pepsina e ions
H+ levando assim, a formacédo de Ulcera (Takayama et al., 2011).

Os antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) inibem a sintese de prostaglandinas (PG),
mediante inibicdo das enzimas ciclooxigenasel (COX-1) e ciclooxigenase2 (COX-2),
desencadeando subgrupos de anti-inflamatorios seletivos e ndo seletivos para COX-2. A COX-
1 converte o &cido araquiddnico em prostaglandinas, responsavel por funcdes protetoras da
mucosa gastrica e homeostasia, enquanto a COX-2 estd envolvida na producdo de
prostaglandinas que induz estimulos inflamatérios (Romaine; Loureiro; Da Silva, 2021)

As prostaglandinas (PG) auxiliam a protecdo da mucosa, inibem a secre¢do de acido
gastrico, aumentam seu fluxo sanguineo e promovem secre¢do do muco protetor. Durante uma
resposta inflamatdria a produgdo de PG aumenta antes do recrutamento de leucdécitos e da
infiltracdo de células imunologicas. Assim, a producgéo de PG depende da atividade das enzimas
COX-1 e a COX-2 e no caso do uso cronico dos AINEs, ocorre a inibi¢do das enzimas COX-1
e COX-2, que impedem a conversdo do acido araquiddnico em prostaglandinas e causam
desequilibrio e reducdo de todas as defesas contra a secre¢do acida, dificultam o reparo tecidual
e a neutralizam do acido cloridrico no trato gastrointestinal, o que acarreta na formacgéo de
Glcera (Elias, 2022).
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A sintomatologia da Ulcera gastrica é caracterizada pelo desconforto epigastrico,
gueimacdo, dores intensas e continuas. Pode apresentar também nauseas, vomitos, desconforto

gastrointestinal, além de perda de peso (Nieto, 2012).

3.4 Tratamento convencional da Ulcera Gastrica

O tratamento convencional de Ulcera géastrica dispde de duas classes de farmacos:
redutores da secrecdo gastrica (seja por inibigdo ou neutralizacdo) e os protetores de mucosa.
Os farmacos que agem na reducdo da secrecdo gastrica sdo os antagonistas dos receptores H,
que suprimem a secrecdao de HCI promovida pela histamina. Antidcidos neutralizam a acidez
no estdmago. Os inibidores da bomba de prétons bloqueiam a via comum final da secrecédo de
HCI. Recentemente uma nova terapia vem apresentando uma inibi¢do ainda mais intensa do
acido gastrico que séo os inibidores de bomba de potassio (Araruna 2016; Laine et al., 2023)

A outra classe de farmacos utilizados séo os que estimulam o0s mecanismos protetores
da mucosa. O sucralfato que se liga ionicamente as proteinas nas lesdes formando uma barreira
fisica, os analogos de prostaglandinas que estimulam a secre¢do de muco e bicarbonato e 0s
compostos de bismuto que criam uma camada de protecdo na Ulcera, protegendo contra o
excesso de HCI (Paiva et al., 2021; Serrano-Roman et al., 2023)

Os antiacidos neutralizam o acido estomacal. Os mais utilizados sdo os sais de
magnésio, aluminio,bicarbonato de sédio e carbonato de calcio que atuam elevando de forma
rapida o pH intragastrico. Porém, sdo pouco utilizados para terapia primaria de acidez gastrica
por apresentar efeitos adversos como: diarreia, prisdo de ventre, assim como interferéncia na
absorcédo de outros farmacos (Rang et al., 2012).

Os antagonistas dos receptores H, foram a primeira classe de medicamentos utilizados
no tratamento de Ulcera, tendo destaque a cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina. Esses
farmacos inibem de forma seletiva a secrecdo de acido gastrico, bloqueando competitiva e
reversivelmente a ligacdo da histamina aos receptores H, das células parietais, reduzindo assim
a secrec¢do gastrica. No entanto, apresentam efeitos adversos que podem interferir na absorcédo
de outros farmacos (Silva et al., 2022).

Os Inibidores de Bomba de Prétons (IBPs) surgiram por volta de 1980, com a finalidade
de reduzir a secre¢do acida gastrica, minimizar a acidez estomacal e evitar 0os danos a mucosa
local (Rosa et al., 2023). Representam a classe de medicamentos mais prescrita no tratamento
de ulcera pois bloqueiam a etapa final da secrecdo &cida e produzem uma supressdo acida mais

eficaz do que os antagonistas H, (Jorge et al., 2022).
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Nos ultimos anos, observa-se um aumento exacerbado na prescricdo dos IBPs, bem
como, seu uso prolongado, o qual pode acarretar o surgimento de efeitos adversos mais graves
aos pacientes como nauseas, vomitos, dores abdominais além do risco de ulceracdo do trato
gastrointestinal (Morschel; Mafra; Eduardo, 2018; Ribeiro et al., 2023).

Nesse sentido, estudos recentes evidenciam uma nova classe de medicamentos chamada
de bloqueadores acidos competitivos de potassio: o Vonoprazan, possibilita inibicdo
competitiva da ligacdo de ions de potassio a H+K+- ATPase na etapa final de secrecao acida
em células parietais gastricas. Uma das vantagens do VVonoprazan é o seu tempo de meia-vida
mais longo, com isso, n&o apresenta restricdo no momento da administragdo como os inibidores
de bomba de protons, além de ligarem-se a bomba de prétons ativa e inativa, 0 que torna uma
inibicdo mais potente que os IBPs (Brandao et al., 2019; Laine et al., 2023).

Devido a alta incidéncia de efeitos colaterais provocados por estes medicamentos, faz-
se necessario a busca por novos agentes antiulcerogénicos tdo eficazes e seguros quanto 0s

medicamentos ja conhecidos (Braz; Oliveira; Viana, 2013)

3.5 Plantas Medicinais

O uso de plantas medicinais é considerado uma das praticas mais antigas utilizadas pela
populacdo, onde os compostos de origem vegetal sdo utilizados como matéria prima na
producdo de medicamentos (Salmeron-Manzano; Garrido-Cardenas; Manzano-Agugliaro,
2020). O Brasil é um pais que oferece uma grande biodiversidade vegetal, em especial a
Caatinga, bioma exclusivamente brasileiro que vem sendo um ambiente atrativo para estudo de
desenvolvimento de novos fitoterapicos, por apresentar uma diversidade de plantas
potencialmente bioativas (Chacon et al., 2021)

A OMS define as plantas medicinais como sendo espécies vegetais utilizadas na
medicina popular como uma alternativa para recuperacdo da salde, onde seus beneficios
terapéuticos sdo atribuidos de acordo com a presenca de constituintes bioativos nos quais,
muitos, sdo empregados no desenvolvimento e producdo de medicamentos (Brasil, 2006).

Os constituintes presentes na planta ndo estdo distribuidos de maneira uniforme, em
grande parte, estdo em maior concentracdo em algumas partes da planta do que em outras, por
exemplo nas folhas, raizes, flores, caule. Com isso, é importante utilizar parte da planta a qual
apresente as maiores de fitoquimicos bioativos (Wenzig, 2015).

Mazzolin (2013) relata que muitos estudos envolvem plantas que apresentam potencial

sobre o estresse oxidativo presente em diversas patologias do trato gastrointestinal. Dessa
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forma, os produtos naturais representam uma fonte promissora de novas moléculas
farmacologicamente ativas no tratamento e prevencao de doencas do trato gastrointestinal.

O Nordeste brasileiro é caracterizado pelo bioma caatinga, apresentando-se como uma
regido promissora para a industria farmacéutica visto que dispde de uma diversidade de plantas
com propriedades medicinais. E nesse contexto, que a Spondias mombin é o objeto deste estudo.

3.6 Spondias Mombim

A Spondias mombin L. é uma espécie pertencente a familia Anacardiaceae. Nativa no
Brasil, encontrada principalmente nas regides do Norte e Nordeste. E uma arvore frutifera,
podendo ultrapassar 20m de altura e 60-75cm de didmetro no tronco, apresentando casca grossa.
As folhas tem cerca de 20-45cm de comprimento, que caem em sua maioria em época de
floracdo. O fruto é uma drupa amarela, ovoide, aromatica com tamanho de 3-4cm de
comprimento e até 2,5 cm de largura (Clementino, 2014).

Figura 4 - Arvore da espécie Spondias mombin

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
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E popularmente chamado de cajé, tapereba, caja verdadeiro e caja-mirim. O fruto
despertou o interesse dos pesquisadores por apresentar um alto potencial antioxidante e um alto
teor de bioativos. As folhas sdo usadas para o tratamento de doencas inflamatorias e
gastrointestinais (Baildo et al., 2015; Brito, 2019).

As folhas e flores séo utilizadas na medicina popular na forma de chas e infusdes como
anti-inflamatorios e analgésicos, contra dores e desconfortos estomacais (Maduka et al., 2014)
Estudos prévios realizados por demonstraram que o extrato etandlico bruto da espécie Spondias
mombin L apresenta atividade gastroprotetora significativa, tornando-se relevante na producao
de um novo medicamento fitoterépico.

Estudos fitoquimicos preliminares descrevem a presenca de diversas classes de
metabdlitos secundarios presentes na espécie, sendo a maioria investigados nos extratos obtidos
das folhas, seguido dos frutos e ainda que pouco relatados nas cascas do caule e flores. Os
principais compostos identificados séo flavonoides, fenolicos e taninos (Siqueira, 2021).

Os flavonoides séo o grupo de metabdlitos secundarios mais encontrados nos produtos
vegetais, uma maior relevancia nos estudos farmacologicos (Panche; Diwan; Chandra, 2016).
Estudos in vivo e in vitro ja revelaram suas atividades anti-inflamatdrias, antioxidantes,
antivirais, anticancerigenas e neuroprotetoras, atribuidas a sua capacidade de sequestar 0s
radicais livres, evitando o estresse oxidativo que desencadeia todos os disturbios citados acima
(Cavalcante, 2022).

Apesar do avanco do uso de plantas medicinais para fins terapéuticos, ndo significa
necessariamente que venham tornar-se fitoterapicos disponiveis comercialmente. Isso se deve
ao fato de que utilizacdo de plantas normalmente ndo apresenta padroniza¢do. Com isso, faz-se
necessario o desenvolvimento e caracterizacdo da mesma, de forma que garanta as

especificacBes de qualidade e critérios de eficacia e seguranca do material (Brandéo et al., 2016)

3.7 Caracterizacéo de Droga Vegetal

De acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n® 26 de 13/05/2014
publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os fitoterapicos sdo
definidos como medicamentos produzidos a partir do uso exclusivo de matérias-primas ativas
vegetais com eficacia e seguranca, com isso, torna-se necessaria a padronizacdo da droga
vegetal onde o teor de seus principios ativos é estabelecido dentro de critérios de qualidade
(Brasil, 2014).
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A etapa inicial dos estudos com plantas medicinais envolve a coleta e correta
identificacdo da espécie, incluindo preparacdo da espécie e deposito em herbario. Os
metabdlitos secundarios sdo 0s principais compostos que contribuem para a atividade
farmacoldgica dos produtos naturais, com isso, € importante realizar a coleta no tempo correto,
respeitando os horarios e a época ideal, afim de obter-se a classe de substancias que se pretende
extrair em maior quantidade (Correia et al., 2023).

Atualmente tém-se observado um aumento no uso de plantas medicinais pela populagao
em geral, assim como 0 aumento de pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de
fitoterapicos. O procedimento inicial realizado para controle de qualidade de plantas medicinais
é a caracterizacdo do Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal (IFAV). Visando o fortalecimento
da atencdo basica, no Brasil, a fitoterapia é classificada como uma préatica integrativa e
complementar do Sistema Unico de Salde em atendimento & Politica Nacional de Préticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) (Lombardo, 2021; Sushma et al., 2011).

Apos a etapa de coleta e identificacdo, os processos de secagem e moagem sdo de
fundamental importancia, evitando a contaminacdo microbioldgica pela presenca de umidade
do material, melhorando assim, o processo extrativo. O processo utilizado para secagem,
influencia no rendimento dos compostos bioativos, mantendo assim sua atividade bioldgica
(Fernandes, 2017).

Afim de produzir medicamentos fitoterapicos a partir de plantas medicinais, a matéria-
prima é submetida a processos ate a forma de extrato, no qual permite uma maior concentracdo
do principio ativo, além de representar custo relativamente baixo. No entanto, afim de evitar a
deterioracdo de substancias quimicas, contaminagao microbioldgica e garantir a estabilidade do
material, uma alternativa é a retirada parcial ou total do solvente, produzindo assim, extrato
seco, também chamado Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal (IFAV) (Lopes et al., 2020).

Para extracdo dos compostos bioativos das espécies vegetais, sdo utilizados solventes
organicos. Apesar de apresentarem eficiéncia na extracdo, solventes como metanol, hexano,
cloroférmio e acetona apresentam algumas restricdes por serem inflamaveis, toxicos e
altamente nocivos ao meio ambiente. Nesse sentido, a Quimica verde foi uma descoberta
promissora nos ultimos anos, pois revelou solventes que oferece menor impacto tanto para o
meio ambiente bem como para o operador, tendo como destaque a dgua e o etanol que sdo

considerados os mais classicos (Carvalho, 2023).
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3.8 Microparticulas poliméricas como sistema de liberagdo de farmacos

As microparticulas sdo desenvolvidas utilizando matrizes poliméricas biodegradaveis
que apresenta propriedades que possibilita liberacdo controlada, melhorando assim aplicacdes
da administracdo de medicamentos e outras aplica¢Ges no campo farmacéutico. Além disso, sdo
utilizadas em sistemas topicos de liberacdo de farmacos devido a sua capacidade de proteger os
principios ativos da degradacdo (Liang et al., 2017; Prajapati et al., 2019).

