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AVALIACAO DO EFEITO GASTROPROTETOR DA LOCUST BEAN GUM (Ceratonia
siliqua Linn) & GALACTOMANANA DE CASSIA FISTULA NO MODELO DE
GASTRITE AGUDA EXPERIMENTAL INDUZIDA POR ETANOL

RESUMO

A gastrite é definida como uma alteracdo na mucosa estomacal, influenciada, principalmente,
pela mé ingestao de conteddo alimentar ou substancias nocivas como o etanol. Essa patologia,
atualmente possui intervencgdes com diversas limitagdes. Devido a isso, 0 presente estudo teve
por objetivo avaliar os possiveis efeitos gastroprotetores da Locust Bean Gum (LBG) &
galactomananas de Cassia Fistula (GMNN de CF) frente a acdo do etanol a mucosa géastrica
de camundongos swiss, nos quais esses foram divididos (n de 6) em grupos: salina, omeprazol
(OME - 40mg/kg), lesdo gastrica (LG - etanol 50%) e pré-tratados com a LGB, GMNN de CF
nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg, com subsequentes analises macroscopicas, histoldgicas,
mensuracdo de mieloperoxidase (MPO), glutationa reduzida (GSH), niveis de malonaldeido
(MDA), hemoglobina tecidual e citocinas pro-inflamatérias (TNF-a e IL-1B) nos estbmagos
dos animais. As andlises iniciais do tecido estomacal dos animais pré-tratados com as
galactomananas nas doses de 5, 10 e 30mg/kg respectivamente, evidenciaram que a LBG (32,
34 e 28%) e GMNN de CF (36, 29 e 21%), destacaram indices de lesbes hemorréagicas
significativamente (p<0,05) menos expressivos que o grupo LG, sendo esses similares ao
grupo OME (33%). Assim como para os dados histolégicos, em que foi exibido a capacidade
da LBG e GMNN de CF em reduzir significativamente (p<0,05) alteragdes como edema,
perda de células epiteliais e infiltrado celular, com exce¢do da hemorragia para o grupo LBG,
guando comparados ao grupo LG. Os niveis da MPO foram reduzidos durante as analises do
pré-tratamento com OME (46%) e de forma semelhante e estatisticamente significante
(p<0,05) nos grupos LBG (50, 58 e 48%) e GMNN de CF (46, 44.7 e 48%), nas doses de 5,
10 e 30mg/kg, quando comparados ao grupo LG. As mensuragdes dos indices de GSH se
mostraram reduzidas no grupo LG (73%), sendo seu consumo menos elevado somente com o
tratamento com OME (124%), ndo se encontrando atividade moduladora significativa
(p<0,05) da LBG (99,102 e 92%) e GMNN de CF (97, 93 e 111%) nas doses inicias. Contudo
frente as analises de MDA nas concentracBes anteriormente citadas, a LBG (31, 59 e 40%) e
GMNN de CF (38, 52 e 43%) se mostram eficazes em reduzir estatisticamente (p<0,05) seus
indices, e assim como esperado no pré-tratamento com OME (41%). Mediante os resultados,
a dose de 10mg/kg foi a escolhida para dar continuidade aos testes de hemoglobina tecidual,
onde foi observado niveis estatisticamente (p<0,05) reduzidos nos grupos OME (64%) e
GMNN de CF (79%), sendo esse efeito ndo observado para o grupo LBG (120%); e para
mensuracdo dos niveis de citocinas pro-inflamatdrias, em que as andlises de IL-1p se
mostraram significativamente (p<0,05) reduzidas para os grupos OME, e nos pré-tratamentos
com a LBG e GMNN de CF. Em quanto os indices de TNF-a se mostram significativamente
(p<0,05) reduzidos somente nos grupos OME e LBG. Dado pelo exposto se pode observar os
efeitos gastroprotetores da LBG e GMNN de CF ao reduzirem aspectos lesivos,
hemorragicos, inflamatdrios e parametros de estresse oxidativo, em niveis de MDA.

Palavras chaves: Gastrite aguda. Polissacarideos. Galactomananas. Biopolimeros.



EVALUATION OF THE GASTROPROTECTIVE EFFECT OF LOCUST BEAN GUM
(Ceratonia siliqua Linn) & CASSIA FISTULA GALACTOMANAN IN THE ETHANOL-
INDUCED EXPERIMENTAL ACUTE GASTRITIS MODEL

ABSTRACT

Gastritis is defined as a change in the stomach mucosa, mainly influenced by poor intake of
food content or harmful substances such as ethanol. This pathology currently has
interventions with several limitations. Therefore, the present study aimed to evaluate the
possible gastroprotective effects of Locust Bean Gum (LBG) & galactomannans from Cassia
Fistula (GMNN from CF) against the action of ethanol on the gastric mucosa of Swiss mice,
in which they were divided ( n of 6) in groups: saline, omeprazole (OME - 40mg/kg), gastric
lesion (LG - 50% ethanol) and pre-treated with LGB, GMNN of CF at doses of 5, 10 and 30
mg/kg, with subsequent macroscopic and histological analyses, measurement of
myeloperoxidase (MPO), reduced glutathione (GSH), levels of malonaldehyde (MDA), tissue
hemoglobin and pro-inflammatory cytokines (TNF-a and IL-1p) in the animals' stomachs.
Initial analyzes of the stomach tissue of animals pre-treated with galactomannans at doses of
5, 10 and 30mg/kg, respectively, showed that LBG (32, 34 and 28%) and CF GMNN (36, 29
and 21%), highlighted significantly (p<0.05) less significant rates of hemorrhagic lesions than
the LG group, which were similar to the OME group (33%). As for the histological data, the
ability of LBG and GMNN of CF to significantly reduce (p<0.05) alterations such as edema,
loss of epithelial cells and cellular infiltrate was shown, with the exception of hemorrhage for
the LBG group, when compared to the LG group. MPO levels were reduced during
pretreatment analyzes with OME (46%) and similarly and statistically significantly (p<0.05)
in the LBG (50, 58 and 48%) and CF GMNN groups (46, 44.7 and 48%), at doses of 5, 10 and
30mg/kg. The measurements of GSH indices were reduced in the LG group (73%), and its
consumption was lower only with the treatment with OME (124%), with no significant
modulating activity (p<0.05) of LBG (99.102 and 92%) and CF GMNN (97, 93 and 111%) in
the initial doses. However, in view of the MDA analyzes at the concentrations mentioned
above, LBG (31, 59 and 40%) and CF GMNN (38, 52 and 43%) are shown to be effective in
statistically reducing (p<0.05) their indices, and as expected in pretreatment with OME
(41%). Based on the results, the dose of 10mg/kg was chosen to continue the tissue
hemoglobin tests, where statistically (p<0.05) reduced levels were observed in the OME
(64%) and GMNN CF groups (79%), and this effect was not observed for the LBG group
(120%); and to measure the levels of pro-inflammatory cytokines, in which the IL-1p
analyzes were significantly (p<0.05) reduced for the OME groups, and in the pre-treatments
with LBG and GMNN of CF. While the TNF-a indices are shown to be significantly (p<0.05)
reduced only in the OME and LBG groups. Given the above, it is possible to observe the
gastroprotective effects of LBG and GMNN of CF by reducing harmful, hemorrhagic,
inflammatory aspects and oxidative stress parameters, in MDA levels.

Keywords: Acute gastritis. Polysaccharides. Galactomannans. Biopolymers.
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1. INTRODUCAO

O estdmago é considerado um dos principais 6rgdos responsavel pela digestdo de
conteudos alimentares no organismo, desempenhando a funcdo de prepara-los para absorcéo,
metabolizacdo e eliminacdo pelo intestino. O conteldo géstrico presente no interior do
compartimento estomacal é formado por uma grande quantidade de ions de hidrogénio
associado ao cloreto, formando o acido cloridrico e proteases, tornando esse um componente
unico e central do processo digestivo (RAMSAY, CARR, 2011). Contudo como um érgéo de
grande papel funcional, o estbmago se torna susceptivel a alteragdes de carater patologico
como o cancer, ulceras gastricas (UG) e a gastrite, definida como uma alteracdo na mucosa
estomacal, de carater agudo e crénico, influenciada, principalmente, pela ma ingestdo de
conteddo alimentar ou substancias nocivas, o que modifica o funcionamento do érgdo (DANI;
PASSOS, 2011; KIM; SHIVDASANI, 2016).

O desequilibrio entre os fatores agressores e protetores é a principal causa da gastrite
aguda (GA), evidenciada pela participacdo de varios mediadores inflamatorios liberados por
células do préprio epitélio gastrico, tendo como consequéncia o desenvolvimento de lesdes,
como as ulceras gastricas (WALLACE, MA, 2001).

No Brasil, € evidenciado altos custos pelos servigos de saude relacionados ao diagnostico,
tratamento e internacdes hospitalares envolvendo doencas do aparelho digestivo, incluindo
entre essas a gastrite. Sendo destacado também a falta do diagndstico precoce, com um
tratamento adequado e eficaz. Além do fato do ultimo boletim do sistema de informacGes do
SUS, o DATASUS, referente ao periodo de mar¢o de 2016 a outubro de 2021, contabilizar
6.087 internacOes por gastrites, duodenites, Ulceras gastricas e/ou duodenais, com custos para
o governo federal de R$ 3.071.484,16 em servicos hospitalares (BRASIL, 2022).

A incidéncia da gastrite esta associada a uma série de doencas e condi¢cdes ambientais,
como o estresse, genética e habitos alimentares, sendo dessa forma de etiologia variada. A
dieta é considerada um fator determinante na fisiologia gastrica, em que esse processo permite
que haja a exposic¢do de substancias como o etanol e alimentos de temperaturas variaveis a
mucosa gastrica (MG), causando danos significativos como erosfes e eritemas (SILVA,
CORRADI, ZAMBERLAN, 2006). O consumo abusivo do etanol estd relacionado a
aproximadamente 60 tipos diferentes de doencas, dentre elas a GA na qual a exposi¢do desse
agente, em primeira instancia, causa disturbios estomacais, seguido de gastrite hemorrégica

erosiva aguda, e com o uso prolongado, a gastrite atréfica cronica. (LI et al., 2018).



Diante das desregulacdes dos fatores protetores, como a solubilizacdo do muco e a
excedente da capacidade protetora das prostaglandinas e do éxido nitrico, o etanol é citado
também por influenciar uma maior formacédo de espécies reativas de oxigénio causando o
processo chamando de peroxidacdo lipidica, que ocorre através da producdo de radicais livres
agindo sobre lipidios insaturados de membranas celulares, gerando produtos como o
malondialdeido (MDA). Além da desregulacdo do sistema antioxidante celular, que atua de
modo geral, através da enzima superdxido dismutase, que catalisa a dismutacdo do radical
superéxido em oxigénio molecular, entdo decomposto em um radical menos nocivo, 0
peroxido de hidrogénio, seguido da sua degradado pelas enzimas catalase e o sistema da
glutationa peroxidase, que tem como principal marcador a glutationa reduzida (GSH),
gerando em JUltima instancia o oxigénio e/ou agua (WEYDERT; CULLEN, 2010;
LUANGWATTANANUN et al., 2017).

As doencas pépticas acidas (DPAs), que incluem a gastrite e as UGs, atualmente possuem
como tratamento dieta nutricional direcionada, com a descontinuacdo dos agentes agressores
e, principalmente, a utilizacdo de medicamentos que causam supressao da producdo de acido,
como 0s antiacidos, os inibidores da bomba de prétons, principal intervencgdo utilizada, e 0s
antagonistas dos receptores de histamina tipo 2 (ARH2). Esses farmacos promovem o alivio
dos sintomas com a melhora e diminuicdo das UGs, entretanto, suas utilizacdes possuem
diversas limitacdes, em destaque para efeitos toxicos ao sistema gastrointestinal (DONG;
KAUNITZ, 2006; HUNT et al., 2015; SIERRA et al., 2018).

