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INTRODUCAO

O etanol é uma causa muito comum de lesdo gastrica em humanos. Ele é conhecido como
uma substancia téxica que causa injuria a mucosa gastrica. Sua ingestao excessiva pode resultar em
gastrite aguda, caracterizada por edema de mucosa, hemorragias subepiteliais, esfoliagao celular e
infiltracdo de células inflamatérias®. Isto facilita a injuria vascular progressiva dos capilares superficiais
e subepiteliais mucosos’.

As algas constituem um diversificado grupo de organismos autotroéficos que podem ser
encontrados em ambientes aquaticos e terrestres Umidos, respondendo assim a inUmeras variaveis
ambientais’. A sintese de compostos, conhecidos como polissacarideos sulfatados (PS), tem gerado
grande interesse na biotecnologia de produtos naturais, tendo em vista as suas propriedades
farmacolégicas®.

Assim, o objetivo geral deste projeto foi avaliar efeito de um polissacarideo sulfatado extraido

de Gracilaria caudata na lesao gastrica induzida por etanol em camundongos.

METODOLOGIA

Camundongos Swiss machos foram inicialmente tratados, por gavagem, com o
polissacarideo testado nas doses de 3, 10, 30 e 90 mg/kg. Apds 30 minutos foi administrado etanol
50% (0.5 ml/25g) também por gavagem. O grupo controle recebeu apenas solucao salina ou salina +
etanol 50%. Uma hora depois, os animais foram sacrificados e os estbmagos rapidamente removidos
e abertos ao longo da grande curvatura. As lesGes foram medidas utilizando um programa de
planimetria computadorizado a partir das imagens digitais captadas com um referencial métrico.
Amostras de cada estdémago foram retiradas e colocadas em formol 10% e apds 24 horas foram
transferidas para alcool 70% para realizacdo das anadlises microscopicas. Outras amostras foram
retiradas para posteriores dosagens de glutationa (GSH) e malondialdeido (MDA) que sao
parametros importantes na lesao por etanol.

O método de Sedlak, J. & Lindsay, R.H. (1968)° foi utilizado para analise de glutationa nas
amostras. Para determinagdo dos niveis géastricos de glutationa, uma amostra de 50 a 100 mg da
mucosa gastrica dos animais foi homogeneizada em 1 ml de EDTA 0.02 M. Aliquotas de 400uL do
homogeneizado foram misturadas a 320uL de agua destilada e a 80uL de acido tricloroacético (TCA)
50%. Os tubos foram centrifugados por 15 minutos a 3.000 rpm a 42 C. A um total de 400uL do
sobrenadante foi adicionado 800uL de tampéo Tris 0,4 M (pH 8.9) e 20uL de DTNB (reagente de
Ellman) 0,01 M. A mistura foi entdo agitada por 3 minutos e a absorbancia foi lida a 412 nm em
espectrofotdmetro. As concentragbes de grupos sulfidrilicos nao-protéicos foram expressas em ug de
NP-SH/g de tecido.



Os niveis de malondialdeido na mucosa gastrica foram determinados pelo método de Mihara
e Uchiyama (1978)*. Para os niveis de malondialdeido, fragmentos 300mg da mucosa gastrica foram
homogeneizados com KCI gelado 1.15% para preparar 10% de homogenato. Em seguida 0.5ml
desse homogenato foi pipetado e processados com uma solugdo aquosa de &cido tiobarbitirico
aquoso (0.6%). Os tubos foram aquecidos por 45 minutos em um banho de agua fervendo e a mistura
reacional foi entdo resfriada em um banho de agua gelada, seguida da adicao de 4ml de n-butanol.
Os contelidos foram misturados por 40 segundos com um misturador "vortex", centrifugados a 1200 x
g por 10 minutos e a absorbancia foi mensurada em 520 e 535nm. Os resultados foram expressos em
mmol/g de fragmentos umedecidos.