Apresenta didmetro médio entre 1 e 1000 um e séo divididas em dois tipos de estruturas:
microesferas e microcapsulas. As microesferas sdo definidas como sendo um sistema onde o
principio ativo fica em uma matriz, presa entre polimeros sem um envoltdrio. Diferente das
microcapsulas, que apresenta um sistema reservatorio, onde o principio ativo é concentrado no
nucleo, enquanto o polimero envolve o material (Brito, 2019). A figura 5 representa a estrutura

das particulas microencapsuladas na forma de microcdpsulas e microesfereas:

Figura 5 - Representacao das Microparticulas nas formas de Microcapsulas e Microesferas

Parede

} Parede

Microcapsula: sistema reservatério Microesfera: sistema monolitico

Fonte: Pereira et al., 2018

Entre os biopolimeros utilizados para producdo de microparticulas, destacam-se 0s
poliésteres alifaticos, formados por unidades monomericas de &cido latico e acido glicdlico poli
D, L-lactideo-co-glicolideo (PLGA) que em geral, s8o polimeros biocompativeis e
biodegradaveis (Peniche et al., 2017).

Dentre os biopolimeros mais utilizados, a quitosana tem destaque pela sua baixa
toxicidade e por ser um polimero que responde a pH &cido é bastante utilizada como carreador
no tratamento de patologias que acidificam os tecidos como as inflamagGes, devido sua
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capacidade de acelerar a cicatrizacdo ao mediar efeitos inflamatorios, ativando as células do
sistema imune (Barros, 2018).

Lyra (2016) destaca algumas vantagens do uso de microparticulas poliméricas em
sistemas de liberagdo modificada de farmacos: protecdo de reacdes de degradagdo como
oxidacao e hidrolise, protecdo de substancias instaveis ou sensiveis ao ambiente, aumento da
biodisponibilidade e solubilidade do farmaco, modulacdo da liberacdo, obtendo assim uma
liberacdo prolongada, retardada e sitio-especifica do farmaco.

Entre os métodos mais comuns para a producao de microparticulas, destacam-se a dupla
emulséo e coacervagdo. No entanto, sdo processos que apresentam algumas limitagdes. O
processo de coacervacdo, pode apresentar formacdo de aglomerados de grandes diametros, o
que pode atrapalhar a producdo em larga escala. Ja 0 método de dupla emulsdo torna-se inviavel
pois realizado em muitas etapas, necessita de um controle de temperatura e viscosidade, além
de utilizar uma grande quantidade de solventes organicos (Silva, 2017).

A secagem por atomizacdo (spray drying) € a técnica mais antiga de encapsulamento,
utilizada principalmente nas industrias alimenticias e farmacéuticas. Envolve as etapas de
atomizacéo, formagcéo da goticula, evaporagio da agua e separacdo do produto seco/imido. E
uma operacao aplicavel a materiais sensiveis e resistentes ao calor, sendo considerada também
uma operacao econdmica, flexivel, continua e controlada automaticamente. (Alencar, 2020;
Estevinho et al. 2013). A figura 6 ilustra um esquema operacional do processo de secagem por

atomizacao.
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Figura 6 - Esquema operacional de secagem com Spray Dryer

Heat  Air
(-
i
i
} v v
Spray-dryer Spray —
Cyclone
Spray-dried
microcapsules
Solution

Fonte: Estevinho et al. (2013)

O material a ser encapsulado encontra-se na forma liquida juntamente do polimero, nos
quais podem estar dispersos na forma de solucdo, dispersdo ou solucdo. Normalmente, é
realizado um processo de agitacdo, antes da secagem do material, para que os solutos se
mantenham homogéneos no liquido para que as particulas obtidas também sejam homogéneas.
Ao final do processo, 0 p6 proporciona estabilidade fisica, quimica e microbiolégica do material
formado (Gelfuso et al., 2009; Veiga, 2019).

A partir dos resultados ja obtidos por nosso grupo de estudo em relacdo a atividade
gastroprotetora do extrato de S. mombin e elencando a potencialidade da aplicacéo de sistemas
microparticulados como carreadores para derivados vegetais, esse estudo realizou o
desenvolvimento de uma microparticula contendo o extrato de S. mombin, avaliando sua
atividade gastroprotetora, bem como a toxicidade do extrato utilizando a dosagem em 28 dias

repetitivos.
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4 METODOLOGIA

4.1 Coleta e preparacao do material vegetal

As folhas de Spondias Mombin foram coletadas em Mar¢o/2021 no municipio de Matinhas,
localizado na regido semiarida da Paraiba, com geolocalizagdo 7°06°20”S 35°46°36”W. A
excicata foi preparada e identificada no herbario Herbario Manuel de Arruda Camara (ACAM),
da Universidade Estadual da Paraiba, sob o nimero 003238.

Apos a coleta, as folhas foram lavadas com solucédo de hipoclorito de sédio a 2%, 0 excesso
de agua apds a lavagem foi retirado com papel toalha, resultando 1561,37g de folhas para
secagem. O material vegetal foi desidratado em estufa de circulacdo de ar (TECNAL modelo
TE-394/2 MP) com temperatura controlada (30°C) até peso constante e pulverizado utilizando
moinho de quatro facas mdveis e quatro fixas, modelo SL31 - Marca Solab. Apds o

processamento, a droga vegetal foi armazenada em frasco de polietileno branco fosco.

4.2 Controle de Qualidade da droga vegetal

O controle de qualidade da droga vegetal foi determinado por meio de testes de controle
de qualidade de acordo com os testes adaptados da Farmacopeia Brasileira (2010). Foram
realizados ensaios fisico-quimicos de determinacao da granulometria dos pos, determinacédo da
perda por dessecacdo, determinacdo de cinzas totais e cinzas insoliveis em &cido, densidade

aparente e compactada, indice de intumescéncia e determinacéo do pH.

4.2.1 Tamanho médio de particula

Uma aliquota de 25 g foi submetida a peneira granulométrica da marca Bertel (Caieiras,
Séo Paulo, Brasil) com vibracdo de intensidade 4, durante 15 minutos em velocidade média.
Foram utilizadas malhas com aberturas de 710, 355, 180, 150, 75 e 38 um. Em seguida, foi
calculado o tamanho médio das particulas em funcéo da distribuicdo das massas nos tamises.

% Retida no tamis = (P1/P2) x 100
Onde: P1 =Peso da amostra retida em cada tamis (em gramas);
P2 = Soma dos pesos retidos em cada tamis e no coletor (em gramas);

100 = Fator de porcentagem
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A droga vegetal obtida nestas diferentes granulometrias foi acondicionada
separadamente em frascos de polietileno branco fosco, nomeados de SM01 a SM06 (SM01,
SMO02, SM03, SM04, SM05 e SM06), seguindo a ordem decrescente de tamanho de particulas,
onde a particula SM01 é a de maior tamanho e a SMO06 de menor, e armazenados em

temperatura ambiente, em média 25 °C sob abrigo de luz e umidade.

4.2.2 Densidade aparente

Amostras de 10 g (n=3) da droga vegetal total e de cada tamanho de particula obtido
foram pesadas, transferidas para provetas de 50 mL nas quais foram avaliados o volume
ocupado. O calculo da densidade é realizado utilizando a razdo massa/volume. As analises

foram realizadas em triplicata.

4.2.3 Densidade compactada

Amostras de 10 g (n=3) da droga vegetal total e de cada tamanho de particula obtido
transferidas para provetas de 50 mL e submetidas a 1250 batidas em superficie plana, para
posterior avaliacdo do volume ocupado pela droga vegetal. O calculo da densidade foi realizado

utilizando a razdo massa/volume. As analises foram realizadas em triplicata.

4.2.4 Perda por dessecagao

Amostras de 1 g (n=3) da droga vegetal total e de cada tamanho de particula obtido
foram transferidas para um pesa-filtro previamente dessecado durante 30 minutos com tampa.
As amostras foram distribuidas de forma mais uniforme possivel contendo a amostra pesada e
submetidas ao aquecimento em estufa a 110 °C por 5 horas. Em seguida o material foi pesado
e verificado o percentual de perda. As analises foram realizadas em triplicata. A perda por
dessecacdo é obtida por meio do seguinte célculo:

Perda por dessecacdo (%) = Pu—Ps/Pa x 100
Onde: Pa = peso da amostra;
Pu = peso do pesa-filtro contendo a amostra antes da dessecacao;

Ps = peso do pesa-filtro contendo a amostra apds a dessecacao

4.25 Determinagao do pH
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Foi preparada uma infusdo a 1% (n=3) da droga vegetal total e de cada tamanho de
particula. Apo6s o resfriamento, o pH foi determinado em um potenciémetro previamente

calibrado da marca Gehaka, modelo PG 1800. As analises foram realizadas em triplicata.

4.2.6 Determinacéo de Cinzas totais

Para determinacéo de cinzas totais em um cadinho previamente tarado, foi pesado 3,0 ¢
da droga vegetal total e de cada tamanho de particula, distribuidas uniformemente, sendo
incinerados, aumentando-se gradativamente a temperatura até o maximo de 600 + 25 °C, até
que todo o carbono tenha sido removido. A amostra foi resfriada em dessecador e pesada. As
analises foram realizadas em triplicata. A porcentagem de cinzas totais é calculada em relacéo
ao peso da droga vegetal, segundo a seguinte formula:

% Cinzas totais = Pr — Pv / Pa x 100
Onde: Pr = peso do cadinho + residuo da amostra;
Pv = peso do cadinho vazio;

Pa = peso da amostra.

4.2.7 Cinzas insolGveis em acido

As cinzas totais obtidas na etapa anterior foram aquecidas a ebuli¢cdo por 5 minutos.
Apos secagem, o material foi filtrado em papel isento de cinzas e calcinado (500 °C) por 4
horas. Apos resfriamento, o material foi pesado e as cinzas insolUveis em acido sdo calculadas.
As analises foram realizadas em triplicata. A porcentagem de cinzas insolUveis sera calculada

da seguinte forma:

% Cinzas insolUveis = Pr — Pv / Pa x 100
Onde: Pr = peso do cadinho + residuo da amostra;
Pv = peso do cadinho vazio;

Pa = peso da amostra

4.2.8 Indice de Intumescéncia

Foi adicionado 1 g da droga vegetal (n=3) em uma proveta e acrescida com 25 mL de

agua destilada. A proveta foi agitada a cada 10 min por 1 hora, permanecendo em repouso por
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3 horas. A diferenca entre o volume ocupado pela droga no inicio e no final do teste forneceu a

intuméscencia.

4.3 Preparacao do Extrato

O extrato hidroalcéolico foi obtido por meio de extracdo por maceracdo. No total, foram
utilizadas 236,149 de droga vegetal, a qual foi adicionada em um Becker juntamente do
solvente. Utilizando a metodologia realizada por Araruna (2016) a proporc¢éo utilizada foi de
20g de droga vegetal para 100 mL de alcool etilico a 70% (v/v), a qual foi submetido a extragdo
pelo método de maceracgdo durante o periodo de 72 horas. Ao término da extracdo, o extrato
foi filtrado e submetido a um processo de concentracdo em rotaevaporador. Em seguida, o
extrato foi vertido em placas de petri e submetido a secagem em estufa a temperatura de 40°C
durante o periodo de 72 horas. Por fim, o extrato foi triturado a forma de pé e armazenado.

4.4 Quantificacdo de Flavonoides Totais

A presenca de flavonoides totais presentes no extrato foi determinada por meio de
espectrofotometria. Os comprimentos de onda foram escolhidos a partir de registros descritos
em metodologias de referéncia com comprimento de onda de maior absorbancia para
flavonoides totais.

A curva padrdo foi construida utilizando-se concentra¢des entre 3 ¢ 30 pg mL-1, de
quercetina, analisadas no espectrofotdmetro, para a leitura da absorbancia em 415 nm. As
leituras das amostras do extrato vegetal foram realizadas na presenca de soluc@es do cloreto de
aluminio relacionando os valores de absorbancia encontrados com a concentracdo de
flavonoides da solugdo através de uma relagdo matematica obtida pela curva de calibracdo.