Devido a isso, estudos cientificos ao longo dos anos demostraram e padronizaram
modelos experimentais utilizando o etanol como agente etioldgico para inducdo da gastrite
aguda (GA), nos quais esses se tornaram frequentemente utilizados para rastrear e evidenciar
compostos que possuem atividade gastroprotetoras, principalmente, aquelas que utilizam
produtos naturais com propriedades anti-inflamatérias. Dentre esses compostos as moléculas
com a capacidade gel adesiva vem se destacando, devido as suas propriedades bioaderentes
que ocorrem ao entrarem em contato com o0 compartimento do estdbmago, formando uma
segunda camada na mucosa gastrica a protegendo contra agentes agressivos (PANTOJA,
2015; MARQUES et al., 2019; LI et al., 2018; ZHANG et al., 2019).

Dentre as macromoléculas com capacidade bioadesivas estdo as galactomananas
(GMNNSs), um grupo de polissacarideos ricos em manano, presentes na semente de
leguminosas e que possui grandes potenciais terapéuticos, em destaque algumas GMNNs que

apresentam em sua composic¢ao grande quantidade de manose, o que favorece a formacéo de



um conteddo gelatinoso ao entrarem em contato com a &gua, efeito esse denotado pelas
GMNNSs de alfarroba, ou Locust Bean Gum (LBG) e de Cassia Fistula (CF) (BARAK,
MUDGIL, 2014; SILVA et al., 2020).

A LBG é um polissacarideo amplamente empregado pela area biofarmacéutica como um
biopolimero utilizado na forma de um excipiente eficaz na biodistribuicdo oral de farmacos,
além disso a literatura demostrou que sua utilizacdo possibilitou a reducdo ou controle do
diabetes mellittus. J4 a GMNN de CF ndo possui publicacdes em periddicos de pesquisas que
exploram seu potencial terapéutico, apenas estudos experimentais relacionados a outros
constituintes derivados da planta, como o extrato do fruto da CF que demostrou propriedades
antioxidantes e hepatoprotetora em modelo de lesdo hepéatica medicamentosa em murinos
(KALANTARI et al, 2010). Além de outros componentes como o0s fenolicos,
proantocianidinas e flavonoides que demostraram propriedades moduladora do estresse
oxidativo (LUXIMON-RAMMA et al., 2002). O que caracteriza esse trabalho como pioneiro
em seu estudo, no qual se baseia na semelhanca da sua composi¢édo a LBG, a tornando alvo de
estudo comparativo, com o intuito de correlacionar um possivel efeito terapéutico a suas
estruturas (DIONISIO, GRENHA, 2012; PRAJAPATI et al., 2013; SILVA et al., 2020).

Diante disso o presente estudo tem como base para sua realizagédo as evidentes limitacdes
encontradas nos tratamentos das DPAs, incluindo entre essas a gastrite aguda. Além do fato
de existirem hipéteses associando o uso prolongado IBPs a alteracbes no microambiente
estomacal, o que favorecem quadros hiperplasicos e 0 entdo surgimento de processos
neoplasicos malignos (KATO et al., 2006). Essas evidencias destacam a necessidade da busca
de farmacos que demonstrem um potencial gastroprotetor e que permitam sanar os efeitos
colaterais causados pelas terapias atuais para GA. Frente a isso, 0s compostos classificados
como biopolimeros, demostram eficacia na protecdo contra agentes agressores a mucosa
gastrica, além de serem produtos naturais que possuem caracteristicas terapéuticas evidentes,
com baixo custo e de facil obtengdo, em destaque também para aqueles que possuem pouca
ou nenhuma toxidade ao organismo humano como é o caso da Locust Bean Gum (bem
descrito na literatura) e da GMNN de Cassia Fistula (ensaio de toxidade realizado por Silva et
al.(2020)) e que demostram propriedades gelificantes com composi¢Oes estruturais

semelhantes o que pode possibilitar as suas utilizagdes no tratamento da GA.

Dado pelo exposto, se tem como 0 objetivo desse estudo a avaliagdo do potencial
gastroprotetor da Locust Bean Gum e da galactomanana de Cassia Fistula, através do modelo

experimental de gastrite aguda induzida por etanol.



2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 MORFOFISIOLOGIA GASTRICA

O trato gastrointestinal (TGI) é considerado um sistema complexo composto por érgdos
responsaveis pela digestdo e metabolismo dos alimentos, no qual o estbmago € considerado o
orgdo central da degradacdo do conteddo alimentar, desempenhando a funcdo de prepara-los
para absorcdo, metabolizacdo e eliminacdo pelo intestino. Caracterizado por ser um 6rgao
dilatado, situado na cavidade abdominal, abaixo do diafragma; em continuagéo ao esofago e
precedendo o intestino. O estdbmago € considerado um compartimento tecidual que possui
fortes paredes musculares, o que o0 permite grandes capacidades contrateis (movimentos
peristalticos) e uma mecanica digestiva. Anatomicamente o compartimento estomacal é
dividido, principalmente, em regido da Cardia, por¢do inicial interligada ao eséfago, corpo e
fundo, segmentos com maior distribuicdo, e as porcbes distais antro e piloro. J& a sua
constituicdo histologica é formada por mucosa, submucosa, camada muscular externa e
serosa, em que a por¢do da mucosa possui uma complexa estrutura secretora responsavel pela
formagdo do contetdo Unico e central do compartimento estomacal (figura 1) (SOYBEL et
al., 2005; RAMSAY, CARR, 2011).

Figura 1: Anatomohistologia do estdbmago.
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Como um 6rgéo de carater secretor o estbmago, € composto por glandulas localizadas nas
divisdes anatdbmicas, como as mucossecretoras na regido da Cardia. E as glandulas oxinticas,
distribuidas predominantemente nos segmentos do corpo e do fundo, sendo essas constituidas
pelas células principais ou zimogénicas que produzem a pepsina, uma protease liberada na
forma de pepsinogénio estimulada, principalmente, pela acetilcolina, histamina e
colecistoquinina. Essas regifes sdo também composta pelas células parietais (CP), que
produzem o acido cloridrico, necessario para a ativacdo da pepsina e sua completa atuacédo em
pH 2, permitindo a desnaturacdo de proteinas e acidos nucleicos, além da destruicdo de
microrganismos ingeridos. Observa-se ainda a liberacdo do fator intrinseco pelas CP, que é
essencial para a absorcdo da vitamina B12 no ileo (Figura 1) (SOYBEL et al., 2005;
RAMSAY, CARR, 2011; ELLIS, 2011; HUNT et al., 2014).

Figura 2: Estimulo fisiol6gico da secrecdo acida e mecanismos gastroreguladores.
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A secrecdo de acido gastrico pela CP é regulada por trés mecanismos principais sdo eles:
neurais, por meio da acdo da acetilcolina liberada pelas terminagGes dos neurdnios dos
ganglios entéricos, a partir da estimulacdo das fibras nervo vagal, que agem sobre o0s
receptores muscarinicos do tipo 3 (M3), presentes na membrana basolateral das CP, induzindo
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0 aumento do célcio intracelular. Além disso é observado a liberagdo de noradrenalina,
purinas e Oxido nitrico (NO) (MELO, 2008; RAMSAY, CARR, 2011). Outrossim é
evidenciado a estimulacdo endocrina, que ocorre através do hormonio gastrina produzido
pelas células G, presente na mucosa do antro piloro e da parede do duodeno, que se liga ao
receptor gastrina-colecistocinina B (CCKB), causando o consequente aumento do calcio
intracelular. E os mecanismos parécrinos, que ocorrem devido a proximidade das células
enterocromafins as CPs, em que essas produzem e liberam histamina o que desencadeia a
acao desse mediador sobre os receptores de histamina tipo 2 (H2) presente na membrana basal
lateral das CPs (Figura 2) (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2012). Todos esses mecanismos
culminam na secrecdo de hidrogénio (H'), pela ativacdo de canais de potéssio (KY)
basolaterais, que é mediada, principalmente, pela expressdo e ativacdo da H/K-ATPase
(bomba de prétons) que transporta 0 H* das células para o limen gastrico e o K* do limen
gastrico para as células. Além disso se evidencia 0 aumento da expressdo de canais cloreto
(CI) na membrana plasmaética apical (MPA) (Figura 3) (SCHUBERT; PEURA, 2008;
BERNE et al., 2009; RAMSAY, CARR, 2011).

Figura 3: Secrecgdes idnicas das células parietais e atuantes da regulacéo.
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A MPA da mucosa estomacal é impermeavel aos ions de H*, contudo, esse pode se
difundir entre as jungdes celulares para atingir as superficies basolaterais das células e em
altas concentragdes podem causar lesGes a mucosa. A MG é protegida através da contra
regulacao acida realizada pelo bicarbonato (HCO3"), um antiporte do HCO3/CI", no qual para
cada H* transportado para fora da célula, durante a secrecdo acida, um HCO3" é transportado
para 0 meio extracelular, fendbmeno esse conhecido como maré alcalina, neutralizando
qualquer H* que atinja as membranas basolaterais (Figura 3) (RAMSAY, CARR, 2011;
HUNT et al., 2014).



Outros mecanismos protetores da MG sdo relatados, como a renovagdo celular
continua que ocorre pela migracdo de células epiteliais das glandulas gastricas, coordenadas e
controladas por fatores de crescimento, podendo esses serem ativados ainda pela gastrina,
através da via proteoquinase miogénica, assim como por prostaglandinas (PGs) que também
estdo envolvidas nos mecanismos de antiporte do HCO3/ClI- (RAMSAY, CARR, 2011;
HUNT et al., 2014).

2.1.2. PAPEL DAS PROSTAGLADINAS, DO MUCO E OXIDO NITRICO NA
PROTECAO GASTRICA

A acdo das PGs na protecdo géastrica vai além dos mecanismos de inducdo da
proliferacdo celular, sendo evidenciado atividades anti-inflamatorias devido a capacidade de
inibicdo da ativacdo de leucdcitos e a liberacdo das citocinas proinflamatoria, em destaque
para o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina um beta (IL-1B) e a interleucina
seis (IL-6). Como também a capacidade desses mediadores de limitar a secrecdo de &cido
cloridrico, através da modulacdo dos receptores prostanodides (EPs) (LAINE; TAKEUCHI,;
TARNAWSKI, 2008; WALLACE, 2008).

As PGs, em destaque as do tipo E e I, exercem agdes bioldgicas que favorecem a
manutencdo da integridade da MG e sua cicatrizacdo. Esses mediadores sdo produzidos
principalmente, a partir do acido araquidénico por meio das enzimas cicloxigenases (COXs)
que sdo classificadas de 1 a 3, sendo as COX 1 e 2 indicadas como as mais presentes no
tecido estomacal. Com énfase para a COX 1 que é considerada uma enzima constitutiva do
estdmago, responsavel por manter a producdo de fatores protetores, em particular a PG do
tipo E2 (PGE2) que € citada por atuar no estbmago através dos receptores EP3, presentes na
membrana das células parietais e das células epiteliais, reduzindo a secrecdo de &cido e
aumento da secrecdo de muco e bicarbonato, respectivamente (Figura 2) (WALLACE, 2008;
SULEYMAN et al., 2010).

A influéncia da PGE> sobre 0 aumento do fluxo sanguineo, via receptor EP1, também
é evidenciado na mucosa gastrica, o que acelera o processo de reparo tecidual (MAITY et al.,
2003, AIHARA et al., 2007). Esses mecanismos benéficos sdo essenciais durante o
desenvolvimento de patologias que podem acometer o tecido estomacal, dando evidencia para
a producdo do muco, que possui um papel crucial na barreia fisica e quimica da MG (LAINE,
TAKEUCHI, TARNAWSKI, 2008; SQUIRE et al., 2013).



Liberado por exocitose das células da mucosa do colon, da superficie do estbmago e
das glandulas de Brunner no duodeno, o muco apresenta uma forma viscosa, elastica e
aderente, sendo constituido de 95% de agua e 5% de mucinas (MUCs), residuos de DNA,
lipideos, ions, proteinas, células e restos celulares, formando uma camada protetora sobre o
duodeno, o colo e a MG (MAITY et al.,, 2003, AIHARA et al., 2007). As MUCs sdo as
principais glicoproteinas envolvidas na acdo da barreira fisica realizada pelo muco, essas
possuem diversas origens e classificagdes. Encontradas tanto em tecidos epiteliais quanto nao
epiteliais, as MUCs sdo destacadas também por favorecerem a formacéo de um gel adesivo o
que permite o desenvolvimento de uma camada de protecdo sobre o tecido (HAM,;
KAUNITZ, 2007).