Este modelo, descrito por Vissher et al., (1954), permite estudar o efeito de drogas na
secrecdo gastrica’. O contelido gastrico foi acumulado durante 4 horas e avaliado em termos de
volume secretado, pH e acidez total. Os camundongos foram tratados com PLS (30 mg/kg, i.p). Os
grupos controle foram tratados com salina, histamina (5 mg kg-1) ou ranitidina (5 mg kg-1) também
por via intraperitoneal. Transcorridas 4 horas da cirurgia, os animais foram sacrificados sob anestesia
etérea profunda, os estdmagos foram removidos e o contetido gastrico foi coletado. O volume final e
o pH foram determinados apos a lavagem da mucosa com 2 mL de agua destilada. A acidez total do

suco gastrico foi determinado através de titulagdo, usando fenolftaleina 2% como indicador.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais tratados apenas com solu¢do salina ndo apresentaram lesdes na mucosa
gastrica. Entretanto os animais tratados com etanol 50% apresentaram graves lesdes hemorragicas
macroscoépicas (69.94_-13.2mm2) e microscépica caracterizada por dano hemorragico, edema e perda
de células epiteliais. No entanto, a administragdo do polissacarideo reduziu de forma dose
dependente, as lesdes gastricas induzida por etanol, com todas as doses testadas (3, 10, 30 e 90
mg/kg do polissacarideo, v.0). De todas as doses do polissacarideo utilizadas experimentalmente, a
dose de 30 mg/Kg (5.0+3.7mm?) foi a que apresentou o maior efeito gastroprotetor na mucosa (nivel
de significancia de p<0,05), diminuindo em aproximadamente 90% o tamanho da lesao.

A determinagédo dos niveis de grupos sulfidrilicos nao-protéicos na mucosa géstrica dos
animais mostrou que a administracdo de etanol (124.24_-41.9mm2) reduziu significativamente o nivel
gastrico de glutationa quando comparado ao grupo controle (apenas salina). Entretanto, a
administracao prévia do polissacarideo nas doses de 10, 30 e 90 mg/kg aumentou os niveis de GSH
até valores semelhantes aos normais. Nossos dados estdo de acordo com outros autores que
mostram que o etanol depleta o nivel de glutationa nos tecidos do estdmago e que a restauracéo
parece ser importante na gastroprotegdo®®.

Os animais que receberam etanol 50% (115.1+7.4mm? mostraram aumento significativo
(p<0,05) nos niveis de malondialdeido, quando comparado ao controle que recebeu apenas o veiculo,
indicando que houve peroxidacéao lipidica por espécies reativas de oxigénio produzidas pelo etanol.
Contudo, quando os animais foram prétratados com o polissacarideo (30 mg/kg) (20.0+11.9mm?)
observa-se que uma inibicdo significativa os niveis gastricos de malondialdeido produzidos pelo

etanol.



No trabalho avaliou-se ainda o efeito do polissacarideo na secregcdo gastrica. O
polissacarideo na dose 30 mg/kg em camundongos apds 4 horas de ligadura do piloro, ndo ocorre
alteragdes significativas no volume de suco gastrico, pH e total de acidez quando comparado ao
grupo tratado apenas com solucédo salina. Por outro lado, quando prétratados com histamina houve
um aumento do volume (993+90.8) e do total de acidez (10£0.6) quando comparado com o grupo

controle (salina, 504+39.2 e 5.0£0.3, respectivamente).

CONCLUSAO
v'  Este estudo sugere que o polissacarideo sulfatado extraido de Gracilaria caudata exerce
efeito gastroprotetor na lesdo induzida por etanol.
v" O polissacarideo preveniu o consumo de glutationa (GSH) e o aumento da peroxidagao
lipidica na mucosa géstrica, induzidos pela administracao de etanol.

v' O tratamento do polissacarideo nao alterou a atividade secretora acida gastrica.
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