Foram distribuidas em tubos de ensaio 1,5 mL de solugcdo metandlica de AICI3 2% (p/v),
em seguida 1,5 mL de solucdo metanolica do extrato. Os tubos ficaram em repouso por 10
minutos, a temperatura ambiente (25 °C). As medidas foram obtidas no comprimento de onda
de 415 nm. A concentracdo do extrato foi corrigida experimentalmente para estar dentro da
faixa linear de absorbancia espectral, obtida através da curva de calibracdo. Os valores séo

expressos em equivalentes de quercetina.
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4.5 Producdo de microparticulas

Com base no método de Quintdo (2016), as microparticulas foram produzidas por meio de
spray drying. Inicialmente, 5g de quitosana foi dissolvida em solugédo aquosa com 1 % (v / v)
de &cido acético, em seguida, foi incorporado 15¢g de extrato. Como adjuvante de secagem, foi
utilizado 11,3g de Aerosil. A solucdo foi deixada sob agitacdo em agitador magnético pelo
periodo de 24 horas. A solugdo final foi submetida ao spray dryer em um fluxo de 6 ml / minuto,
com um bico atomizador pressurizado de 1,0 mm de didmetro, com ar de atomizagdo a 30 L /
minuto. O fluxo de ar quente de secagem foi utilizado com a temperatura de 140 °C e de saida
do ar ~ 98 °C.

4.5.1 Rendimento de Microparticulas obtidas

O rendimento do processo de obtencdo das microparticulas obtidas foi calculado por
meio da razdo entre a massa seca obtida de microparticulas e a soma dos componentes utilizados

na sua composicao, de acordo com a equagédo abaixo:
Rendimento (%) = %if

Onde: Qf = Quantidade de microparticulas obtidas

Qi = Quantidade de solidos adicionados durante o processo de preparacao

4.6 Testes in vivo
4.6.1 Avaliacao de toxicidade de doses repetidas por 28 dias

A avaliacao dos efeitos toxicoldgicos de doses repetidas do extrato hidroalcéolico de S.
mombin foi realizada de acordo com a Diretriz 407 da OECD. Os animais foram divididos em
seis grupos (trés grupos com 6 machos e trés grupos com 6 fémeas). Os animais foram tratados
diariamente via oral com o extrato em dosagem ja utilizada pelo grupo de estudo (250 e 500
mg.kg?) e o grupo controle recebeu o veiculo (10 mL.kg™? de solug&o salina). Durante o teste,
os animais foram observados diariamente e pesados semanalmente para ajuste da dose caso
necessario. Apos a exposi¢do, os camundongos foram anestesiados para que fosse realizada a
coleta de sangue por puncdo cardiaca para determinacdo de parametros hematologicos e
bioquimicos.

As analises bioquimicas e hematoldgicas foram realizadas com a colaboracdo do
Laboratorio de Anélises Clinicas (LAC) da UEPB.
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Apos a coleta do sangue, os animais foram eutanasiados e removidos os drgdos de
interesse (coracdo, baco, figado, rins e estbmago) o qual foram pesados, identificados e
armazenados em potes coletores com Formol a 10% para prosseguir com as analises

macroscopicas e histopatologicas.

4.6.2 Avaliacéo da atividade gastroprotetora

Para a comprovacdo do potencial terapéutico da formulagcdo obtida, foi realizada a
inducdo de ulcera gastrica em camundongos machos e fémeas. Apoés jejum de 4 horas, 0s
animais foram tratados oralmente com salina, lansoprazol (30mg.kg-1), o extrato (250 e 500
mg.kg-1) e a microparticula (250 e 500 mg.kg-1). Sessenta minutos apds os tratamentos foi
administrado etanol absoluto (0,2 mL/animal v.0), conforme descrito por Morimoto et al.,
(1991). Uma hora ap6s a administracdo do agente necrotizante, os animais foram eutanasiados
e 0s estdbmagos retirados, abertos ao longo da grande curvatura e fotografados para

determinacéo da area da lesdo ulcerativa utilizando o Software ImageJ.
4.7 Analise Estatistica
Os resultados foram expressos como a media + erro padrdo da média e analisados

estatisticamente através da analise de variancia (ANOVA), seguido pelo teste de Tukey (p <
0,05) e teste T de Student (p < 0,05).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizagao da droga vegetal

A caracterizacdo da droga vegetal € um requisito determinado no controle de qualidade
de fitoterapicos, de forma que, garantem a seguranca e eficacia de medicamentos (Gutiérrez,
2021). O uso de folhas na medicina popular esté relacionado a sua facilidade de manuseio bem
como seu baixo custo, com isso, avaliar as propriedades e substancias presentes nas mesmas,

contribui para o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas (Aleluia et al., 2017).

A partir da analise visual das folhas coletadas (Figura 7), foi possivel constatar
caracteristicas como coloracdo verde vibrante, tamanho foliar médio e odor agradavel. Em
seguida, as folhas foram distribuidas em bandejas para secagem em estufa de circulagdo de ar
para melhor favorecer o processo de desidratacdo de maneira uniforme como apresentado na

figura 8.

Figura 7 - Etapas de pesagem e secagem do material vegetal

(A

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Legenda: (A) Folhas de Spondias Mombin; (B) Distribuigdo das folhas em bandejas; (C) Folhas distribuidas antes
do processo de secagem; (D) Processo de secagem das folhas em estufa de circulagéo de ar.

Ap0s o processo de secagem, as folhas apresentaram uma mudanca na coloracéo, a qual

observou-se uma coloracao verde clara, caracteristico do processo de secagem da planta. As
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folhas foram preparadas para serem trituradas, permitindo uma melhor uniformidade no
tamanho das particulas, sendo reduzidas a forma de p6, como demonstrado na figura 10. A
perda de massa foi de 66,26%, obtendo-se apds trituracdo rendimento final de 526,71g da droga

vegetal, o que corrobora com os resultados de Barbosa e Santos (2021).

Figura 8: Folhas secas e ap0s 0 processo de moagem

(A) R ——

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Legenda: (A) Folhas ap6s o processo de secagem; (B) Resultado final da droga vegetal.
Essas etapas de pré-extracdo que envolvem a coleta, lavagem, secagem em estufa e a
etapa de moagem, sdo de fundamental importéncia, e esta tltima favorece o aumento do contato

superficial entre amostras e solventes no processo de extragdo (Gori et al., 2021).

5.1.1 Tamanho médio de particula

Apo6s a andlise granulométrica, apresentada na tabela 1, constatou-se que a maior
retengdo de pd ocorreu nas malhas 75um (32,93%) e 180um (32,15%). De acordo com a
Farmacopeia Brasileira (2019) o po é classificado como semifino, pois suas particulas passam
em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de 355 um e, no méaximo, 40%

pelo tamis com abertura nominal de malha de 180 pm.



Tabela 1 — Anélise granulométrica da droga vegetal de Spondias Mombin

Tamis (um) Massa retida(g) % Retida
710 0,44 1,80
355 5,23 21,39
180 7,86 32,15
150 2,27 9,28
75 8,05 32,93
38 0,59 2,41

Coletor 0,01 0,04

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Os diferentes tamanhos de particulas podem ser observados na figura 9.

40

Figura 9- Tamanhos de particulas obtidos a partir da anélise granulométrica da droga vegetal

1 50pm

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

355um

180pm

b

A8pm

A granulometria é uma importante etapa para a caracterizacdo de droga vegetal afim de

permitir a determinacdo da superficie de contato para a interacdo com solventes utilizados na

obtencdo de extratos (Baby et al., 2005). Afim de obter-se informacdes relevantes para

desenvolvimentos de formulacdes futuramente, também foi realizada a analise de cada

parametro descrito para cada tamanho de particula, o tamanho de particula SB06 ndo foi

utilizado na caracterizacao devido rendimento insuficiente.
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5.2 Controle de qualidade da droga vegetal

Os resultados dos testes fisico-quimicos de caracterizacdo da droga vegetal das folhas

de Spondias mombin encontra-se dispostos na tabela 2.

Tabela 2- Caracteristicas fisico-quimicas da droga vegetal de Spondias Mombin

Densidade Aparente 0,3303 + 0,0127
Densidade Compactada 0,4320 £0,0056
Intumescéncia 1,3 +0,75
pH 3,99 +0,02
Dessecacéo 10,13 0,12
Cinzas (%) 6,24 +0,08
Cinzas Insoltveis em Acido (%) 1,45 +0,14

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Os valores estdo expressos como média + desvio padréo (n=3) (2023)

A figura 10 demonstra os testes fisico quimicos realizados a partir da droga vegetal de

Spondias Mombin.

Figura 10 - Caracterizacgdo fisico-quimica da droga vegetal de Spondias Mombin

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Legenda: (A) Densidade aparente da droga vegetal; (B) Densidade compactada da droga vegetal; (C)
Teste de intumescimento da droga vegetal; (D) Teste de perda de dessecacdo da droga vegetal; (E)
Determinagdo de pH da droga vegetal.
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5.2.1 Densidade aparente

A avaliacédo da densidade aparente em droga vegetal é estabelecida pela RDC n. 14/2010
ANVISA, a qual permite a manipulacdo correta na producao de fitoterapicos como cépsulas e
comprimidos, por exemplo. Os valores médios da densidade aparente de cada particula e da

droga vegetal total se encontram na tabela 3.

Tabela 3- Densidade aparente obtida nos diferentes tamanhos de particulas

Particula Densidade aparente (g/ml)
SM 01 0,2041 + 0,0005
SM 02 0,2036 + 0,0022
SM 03 0,2512 + 0,0041
SM 04 0,2599 + 0,0047
SM 05 0,2632 + 0,0038
Droga vegetal total 0,3303+ 0,0127

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados da Pesquisa expressos como média + desvio padrao (n=3) (2023)

A Farmacopeia Brasileira (2010) ndo define valores para a Densidade aparente, no
entanto, € um dos testes aplicados a drogas vegetais. Os resultados apresentaram uma variagao
de 0,2041 g/mL dos tamanhos de particula SM 01 e SMO02 e de 0,2632g/mL do tamanho de
particula SM 05.

O maior valor de densidade aparente foi encontrado na avaliacdo da droga vegetal total,
apresentando um valor de 0,3303 g/mL. Esse resultado se assemelha ao encontrado por
Fernandes (2017), o qual apresenta a densidade aparente da droga vegetal de Spondias dulcis

Forts (cajarana) de 0,37g/ml para a droga vegetal total.

5.2.2 Densidade compactada

A densidade compactada ndo apresenta valores de referéncia na Farmacopeia Brasileira
(2010), no entanto, é uma caracterizacdo para fins de controle de qualidade. A densidade
compactada é influenciada pela forma e o tamanho que as particulas apresentam quando
submetidas as batidas. Nossos resultados mostram que a medida que o tamanho de particula
aumenta, aumenta também o valor de sua densidade compactada, como apresentado na tabela
4,
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Tabela 4- Densidade compactada obtida nos diferentes tamanhos de particulas

Particula Densidade Compactada (g/ml)
SM 01 0,2503 + 0,0003
SM 02 0,2777 £ 0,0073
SM 03 0,3336 + 0,0164
SM 04 0,3603 + 0,0045
SM 05 0,4003 + 0,0200
Droga vegetal total 0,4320+00056

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados da Pesquisa expressos como média + desvio padrdo (n=3) (2023)

O maior tamanho de particula SM 05 apresentou o valor de densidade compactada
(0,4003 g/ml) e o menor tamanho de particula SM 01 o valor de 0,2503 g/ml. A droga vegetal
total apresentou o maior valor (0,4320 g/ml), podendo ser justificada pelos diferentes tamanhos
de particulas dispostos, sendo assim, a medida que o tamanho de particula é menor, area

superficial muda, e maior é sua densidade.
5.2.3 Perda por dessecacao

De acordo com os valores de referéncia da Farmacopeia Brasileira (2010), o teor de
agua para drogas vegetais encontra-se entre 6 e 15% (tabela 5), com isso, observa-se que tanto
o0 valor obtido da dessecacdo utilizando a droga vegetal total, quanto nos tamanhos de cada

particula obtida encontram-se dentro das especificacGes, indicando um padrdo de qualidade.

Tabela 5- Perda de dessecacéo obtida nos diferentes tamanhos de particulas

Particula Dessecacéo (%0)
SM 01 10,58+0,09
SM 02 10,64+0,12
SM 03 9,95+0,10
SM 04 10,37+0,30
SM 05 9,66+0,34
Droga vegetal total 10,13+0,12

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados da Pesquisa expressos como média + desvio padrdo (n=3) (2023)

O excesso de umidade presente numa droga vegetal pode aumentar o risco de
contaminagBes microbioldgicas e possiveis acdes enzimaticas, como indica Alvarenga et al

(2017) em seu trabalhando utilizando folhas de Cymbopogon citratus (DC).
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5.2.4 pH

O pH do da droga vegetal de S. mombin apresentou uma variagéo entre 4,52 a 4,67 entre
os tamanhos de particula e de 3,99 na avaliacao da droga vegetal total, como mostrado na tabela
6.

Os valores encontrados indicam que a droga vegetal apresenta propriedades acidas, que

estdo relacionadas a sua composic¢do quimica.

Tabela 6 - Determinacédo de pH obtido nos diferentes tamanhos de particulas

Particula pH
SM 01 4,66+0,04
SM 02 4,67+0,01
SM 03 4,62+0,01
SM 04 4,52+0,03
SM 05 4,62+0,03
Droga vegetal total 3,99+0,02

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados da Pesquisa expressos como média + desvio padréo (n=3) (2023)

Em estudo realizado por Fernandes (2017) a caracterizacdo de droga vegetal da espécie
Spondias dulcis também apresentou carater acido, o que sugere a presenca de metabdlitos
acidos em sua composi¢do, bem como os resultados apresentados por Cordeiro (2019) o qual

obteve pH de 2,95 do extrato hidroetandlico de Spondias mombin.