As MUCs sdo citadas por atuarem na defesa imune, frente a enzimas proteoliticas, nas
variacOes de pH e em agressdes mecanicas, quimicas e biolégicas, além de mediar processos
de crescimento e diferenciagdo celular. De outra forma, essas participam de interagdes com
microrganismos patogénicos e medeiam mecanismos de inflamacdo e metastases. Durante o
desenvolvimento do tecido estomacal, a MG passa a expressar dois tipos de mucinas em
predominancia, a MUC5AC secretada neutra e expressa no epitélio superficial e foveolar em
todas as regiGes da mucosa géastrica, e a MUCG6 secretada acida e expressa nas glandulas
antrais, cardicas e nas células mucossecretoras da mucosa oxintica (FONESKA, KAUNITZ,
2010; SQUIRE et al., 2013).

Aléem da influéncia das PGs sobre o sistema circulatorio estomacal, se evidencia
também a participacdo do 6xido nitrico (NO), que é liberado por células do sistema imune e
pelas terminacBes nervosas aferentes presentes na MG ao detectarem a presenca de &cido, o
que causa uma vasodilatacdo e relaxamento do musculo liso, com consequente aumento do
fluxo sanguineo (WALLACE, 2008).

O NO é uma molécula de sinaliza¢do autocrina e paracrina, que pode ser sintetizada a
partir da reacdo do oxigénio molecular (O2) com a L-arginina catalisada pela enzima sintase
de oxido nitrico (NOS) em meio que forneca oxigénio ou pode ser produzido pela reducdo de
nitrato para nitrito em meio com condic¢Bes limitadas de oxigénio, como em situagfes de
hipéxia no tecido gastrico (LUNDBERG; WEITZBERG; GLADWIN, 2008). Outra
atribuicdo ao NO € a inibicdo da migracdo de leucdcitos para a mucosa intestinal, através da
modulacdo da expressdo de molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e Pselectina
(ROCHA et al., 2016).



Ao longo das pesquisas foram identificadas trés isoformas de sintase de 6xido nitrico:
a NOS endotelial (eNOS), NOS neuronal (nNOS) e NOS induzivel (iNOS). A eNOS e nNOS
sdo expressas em condi¢cdes normais e sdo referidas como NOS constitutivas (CNOS). Ainda
se discute o papel bifasico que o NO pode desempenhar, protegendo ou agredindo a mucosa
gastrointestinal, tendo em vista seus niveis encontrados no tecido e o tipo de enzima sintase
que o produz (NISHIO et al., 2006).

Além desses, varios outros fatores como enzimas antioxidantes, grupamentos
sulfidrilas ndo proteicos e metaloproteinases de matriz fazem parte dos complexos
mecanismos protetores da MG (AL-JIBOURY; KAUNITZ, 2012).

2.1.3. SISTEMA ANTIOXIDANTE DA MUCOSA GASTRICA

O metabolismo normal de algumas células, como os macrofagos e as células do
epitélio gastrico, envolve a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) ou de
nitrogénio. As EROs sdo formadas pela reducdo parcial do oxigénio molecular para
superdxido (O27), peréxido de hidrogénio (H202), perdxidos lipidicos (ROOH) e radicais
peroxila. Sendo o ROOH considerado um mediador chave de diversos processos
inflamatorios presente em patologias, como as Ulceras gastricas, o cancer e doencas
neurodegenerativas (GASCHLER; STOCKWELL, 2017).

O processo chamado de peroxidacdo lipidica ocorre através da producdo de radicais
livres que agem sobre lipidios insaturados de membranas celulares gerando produtos como o
malondialdeido (MDA), que ¢ um dos mais produzidos. Em niveis moderados os produtos
dessa via sdo capazes de induzir resposta adaptativa, melhorando a tolerancia das células ao
estresse oxidativo, mas em altas concentragbes causam alteracdes na membrana celular que
levam a desordens no influxo e efluxo de ions e danos ao DNA, culminando em efeitos
genotoxicos e a consequente morte celular (NIKI, 2012; ECKL, BRESGEN, 2017).

Com o objetivo de controlar os EROs produzidos pelo metabolismo do oxigénio, as
células produzem substancias e enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx). A SOD é uma enzima Oxido-redutase
classificada com base na localiza¢do do ion metalico que ocupa o seu sitio catalitico, podendo
entdo ser subdividida em citoplasmatica (Cu-Zn-SOD), mitocondrial (MnSOD) e extracelular
(ECSOD). De modo geral, a fungdo da SOD e catalisar a dismutacdo do radical superoxido

em oxigénio molecular, em seguida esse é decomposto em um radical menos nocivo, o
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peroxido de hidrogénio, que é degradado pelas enzimas CAT e GPx, gerando O2 e/ou &gua
(WEYDERT; CULLEN, 2010).

A CAT é encontrada principalmente em peroxissomas e no citoplasma celular, ja a
GPx pode ser encontrada em diferentes compartimentos celulares incluindo mitocondria e
nacleo. A GPx € uma enzima dependente de selénio e necessita de outros cofatores para
desempenhar suas fungdes, tais como: glutationa reduzida (GSH), glutationa redutase (GR) e
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH). Assim, a Gpx catalisa a
degradacéo do H202 em agua, convertendo a glutationa reduzida (GSH) em oxidada (GSSH),
a qual pode ser reconvertida em GSH pela acdo da GR em um processo que utiliza como
doador de elétrons o NADPH (LUANGWATTANANUN et al., 2017).

Contudo devido a funcionalidade central da participagdo do estbmago no processo
digestivo, esse Orgdo pode se tornar suscetivel a alteracbes de carater patoldgico, sendo
influenciado principalmente pelo contato constante da MG com substancias externas, que
podem desenvolver modificacdes nos mecanismos secretorios, regulatérios e protetores,

causando enfermidades como o cancer, UGs e a gastrite (DANI; PASSOS, 2011).
2.2. GASTRITE

Definida como uma alteracdo das porcdes iniciais da parede do estbmago, de caréater
agudo e cronico, a gastrite é influenciada, principalmente, pela ma ingestdo de contetdo
alimentar ou substancias nocivas, como o etanol, o que modifica o funcionamento desse
6rgdo. O desequilibrio entre os fatores agressores e protetores, é destacado como a principal
causa da gastrite aguda (GA), se observando também a participacdo de varios mediadores
inflamatdrios liberados por células do proprio epitélio gastrico, tendo como consequéncia o
desenvolvimento de lesdes, como as UGs (WALLACE; MA, 2001). Ja em sua forma cronica,
possui alem dos fatores presentes na GA a influéncia da bactéria Helicobacter pylori (H.
pylori) que é uma das responsaveis pelas infeccbes mais comuns em humanos,
comprometendo cerca de metade da populacdo mundial. A infeccdo pela H. pylori possui
correlacdo com idade, nivel socioecondmico e raca, além de estar prevalente em paises em
desenvolvimento (SILVA, CORRADI, ZAMBERLAN, 2006; LIMA et al., 2011).

A incidéncia da gastrite estd associada a uma série de doengas e condi¢bes ambientais,
como o estresse, genética e habitos alimentares, sendo dessa forma de etiologia variada. A
dieta é considerada um fator determinante na fisiologia gastrica, no qual esse processo

permite que haja a exposicdo de substancias como o etanol e alimentos de temperaturas
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variaveis a MG, causando danos significativos como erosdes e eritemas (SILVA, CORRADI,
ZAMBERLAN, 2006).

A utilizacdo de medicamentos como anti-inflamatorios nédo esterdides (AINES) sdo
citados também na causa da gastrite, estando em destaque aqueles ndo seletivos ou com
menor seletividade pela enzima COX 2, que atua em processos inflamatdrios, causando a
consequente inibicdo de COX 1 o que torna favoravel a diminuicdo da protecdo gastrica,
deixando o estdmago suscetivel a lesdes. Como exemplos desses farmacos se tem a
indometacina e o diclofenaco (CARVALHO, 2000; DONG; KAUNITZ, 2006; NISHIDA,
TSUJII; TSUJII, 2004).

A incidéncia da gastrite no Brasil é crescente, sendo evidenciados altos custos pelos
servicos de salde no ambito do diagndstico, tratamento e internagdes hospitalares, no que se
refere a doencas do aparelho digestivo, em detrimento a falta do diagnostico precoce e um
tratamento adequado e eficaz. De acordo com o ultimo boletim do sistema de informacdes do
sistema Unico de saude (SUS), o DATASUS, referente ao periodo de marco de 2016 a
outubro de 2021, foram contabilizadas 6.087 internacfes por gastrites, duodenites, Ulceras
gastricas e/ou duodenais, com custos para 0 Governo Federal de R$ 3.071.484,16 em servicos
hospitalares, em que as regides nordeste e sudeste possuem maiores incidéncias de
internacbes com cerca de 32% e 26%, respectivamente, além dos maiores indices de dbitos
com cerca de 28% e 47%, respectivamente (BRASIL, 2021).

2.2.1. ETANOL E A LESAO GASTRICA

O Etanol (EtOH) e uma das drogas licitas mais comumente ingeridas no mundo,
abrangendo pessoas de todas as faixas etarias, em gque seu consumo excessivo, principalmente
nas Ultimas décadas, constitui um problema global de saude publica com efeitos patoldgicos
evidentes (SIERRA et al., 2018; KATZUNG, 2005; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2003). Os efeitos do EtOH ao TGI sdo bastante diversificados, estudos destacam uma
importante mudanga na microbiota intestinal com alteragdes metabdlicas, que podem
contribuir para a formacgdo de estresse oxidativo, aumento da permeabilidade intestinal a
produtos bacterianos luminais e o desenvolvimento subsequente de doenca hepatica alcoolica,
bem como outras doencgas, como a gastrite (ZELALEM, WOLDEAMANUEL, 2021)

Considerado um agente etioldgico nocivo a MG, o EtOH quando exposto ao tecido
estomacal resulta em quimiotaxia e infiltracdo de neutréfilos no local da leséo, aumentando a

producéo de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-1p e a IL-6, que desempenham um
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papel importante na regulacdo e intensificacdo da inflamagdo nas doencas pépticas acidas
agudas. Além disso, o EtOH reduz efetivamente os niveis de NO, retardando o fluxo de
sangue estomacal. Todos esses fatores levam ao desenvolvimento de lesdes hemorragicas e,
consequentemente, a solubilizacdo dos constituintes do muco gastrico. Alguns estudos
também evidenciaram a participacdo de radicais livres na instalagdo e desenvolvimento da
GA resultando em estresse oxidativo, tendo em vista que os principais marcadores como NO,
MDA, GSH e SOD estdo alterados (ELSEWEIDY, 2017).

Devido a isso, estudos cientificos ao longo dos anos demostraram e padronizaram
modelos experimentais utilizando o EtOH como agente etioldgico para inducdo da GA, nos
quais esses se tornaram frequentemente utilizados para rastrear e evidenciar compostos que
possuem atividades gastroprotetoras, principalmente aquelas que utilizam produtos naturais
com propriedades anti-inflamatérias. Todos esses estudos utilizaram como controle positivo
os farmacos atuais para o tratamento da GA (PANTOJA, 2015; MARQUES et al., 2019; LI et
al., 2018; ZHANG et al., 2019).

2.2.2. TERAPIAS ATUAIS PARA GASTRITE

As gastropatias, que incluem a gastrite e UGs, sdo coletivamente conhecidas como
doencas pépticas acidas (DPAs), em que essas atualmente possuem como tratamento dieta
nutricional direcionada, com a descontinua¢do dos agentes agressores e, principalmente, a
utilizacdo de medicamentos que causam supressao da producdo de &cido, promovendo alivio
dos sintomas e a melhora na diminuicdo das UGs. Os farmacos disponiveis no mercado
incluem antidcidos como: hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio, carbonato de calcio
e bicarbonato de soédio, que sdo considerados suplementares no tratamento das DPAS,
neutralizando rapidamente o &cido estomacal, 0 que permite rapido alivio dos sintomas como
a dor, a azia e sensacdo de queimacéo (LIMA et al., 2011; NICOLAU, 2018).