5.2.5 Cinzas Totais

A determinacdo de Cinzas totais possibilita averiguar impurezas inorganicas néo-
volateis que podem estar em contato com o material vegetal possibilitando contaminar o
mesmo. Os resultados da determinacdo das cinzas totais das particulas de S. mombin estdo

dispostos na tabela 7.
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Tabela 7-Teor de cinzas totais obtidos em diferentes tamanhos de particulas

Particula Cinzas Totais (%)
SM 01 5,26+0,01
SM02 5,50+0,05
SMO03 5,93+0,05
SM04 6,48+0,03
SMO05 6,96+0,04
Droga vegetal total 6,24+0,08

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados da Pesquisa expressos como média + desvio padrdo (n=3) (2023)

De acordo com a farmacopeia brasileira (2019) os valores os teores de cinzas devem
estar entre 3 e 15%, com isso, é possivel verificar que os valores obtidos encontram-se dentro
das especificacdes sendo o menor teor de cinzas observado no maior tamanho de particula
(5,26+0,01) e o maior teor de cinzas no menor tamanho de particula (6,96+0,04), a analise
realizada com a droga vegetal total apresentou um valor de (6,24 +0,08) o que apresenta um

valor médio em relacdo a analise de cada tamanho de particulado.

5.2.6 Cinzas Insolaveis em Acido

As cinzas insoltveis em acido indicam a presenca de silica nas drogas vegetais, sendo
3% o valor maximo permitido de acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019). Os valores de
cinzas insolUveis em &cido apresentaram uma variacao entre 0,81 e 1,54 demonstrado na tabela
8. O valor de cinzas insollveis em &cido referente a droga vegetal total foi de 1,45. Com isso,
observa-se que os resultados se encontram dentro dos limites estabelecidos, indicando uma

reduzida taxa de contaminacéo por silica.

Tabela 8- Teor de cinzas insoltveis em acido obtidas em diferentes tamanhos de particula

Particula Insoltiveis em Acido (%)
SM 01 0,89+0,23
SM 02 0,81+0,07
SM 03 1,04+0,11
SM 04 1,49+0,05
SM 05 1,54+0,06
Droga vegetal total 1,45+0,14

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados da Pesquisa expressos como média + desvio padrao (n=3) (2023)
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Os parametros avaliados no controle de qualidade da droga vegetal de Spondias
mombin, de acordo com os limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira indicaram
resultados satisfatorios, com isso, a droga vegetal do presente estudo apresenta viabilidade para

producéo de extrato e posterior desenvolvimento da formulagéo farmacéutica.
5.2.7 Intumescéncia

O indice de intumescéncia corresponde a medida do volume ocupado pelo
intumescimento de 1g da droga, pela adicdo de &gua ou outro agente intumescente, sob
condigdes definidas. Na tabela 9 estdo os resultados obtidos pela andlise de intumescéncia de

cada tamanho de particula e da droga vegetal total.

Tabela 9- indice de intumescéncia obtida nos diferentes tamanhos de particulas

Particula Intumescéncia
SM 01 1+0,57
SM 02 0+0,57
SM 03 1+0,54
SM 04 00
SM 05 1+1,52
Droga vegetal total 1,3+0,75

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados da Pesquisa expressos como média + desvio padrdo (n=3) (2023)

A intumescéncia foi baixa, o que indica a presenca de pequenas quantidades de
mucilagens e pectinas. Valores altos de intumescéncia indicam que essas substancias aumentam
seu volume quando entram em contato com solvente (Pietroluongo, et al., 2021).

Silva (2016) realizou o teste de intumescéncia da droga vegetal total de Spondias
mombin, obtendo 2,3 £ 0,1 mL, indicando que uma massa de 10 g de droga vegetal iria absorver
cerca de 23,1 mL de agua. Com isso, relatou que utilizar para extracdo um volume inferior ao
volume de intumescimento, a recuperacao do extrato pode ser prejudicada.

O teste de intumescéncia indica a capacidade de absor¢do do p6 quando em contato com
o sistema solvente, podendo influenciar na preparacdo dos extratos, sendo um parametro
bastante utilizado em escala industrial auxiliando em processos extrativos na determinacgéo do
volume de solvente a ser adicionado durante a extracao e nas dimensdes do recipiente extrator

a ser utilizado (N6brega, 2017).
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Os parametros da droga vegetal total apresentaram semelhanca aos valores encontrados nos
diferentes tamanhos de particulas obtidos, dessa forma, podemos utilizar a droga vegetal em
seu tamanho de particula total, bem como, utilizar um tamanho em particular. Prosseguimos o

estudo utilizando a droga vegetal em seu tamanho total de particula.

5.3 Producéo de Extrato Hidroalcoodlico

Diante da variedade de técnicas que podem ser utilizadas nos processos extrativos, a
macerac¢do é uma técnica bastante utilizada por apresentar baixo custo operacional e energeético,
de facil acesso, independe do uso de equipamentos, além de garantir as caracteristicas dos
compostos bioativos, garantindo sua estabilidade e biodisponibilidade (Pereira, 2021).

Ap0Os 0 processo de rotaevaporacao, o extrato ainda apresentava consisténcia pastosa,
dessa forma, foi vertido em placa de petri (Figura 11) e submetido a estufa para retirada do
excesso de umidade em temperatura relativamente baixa para que ndo houvesse perca dos
constituintes do extrato. Por fim, o extrato ja seco foi triturado (Figura 12) para facilitar sua
manipulacéo para os testes a serem realizados. Utilizamos 236,149 de droga vegetal e 1180,7ml
de solvente. ApoGs o processo de maceracdo, rotaevaportagdo e trituracdo do extrato seco, o

rendimento total foi de 649 de extrato.

Figura 11 - Extrato de Spondias mombin obtido por rotaevaporagédo

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

O rendimento do extrato pode ser obtido por meio da razdo entre a massa de extrato

obtida e a massa de material vegetal utilizado. Dessa forma, 0 extrato apresenta um rendimento
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de 27,10%, corroborando com os resultados de Cristofoli (2017), que realizou a extracdo
hidroalcdolica da folha de Spondias Mombin por meio de Soxleht e Ultrassom e obteve um

rendimento de 23,5 e 30,5 respectivamente.

Figura 12- Processo de trituracdo do extrato de Spondias mombin

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023)
Legenda: (A) Extrato de Spondias mombin ap6s a secagem em rotaevaporador;
(B) Extrato de Spondias mombin seco e triturado

Gori et al. (2021) ressalta que a maceracdo é um método bastante conveniente o qual
apresenta pouco consumo de energia, ndo apresenta efeito prejudicial sobre compostos
termossensiveis, pode ser aplicada em larga escala, podendo ser utilizada em pequenas e médias
empresas e em paises em desenvolvimento.

Dal Santo et al. (2021) avaliaram o potencial do extrato hexanico da folha de cajazeira
utilizando o método de extracdo por maceracdo para a atividade ansiolitica e antioxidante
utilizando o modelo zebrafish demonstrando assim, efeito neuroprotetor.

Bossou e colaboradores (2020) avaliaram as atividades antioxidante e antibacteriana do
extrato hidroalcéolico das folhas de Spondias mombin também pelo método de maceragéo,
observando-se a presenca de metabolitos secundarios como compostos fenolicos, flavonoides

e taninos.

5.4 Quantificacdo de Flavonoides Totais

A espectrofotometria na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) é um método de
operagdo simples e de custo relativamente baixo bastante utilizado para a determinacgéo de

flavonoides. O método consiste em uma reacdo colorimétrica com cloreto de aluminio (AlCl;)
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para evitar a sobreposicdo dos compostos fenolicos que absorvem na mesma regido,
minimizando assim a baixa seletividade do método (Souza, 2017).

A quantificagdo de flavonoides do extrato foi realizada utilizando quercetina como
padrdo externo para a construcdo da curva padrdo. A linearidade foi determinada através da
construg@o da curva da solugdo padrio nas concentragdes entre 3 e 30 ug.mL-1 . A curva obtida
demonstra que os resultados sdo diretamente proporcionais a concentracdo do marcador na
amostra. A equacao da reta dos dados obtidos para quercetina apresentaram o coeficiente de
correlacdo (R?) de 0,994, observado na Figura 13. Apds o célculo pela equacao da reta foram

obtidos valores de flavonoides totais para o extrato.

Figura 13- Curva de calibracdo obtida para determinacdo de flavonoides totais

CURVA DE CAL|BRA(;AO y = 0,0809x + 0,0103

R?=0,994
1,20

1,00
0,80

0,60

Absorbancia

0,40
0,20
0,00

0 2 4 6 8 10 12 14
Concentragdo (mg/mL)

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

A partir dos valores da curva de calibracdo foram estimados os limites de quantificacdo
(LQ) e detecgao (LD). Os valores de LQ e LD foram 0,2798 ¢ 0,0923 pg/mL, respectivamente.
O valor de flavonoides totais foi obtido pela leitura em espectro UV-Vis e 0 uso do padrédo

quercetina, o resultado equivale a 2,996 mg de flavonoides/g de extrato.

5.5 Producéo de Microparticulas

O rendimento do processo de obtencao das microparticulas foi calculado, resultando em

54,11%. A figura 14 ilustra a microparticula formada ao final do processo.
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Figura 14-Microparticula obtida do extrato de Spondias mombin

=

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

O rendimento do processo de secagem obtido foi superior ao rendimento realizado por
Quintdo (2016). Uma possivel explicacdo é embasada no uso de Aerosil como adjuvante de
secagem. Na metodologia utilizada, o autor observou que parte da solucéo de quitosana com o
extrato permaneceram aderidas ao longo do equipamento, visto que, uma das propriedades da
quitosana é sua capacidade de formar um filme com muita facilidade quando seca em superficie
lisa.

De acordo com Borges et al (2020), os extratos vegetais apresentam uma grande
quantidade de acgucares de baixo peso molecular em sua composi¢do. O adjuvante de secagem
é caracterizado por apresentar alto peso molecular e baixa viscosidade. Com isso, durante a
secagem por pulverizacdo, evita a aderéncia da solu¢cdo no equipamento, mantendo as
propriedades de interesse nas amostras.

Os flavonoides sdo metabolizados no intestino e seus metabdlitos sdo transportados para
o figado, onde podem ser transportados para as células-alvo, reentrando na circulacéo entero-
hepética por meio da excrecdo biliar. Em casos que os flavonoides ndo sofrerem absor¢do no
intestino e chegam ao cdlon podem ser degradados pela microbiota e serem reabsorvidos
(Thilakarathna; Rupasinghe, 2013).

Sua biodisponibilidade deve ser aumentada para melhorar sua atividade farmacéutica.

Para isso, tem se utilizado técnicas como: formulagdo de microparticulas e nanoparticulas,


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/colon-flora
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vesiculas lipossomais, dispersdes sélidas, as quais conferem os flavonoides ou extratos vegetais
diretamente no local de acdo (Al-khayri et al., 2022).

Araruna (2016) realizou a secagem do extrato com o adjuvante de secagem aerosil o que
demonstrou baixos niveis de degradacdo dos constituintes fitoquimicos, comprovando assim,
que o uso do aerosil auxilia no processo de secagem sem alterar a atividade farmacolégica da

solucéo.

5.6 Testes in vivo

5.6.1 Avaliacéao de toxicidade de doses repetidas por 28 dias do extrato de Spondias mombin

Considerando que o grupo de estudo ja realizou a avaliacdo de toxicidade aguda,
demonstrando que o extrato ndo provocou mortalidade dos animais na dosagem letal média de
2000mg.kg™ comprovado por Araruna (2016), o estudo de toxicidade por dose repetida, visa
determinar os efeitos da exposicdo diaria repetida durante o periodo de 28 dias (toxicidade
subaguda) mediante dosagem também ja utilizada pelo grupo de pesquisa.

O estudo de Toxicidade de doses repetidas possibilita realizar uma observagdo por um
tempo prolongado se o produto testado apresenta efeitos adversos. Estes sinais de toxicidade
sdo definidos a partir da reducdo da massa corporal dos animais experimentais, além de fatores
como a alteracdo da massa relativa dos oOrgdos, alteracBes hematoldgicas e bioquimicas
sanguineas (Nonnenmacher et al., 2022).

No presente estudo, o grupo controle e os grupos de tratamento mantiveram uma média
de consumo de &gua e racao, bem como demonstraram ganho de peso dentro do esperado para
0 seu tempo de vida. A tabela 10 expressa os valores relacionados ao peso dos animais no inicio

de tratamento e ao final, apds os 28 dias de administracdo do extrato de Spondias mombin.
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Tabela 10- Efeito do tratamento com extrato de Spondias mombin na massa corporal dos
camundongos durante os 28 dias de tratamento

Dias Controle E250 mg.kg™ E500 mg.kg?
1 Machos 26,33+1,63 23,80+0,83 21,17+1,17
Fémeas 19,00+1,89 19,67+1,03 18,83+0,75

9 Machos 26,33+0,81 25,00+0,71

Fémeas 19,33+1,21 20,00+0,89 21,00+1,26
19,17+£1,16
16 Machos 26,67+1,03 25,20+0,84 22,00+1,26
Fémeas 19,67+1,63 20,00£1,09 19,00+0,89
23 Machos 27,83+1,16 26,00+1,28 22,83+1,24
Fémeas 21,00+1,89 21,00+1,09 20,00+1,09
28 Machos 28,33+1,86 26,60+1,14 23,33+1,34
Fémeas 22,00+1,54 21,67+1,03 20,83+0,98

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023. Valores séo expressos em média * desvio padrdo da média, n = 6. **p<0,01,
*p<0,1 significativamente diferente do grupo controle (ANOVA seguido pelo teste de Dunnett ou Tukey).

A avaliacdo da massa corporal € um indicativo de efeitos adversos que possam estar
aliados a ingestdo de algum produto quimico presente na substancia administrada. De acordo
com estudos realizados por Gunzel e Jahn (1997), a avaliacdo da massa corporal dos animais é
um forte indicador da toxicidade de uma substancia, devido a grande maioria das respostas do
aumento ou ndo de massa corporal estarem ligados por exemplo a uma depressao decorrente a
rejeicdo alimentar, em alguns casos, evidenciando também a reducéo no tempo de vida.

Os efeitos ndo significativos observados na massa corporal dos animais nas doses de
250mg.kg™ e 500mg.kg™ durante os 28 dias de administragdo oral indica que os animais tiveram
um crescimento saudavel. De acordo com Adewale et al (2016), animais que perdem 10% da
massa corporal inicial podem néo sobreviver, indicando assim, efeitos colaterais adversos.

Assim como alteragfes na massa corporal dos animais, alteracfes na massa dos 6rgaos
sdo indicativos de toxicidade, visto que, quando o produto é ingerido, pode causar alteraces
em &rgaos importantes como rins, figado, bago, estbmago, coragao e até cérebro devido as suas
diversas funcdes corporais. Ao final do tratamento, no 28° dia, apds a eutanasia e coleta de
sangue, os 6rgdos dos animais foram retirados para avaliacdo de alteracdes macroscopicas e a

massa dos orgdos, conforme demonstrado na tabela 11.
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Tabela 11- Massa relativa dos érgdos de camundongos ao final do tratamento por 28 dias
com o extrato de Spondias mombin

Orgéo Salina E250 mg.kg?  E500 mg.kg
Figado Machos  5499+0.29 5,295:+0,30 5,641+0,43
Femeas 5,510+0,63 5,452+0,38 5,0560,58
Rim Direito Machos 0,837+0,15 0,851+0,15
Femeas 0,834+0,17 1246+0,28%«  0:896+0,08
0,937+0,09
Rim Machos  0,612+0,05 0,631+0,19
Esquerdo Fémeas 0,837+0,15 R 0,896+0,08
0,851+0,15
Baco Machos  0,455+0,09 0,454:0,07 0,473+0,11
Femeas 0,612+0,05 0,825:0,12 0,630+0,19
Corago Machos  0,540+0,13 0,495:0,06 0,540+0,06
Fémeas 0,586:+0,09 0,907+0,31*  0,624+0,14
Estbmago  Machos 1,757+0,18 2,022+0,23 1,87040,32
Fémeas 1,77640,35 2.300£0,45 1,96940,69

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Valores sdo expressos em média * desvio padrdo da média, n = 6. **p<0,01, *p<0,1 significativamente diferente
do grupo controle (ANOVA seguido pelo teste de Dunnett ou Tukey).

Né&o houve altera¢cdes macroscopicas nem diferenca estatistica significativa nos 6rgdos
tanto no grupo controle quanto nos grupos tratados. Apesar da pequena diferenca observada na
massa do rim direito, os resultados bioguimicos que serdo apresentados a seguir ndo revelam
alteracdes de creatinina e ureia, bem como a pequena diferenca observada na massa do coragédo
ndo revela alteragcBes do AST dos resultados bioquimicos, dessa forma, constatamos que ndo
houve alteragdes relevantes nos 6rgéos, esse estudo serd mais aprofundado a partir das analises
histologicas que serdo realizados posteriormente.

Estudos indicam que os parametros bioquimicos e hematologicos sdo indicadores
confiaveis para determinacdo de substancias toxicas devido a alta sensibilidade do sistema
hematopoiético para compostos toxicos (Kharchoufa et al., 2020). Os pardmetros bioquimicos

dos animais ap6s tratamento por 28 dias consecutivos, estdo dispostos na tabela 12.
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Tabela 12- Avaliacdo dos parametros bioquimicos ao final do tratamento por 28 dias com o
extrato de Spondias mombin

Bioquimica
Salina E250 mg.kg™ E500 mg.kg?
Acido urico (mg/dL) 8,22 + 1,96 7,34+£194 9,44+ 275
Colesterol total 145,30 + 20,39 138,20 + 10,56 139,90 + 14,72
(mg/dL)
Creatinina (mg/dL) 0,411 + 0,09 0,345+ 0,08 0,390 + 0,07
Glicose (mg/dL) 208,40 + 64,56 193,80 + 34,17 207,80 + 38,17
AST (mg/dL) 64,00 + 22,93 54,78 + 16,77 74,14 + 1531
ALT (mg/dL) 20,38 + 7,32 18,25+ 2,91 26,86 + 8,20
HDL (mg/dL) 71,22 + 13,80 65,36 + 12,97 73,40 £ 13,07
Triglicerideos 176,20 + 32,04 202,80 + 73,37 183,60 + 64,64
(mg/dL)
Uréia (mg/dL) 31,75+ 6,13 26,67 + 8,88 30,20 + 6,80

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Valores sdo expressos em média + desvio padrdo da média, n = 6. **p<0,01, *p<0,1 significativamente diferente
do grupo controle (ANOVA seguido pelo teste de Dunnett ou Tukey)

O é&cido urico, creatinina e a ureia sdo indicadores da funcéo renal, sendo assim, caso
estes parametros nao estejam em niveis adequados, pode indicar problemas renais (Luiz et al.,
2021). Os resultados deste estudo demonstram que 0 extrato ndo apresentou alteragdo nesses
parametros, sendo assim, ndo interferiu na capacidade renal de excregéao.

Também ndo houve diferenca estatistica em relacdo ao perfil lipidico, no entanto, uma
pequena reducdo no nivel de colesterol total dos grupos tratados em relacdo ao grupo controle
foi observada. Essa reducdo ndo foi observada no nivel de triglicerideos, o que pode sugerir
estudos mais aprofundados relacionados a atividade hipolipemiante do extrato, por exemplo.

Tratando-se do perfil glicémico, observou-se uma pequena reducdo no indice de glicose,
ainda que ndo represente diferenca estatistica, dos grupos tratados em relacéo ao grupo controle,
corroborando com o trabalho realizado por Gobinath (2022), onde realizou o tratamento com o
extrato de Spondias mombin nas doses de 125 mg.kg?, 250 mg.kg™ e 500mg.kg e reverteu de
forma significativa os niveis elevados de glicose no sangue.

Como descrito por Ferraz (2022), a Alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) séo enzimas atuantes no metabolismo de aminoéacidos dos hepatdcitos.
Quando ocorre lesdo no figado, estas enzimas extravasam para a corrente sanguinea, podendo
ser mensuradas, sendo a ALT mais frequente para indicar obstrucdo do ducto biliar.

Como ndo foi observada diferenca estatistica nos niveis de AST e ALT no presente
estudo, podemos sugerir que o extrato de S. mombin nao causa danos hepatico, mesmo apos 28

dias de administracdo diaria.
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O sangue é o principal meio de transporte de nutrientes do corpo. A analise de
parametros de seus componentes como: Leucdcitos, hemacias, plaquetas e hemoglobina apds
uma exposi¢do por um periodo prolongado permitem identificar efeitos adversos ao sistema
imunoldgico (Awotundea et al., 2019). Os parametros hematoldgicos estdo dispostos na tabela
13.

Tabela 13- Avaliacdo dos parametros hematoldgicos ao final do tratamento por 28 dias com o
extrato de Spondias mombin

Hemograma
Hemécias 8,93+0,35 8,68 + 0,84 8,11 +1,23
(milhdes/mm3)
Hemoglobina(g%o) 13,25+ 0,59 12,70 + 0,61 12,70 + 0,65
Hematdcrito (%) 44,41 + 1,87 41,95 + 2,66 40,57 £ 5,92
VCM (u3) 29,84 + 0,67 30,31+ 0,93 30,26 + 1,16
HCM (uug) 14,84 + 0,58 14,69 + 0,88 15,16 + 0,94
CHCM (g%o) 49,75 £ 1,65 48,50 £ 2,13 50,08 + 2,07
Plaguetas (103/mm3) 1335+ 175,1 1290 + 222,1 1255 + 165,9
Leucocitos 4,49+1,01 3,92+1,28 4,06 +1,13
(103/mm?3)

Segmentados (%) 12,63 + 2,26 13,67 + 3,32 11,63 + 3,02
Linfocitos (%) 81,88 £ 5,22 81,17 £4,79 83,71+ 4,53
Mondcitos (%) 3,42 + 0,97 4,16 +1,32 3,71 +1,60
Eosindfilos (%0) 1,00 £ 0,00 0,83 £ 0,40 1,14 £ 0,37

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Valores sdo expressos em média + desvio padrdo da média, n = 6. **p<0,01, *p<0,1 significativamente diferente
do grupo controle (ANOVA seguido pelo teste de Dunnett ou Tukey)

Em geral, os pardmetros hematologicos nos animais dos grupos de tratamento em ambas
concentracfes foram semelhantes ao grupo controle, ndo apresentando diferenca significativa
nos parametros avaliados.

De acordo com Loha et al (2019), a evidéncia de uma diminuigdo significativa na
contagem de hemaécias ou aumento significativo na contagem de leucdcitos indicam que a
substancia apresenta toxicidade podendo causar anemia ou outras anormalidades.

A taxa de producdo de heméacias demonstra a capacidade de transporte de oxigénio do
sangue e quantidade de oxigénio entregue aos tecidos, como definido por Awotundea (2019).
No presente estudo, observa-se que a taxa de producdo de hemacias foi preservada com
administracdo do extrato.

Da Silva et al (2022) define que a avaliacdo na contagem de plaquetas é de fundamental
importancia, visto que, defeitos de coagulacdo sanguinea levam a hemorragia, assim como a

coagulagdo excessiva que pode resultar em trombose, entre outras doengas hemorragicas. Nao
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foram observadas diferencas estatisticas no parametro analisado, ainda que, 0s grupos tratados
apresentaram pequena reducao em relagdo ao grupo controle.

Em geral, no presente estudo, os parametros hematoldgicos dos grupos tratados nao
apresentaram diferenca significativa em relacdo ao grupo controle, indicando seguranga de uso
do extrato.

O estudo de doses repetidas utilizando o extrato hidroalcéolico de Spondias mombin nas
doses de 250 mg.kg™ e 500 mg.kg™ ndo demonstrou toxicidade nos parametros bioquimicos e
hematoldgicos analisados. Os estudos histopatoldgicos ndo ficaram prontos ainda a tempo de
serem apresentados, porém serd realizada uma anélise nos mesmos. Ainda assim, podemos

inferir a seguranca do uso do extrato em diferentes formas farmacéuticas.

5.6.2 Avaliacéo da atividade gastroprotetora

A avaliacdo da atividade gastroprotetora de um farmaco ou de um produto vegetal pode
ser realizada por meio de inducdo de Ulcera utilizando modelos animais. Essa indugédo é
realizada utilizando agentes nocivos a mucosa gastrica por diferentes metodologias. Na figura
15, podemos observar uma representacao dos estdmagos retirados e abertos ao longo da grande

curvatura, para determinacio do ILU (indice de lesdo ulcerativa).

Figura 15- Abertura dos estbmagos para analise de Ulcera formada

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Legenda: (A) Estbmago tratado com solucéo salina; (B) Estdmago tratado com lansoprazol; (C) Estdmago tratado
com extrato na dosagem de 250 mg.kg?; (D) Estdmago tratado com extrato na dosagem de 500 mg.kg?; (E)
Estdmago tratado com microparticula na dosagem de 250 mg.kg™; (F) Estdmago tratado com microparticula na
dosagem de 500 mg.kg™
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O grupo que ndo recebeu tratamento apresentou uma extensdo maior de danos da
mucosa gastrica, caracterizado por lesbes visualizadas macroscopicamente (Figura 15A). Os
grupos pré-tratados com o extrato na dose de 500 mg.kg?* (Figura 15D) e com a microparticula
também na dose de 500 mg.kg? (Figura 15F) apresentaram reducdo nos danos mucosos. O
tratamento com lansoprazol (Figura 15B) apresentou lesdes semelhantes aos grupos tratados
com extrato (Figura 15C) e microparticula na dose de 250 mg.kg™(Figura 15E).

Entre os modelos experimentais de Ulcera gastrica utilizados, 0 modelo da administracado
de etanol em camundongos é bastante utilizado para investigacdo da patogénese da doenca, pois
possibilita a ruptura dos vasos sanguineos, sangramento, esfoliagdo das células subepiteliais e
geracdo de espécies reativas de oxigénio ocasionando assim, um grave processo inflamatorio
(Shimoyama et al., 2013).