Os Inibidores da Bomba de Protons (IBPs) séo considerados a principal intervencao
utilizada no tratamento das DPAs, essas substancias sdo profarmacos ativados em um
ambiente &cido que de forma subsequente se ligam irreversivelmente a bomba de prétons,
induzindo a supressdo e inibicdo da producdo de &cido. Como exemplos sdo citados o
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol e lansoprazol. Outra metodologia empregada nas
terapias das DPAs sdo os antagonistas do receptor de histamina tipo 2 (ARH2), que agem

inibindo o estimulo fisioldégico da producdo de &cido causado pela histamina enddgena,
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exemplos desses farmacos sdo a Ranitidina e a Famotidina (DONG; KAUNITZ, 2006; HUNT
etal., 2014; SIERRA et al., 2018)

A utilizacdo desses medicamentos possui certas limitacGes, no sentido de que o0s
antidcidos possuem acdo rapida, necessitando da utilizagdo frequente e em algumas vezes
ineficazes dependendo do grau das DPAs. J& os IBPs possuem relativa eficécia,
principalmente na GA e nas UG, entretanto, a clinica denota a tolerancia desenvolvida pelos
pacientes desencadeando uma utilizacdo prolongada com doses maiores, que pode levar a
quadros clinicos como a anemia causada pela diminuigdo de vitamina B12. No que diz
respeito a utilizacdo dos ARH2, esses estdo associados a taquifilaxia, fenémeno de réapida
diminuicdo do efeito de um farmaco em doses consecutivas, e sintomas de rebote, efeito
causado pelo retorno dos sintomas quando ocorre a interrupcdo do tratamento. Outros efeitos
colaterais associados a essas drogas, incluem disfuncdo erétil, arritmia, ginecomastia e
alteracfes hematopoiéticas (DONG; KAUNITZ, 2006; SIERRA et al., 2018).

Existem ainda hipoteses associando o cancer gastrico ao uso prolongado de IBPs, que
tem em vista a ocorréncia de uma hipergastrinemia, que reduz a acidez géstrica levando a uma
proliferacdo das enterocromafins promovendo um quadro hiperplasico, além de essas células
serem as células-alvo da gastrina na mucosa oxintica para a formacdo de tumores
neuroendocrinos. Além disso, outra hipdtese sugere que a intensa presenca da gastrina
promove um efeito tréfico na mucosa oxintica, levando a um processo inflamatério de
continuidade, deixando o ambiente favoradvel ao surgimento de processos neoplasicos
malignos (KATO et al., 2006). Contudo, essas hipoOteses ainda estdo em processo de
validacao, ja que outros trabalhos apontam que esses medicamentos ndo alteram a microbiota
gastrica e nem contribuem significativamente para o desenvolvimento do cancer (PARSONS
etal., 2017).

Devido as limitacGes evidentes no tratamento das doencas gastricas e efeitos colaterais
causados pelas terapias atuais para o tratamento das DPAs, com destaque para a gastrite, faz-
se necessario a procura e desenvolvimento de farmacos-terapias que possibilitem uma
melhora no quadro clinico dos pacientes com DPAs e que demostrem uma boa eficécia, além

da possibilidade de suprir ou atenuar as limitaces encontradas pelos farmacos atuais.
2.3  PRODUTOS NATURAIS E AS DOENCAS PEPTICAS ACIDAS

Alguns trabalhos cientificos evidenciaram que a utilizacdo de produtos naturais em

algumas DPAs pode desempenhar papeis importantes no tratamento, como o alginato, um
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polissacarideo anibnico presente naturalmente em algas marrons, comercialmente associado
ao bicarbonato e que possui a capacidade de forma um gel espumoso flutuante na superficie
do conteudo gastrico, atuando na diminuicdo da acidez estomacal e na formacdo de uma
barreira que protege a juncdo esofagogastrica do refluxo &cido. Esse mecanismo permitiu a
sua utilizacdo no tratamento da doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE), uma DPA
(SWEIS et al., 2013). Outro produto natural recentemente evidenciado como eficaz no
tratamento da DRGE, foi a Goma do Cajueiro, em que sua aplicacdo tanto oral em
camundongos quanto topica em esdéfago humano demonstrou, in vivo e in vitro, uma protecédo

da mucosa esofégica contra danos induzidos pelo acido (NICOLAU, 2018).

Em relacdo a GA, estudos experimentais demonstraram que a utilizacdo de produtos
naturais desempenhou um grande potencial terapéutico. Um estudo experimental utilizando o
extrato aquoso da casca de Citrus sinensis L. e seu principal flavondide, hesperidina,
evidenciou uma protecdo da mucosa gastrica contra Ulcera induzida por etanol em ratos,

reduzindo citocinas pré-inflamatoria e a peroxidacdo lipidica (SELMI et al., 2017).

Outro estudo experimental demostrou também que o extrato hidroalcoolico da
Polygala paniculata L., causou um efeito gastroprotetor em ratos submetidos ao modelo
experimental de GA alcoolica (LAPA et al., 2007). Ao avaliar o potencial gastroprotetor do
flavonoide kaempferol (3,5,7,4'-tetrahidroxiflavona), um composto comumente encontrado
em muitas plantas comestiveis (brdcolis, feijdo, morango e uva) e em produtos botanicos, um
estudo experimental destacou sua atividade antiulcerogénica induzidas por etanol, com efeitos
relacionados a inibicdo da infiltracdo de neutréfilos, reducdo da formacdo de citocinas
inflamatorias (TNF-a e IL-1p), regulacdo negativa da IL-6 e regulacdo positiva do NO (LI et
al., 2018).

Os estudos envolvendo polissacarideos em aplicacdes terapéuticas também vém se
destacando, tendo em vista que esses possuem funcdes bem conhecidas nas membranas e na

comunicacéo intracelular.

2.4  POLISSACARIDEOS E SUAS APLICACOES TERAPEUTICAS

Os polissacarideos (PLD) sdo considerados macromoléculas formadas por polimeros
de carboidratos com longas cadeias de unidades de agucares simples, sendo essas unidas por
ligagdes glicosidicas (LEHNINGER, 2006). Na natureza, os PLDs podem ser encontrados em
guase todos 0s organismos vivos, inclusive em sementes, caules, folhas de plantas herbaceas,

paredes celulares e em fluidos de animais, bactérias, leveduras e fungos (COSGROVE, 2005;
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SINGH et al., 2012). Essas macromoléculas variam de estrutura linear a altamente ramificada
e seus exemplos incluem os PLDs de armazenamento, amido e o glicogénio, e os estruturais,
como celulose e quitina. Além das variacfes na composicdo, as sequéncias e a massa molar
dessas substancias ddo origem a uma infinidade de estruturas quimicas e conformacdes,
refletindo diferentes propriedades, o que direcionam muitas de suas aplicagdes (SILVA,
2012).

Com destaque por apresentarem inumeras qualidades farmacoldgicas, os PLDs sdo
citados por atuarem em respostas imunologicas mediante a eventos inflamatdrios, ativando ou
suprimindo a resposta de células do sistema imune. De mesmo modo esses sdo reconhecidos
como modificadores exdgenos de respostas bioldgicas e por isso sdo sugeridos por atuarem
como macromoléculas protetoras do tecido gastrico frente a agentes agressores (PANTOJA,
2015).

Os PLDs derivados de plantas tém motivado interesse em aplica¢fes para cicatrizacao
e protecdo contra UGs, a exemplo se tem o PLD derivado da Aloe vera L, o APS-F1, que
apresentou efeito antiapoptdticos e preveniu o estresse oxidativo ao modular marcadores das
EROs (&cido tiobarbiturico, a atividade da SOD, catalase e GSH) em cultura de células do
epitélio gastrico humano exposta ao H202, além de atenuar o aumento de célcio intracelular e
a disfuncdo do potencial de membrana mitocondrial. De mesmo modo o APS-F1 limitou in
vivo as lesGes hemorragicas causada pela exposicdo do etanol ao tecido gastrico de
camundongos (XU et al., 2016).

Esses efeitos antioxidantes sdo 0os mecanismos mais evidenciados pelos PLDs como
possiveis agentes gastroprotetores (CANTU-JUNGLES et al., 2013; MANJEGOWDA et al.,
2017; LIAN et al., 2020). Como é o caso do PLD derivado da Bletilla striata, uma planta
medicinal empregada como adstringente hemostatico, que demostrou além dos mecanismos
antioxidantes a capacidade de reduzir citocinas proinflamatoria, incluindo TNF-a, IL-1p, IL-6
e I1L-18, como também a reducéo da atividade da MPO no tecido géastrico. Além disso, essa
fracdo de PLD exibiu a habilidade de aumentar os niveis da PEG> e suprimiu a via de
sinalizacdo MAPK/NF-«B no estbmago de animais (ZHANG et al., 2019).

Em um estudo experimental que utilizou a associacdo entre o alginato, um PLD
aniénico, o chitosan, um PLD policatiénico, e o peptideo de coladgeno da tilapia, evidenciou
que essa combinacdo permitiu uma melhora na eficacia do tratamento dos efeitos lesivos

causados pelo etanol na MG de animais. Essa potencializacdo foi relatada através dos ensaios
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do estresse oxidativo, com a reducdo do consumo de GSH e a consequente elevacdo da
atividade das enzimas SOD e CAT, além da reducédo da expressao da MPO e de dos niveis de
citocinas pro-inflamatéria. Esse trabalho relata ainda que essa associagdo permitiu um

aumento nos niveis de NO no estdmago dos animais (LU et al., 2022).

Dados de pesquisadores que analisaram duas fragdes de PLDs obtidas da Hericium
erinaceus, um fungo medicinal comestivel que tem efeitos funcionais no tratamento de
neurastenia e doencas digestivas, destacaram que a porcdo H6PC20 demonstrou efeitos
antioxidantes, de reparacdo e de defesa mais evidentes que a fragdo HPB-3, que se destacou
como uma molécula com fungdes anti-inflamatdrias. Demonstrando que diferengas nas
composicdes dos PLDs, mesmo derivados da mesma origem, se tornam um fator determinante
em sua atividade terapéutica (CHEN et al., 2020).

Outra principal caracteristica que é de grande interesse industrial em relacdo aos PLDs
¢ a capacidade desses compostos em formarem géis em meio aquoso, mesmo em baixas
concentragdes. Como é o caso dos PLDs derivados de endospermas das sementes de
leguminosas, denominados de galactomananas, que demonstraram possuir propriedades
gastroprotetoras, efeitos esses destacados em um estudo experimental no qual utilizou uma
galactomanana derivada das sementes de Caesalpinia pulcherrima, onde foi possivel observar
uma atividade protetora no estdmago de animais, apds esses serem submetidos ao protocolo
de GA induzida por indometacina (MARQUES et al., 2019).

O potencial gastroprotetor de outras galactomananas, foi descrito em um trabalho
experimental que utilizou a Goma Guar e Fava Dantas, no qual destacou seus potenciais
efeitos polimeros-protetoras a MG, com diminui¢do da infiltracdo neutrofilica, aumento da
atividade da SOD, além de denotar efeito gastroprotetor através da via NO/Katp (PINTO et
al., 2019).

2.5 GALACTOMANANAS

As galactomananas (GMNNS) sdo polissacarideos de reserva encontrados em algumas
sementes de leguminosas, sendo utilizados por essas para o desenvolvimento do embrido
durante a germinacdo. Esse heteropolissacarideo € ramificado e possui em sua composi¢do
uma estrutura formada por cadeias p-D-manose, que se liga por pontes de oxigénio do tipo
1— 4 com outras unidades de f-D-manose, formando uma cadeia linear. De mesmo modo
essas PLDs sdo compostas por cadeias a-D-galactose que se ligam por pontes de oxigénio do
tipo 1— 6 também através de uma cadeia linear (Figura 4) (SILVA, 2012; LIMA, 2015).
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As GMNNs se diferenciam umas das outras pela razdo manose/galactose (M/G)
determinando, principalmente, sua solubilidade. Esses heteropolissacarideos possuem a
capacidade de formarem uma dispersdo coloidal viscosa quando hidratado em &gua, sendo
amplamente utilizadas como um construtor de viscosidade e aglutinante por diversos setores,
como o téxtil, alimenticio, na producdo de papel, petrleo, mineracdo, explosivos e pela
indUstria farmacéutica para producdo de excipientes (PRAJAPATI et al., 2013; BARAK;
MUDGIL, 2014).