O etanol absoluto é considerado um agente necrotizante no modelo de inducdo de Ulcera,
leva ao desenvolvimento de inflamacgdo e rupturas hemorrégicas que proporciona aumento
significativo de radicais livres (Ayaz et al., 2022). Para realizar a avaliacdo quantitativa dos
danos, as areas ulceradas foram determinadas por meio do software ImageJ. Os resultados

obtidos graficamente estdo dispostos na figura 16.

Figura 16- Resultados da avaliagdo da atividade gastroprotetora do extrato de Spondias
Mombin e da Microparticula, utilizando o modelo de inducéo de Glcera por etanol
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
Dados expressos em média + desvio padrao da média (n = 6)

A porcentagem de inibicdo de ulcera foram as seguintes: 38,81% no Lansoprazol;
30,96% do extrato na dose de 250 mg kg*; 65,52 no extrato de 500 mg.kg?; 30,66 na
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microparticula na dose de 250 mg.kg™ e 51,73 na microparticula com a dose de 500 mg.kg™.
Nenhum dos grupos analisados apresentaram diferenca estatistica.

Foi observada uma menor porcentagem de inibicdo de Ulcera na microparticula em
relacdo ao extrato em ambas concentragdes. Com isso, calculamos o percentual de extrato
presente na microparticula verificando-se que a microparticula na dosagem de 250mg.kg™*
apresentou 88,89% de extrato e a microparticula na dosagem de 500mg.kg™ apresentou 88,38%
de extrato.

Essa reducdo refletiu na dosagem administrada. Sendo assim, considerando a
porcentagem de extrato presente na microparticula, avaliamos que a dosagem final corre
sponde a 222,22mg.kg* para o grupo 250mg.kg* e de 441,9mg.kg™* para o grupo de 500mg.kg”
1.

Essa diminuicdo também ¢é justificada devido ao grau de hidrofobicidade dos polimeros
no processo de liberacdo. De acordo com estudos realizados por Pedro (2017), indicando que o
numero de cadeias hidrofdbicas presentes na estrutura da quitosana pode formar agregados mais
densos e com interacBes mais fortes, ocasionando o processo de liberacdo em duas etapas:
durante as primeiras horas a liberacdo ocorre de forma abrupta e na segunda etapa a liberacao
se d& de forma sustentada ao longo do tempo.

A inibicdo de formacéo de Ulcera do extrato nas doses de 250mg.kg™ e 500 mg.kg?
corroboram com os resultados de Araruna (2016), a qual obteve inibicdo de 42 e 60% utilizando
extrato nas mesmas dosagens.

Alves et al. (2016) utilizaram o extrato hexanico das cascas dos frutos de Spondias
mombin em seus estudos com Ratos Wistar utilizando também o modelo de inducédo de Ulcera
por etanol. Os autores utilizaram o extrato nas dosagem de 100 e 200 mg/kg, a qual
apresentaram porcentagem de inibicao e 78,97% e 82,97%, em relacdo ao grupo controle.

A quitosana apresenta propriedades cicatrizante, hemostatica, antimicrobiana,
angiogénica e analgésica, como relatado por Fernandes et al (2020). Foi observado que a
microparticula manteve a atividade gastroprotetora presente no extrato, ainda que, apresentando
atividade um pouco reduzida em relacdo ao tratamento apenas com o extrato. Os mecanismos
que influenciaram nessa reducao de atividade estdo aliados a liberacdo controlada em dosagens
menores, como ja elencado por Barros (2022) utilizando-se de nanoparticulas para liberacao
modificada de farmacos.

Assim como proposto por Jafernik et al (2023), a grande quantidade de grupos
funcionais reativos na estrutura da quitosana como 0s grupos amino e hidroxila, refletem no seu

peso molecular, bem como no seu grau de desacetilacdo. Sendo assim, os valores do grau de
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desacetilagcdo sdo refletidos no sistema de liberagdo de fa&rmacos de maneira inversamente
proporcional, ou seja, quanto maior o grau de desacetilagdo, mais lenta sua degradacéo,
apresentando assim, um tempo de liberagdo também mais lento. Com isso, € possivel justificar
a atividade gastroprotetora da microparticula reduzida em relagdo ao extrato.

Brito et al. (2022) realizou microencapsulacdo do extrato da casca do fruto de Spondias
mombin também utilizando a quitosana como biopolimero e em sua avaliacdo por meio de
fotomicrografias geradas por microscopia eletronica de varredura (MEV) identificou um
aspecto de superficie lisa das microparticulas formadas, concluindo que apesar de garantir
estabilidade ao produto, proporciona reducdo na interagdo com o ar, podendo interferir na
liberacdo.

Machado (2020) associa o potencial antioxidante das folhas de Spondias mombin em
modelos animais através da estimulacdo da enzima superdxido dismutase, bem como a
producdo de mucina e elevacdo do pH nos animais com danos gastricos, observando a

diminuicdo de lesBes cronicas causadas pela ulcera gastrica e a atividade anti Helicobacter

pylori.

Esses resultados comprovam a eficacia de plantas desse género na atividade
gastroprotetora, além disso, a producdo de microparticulas apresenta um grande potencial de

sistema de liberagdo controlada, melhorando assim, sua biodisponibilidade no organismo.
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6 CONCLUSAO

e Os resultados confirmaram que que a microparticula obtida conseguiu preservar de

maneira satisfatoria as caracteristicas do extrato das folhas de Spondias mombin.

e Osparametros avaliados no controle de qualidade da droga vegetal de Spondias mombin
estdo de acordo com os limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, indicando a
aceitabilidade da droga vegetal também para estudos posteriores de formulacdes

farmacéutica.

e Para obtencdo do extrato, o método escolhido apresentou baixo custo, eficacia e

seguranca, garantindo a estabilidade dos flavonoides e eficiéncia do processo.

e A avaliagdo da administracdo em doses repetidas durante 28 dias ndo apresentou
toxicidade em camundongos machos ou fémeas, os 6rgdos ndo apresentaram alteracGes
macroscopicas nem no peso, também ndo foram encontradas altera¢Bes bioquimicas e

hematoldgicas, comprovando a seguranca do uso do extrato em doses repetidas.

e O extrato e a microparticula apresentaram atividade gastroprotetora apresentaram
resultados promissores, ainda assim, estudos relativos a liberagcdo da microparticula

precisam ser elucidados para garantir maior eficacia e seguranca de uso.

e De acordo com os resultados obtidos da investigacdo da atividade gastroprotetora do
extrato e microparticula obtida de Spondias mombin, assim como seu uso em doses

repetidas, propdem-se as seguintes perspectivas para complementar esse estudo:

e Realizar a caracterizagdo fitoquimica e a identificacdo dos principais marcadores

fitoquimicos por CLAE;

e Quantificar os compostos fendlicos presentes na microparticula obtida, bem como
estudos de morfologia e estabilidade da mesma;
e Realizar estudos de liberacdo da microparticula;

e Estudos de tratamento a longo prazo, incluindo ensaios de toxicidade subcrénico (90
dias)



61

REFERENCIAS

AGBAJE, E. O.; CHARLES, O. O. Spondias mombin Linn. (Anacardiacea) Essential Oil
Ointment Enhances Healing of Excision Wounds in Rats. The Journal of
Phytopharmacology, v. 11, n. 4, p. 224-232, 15 ago. 2022.

ADEWALE, O.B.; ONASANYA, A.; ANADOZIE, E. O. Evaluation of acute and subacute
toxicity of aqueous extract of Crassocephalum rubens leaves in rats. Journal of
Ethnopharmacology, v.188, n.153-158, 2016. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.jep.2016.05.003.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Farmacopeia brasileira. 5. ed.
Brasilia, DF: ANVISA: Fundacdo Oswaldo Cruz, 2010. 546 p. v.1.

ALELUIA, C. M; PROCOPIO, C. V.; OLIVEIRA, M. T. G.; et al. Fitoterapicos na
odontologia. Revista de Odontologia da Universidade Cidade de Sdo Paulo, v. 27, n. 2, p.
126-134, 2017.

ALENCAR, D.D.O. MICROENCAPSULA(}AP DE OLEO ESSENCIAL DE
CAPIMLIMAO (Cymbopogon citratus (DC.) Stapf) POR SPRAY SRYING. Dissertacio
(Mestrado em Sistemas Agroindustriais) — Universidade Federal de Campina Grande,
Pombal, 2020.

AL-KHAYRI, JM.; SAHANA, G.R.; NAGELLA, P.; JOSE, B.V.; ALESSA, F.M.; AL-
MSSALLEM, M.Q. Flavonoides como potenciais moléculas anti-inflamatérias: uma revisao.
Moléculas. 2022, 27, 2901. DOI: https://doi.org/10.3390/molecules27092901.

ALVARENGA, J. C.; ANDRADE, H. B.; BITTENCOURT, W. J. M.; BRANDAO, G.C;
PINTO, J. E. B. P.; BERTOLUCCI, S. K. V. Controle de qualidade de drogas vegetais a base
de Cymbopogon citratus (DC) Stapf (Poaceae) obtidas no comércio de Lavras e Belo
Horizonte-MG. Rev. Bras. Pl. Med., S&o Paulo, v.19, n.1, p.31-36, 2017.

ALVES, M.R.T.; CARTAXO, H.B.; PROCOPIO, J.V.V. et al. Evaluation of the
gastroprotective activity of the hexane extract of the fruit peels of Spondias mombin

L. Research, Society and Development, [S. I.], v. 11, n. 8, p. €24811830848, 2022. DOI:
10.33448/rsd-v11i8.30848.

ARARUNA, M. E. C. AVALIACAO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DO
EXTRATO NEBULIZADO DE Spondias mombin E DE UMA FORMULACAO
OBTIDA A PARTIR DESSE EXTRATO. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas). Universidade Estadual da Paraiba, Campina Grande, 2016.

ARARUNA, M. E. et al. Tablet of spondias mombin |. Developed from nebulized extract
prevents gastric ulcers in mice via cytoprotective and antisecretory effects. Molecules, v. 26, n.
6, 12 mar. 2021.

AYAZ, A.; JAMIL, Q.; HUSSAIN, M. et al. Antioxidant and Gastroprotective Activity
of Suaeda fruticosa Forssk. Ex J.F.Gmel. Molecules. v.27, n.14, 4368, 2022. DOI:
https://doi.org/10.3390/molecules27144368.


https://doi.org/10.3390/molecules27092901
https://doi.org/10.3390/molecules27144368

62

AWOTUNDEA, O.S.; ADEWOYEB, S.0.; DHANABAL, P.S.; HAWUMBA, J. Subacute
toxicity study of aqueous root extract of Terminalia schimperiana in male Wistar
rats. Toxicology Reports, v. 6, p. 825-832, 2019.

BABY, A. R.; MACIEL, C. P. M.; SALGADO-SANTQOS, I. M. N.; DIAS, T.C. S;
KANECO, T. M.; CONSIGLIERI, V. O.; VELASCO, M. V. R. Uso de extratos de plantas
em produtos cosméticos. Cosmetics e Toiletries, Carol Stream, v. 17, p. 79-82, 2005.

BAILAO, E. F. L. C.; DEVILLA, I. A;; CONCEICAO, E.C.; BORGES, L.L. Bioactive
Compounds Found in Brazilian Cerrado Fruits. International Journal Of Molecular
Sciences, [s.1.], v. 16, n. 10, p.23760-23783, 9 out. 2015. DOI: 10.3390/ijms161023760.
PMID: 26473827; PMCID: PMC4632725.

BARBOSA, Y.V. SANTOS, V.L. Caracterizacdo da droga vegetal produzida a partir das
folhas de Spondias mombin L. (Anacardiaceae). In:Encontro de Iniciacdo Cientifica da
UEPB/CNPq, 26., Campina Grande. Resumos [...] Campina Grande, 2021.

BARROS, E.L. PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE QUITOSANA PARA
LIBERACAO DE FARMACOS. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias - Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncia e Tecnologia da Sustentabilidade) - Universidade Federal de Séo
Paulo, Diadema, 2018.

BORGES, C.M.D.; SILVA, E.A.; CAMPANHA, R.B. et al. Preservacéo de substancias
bioativas em extrato da casca da semente do algoddo durante a secagem por spray-dryer com
uso de agentes carreadores. In: ENCONTRO DE PESQUISA E INOVACAO DA
EMBRAPA AGROENERGIA, 6., 2020, Brasilia, DF. Anais|...] Brasilia, DF: Embrapa,
2020.

BOSSOU, A. F. A. D.; SOTON, A.S.D.; ATINDEHOU, M. et al.Evaluation of Antiradical
and Antibacterial Activities ofHydroethanolic Extract of Spondias mombin Leaves from
Benin. IOSR Journal Of Pharmacy, v. 10, ed. 1, p. 11-16, 2020.

BRANDAO, D. O. et al. Model Analytical Development for Physical, Chemical, and
Biological Characterization of Momordica charantia Vegetable Drug. Journal of Analytical
Methods in Chemistry, v. 2016, 2016.

BRANDAO, L.B.; BARBALHO, A.P.; DE OLIVEIRA, AR. et al. Aspectos atuais no
tratamento da Doenga Ulcerosa Péptica. Revista de Saude, v. 10, n. 1Sup, p. 03-07, 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo RDC n°
26 de 13 de maio de 2014. Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos. Diario
Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, 2014.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude. Politica Nacional De Praticas
Integrativas E Complementares No Sus. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil,
Poder executivo, Brasilia, DF, 2006.

BRAZ, D.C.; OLIVEIRA, L.R.S.; VIANA, A.F.S.C. Antiulcerogenic activity of aqueous
extract from Bryophyllum pinnatum (Lam.) Kurz. Revista Brasileira de Plantas
Medicinais. v.15 n.1, 2013.



63

BRAZZINI, 2022. Disponivel em:< https://brazzini.pe/radiologia-
intervencionista/tratamientos-no-vasculares/>. Acesso em: 04 de Setembro de 2023.

BRITO, G. O. Microencapsulacdo de Compostos Bioativos Extraidos de Caja (Spondias
mombin L.). Monografia (Graduagdo em Farmécia). Universidade de Brasilia — Faculdade de
Ceilancia. Brasilia, 2019.

BRITO, S. A. Avaliacdo da atividade antiulcerogénica das folhas e frutos de Spondias
mombin L. (ANACARDIACEAE). 2018. 134f. Tese (Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas)
- Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2018.

CALDERON-OLIVER, M.; PONCE-ALQUICIRA, E. The Role of Microencapsulation in
Food Application. Molecules MDPI, 1 mar. 2022.

CAMARGO, G. DOS A. et al. Desenvolvimento e caracterizacdo de microparticulas
poliméricas contendo extrato de Ruta graveolens L. para veiculagdo em formulacdo de xampu
infantil. Research, Society and Development, v. 12, n. 1, p. 17812139094, 7 jan. 2023.

CARVALHO, A.S. USO DE SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS NA
EXTRACAO DE CONSTITUINTES QUIMICOS DE Miconia albicans (SW.) TRIANA.
Dissertacéo (Mestrado em Ciéncias e Tecnologias Ambientais) - Universidade Federal do Sul
da Bahia, Instituto Federal da Bahia, Porto Seguro, 2023.

CARVALHO, L. M. Perfil leucocitéario sistémico e lesdes no trato gastrointestinal de
camundongos infectados experimentalmente pelo Trypanosoma cruzi por via oral.
Dissertacdo de Mestrado (Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas do Nucleo de
Pesquisas em Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Ouro Preto). Ouro Preto, 2017.

CAVALCANTE, F.E.P. ATIVIDADE BIOLOGICA DE PLANTAS DO GENERO
SPONDIAS (ANACARDIACEAE): UMA REVISAO. Trabalho de Concluséo de Curso
(Graduacdo em Farmécia) — Universidade Estadual da Paraiba, Centro de Ciéncias Bioldgicas
e da Saude, 2022.

CHACON, D. S.; TORRES, T. M.; SILVA, I. B, et al. Erythrina velutina Willd. alkaloids:
Piecing biosynthesis together from transcriptome analysis and metabolite profiling of seeds
and leaves. Journal of Advanced Research, Cairo, v.34, p. 123-136, 2021.

CLEMENTINO, E.L.C. AVALIAC}AO DE ATIVIDADES BIOLOGICAS E ESTUDO
FITOQUIMICO DE Spondias mombin L. e Commiphora leptophloeos (Mart.) J. B.
Gillett. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagdo em Farmécia) -Universidade Estadual
da Paraiba, Campina Grande, 2014.

CORDEIRO, T. O. Efeito do extrato da folha de spondias mombin sobre a superficie de
dentes humanos - um estudo in vitro. 56f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Odontoldgicas), Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Natal, 2019. su, 9(7), 22251-22266. https://doi.org/10.34117/bjdvin7-075.

COSTA, R.J.O. Perfil fitoquimico do extrato etanolico das folhas de Jatropha mollissima
(Pohl) Baill. e avaliacéo da sua atividade toxicologica, antitumoral e antibacteriana.


https://brazzini.pe/radiologia-intervencionista/tratamientos-no-vasculares/
https://brazzini.pe/radiologia-intervencionista/tratamientos-no-vasculares/
https://doi.org/10.34117/bjdv9n7-075

64

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, 2018.

CRISTOFOLI, N.L. OBTENCAO DE EXTRATOS COM POTENCIAL
ANTIOXIDANTE E ANTIMICROBIANO DA FOLHA DA CAJAZEIRA (Spondias
mombin). Dissertacdo (Mestrado em Engenharia de Alimentos) - Universidade Federal de
Santa Catarina, Florianopolis, 2017.

DAGLIA, M. Polyphenols as antimicrobial agentes. Current Opinion in Biootechnology, v.
23,n. 2, p. 174-181, 2012.

DAL SANTO, G.; DE VERAS, B. O.; RICO, E.; et al. Hexane fraction from Spondias
mombin L. (Anacardiaceae) prevents behavioral and oxidative status changes on model of
Parkinson's disease in zebrafish. Comparative Biochemistry and Physiology Part C:
Toxicology & Pharmacology, v. 241, p. 108953, 2021.

DA SILVA, A.R. VASCONCELOS, A.R.R. SILVA, S.P. et al. Acute toxicity and
genotoxicity assessment of PgTeL, a lectin from pomegranate sarcotesta, in mice. South
African Journal of Botany, v. 151, p. 301-308, 2022.

DE CARVALHO VALE, L. et al. Gastroprotection of Riparin 111 in the Acute Model of
Ethanol-Induced Gastric Lesion in Mice. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 33, n. 5,
p. 1041-1051, 1 out. 2023.

DE MOURA, N. P. et al. Optimization of microencapsulation of yellow mombin juice by
spray drying using a central composite rotatable design and powder physicochemical
properties. Food Science and Technology (Brazil), v. 42, 2022.

DORNELAS, A. J. S. et al. A incidéncia de Ulcera péptica em usuarios crénicos de anti-
inflamatorios ndo esteroides. Revista Eletronica Acervo Médico, v. 23, n. 3, p. €12007, 10
mar. 2023.

DOS SANTOS SAMPAIO, T. I. et al. Leaves of Spondias mombin L. a traditional anxiolytic
and antidepressant: Pharmacological evaluation on zebrafish (Danio rerio). Journal of
Ethnopharmacology, v. 224, p. 563-578, 5 out. 2018.

ELIAS, D. R. ULCERA PEPTIQA POR USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDAIS: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Curso de Medicina) — Centro Universitario UNIFAG, Manhuagu, 2022.

ESTEVINHO, B.N.; ROCHA, F.; SANTOS, L. ALVES, A. Microencapsulation with
chitosan by spray drying for industry applications — A review. Trends in Food Science &
Technology, 31, p. 138-155, 2013.

FERRAZ, A.C. AVALIAQAO DA ATIVIDADE HEPATOPROTETORA,
ANTIOXIDANTE, ANTIINFLAMATORIA E ANTIVIRAL DA SILIMARINA EM
CAMUNDONGOS BALB/c INFECTADOS COM O VIRUS MAYARO. Tese
(Doutorado em Ciéncias Bioldgicas) - Universidade Federal de Ouro Preto. Ouro Preto — MG,
2022.



65

FERNANDES, F.H.A. ESTUDO QUIMICO-FARMACOLOGICO E
DESENVOLVIMENTO GALENICO DE Spondias Dulcis FORST. Tese (Doutorado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho™, Araraquara, 2017.

FERREIRA, M. R. N.; NOBREZA, N. D.; SOUSA, J. A. Estudo comparativo dos inibidores
da bomba de prétons no tratamento de Ulceras gastricas induzidas por etanol em Mus
muscullus. Revista Interdisciplinar. v. 9, n. 4, p. 12-19, 2016.

FERNANDES, I.M.M.; LIMA, E.P.N.; SANTOS, B.F.F. et al Hibridos de Quitosana/Argila
para Encapsulamento e Liberagdo Controlada do FArmaco Dexametasona. Revista Eletronica
de Materiais e Processos, v. 14, n. 3, p. 130-139, 2020.

GELFUSO, G.M. Desenvolvimento de sistemas de liberacdo para a administracao topica
passiva e iontofotérica do Minoxidil no tratamento da alopecia androgénica. Tese
(Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto. Ribeirdo Preto — SP, 2009.

GOBINATH , R. GOBINATH, R.; PARASURAMAN, S. et al. Antidiabetic and
Antihyperlipidemic Effects of Methanolic Extract of Leaves of Spondias mombin in
Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. Frontiers in Physiology, [s. I.], v. 13, ed. 870399,
2022.

GORI, A. BOUCHERLE, B.; REY, A. et al. Development of an innovative maceration
technique to optimize extraction and phase partition of natural products. Fitoterapia, v. 148,
p. 104798, 2021.

GUNZEL, P.K.H.; JAHN, A.l. The value of spermatology in male reproductive toxicology:
do spermatologic examinations in fertility studies provide new and additional information
relevant for safety assessment? ReproductiveToxicology, 1997.

GUTIERREZ, I.E.M.; SOUZA, L.M.C.; MAGALHAES, A.O.; PERALTA, E.D.;
OLIVEIRA, L.M.; LUCCHESE, A.M. Caracterizacdo da droga vegetal e atividade
antioxidante de Ageratum conyzoides L. Brazilian Journal of Development. Curitiba, v.7,
n.8, p. 78766-78781, 2021.

JAFERNIK, K.; LADNIAK, A.; BLICHARSKA, E. et al Chitosan-Based Nanoparticles as
Effective Drug Delivery Systems—A review. Molecules, v.28, 1963, 2023. DOI:
https://doi.org/10.3390/ molecules28041963

JORGE, C. JUNA, C.; CARLOS, P. etal. Indicacdes Terapéuticas e Profilaticas de Uso de
Inibidores da Bomba de Prot6es e Prescricdo Inadequada. Medicina Interna, v. 29, n. 1, p. 8-
12, 2022.

KHARCHOUFA, L.; BOUHRIM, M.; BENCHEIKH, N. et al Acute and Subacute Toxicity
Studies of the Agueous Extract from Haloxylon scoparium Pomel (Hammada

scoparia (Pomel)) by Oral Administration in Rodents. Biomed Research International,
v.20, p.11, 2020. DOI: 10.1155/2020/4020647.



66

LAINE, L. et al. Vonoprazan Versus Lansoprazole for Healing and Maintenance of Healing
of Erosive Esophagitis: A Randomized Trial. Gastroenterology, v. 164, n. 1, p. 61-71, 1 jan.
2023.

LEMOS, M. et al. Copaifera langsdorffii: Evaluation of potential gastroprotective of extract
and isolated compounds obtained from leaves. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 25,
n. 3, p. 238-245, 1 maio 2015.

LIANG, J. et al. Applications of chitosan nanoparticles to enhance absorption and
bioavailability of tea polyphenols: A review. Food Hydrocolloids, [s.l.], v. 69, p.286-292,
2017.

LIBANEZ BESSA, L. et al. FUNDAMENTOS DA FISIOPATOLOGIA DA ULCERA
PEPTICA E DO CANCER GASTRICO. Sistema Digestdrio: Integracido Basico-Clinica.
Sé&o Paulo: Blucher, p. 731-750, 2016

LOMBARDO, M. Fitoterapicos na atencdo basica de problemas gastrointestinais. Revista
Ciéncia e Saude On-line, v. 6, n. 1, 2021

LOHA, M.; MULU, A.; ABAY, S.M. et al. Acute and subacute toxicity of methanol extract
of Syzygium guineense leaves on the histology of the liver and kidney and biochemical
compositions of blood in rats. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine,
v. 2019, 2019.

LOPES, D. C. D. X. P. et al. Critical parameters for the development of standardized dry
herbal extracts obtained by spray-drying: from research to manufacturing reality. Infarma -
Pharmaceutical Sciences, v. 32, n. 4, p. 391-403, 2020.

LUIZ, C.G.G.; FORTUNA, G.M.; HENNEBERG, R. et al. Avaliagéo da toxicidade aguda e
subaguda do extrato de frutos de Jacaratia spinosa (Aubl.) A. DC em ratos. Pesquisa,
Sociedade e Desenvolvimento, v. 10, n. 7, 2021.

NILA, T. S. et al. An Assessment of Analgesic & Anti-inflammatory Activity Spondias
mombin and Mapping of Variation of Potency under the Light Geographical Contrast Based
Phenomenon. Asian Journal of Advanced Research and Reports, p. 1-7, 25 jan. 2023.

MACHADO, J.C.B. Estudo de formulagéo e viabilidade de comprimidos contendo
elevado teor de extrato seco por aspersao das folhas de Spondias Mombin e avaliacédo da
atividade antifungica. Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal de Pernambuco.
Centro de Ciéncias da Saude. Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas.
Recife, 2020.

MADUKA, H.C.C.; OKPOGBA, A.N.; UGWU, C.E. et al. Phytochemical, antioxidant and
microbial inhibitory effects of Spondias mombin leaf and stem bark extracts. J. Pharm Biol
Sci.v.9,n. 2, p. 14-17, 2014.

MARIA, A. C. B. et al. Spondias mombin L.: An Updated Monograph. Pharmacognosy
Reviews, v. 16, n. 31, p. 45-61, 20 fev. 2022.