Figura 4: Estrutura geral das galactomananas.
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A determinacdo da solubilidade desse heteropolissacarideo é influenciado diretamente

Fonte: Lima, 2015.

por uma maior presenca de galactose em sua estrutura, o que designa a razdo M/G. Essa
variacdo pode decorrer da espécie de origem da GMNN, como também do seu processo de
extracdo, podendo essa razdo influenciar ainda na capacidade desses compostos em
interagirem com outras substancias, devido a presenca ou auséncia de grupos hidroxila (OH)
(SILVA, 2012; LIMA, 2015).

Como exemplo da ampla utilizacdo das GMNNSs por diversos setores se tem a Goma
Guar, a Goma Tara e a GMNN derivada das sementes da alfarroba, também denominada
Locust Bean Gum, que € destacada por possuir uma maior concentracdo de manose em
comparacdo com as outras GMNNSs, o que a permite uma maior capacidade gelificante
(PRAJAPATI et al., 2013; BARAK; MUDGIL, 2014; CHEN et al., 2018).

2.5.1. GALACTOMANANA DE ALFARROBA (LOCUST BEAN GUM)
A galactomanana Locust Bean, goma de alfarroba ou Locust Bean Gum (LBG) € um

p6 amarronzado obtido apds a moagem do endosperma da semente da vagem da Alfarrobeira,
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um membro da familia das leguminosas botanicamente conhecido como Ceratonia siliqua

Linn, que se encontra nas regides mediterraneas (PRAJAPATI et al., 2013).

A alfarroba é uma arvore com altura variando de 6 a 15 metros, tronco ramificado com
didametro de 40 a 80 cm e copa com 8 a 12 metros de didmetro (Fig. 5A). Suas folhas sdo
esverdeadas bipinadas com foliolos pequenos e oblongos (Fig. 5B). Suas sementes sdo
ovoides, achatadas, com linha fissural nas faces, duras e amarronzadas (Fig. 5C). A origem
dessa planta advém do deserto de Piura no Peru, sendo nativa das regides aridas e semiaridas
da América, Africa e Asia, em que maior nimero de espécies se encontra no continente

americano, nas regides ocidentais mais secas da Patagonia (RIBASKI, 2009).

Na América do Sul, sdo encontradas aproximadamente 70% das espécies de alfarroba
e, dessas, 93% sdo nativas da Argentina. No Brasil sdo encontradas plantagdes desde sua
introdugdo para producdo de madeira e forragem. A literatura indica que sua insercdo no
territorio brasileiro ocorreu no inicio da década de 1940, primeiramente no Nordeste, com o
intuito de alimentar as criacGes de animais, e serem utilizadas em reflorestamento e para
producéo de carvdo vegetal e lenha (RIBASKI, 2009; NASCIMENTO, 2014). A implantagédo
dessa leguminosa se deu pelo fato também de apresentarem a importante caracteristica de
frutificar na época mais seca do ano, quando os estoques de forragens naturais atingem um
estagio critico de escassez, 0 que proporcionou uma alternativa alimentar de grande valor
nutricional, principalmente, para a criagdo de caprinos e bovinos. Da mesma forma devido ao
seu valor nutricional, a alfarroba configura hoje uma fonte potencial de alimento para o
homem (LIMA, 2015).

As propriedades dessa planta determinaram sua ampla utilizacdo, com a exploracéo da
maioria dos seus constituintes, em que dentre eles se encontram as suas sementes, que
representam aproximadamente 10% do peso do fruto e sdo processadas industrialmente por
operacdes de rachadura, peneiramento e moagem da casca para isolar e triturar os
endospermas, que séo vendidos como farinha bruta. O endosperma presentes nas sementes da
alfarroba sdo compostas principalmente de polissacarideos, descritos como galactomanana
Locust Bean ou Locust Bean Gum (LBG), compreendendo aproximadamente 80% do arranjo

estrutural e o restante corresponde a proteinas e impurezas (DIONISIO; GRENHA, 2012).

Além disso a LBG possui uma caracteristica singular, uma natureza n&o i6nica, sendo
entdo ndo influenciada pelo pH, sais e tratamento térmico podendo assim ser utilizada em

combinagdo com outros hidrocol6ides como carragena e goma xantana, demostrando uma
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acdo sinérgica ao formarem um gel com mais elasticidade e forga. O potencial terapéutico da
LGB na literatura demostrou que sua utilizagéo reduz ou controla o diabetes, devido a sua alta
capacidade de gelificacdo que na ingestdo causa sensacdo de saciedade, 0 que a torna uma
GMNN com um grande potencial na protecdo gastrica durante o desenvolvimento das DPAsS,
incluindo entre essa a gastrite aguda (BRENNAN, 2005; BARAK; MUDGIL, 2014).

Figura 5: Descricao botanica da Alfarrobeira.

5A ]

Simulagdo do plantio da Alfarrobeira, em que é demostrado sua arvore (5A), floragdo (5B) e a moagem da

semente dessa leguminosa (5C).

Fonte: adaptado de Prajapati et al. (2013) e Silva (2012).

2.5.2. GALACTOMANANA DE CASSIA FISTULA

Outra GMNN recentemente extraida por SILVA et al. (2020) e que demostra grande
potencial terapéutico ¢ a GMNN da semente da &rvore da chuva dourada também chamada de
india laburnum ou Caéssia Fistula (CF) (Fig. 6A). A CF é uma planta com flor nativa do sul da
Asia, que é amplamente cultivada em regides tropicais e subtropicais como o Brasil, onde foi
introduzida ha muitos anos e atualmente encontra-se disseminada nos estados litoraneos,
sendo amplamente utilizada como arvore ornamental em ruas, pracas e jardins; podendo
atingir até 15 metros de altura com uma copa em diametro de 4 a 6 metros, com floracdo
durante boa parte do ano (Fig. 6B) (SILVA et al., 2020).
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A CF fornece uma madeira pesada e com cerne muito rigido, de longa durabilidade. Da
sua casca € possivel extrair uma resina adstringente, formada por 12,9% de tanino que é
utilizado em curtumes e tinturarias. A polpa albuminosa, que envolve as sementes (Fig. 6C), é
utilizada como um “tempero” muito apreciado no preparo de certos tabacos orientais, além de
serem utilizada em confeitarias e sorveterias. Essa possui também uma matéria extrativa
amarga utilizada como laxativo na medicina, sobretudo para criancas. J& os seus galhos novos
sdo empregados na forragem pelo gado em época de escassez (KALANTARI et al., 2015;
SILVA et al., 2020).

As propriedades terapéuticas da CF sdo demostradas por trabalhos cientificos, no qual
estes utilizaram o extrato hidroalcéolico da sua fruta, denotando seu potencial antioxidante,
além de um efeito protetor contra lesdo hepatica causada por tetracloreto de carbono,
paracetamol, dietilnitrosamina e por bromobenzeno em figado de animais (SILVA et al.,
2020; BHAKTA et al., 1998; LUXIMON-RAMMA et al., 2002; KALANTARI et al., 2015).

Figura 6: Descricao botanica da Cassia Fistula.

6C "

Simulacdo do plantio de Cassia Fistula, em que é demostrado sua arvore (6A), floracdo (6B) e a semente dessa

leguminosa (6C).
Fonte: adaptado de Silva. (2020).

Em relacdo a GMNN advinda de CF, essa ndo possui publicagdes em periodicos de
pesquisas que exploram seu potencial terapéutico, o que torna esse trabalho pioneiro em seu

estudo. Tendo como embasamento a semelhancga da sua composic¢do a LBG a tornando alvo
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de estudos comparativo, com o intuito de correlacionar um possivel efeito terapéutico a suas
estruturas (DIONISIO, GRENHA, 2012; PRAJAPATI et al., 2013; SILVA et al., 2020).

A composicdo estrutural da GMNN de CF, como citado anteriormente, possui muita
semelhanca com a LBG, principalmente, na razdo M/G (3,1/1) muito proxima a razéo
encontrada na GMNN de alfarroba (3,5/1), que é considerada segunda maior fonte comercial
de galactomanana. As caracteristicas fisico-quimicas e reoldgicas também sdo semelhantes a
LBG, além disso, a GMNN de CF apresenta baixa citotoxicidade. Devido a isso as
propriedades terapéuticas desses dois heteropolissacarideos podem se assemelhar, sendo um
fator determinante a concentracdo de manose, 0 que proporciona uma atividade gelificante

maior e uma possivel acdo gastroprotetora (SILVA et al., 2020).
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3. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Devido as limitacGes encontras nas terapias atuais das doencas pépticas acidas, como a
gastrite e as ulceras pepticas, e a falta do diagndstico precoce com tratamento adequado e
eficaz, o que proporciona uma piora no prognostico dos pacientes (DONG; KAUNITZ, 2006;
HUNT et al., 2014; SIERRA et al.,, 2018). Como também o fato do ultimo boletim
disponibilizado pelo DATASUS, ter contabilizado cerca de 6 mil internacdes por gastrites e
outras doengas pépticas acidas, com custos para o governo federal em cerca de 3 milhdes de
reais em servigos hospitalares, assim como o aumento dos indices de dbitos para a regido
nordeste e sudeste (BRASIL, 2021). Dado pelo exposto se evidencia a necessidade da procura
de novas intervencdes que permitam uma melhora no quadro clinico dos pacientes, o que
possivelmente causaria um impacto positivo sobre os dados epidemioldgicos das DPAs.
Tendo em vista também o indicativo da literatura na possibilidade do uso prologando das
principais intervencgdes utilizadas, como os inibidores de bombas de protons, em favorecem
modificagdes no microambiente gastrico, como a hipergastrinemia, que pode estar relacionada
a proliferacdo aumentada das células enterocromafins, induzindo um quadro hiperplésico.
Além do fato desse efeito ser citado como um indutor tréfico das glandulas oxinticas, devido
a presenca da gastrina nos efeitos colaterais dos IBPs, o que corrobora com a hipdtese do
desenvolvimento de neoplasias no tecido estomacal (KATO et al., 2006). Devido as isso
outras abordagens vém se destacando, como a utilizacdo de produtos naturais, principalmente,
por esses possuirem propriedades fitoterapicas de fécil obtencdo e de baixo custo, além do
fato de ser uma substancia encontrada na natureza, dando destaque para aqueles que possuem
pouca ou nenhuma toxicidade ao organismo humano. Como € o caso das galactomananas, que
sdo polissacarideos ricos em mananos composto, principalmente, por manose e galactose na
qual algumas apresentarem em sua composi¢do uma maior relacdo entre M/G o que favorece
a formacdo de um conteddo gelatinoso ao entrarem em contato com a agua, efeito esse
denotado pela GMNN de alfarroba, a LBG, e de Cassia Fistula (SWEIS et al., 2013; BARAK;
MUDGIL, 2014; SILVA et al., 2020). Além dessa diferenca na relagdo M/G, a LBG possui
uma caracteristica singular, a natureza ndo ionica, sendo entdo ndo influenciada pelo pH, sais
e tratamento térmico, podendo ser usada em combinagcdo com outros hidrocoloides, como
carragena, goma xantana e até mesmo com a GMNN de CF, causando uma possivel acédo
sinérgica na formacdo de um biopolimero com mais elasticidade e forga. O potencial
terapéutico da LGB na literatura demostrou que sua utilizacdo reduz ou controla o diabetes,

devido a sua alta capacidade de gelificacdo, na ingestdo, causando a sensacao de saciedade, 0
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que a torna uma GMNN com um grande potencial na protecdo gastrica durante o
desenvolvimento das DPAs (BRENNAN, 2005; BARAK; MUDGIL, 2014). Assim como a
GMNN de CF, na qual o presente estudo sera pioneiro na sua utilizacdo e evidenciacdo como
um possivel agente protetor da gastrite aguda. Alguns estudos ja relataram o potencial
terapéutico de produtos derivados da CF como o extrato hidroalcoolico da sua fruta,
denotando seu potencial antioxidante com efeitos benéficos contra lesdo hepética
medicamentosa em figado de animais (SILVA et al., 2020; BHAKTA et al., 1998;
LUXIMON-RAMMA et al., 2002; KALANTARI et al., 2015). Além disso a composicdo da
GMNN de CF ¢é semelhante a LBG o que pode correlacionar o seu possivel efeito
gastroprotetor a relacdo M/G (SILVA et al., 2020).
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4. OBJETIVO GERAL