67

MARTINS, A.0.B.P.B. Identificacdo Do Perfil Quimico E Avaliagdo Das Atividades
Antioxidante, Gastroprotetora, Cicatrizante E Antimicrobiana Do Extrato
Hidroalcodlico Das Cascas De Astronium Fraxinifolium Schott Ex. Spreng.(Gongalavo).
Dissertacdo de Mestrado. Universidade Regional do Cariri, 2013.

MAZZOLIN, L. P. Avaliacdo da atividade antioxidante de Qualea parviflora sobre a
doenca inflamatdria intestinal e a Ulcera gastrica induzidas em roedores. 2013. 60 f. Tese
(doutorado) - Universidade Estadual Paulista Jalio de Mesquita Filho, Instituto de Biociéncias
de Botucatu, 2013.

MICROALGAS EM CAMUNDONGOS. In: Simpésio Sul de Gestdo e Conservacgao
Ambiental, 9., 2016, Erechim. Anais [...]. Erechim: 2016. p.247-251.

MORIMOTO, Y.; SHIMOHARA, K.; OSHIMA, S. SUKAMOTO, T. Effects of the new anti-
ulcer agent KB-5492 on experimental gastric mucosal lesions and gastric mucosal defensive
factors, as compared to those of teprenone and cimetidine. The Japanese Journal of
Pharmacology. 57, 495-505, 1991.

MORSCHEL, C. F.; MAFRA, D.; EDUARDQO, J. C. C. The relationship between proton
pump inhibitors and renal disease. Brazilian Journal of Nephrology, v. 42, p.301-306, 2018.

NOBREGA, A. B. OBTENQAO DE UM INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
VEGETAL A PARTIR DE FOLHAS DE Eugenia florida DC PARA O
DESENVOLVIMENTO DE UM ANTITUMORAL. 2017.Tese (Doutorado) - Curso de
Farmacia, Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Produtos para a Salde,
Universidade Federal Fluminense, Niterdi, 2017.

NONNENMACHER, J. L.; BREDA, M.; MATTHIENSEN, A.; MICHELON, W.;
DIEFENTHAELER, H.S.; ROGINSKI, A.C.; CAMERA, F.D.M.; ROMAN, S.S.
AVALIACAO DA TOXICIDADE SUBCRONICA DO EXTRATO DE

OLADIMEJI, O. S; AWOTE, O. K; IGBALAYE, J. O. Effects of Ethanolic Leaf Extract of
Spondias mombin (I'YEYE) Fed to Female Albino Rats on Hormonal Indices, Lipid Profile
and Enzymatic Antioxidant Activity. Journal of Biotechnology and Biochemistry, v. 8, ed.
3, p. 17-29, 2022,

OLADIMEJI, O. S. et al. Effects of Ethanolic Leaf Extract of Spondias mombin (IYEYE) Fed
to Female Albino Rats on Hormonal Indices, Lipid Profile and Enzymatic Antioxidant
Activity. IOSR Journal of Biotechnology and Biochemistry (IOSR-JBB, v. 8, n. 3, p. 17—
29, 2022.

OLIVER, M.C.; ALQUICIRA, E.P. The Role of Microencapsulation in Food Application.
Molecules v.27 (5), 1499, 2022. DOI: https://doi.org/10.3390/molecules27051499

OLIVEIRA, G.0.D.; REIS, A.C.; FERREIRA, E.A.; VILELA JUNQUEIRA, N.T. et al.
Perfil de Compostos Fendlicos por UPLC-MS/MS e Encapsulacdo com Quitosana de Extrato
da Casca de Spondias mombin L. do Hotspot Cerrado — Brasil. Molecules. 2022, 27, 2382.
DOI: https://doi.org/10.3390/molecules27082382


https://doi.org/10.3390/molecules27082382

68

PANCHE, A. N.; DIWAN, A. D.; CHANDRA, S. R. Flavonoids: An overview. Journal of
Nutritional Science, v. 5, 2016.

PAIVA, A. DE A. et al. Possivel relagdo entre o uso de inibidores de bomba de prétons e
neoplasias. Research, Society and Development, v. 10, n. 15, p. 530101523310, 2 dez.
2021.

PEDRO, R.O. Desenvolvimento de Sistemas Anfifilicos Baseados em Derivados de
Quitosana para Transporte e Liberacdo Sustentada de Farmacos. Tese (Doutorado em
Ciéncias) — Universidade de Séo Paulo, Instituto de Quimica de Sao Carlos, Sdo Carlos, 2017.

PENICHE, C.J.; PENICHE, |.H.; SAEZ, N.B.; ACOSTA, |.N. PENICHE, C.A. Planejamento
de uma formulacéao parenteral para liberacdo prolongada de risperidona baseada em um
sistema de gelificacdo in situ. Revista Cubana de Pesquisa Biomédica. v.36, n.1, 2017.

PEREIRA, A.K.C. et.al. Microencapsulacéo e liberacdo controlada por difusdo de
ingredientes alimenticios produzidos através da secagem por atomizacdo: revisdo. Brazilian
Journal of Food Technology, v.21, 2018.

PEREIRA, V.S. EXTRAQAO DE COMPOSTOS BIOATIVOS DAS FOLHAS DE
CAJAZEIRA (Spondias mombin L.) UTILIZANDO AGUA PRESSURIZADA E
TECNICAS CONVENCIONAIS. Dissertagio (Mestrado) — Universidade Federal de
Pernambuco. CTG. Programa de P6s-Graduacdo em Engenharia Quimica, Recife, 2021.

PIETROLUONGO, M.; DASILVA, A.R.; FULY, A. L. et al. Potencial de extratos aquosos
dos frutos de Clusia fluminensis em neutralizar efeitos locais causados por veneno de
Bothrops jararaca. Rev. Virtual Quim., v. 13, n. 5, 2021.

PRAJAPATI, S. K. et al. Biodegradable polymers and constructs: A novel approach in drug
delivery. European Polymer Journal, v. 120, p. 109191, 20109.

RAMSAY, P. T.; CARR, A. Gastric acid and digestive physiology. Surgical Clinics of
North America, out. 2011.

RANG, H. et al. M. Rang and Dale’s Pharmacology. Elsevier, Rio de Janeiro,v.5, p. 237-
245, 2012.

RIBEIRO, L.M.; FERNANDES, L.S.; PAGUNG, L.S.; QUEIROZ, L.L.; BARBOZA,
K.R.M. Profile evaluation of chronic users of proton pump inhibitors. Revista Eletrénica
Acervo Salde, v. 23, n. 2, p. e11580-e11580, 2023.

ROSA, I. R.; SANTOS, F. A. C.; BERNARDO, P. A. V. et al. Avaliacdo da prevaléncia de
prescricdo de farmacos inibidores de bomba de protons em um ambulatério escola em Belém
do Para. Brazilian Journal of Health Review, 6(4), 18294-18306, 2023. DOI:
https://doi.org/10.34119/bjhrv6n4-331.

ROMAINE, A. P.; LOUREIRO, F. F.; DA SILVA, F. V. M. Reacdes adversas no uso de
Anti-inflamatério ndo esteroidais (AINES) no Brasil: uma revisédo sistematica / Adverse


https://doi.org/10.34119/bjhrv6n4-331

69

reactions to nonsteroidal Anti-Inflammatory drugs (NSAIDS) in Brazil: a systematic review.
Brazilian Journal of Development, v. 7, n. 6, p. 54653-54661, 2 jun. 2021.

SALMERON-MANZANO, S.; GARRIDO-CARDENAS, J. A;; MANZANO-AGUGLIARO,
F. Worldwide research trends on medicinal plant. International Journal Environmental
Research Public Health, v. 17, n. 10, p. 3376, May. 2020.

SCALLY, B. et al. Effects of gastroprotectant drugs for the prevention and treatment of peptic
ulcer disease and its complications: a meta-analysis of randomised trials. The Lancet
Gastroenterology and Hepatology, v. 3, n. 4, p. 231-241, 1 abr. 2018.

SERRANO-ROMAN, J. et al. Anti-ulcerogenic Properties of Sphaeralcea angustifolia on
Gastric Ulcer in Mice. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 33, n. 4, p. 863-869, 1 ago.
2023.

SCHUBERT, M.L. Gastric secretion. Curr Opin in Gastroenterology, London, v.26, p. 598-
603, 2010.

SHIMOYAMA, A.T.; SANTIN, J.R.; MACHADO, I.D.; OLIVEIRA E SILVA, AM,;
Atividade antiulcerogénica de clorogénico acido em diferentes modelos de Ulcera gastrica.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol., 386(1):5-14, 2013.

SILVA, AR. ALVESA, R.R.V.; SILVA, S.P. Avaliacéao de toxicidade aguda e
genotoxicidade de PgTeL, uma lectina de
sarcotesta de roma, em ratos

SILVA, B.P. MICBOPARTTCULAS DE ALGINATO OBTIDAS POR SPRAY DRYING
PARA LIBERACAO MODIFICADA DE INDOMETACINA. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Estadual da Paraiba, Campina Grande, 2017.

SILVA, D. M. EFEITO DA ALANTOINA SOBRE A ULCERA GASTRICA: ESTUDO
DO MECANISMO GASTROPROTETOR. Tese (Doutorado) - Universidade Federal de
Goias, Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB), Programa de Pos-Graduacdo em Biologia,
Goiania, 2019.

SILVA, G.S. ABORDAGEM METABOLOMICA BASEADA EM RMN PARA
ESTUDO DE CASCAS E FOLHAS DO BANCO ATIVO DE GERMOPLASMA DE
Spondias mombin. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Universidade Federal do Ceara,
Fortaleza, 2021.

SILVA, M. R.; MANZOTTI, G. A.; SCHEID, S. S.; Monteverdia ilicifolia: um protetor
gastrico. Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR. Umuarama. v. 26, n. 3, p. 1248-
1266, 2022.

SILVA, T.S.J. DESENVOLVIMENTO E OTIMIZACAO DO EXTRATO
PADRONIZADO DE Spondias mombin (CAJAZEIRA): ATIVIDADES ANTI-
INFLAMATORIA E ANTI-HERPES DO EXTRATO E DA GERANIINA. Dissertacio
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Departamento de Farmacia. Universidade Federal do
Ceara, Fortaleza, 2016.



70

SIQUEIRA, E.M.S. Avaliacéo do teor de geranina como marcador de um derivado
vegetal de Spondias mombin L. e do seu potencial efeito anti-herpético. Tese de
Doutorado. Programa de Pds Graduagdo em Desenvolvimento e Inovagdo Tecnoldgica em
Medicamentos da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). Natal- RN, 2021.

SOUZA, J.A.L. CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA E CROMATOGRAFICA DE
DROGAS VEGETAIS DE USO TRADICIONAL NO NORDESTE BRASILEIRO. Tese
(Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
2017.

SUSHMA, G.; DEBNATH, S.; KUMAR, C. S.; CHANDU, A. N. Quality and regulatory
affairs of herbal drugs: a world-wide review. Indo American Journal of Pharmaceutical
Research, v. 1, n. 5, p. 389-396, oct. 2011.

TAKAYAMA, C.; FARIA, F.M.; ALMEIDA, A.C.A. et al., Gastroprotective and ulcer
healing effects of essential oil from Hyptis spicigera Lam. (Lamiaceae). Journal of
Ethnopharmacology. v. 135, p. 147-155, 2011.

TAMASHIRO FILHO, P.; OLAITAN, B, S.; ALMEIDA, D. A. T.; LIMA,J.C. S,
MARSON-ASCENCIO P. G.; DONIZETI ASCENCIO, S.; RIOS-SANTOS, F.; MARTINS,
D. T. Evaluation of antiulcer activity and mechanism of action of methanol stem bark extract
of Lafoensia pacari A. St.-Hil.(Lytraceae) in experimental animals. Journal of
ethnopharmacology, New York, v. 144, n. 3, p. 497-505, 2012.

THILAKARATHNA, S. H.; RUPASINGHE, H. P. Flavonoid bioavailability and attempts for
bioavailability enhancement. Nutrients, v. 5, n. 9, p. 3367-3387, 2013.

TRAORE, O. et al. The clinical and endoscopic aspects of peptic ulcers secondary to the use
of nonsteroidal antiinflammatory drugs of various origins. Pan African Medical Journal, v.
38, 2021.

VEIGA, R.D.S.D.; BUZANELLO, R.A.S.; CORSO, M.P. Essential oils microencapsulated
obtained by spray drying: a review. Journal of Essential Oil Research, v.31, n.6, p.457-473,
2019.

WENZIG, E.P.; BAUER, R. A relevancia da farmacognosia na pesquisa farmacoldgica de
medicamentos fitoterapicos. Epilepsia e Comportamento, v. 52 p.344-362, 2015.

ZANOTELLLI, P., LOCATELLI, G., VECCHIA, C.D. et al. Gastroprotective Potential of the
Hydroalcoholic Extract from Jacaranda puberula in Mice. Revista Brasileira de
Farmacognosia. 30, 838-843 ,2020. DOI: https://doi.org/10.1007/s43450-020-00117-2

YAO, X.; SMOLKA, A.J. Gastric Parietal Cell Physiology and Helicobacter pylori—
Induced Disease. GastroenterologyW.B. Saunders, 1 jun. 2019.


https://doi.org/10.1007/s43450-020-00117-2