Investigar através do modelo de inducdo da gastrite aguda alcoolica, o possivel efeito
gastroprotetor de Locust Bean Gum (Ceratonia siliqua Linn) & e galactomanana de Cassia

Fistula.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Auvaliar a nivel macroscopico o efeito gastroprotetor da Locust Bean Gum (Ceratonia
siligua Linn) & da galactomanana de Cassia Fistula sobre os indices de lesbes

gastricas, planimetria, induzidas por etanol em camundongos;

> Investigar os aspectos histolégicos dos animais submetidos ao protocolo de gastrite
aguda alcodlica e pré-tratados com a Locust Bean Gum (Ceratonia siliqua Linn) &

da galactomanana de Cassia Fistula;

> Avaliar o efeito gastroprotetor da Locust Bean Gum (Ceratonia siliqua Linn) & da
galactomanana de Cassia Fistula sobre a atividade da mieloperoxidase (MPO) no

tecido estomacal causada pelo etanol;

» Determinar a acdo gastroprotetora da Locust Bean Gum (Ceratonia siliqua Linn)
& da galactomanana de Cassia Fistula por meio da quantificacdo da hemoglobina,
indicativo de hemorragia, na parede do estdbmago dos animais submetidos ao
protocolo de lesdo gastrica por etanol,;

> Investigar o efeito gastroprotetor da Locust Bean Gum (Ceratonia siliqua Linn) &

da galactomanana de Cassia Fistula sobre o estresse oxidativo induzido pelo etanol;

» Avaliar a acdo das da Locust Bean Gum (Ceratonia siligua Linn) & da
galactomanana de Cassia Fistula sobre a producao de citocinas IL-1p & TNF- o em

lesBes géstricas induzidas por etanol.
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o. MATERIAIS E METODOS

5.1 ANALISES E OBTENCAO DAS GALACTOMANANAS DE CASSIA

FISTULA E DE ALFARROBA (LOCUST BEAN GUM)

Os ensaios de extracdo e obtencdo da galactomanana de CF e LBG foram realizados
pelo grupo de pesquisa do Departamento de Quimica Orgénica e Inorgéanica, da
Universidade Federal do Ceard (UFC), e colaboradores. Onde no trabalho realizado por
SILVA et al. (2020), destaca o processo pelo qual foi obtido a galactomanana de Cassia
fistula em que de forma resumida, inicialmente uma massa de 50g das sementes de Cassia
fistula foram postas para intumescimento em 200mL de agua fervente por 20 minutos em
agitacdo magnética, para inativacdo das enzimas enddgenas presentes nas sementes. Estas
permaneceram em agua por um periodo de 24h em temperatura ambiente sem agitacdo. As
sementes intumescidas foram descascadas manualmente, separando-se 0 endosperma,

retirando-se o tegumento e o embrido.

Os endospermas separados foram colocados em 500mL de agua destilada sob
agitacdo por 2 horas a 75°C. Apos o término do aquecimento deixou-se por mais 24h sob
agitacdo magnética para completar o intumescimento. Posteriormente foram adicionados
800mL de agua destilada e ap6s uma rapida agitacdo a mistura foi triturada em
liquidificador. O sobrenadante posteriormente obtido no decorrer do ensaio, foi entdo
precipitado em alcool etilico P.A na propor¢do de 1:3 (volume de solucdo de
galactomanana/volume de etanol). A galactomanana obtida foi recolhida em funil de placa
sinterizada n°3 porosidades média, lavado com alcool etilico e acetona P.A e em seguida

seco com jato de ar quente.

A amostra de galactomanana obtida a partir do processo anteriormente citado,
passou por uma purificacdo na qual a amostra de GMNN de CF foi ressolubilisada, em
seguida posta em didlise contra agua por um periodo de trés dias, logo apds a diélise a
amostra foi liofilizada., obtendo-se assim um novo material, a galactomanana de Cassia

fistula purificada.

Em relacdo a galactomanana de Alfarroba (Cerotonia siliqua Linn), a Locust Bean
Gum, por ser um composto amplamente distribuido pode ser obtido através da sua compra

pela Sigma Corporation.

As analises descritas por SILVA et al. (2020) evidenciaram um rendimento

comparavel com aqueles reportados para galactomananas obtidas de outras sementes
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brasileiras, em que a galactomanana de Cassia fistula apresenta diversas propriedades fisico-
quimicas semelhantes a galactomanana da Cerotonia siliqua Linn, destacando que esse
heteropolissacarideo apresentou uma massa molar e viscosidade intrinseca [n] de 2,3 x 10°
g/mol e 9,73 dL/g, respectivamente. As analises de espectrais, confirmaram a estrutura
basica de galactomanana com padrdo de substituicdo coerente com a razdo
Manose/Galactose de 3.2, valor bem proximo a razdo Manose/Galactose encontrada para

galactomanana da Locust Bean que foi de 3.5.

5.2 ANIMAIS

Para realizacdo dos ensaios desse projeto, foram utilizados camundongos (Mus
musculus) Swiss machos (20-25g) procedentes do Biotério Setorial do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara
(UFC). Os animais foram acondicionados em caixas plasticas de polipropileno (41cm de
comprimento X 34cm de largura x 17cm de altura) contendo maravalha, com 10
camundongos por caixa, em biotério com exaustor de ar, sob condi¢des adequadas de luz e
temperatura (22-25°C), e receberam agua e racdo ad libitum. As trocas das caixas foram
realizadas duas vezes por semana. Todos os principios éticos sobre experimentacdo e
manipulacdo animal foram respeitados conforme os principios regidos pelo CONCEA
(Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal), criado em 2008 pela Lei n°
11.794/08 (Lei Arouca). O projeto seguiu também os preceitos éticos imposto pelo Comité
de Etica em Pesquisa Animal (CEUA) da Universidade Federal do Cearad (UFC), sob
protocolo de n°® 7669171221/2021.

5.3 LESAO GASTRICA INDUZIDA POR ETANOL

O protocolo de gastrite aguda induzida por etanol foi realizado conforme descrito por
MEDEIROS (2009), no qual apds colocar os animais em jejum entre 12-18h, ocorreu a
administracdo por gavagem (com uma seringa canulada prépria para este procedimento e para
camundongos) de Etanol (0,500ml volume final, Purificado) na diluicdo de 50% (em agua
destilada) e logo ap6s a administracdo, contabilizou-se 1h para eutanasia e obtencdo das
amostras dos animais (MEDEIROS et al., 2009).

5.4 DELINEMANETO EXPERIMENTAL (PRE-TRATAMENTO E INDUCAO
GASTRITE AGUDA ALCOOLICA)
Para realizacdo do estudo experimental os animais foram divididos incialmente em 9

grupos experimentais, com o intuito de determinar a melhor dose das galactomananas:
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1- Salina (0.5ml v.0.)

2- Lesdo Gastrica (administracdo de etanol 50% 0,5ml v.0.)

3- Omeprazol (40mg/kg 0,5ml v.0.)

4- Pré tratados com a Locust Bean na dose 5 mg (0,5ml v.0.)

5- Pré tratados com a Locust Bean na dose 10 mg (0,5ml v.0.)

6- Pré tratados com a Locust Bean na dose 30 mg (0,5ml v.0.)

7- Pré tratados com a Galactomanana de Cassia Fistula na dose 5 mg (0,5ml v.0.)
8- Pré tratados com a Galactomanana de Cassia Fistula na dose 10 mg (0,5ml v.0.)

9- Pré tratados com a Galactomanana de Cassia Fistula na dose 30 mg (0,5ml v.0.)

O delineamento experimental se seguiu através do pré-tratamento com as GMNNS, nas
concentracdes de seus respectivos grupos, 1 hora (h) antes da administracdo de etanol (tempo
0). Apos 1h do pré-tratamento os animais foram submetidos ao protocolo de lesdo gastrica
(tempo 1) onde foi aguardado um periodo de mais 1h para eutanasia (tempo 2). As
concentragcOes escolhidas acerca do pré-tratamento com as galactomananas foram com base

no trabalho realizado por Marques e colaboradores (2019).

5.5 AVALIACAO MACROSCOPICA

Os estdbmagos foram estirados e fotografados com camera digital para analise e
medicdes das lesbes da mucosa gastrica. A area total e lesionada do segmento glandular dos
estdmagos foi determinada por analise planimétrica das fotografias, através do programa de
computador IMAGE J. As éreas de lesGes foram expressas em valores de percentagem em
relacdo a area total do corpo gastrico (MEDEIROS et al., 2008).

5.6 ANALISE HISTOLOGIA DO TECIDO GASTRICO

Logo apds as analises macroscopicas, a parte glandular dos estdbmagos foram retiradas e
fixadas em formaldeido 10%. ApGs 24 horas essas amostras passaram por desidratacdo em
uma solucdo de alcool 70%, clarificacdo em xilol, foram parafinizadas, cortadas em seccdes
de 4 micrémetros com a utilizagdo de um micrétomo e coradas com hematoxilina e eosina. As
amostras foram analisadas sob um microscopio Optico por histopatologista experiente
(SOARES, PMG) sem o conhecimento dos tratamentos, segundo os parametros de Laine e
Weinstein (1988): presenca de hemorragia (escores de 0- 4), edema na superficie da mucosa
(escores de 0-4), perda de células epiteliais (escores de 0-3) e infiltrado de células

inflamatdrias (escores de 0-3), sendo 14 o escore maximo.
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5.7 AVALIACOES BIOQUIMICAS DO ESTRESSE OXIDATIVO

5.7.1. MENSURACAO DOS NIVEIS DE GLUTATIONA (GSH)

O método de Sedlak e Lindsay (1968) foi utilizado para analise de glutationa nas
amostras de tecido do estdbmago, para determinacdo dos niveis de grupos sulfidrilicos nédo-
proteicos, amostras de 50 a 100mg/kg do tecido gastrico dos animais foram homogeneizadas
em 1 ml de (&cido etilenodiaminotetraacético) EDTA 0,02M para cada 100 mg de tecido.
Aliquotas de 400uL do homogenato foram misturadas a 320uL de agua destilada ¢ a 80uL de
acido tricloroacético (TCA) a 50% para precipitacdo de proteinas e os tubos foram
centrifugados (3.000 rpm, 20 min., 4 °C). Para 400uL do sobrenadante foi adicionado 800uL
de tampao Tris 0,4 M (pH 8,9) e 20uLL de DTNB 0,01 M (reagente de Ellman). A mistura foi
entdo agitada por 3 minutos e a absorbancia lida a 412nm em espectrofotdmetro. As
concentragfes de grupos sulfidrilicos ndo-proteicos foram expressas em GSH por ug/g de

tecido.

5.7.2. MENSURACAO DOS NIVEIS DE MALONDIALDEIDO (MDA)
Para dosagem de MDA no tecido estomacal dos animais foi utilizado o método descrito por
Mihara e Uchiyama (1978) que se baseia na determinacéo do precursor de MDA pelo teste do
acido tiobarbitrico (TBARS). As amostras, pesando entre 50 e 100mg, foram
homogeneizadas em KCI 1,15% gelado (1 ml/100mg de tecido) para preparar 10% do
homogenato. Em 250uL de cada homogenato foi adicionado 1% de acido fosforico (H3PO4)
e 0,6% de alcool terc-butil (solugdo aquosa). Em seguida, esta mistura foi agitada e aquecida
num banho de &gua em ebulico durante 45 min e a mistura foi, entdo, resfriada
imediatamente em um banho de agua gelada, seguida pela adicdo de 4 ml de n-butanol. Esta
mistura foi agitada em um misturador vortex por 1 minuto e a camada de butanol foi separado
por centrifugacdo a 5 mil rpm durante 10 min. A densidade dptica foi determinada em 520 e
535nm, e a diferenca da densidade Optica entre as duas determinacgdes foi calculada como o
valor do alcool terc-butilico. Os resultados foram expressos em nanomols de MDA por grama

de tecido (nmol/g).

5.8 QUANTIFICACAO DE HEMOGLOBINA

A presenca de hemorragia na mucosa gastrica foi determinada pelo ensaio de
hemoglobina, utilizando o método da cianometogemoglobina (Bioclin, Belo Horizonte, MG,
Brasil). Este kit padrdo de hemoglobina (Bioclin) contém o reagente de cor para deteccéo de

hemoglobina (reagente de Drabkin). Um segmento glandular do estdmago foi homogeneizado
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no reagente de Drabkin (100mg de tecido por 1ml de reagente). Pouco depois, as amostras
foram centrifugadas a 10.000rpm durante 10 min. Os sobrenadantes foram ent&o removidos,
filtrados utilizando um filtro de 0,22um e centrifugados a 10.000rpm durante 10 min. A
absorbancia foi medida a 540nm, e a concentracdo de hemoglobina foi lida com uma curva

padrdo e expressa como Hb (mg por g de tecido Umido).

5.9 AVALIACAO DA ATIVIDADE DA MIELOPEROXIDASE (MPO)

A mieloperoxidase (MPO) € uma enzima encontrada predominantemente em granulos
azurdfilos de leucdcitos polimorfonucleares e tem sido usado como indice quantitativo para
avaliar a inflamacdo em varios tecidos. Esse experimento foi realizado utilizando 1cm do
estobmago, por animal, onde a amostra foi coletada e incubada com 200uL de tampao gelado
(NaCl 0,1 M, NaPO4 0,02 M, NaEDTA 0,012 M; pH 4,7), posteriormente, os tecidos foram
homogeneizados com o auxilio de um triturador. Para tanto, as amostras foram
homogeneizadas e centrifugadas a 3.000rpm por 15 minutos a 4°C. Foi realizado, um choque
hipotonico no sedimento celular (pellet) com 1000ul de NaCl 0,2%. Apos nova centrifugagao
a 3000rpm por 15 minutos a 4°C, o “pellet” foi ressuspenso em tampao NaPO4 0,05M (pH
5,4) contendo 0,5% de brometo de hexadeciltrimetilamonio e novamente homogeneizado. A
seguir, o homogeneizado foi centrifugado a 10.000rpm por 15 minutos a 4°C. Apds
centrifugacao, 50uL do sobrenadante do homogenato do estomago foram colocados em placa
de 96 pocos para 0 ensaio. Em cada poco, adicionaram-se 25uL. de TMB (3, 3’, 3, 3-
tetramethylbenzidina; 1,6mM) e 100pL de H202 (0,5mM) e posteriormente a placa foi
incubada por 5 min a 37°C. A seguir, a 44 reacdo foi interrompida com &cido sulfurico 4M.
Foi realizada a quantificagdo dos neutréfilos a partir de uma curva padrdo de neutrofilos (1x
105 neutrofilos/pogo/50ul). Foi determinada a absorbancia em leitor de ELISA no
comprimento de onda de 450nm. Os resultados foram expressos como unidade de MPO/ mg
de tecido (BRADLEY et al, 1982).

5.10 QUANTIFICACAO DE CITOCINAS

Para mensuracao de citocinas, os fragmentos do estdmago foram retirados dos animais
para dosagem de IL-1B e TNF-a. Os fragmentos foram adicionados em um tampao inibidor de
protease (500puL de tampdo para cada 100mg de tecido) e depois processados em um
homogenizador de tecido e centrifugado a 3000 rpm a 4 °C por 10 minutos. Posteriormente, 0
sobrenadante foi coletado e incubado com 2ug/ml de anticorpo (anticorpo de captura) diluido
em tampao de bicarbonato (pH 8.2), 100uL por poco por 24 horas a 4 °C. A placa foi lavada

com PBS -Tween20 a 0,1%. A reagdo foi bloqueada com albumina bovina 1% diluida em
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tampao de lavagem, 100uL por pogo por 2 horas a temperatura ambiente. Depois a placa foi
novamente lavada usando a mesma solucdo. A placa foi agora incubada com a curva padréo
das citocinas (TNF-a, IL-1P) diluidas em tampédo de lavagem e com as amostras de tecido,
100uL por pogo por 24 horas a 4 °C. A placa foi novamente lavada e depois incubada com o
anticorpo biotinilado (1:1000) diluido em tampao de lavagem contendo 1% de soro por 1h a
temperatura ambiente. Novamente a placa foi lavada e depois incubada com avidina-
peroxidase (DAKO) diluida 1:5000 em tampao de lavagem, 100uL por pogo por 15 minutos a
temperatura ambiente. A placa foi lavada e incubada com o-fenilenediaminadiidrocloreto
(OPD) em tampao substrato, 100uL por poco, no escuro a temperatura ambiente por um
periodo que varia de 5 a 20 minutos. A reagdo foi parada com 150uL por pogo de H2SO4 1M.
A intensidade da coloracdo foi medida em espectrofotémetro a 490nm e os resultados foram
expressos como média + EPM da quantidade de IL-1p e TNF-a (TAVARES-MURTA et al.,
2008).

511 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas utilizando Software Prisma versdo 8.0, e 0s
dados foram analisados utilizando a comparacdo multipla paramétrica e ndo paramétrica
utilizado a anélise de variancia oneway ANOVA, seguido de Bonferroni. Para as analises das
alteracBes histoldgicas foi realizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido de
comparagdo multipla de Dunns. Os dados foram expressos como média + E.P.M (SEM) ou
mediana com minimo e maximo (variaveis sem distribuicdo normal), sendo considerados

aqueles gque apresentaram significancia com p<0,05.
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6. RESULTADOS

6.1 EFEITO PROTETOR DA LOCUST BEAN GUM &
GALACTOMANANA DE CASSIA FISTULA SOBRE AS ALTERACOES
MACROSCOPICAS NA PAREDE DO ESTOMAGO CAUSADAS PELA
EXPOSICAO DO ETANOL

As figuras de 7B a 71 representam as alteracGes macroscopicas causadas pela
exposicao do etanol (50% v.0.) e a 7A o representativo do estdmago dos animais salina, por
meio das quais foram analisados os indices de lesdes hemorragicas presentes no tecido
gastrico dos animais, evidenciados nas figuras 7J e 7K. Ao que se refere aos dados obtidos do
grupo LG, esses demostraram que houve uma porcentagem maior de processos lesivos
hemorréagicos (45,70 + 3,994) (fig.7J & 7K) no tecido estomacal dos animais, quando
comparados ao grupo salina (0,00 + 0,00) (fig.7J & 7K). Ao observar o grupo OME constatou-
se uma reducao dessas lesdes (15,30 £ 3,4631) (fig.7J & 7K) quando comparado ao grupo LG.
E essa gastroprotecdo foi observada também no grupo pré-tratado com a LBG (14,87 £
3,732;15,61 + 5,538; 12,90 + 4,850) (Fig. 7J), assim como para 0 grupo pré-tratado com a
GMNN de CF (16,80 * 3,268; 13,41 + 3,911; 9,614 + 1,799) (Fig. 7K), nas doses de 5, 10 e

30mg/kg, respectivamente, sem diferenca estatistica (p<0,05) entre essas.

FIGURA 7: Efeito gastroprotetor de Locust Bean Gum e da Galactomanana de Cassia Fistula
na representacdo macroscépica e sobre indices de lesdes hemorragicas.
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Efeito gastroprotetor da LBG e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/Kg (v.0.), seguido de 2h do protocolo
experimental da gastrite aguda (TO pré-tratamento + T1 indugdo + T2 para eutandsia). Grupos: (7A) Salina, (7B)
Lesdo gastrica por etanol (50%), (7C) Omeprazol, (7D) LBG na dose de 5 mg/kg, (7E) LBG na dose de 10
mg/kg, (7F) LBG na dose de 30 mg/kg, (7G) CF na dose de 5 mg/kg, (7H) CF na dose de 10 mg/kg, (71) CF na
dose de 30 mg/kg. As Figuras 7J e 7k representam os indices percentuais de lesdes hemorragicas, com o evidente
efeito gastroprotetor da LBG e GMNN de CF, respectivamente. Os valores foram expressos como média + EPM
(n=6) com significancia **p<0,05 quando comparados ao grupo LG e #p<0,05 quando comparados ao grupo Sal.
GMNN: Galactomanana, LBG: Locust Bean Gum, CF: Cassia Fistula, OME: Omeprazol, LG: Lesdo Géstrica
(etanol 50%), Sal :salina.

6.2. EFEITO GASTROPROTETOR DA LOCUST BEAN GUM &
GALACTOMANANA DE CASSIA FISTULA SOBRE AS ALTERACOES
HISTOLOGICAS CAUSA PELO ETANOL.

Os dados referentes as analises histologicas do tecido gastrico dos animais estdo presentes

na tabela 1 e 2, nas quais evidenciam através de escores classificatérios da integridade do
tecido estomacal, alteragdes significativas (p<0,05) no grupo LG, estando inclusos entre essas

uma maior presenca de edema, hemorragia, perda de células epiteliais e infiltracdo
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neutrofilica, quando comparados ao grupo SAL. De mesmo modo é possivel observar uma
reducdo dessas mesmas alteracdes, com excecdo da perda de células epiteliais, no grupo
OME. Ja os dados obtidos do pré-tratamento com a LBG demonstram que esse polissacarideo
possui a capacidade de reduzir significativamente (p<0,05) o edema e o infiltrado neutrofilico
nas doses de 5, 10 e 30mg/kg, como também a capacidade desse composto em evitar a perda
de ceélulas epiteliais na dose de 10mg/kg, sendo esses efeitos protetores ndo observados nas
analises hemorragicas do tecido estomacal dos animais submetidos ao protocolo de GA

alcoolica, dados esses presentes na tabela 1.

TABELA 1: Escores histoldgicos do tecido estomacal de animais submetidos ao protocolo

de lesdo gastrica por etanol e pré-tratados com Locust Bean Gum.

sal e OME LBG IBG LBG
a
7 | 5mg/kg | 10mg/kg | 30mg/kg
HEMORRAGIA o 1 # o 1 1 1
(Bscore O = 4) i1 -z - 1 -1 - 1 - 1
EDEMA 2 ’5 # 1 ** 1 *k Q ** Q0 **
(Escore 0 - 4) 0 2 - 4 (12} n- 2 (- 13 (0 - 1
PERDA DE CELULAS 2,0 # 2 1 0 ** 1
(Ezcore 0 - 3] 0 1 -2 (0 - 3 (- 2 (- 1 -1
INFILTRADO # *ok o s -
NEUTROFILICO 0 2,0 0 0 0 0
(Escore 0O - 3) 1 - 23 - 1) - 1) 0 - 13 {0 - 1j
Escore total # k% wR *k *K
(Ezcore O — 14) 0 715 3 3 1 2

Os valores denotam mediana com minimo e maximo, respectivamente, com significancia #p<0,05 quando
comparado ao grupo salina e *p<0,05 quando comparados ao grupo lesdo gastrica, ao realizar o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis, sequido pelo teste de Dunn’s.

TABELA 2: Escores histoldgicos do tecido estomacal de animais submetidos ao protocolo de

lesdo gastrica por etanol e pré-tratados com galactomanana de Cassia Fistula.

Sal LG OME CE CF CFE
a
| 5mg/kg | 10mg/kg | 30mg/kg
HEMORRAGIA 0 1 # 0 i 6 o ‘6 sk o
(Escore 0 - 4) -2 - 1 0 - 1 (0 - 1) 0 -1
EDEMA 0 2’5 # 1 Kk 1 *% 1 *x 1 xx
(Escore O - 4) @ - 4 (Lt 2) (0 - 2 - 2 (-2
PERDA DE CELULAS 0 2 # 2 1 0o ™ 1™
(Escore 0 - 3) -2 (- 3 0 - 1 (0 - 1 (0 - 1
INFILTRADO # *% wk ek *k
NEUTROFILICO 0 2 0 0 1 1
(Escore 0 = 3) 1-2) m- 1 (n- 1) - 1) m - 1)
Escore total # *& ke Kk *k
(Escore O - 14) 0 7,5 3 2 2 3

Os valores denotam mediana com minimo e méaximo, respectivamente, com significancia #p<0,05 quando
comparado ao grupo salina e *p<0,05 quando comparados ao grupo lesdo gastrica, ao realizar o teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn’s.
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Da mesma forma os efeitos gastroprotetores da galactomanana de Cassia Fistula séo
descritos na tabela 2, em que se observa a habilidade desse heteropolissacarideo de reduzir
significativamente (p<0,05) os escores referentes a presenca de hemorragia e edema nas doses
de 5, 10 e 30mg/kg, além da capacidade dessa galactomanana em limitar a infiltracdo

neutrofilica nas trés doses utilizadas para teste.

As fotomicrografias do tecido gastrico dos animais estdo presentes na figura 8, onde é
possivel observas as alteracbes descritas na tabela 1 e 2, além dos respectivos efeitos

gastroprotetores de LBG e galactomanana de Cassia Fistula nas doses de 5, 10 e 30mg/kg.

Figura 8: Fotomicrografias do tecido estomacal de camundongos submetidos ao protocolo

experimental de gastrite aguda alcodlica.

Imagens histolégicas do tecido gastrico de camundongos (objetiva de 10x), onde é evidenciado o tecido
estomacal dos animais dos grupos Salina (8A), Lesdo Gastrica (8B), Omeprazol (8C), LBG nas doses de 5(8D),
10 (8E) e 30mg/kg (8F) e GMNN de CF nas doses de 5(8G), 10(8H) e 30mg/kg (8l). As setas indicam:

v perda de células epiteliais, § hemorragia, § edemae ¥ infiltrado de células inflamatérias.
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6.3. EFEITO GASTROPROTETOR DA LOCUST BEAN GUM &
GALACTOMANANA DE CASSIA FISTULA SOBRE A ATIVIDADE DA
MIELOPEROXIDASE

A administracdo de etanol (50%), aumentou significativamente (p<0,05) a atividade da
enzima mieloperoxidase no grupo lesdo gastrica (4,635 + 0,2327 UMPO/mg tecido) quando
comparada ao grupo salina (1,154 + 0,5013 UMPO/mg tecido) (Fig. 9A e 9B). Ao observar o
grupo OME (2,166 + 0,1975) (9A & 9B) constatou-se uma reducdo da MPO quando
comparado ao grupo LG. De mesmo modo os dados obtidos dos grupos pré-tratados com a
LBG (2,330 £ 0,4259; 2,717 + 0,2857; 2,236 + 0,4555 UMPO/mg tecido) (Fig. 9A) e a
GMNN de CF (2,164 + 0,4610; 2,073 + 0,5168; 2,251+ 0,3382 UMPO/mg tecido) (Fig. 9B),
nas doses de 5, 10 e 30mg/kg, respectivamente, demostraram a capacidade dessas
macromoléculas em reduzir a atividade da enzima MPO, ndo se evidenciando diferencas

estatisticas (P<0,05) entre elas.

FIGURA 9: Efeito gastroprotetor da Locust Bean Gum & GMNN de Cassia Fistula sobre a

atividade da MPO no tecido estomacal de camundongos.
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Efeito gastroprotetor da LBG e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/Kg (v.0.) sobre a atividade da enzima
mieloperoxidase, seguido de 2h do protocolo experimental da gastrite aguda (TO pré-tratamento + T1 inducédo +
T2 para eutanasia). Grupos: Salina, Lesdo gastrica por etanol (50%), Omeprazol (Figuras 9A e 9B). Grupos pré-
tratamento com a LBG nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg (Figura 9A) e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg
(Figura 9B). Os valores foram expressos como média £+ EPM (n=6) com significancia **p<0,05 quando
comparados ao grupo LG e #p<0,05 quando comparados ao grupo Sal. GMNN: Galactomanana, LBG: Locust
Bean Gum, CF: Cassia Fistula, OME: Omeprazol, LG: Lesao Gastrica (etanol 50%), Sal: salina.
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6.4. AVALIACAO GASTROPROTETORA DA LOCUST BEAN GUM E
GALACTOMANANA DE CASSIA FISTULA SOBRE O ESTRESSE
OXIDATIVO, ATRAVES DA DOSAGEM DE GLUTATIONA (GSH).

A administracdo de etanol (50%) nos camundongos induziu uma reducdo nos niveis de
glutationa no grupo lesdo gastrica, (110,0 £ 5,077 GSHpg/g de tecido) quando comparado ao
grupo salina (150,2 £ 10,35 GSHpug/ g de tecido) (Fig. 10A e 10B). As avalia¢bes do grupo
OME evidenciaram uma redugdo no consumo de GSH (137,0 = 6,689 GSHug/g de tecido),
quando comparados ao grupo LG (Fig. 10A e 10B). Os dados obtidos dos grupos pré-tratados
coma LBG (109,0 + 8,872; 112,7 + 11,56; 101,6 + 13,07 GSHpg/g de tecido) (Figura 10A) e
com a GMNN de CF (107,5 £ 11,20; 102,7 + 5,151; 122,3 + 8,592 GSHug/g de tecido)
(Figura 10B), nas doses de 5,10 e 30mg/kg respectivamente, ndo demostram efeitos
significativos (p<0,05) sobre as alteragbes causa pelo etanol no consumo de GSH durante o

desenvolvimento do estresse oxidativo.

FIGURA 10: Atividade da Locust Bean Gum & galactomanana de Cassia Fistula sobre o

consumo de GSH no tecido estomacal causado pelo etanol.
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Efeito da LBG e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/Kg (v.0.) sobre a glutationa reduzida (GSH), durante
0 estresse oxidativo no tecido gastrico de camundongos submetidos ao protocolo experimental da gastrite aguda
alcodlica (TO pré-tratamento + T1 inducdo + T2 para eutanasia). Grupos: Salina, Lesdo gastrica por etanol
(50%), Omeprazol (Figuras 10A e 10B). Grupos pré-tratamento com a LBG nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg
(Figura 10A) e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg (Figura 10B). Os valores foram expressos como
média + EPM (n=6) com significancia *p<0,05 quando comparados ao grupo LG e #p<0,05 quando comparados
ao grupo Sal. GMNN: Galactomanana, LBG: Locust Bean Gum, CF: Céassia Fistula, OME: Omeprazol, LG:

Lesdo Gastrica (etanol 50%), Sal: salina.
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6.5 EFEITO DA LOCUST BEAN GUM E GALACTOMANANA DE CASSIA
FISTULA SOBRE OS INDICES DE PEROXIDACAO LIPIDICA (MDA)

A administracdo de etanol (50%) aos camundongos do grupo LG demostrou um
aumento nos indices de malonaldeido (MDA) (224,4 + 23,11 MDA nmol/g de tecido), quando
comparados ao grupo salina (108,0 + 8,078 MDA nmol/g de tecido) (Figuras 11A e 11B). Os
dados obtidos do grupo OME (92,54 £+ 12,21 MDA nmol/g de tecido) (Figuras 11A e 11B).
evidenciaram uma diminuicdo nos niveis de MDA quando comparados ao grupo LG. Em
relacdo aos grupos pré-tratados com a LBG (70.07 + 3,850; 134,4 + 24,42; 90,09 * 6,362
MDA nmol/g de tecido) (Figura 11A) e GMNN de CF (87,23 £ 10,07; 117,5 + 16,43; 97,24 £
13,46 MDA nmol/g de tecido) (Figura 11B), nas doses de 5, 10 e 30mg/kg, respectivamente,
demostram indices menores da producdo de MDA quando comparados ao grupo LG, sem

diferenca estatistica (p<0,05) entre elas.

FIGURA 11: Efeito gastroprotetor da Locust Bean Gum & Galactomanana de Cassia Fistula
sobre a producdo do produto derivado da peroxidacdo lipidica advindos da exposicdo do

etanol ao tecido gastrico.
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Investigacdo do efeito protetor da LBG e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/Kg (v.0.) sobre os indices de
malonaldeido no tecido estomacal seguido de camundongos, submetidos a 2h do protocolo experimental da
gastrite aguda (TO pré-tratamento + T1 inducgdo + T2 para eutanasia). Grupos: Salina, Lesdo gastrica por etanol
(50%), Omeprazol (Figuras 11A e 11B). Grupos pré-tratamento com a LBG nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg
(Figura 11A) e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg (Figura 11B). Os valores foram expressos como
média + EPM (n=6) com significancia *p<0,05 quando comparados ao grupo LG e #p<0,05 quando comparados
ao grupo Sal. GMNN: Galactomanana, LBG: Locust Bean Gum, CF: Céssia Fistula, OME: Omeprazol, LG:

Lesdo Gastrica (etanol 50%), Sal: salina.
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6.6 ACAO DA LOCUST BEAN GUM E GALACTOMANANA DE CASSIA
FISTULA SOBRE OS NIVEIS HEMOGLOBINA PRESENTES NO
TECIDO ESTOMACAL DE CAMUNDONGOS SUBMETIDOS AO
PROTOCOLO DE GASTRITE AGUDA.

A exposicao do etanol ao estbmago dos animais pertencentes ao grupo lesdo gastrica
evidenciaram um aumento significativo dos niveis de hemoglobina (Hb) (17,39 + 1,876 Hb
mg/g), quando comparado ao grupo salina (8,604 + 0,8543 Hb mg/g) (Figuras 12A e 12B).
Outrossim os dados obtidos para o grupo OME evidenciaram uma reducao na concentracdo de
Hb (11,20 + 1,042 Hb mg/g), quando comparados ao grupo LG (Figuras 12A e 12B). Ao
observar os dados do grupo pré-tratado com a LBG na dose de 10mg/kg (20,88 + 3,161 Hb
mg/g), dose intermediaria escolhida com um potencial terapéutico na GA, foi evidenciado a
ineficacia dessa molécula em limitar o processo hemorragico causado pelo etanol no tecido
gastrico dos animais, quando comparados ao grupo LG (12A). Bem como o grupo pré-tratado
com a GMNN de CF na dose de 10mg/kg (13,77 + 0,5918 Hb mg/g), evidenciou um efeito
gastroprotetor dessa molécula em reduzir os niveis de Hb, quando comparados ao grupo LG
(Figura 12B).

Figura 12: Capacidade moduladora da Locust Bean Gum e Galactomanana de Cassia Fistula
sobre a presenca de hemoglobina no tecido estomacal de animais submetidos ao protocolo GA

alcodlica.
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Avaliacao do efeito protetor da LBG e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/Kg (v.0.) sobre os indices de
hemoglobina no tecido estomacal de camundongos, seguido de 2h do protocolo experimental da gastrite aguda
(TO pré-tratamento + T1 inducdo + T2 para eutanasia). Grupos: Salina, Lesdo gastrica por etanol (50%),
Omeprazol (Figuras 12A e 12B). Grupos pré-tratamento com a LBG nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg (Figura 12A)
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e GMNN de CF nas doses de 5, 10 e 30 mg/kg (Figura 12B). Os valores foram expressos como média + EPM

(n=6) com significancia *p<0,05 quando comparados ao grupo LG e #p<0,05 quando comparados ao grupo Sal.

GMNN: Galactomanana, LBG: Locust Bean Gum, CF: Cassia Fistula, OME: Omeprazol, LG: Lesdo Gastrica
(etanol 50%), Sal: salina.

6.7 EFEITO DA LOCUST BEAN GUM E GALACTOMANANA DE CASSIA

FISTULA SOBRE OS NIVEIS DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS

IL-18 E TNF-a NO TECIDO ESTOMACAL DE CAMUNDONGOS

EXPOSTOS AO ETANOL.

A administracdo de etanol aos animais pertencentes ao grupo lesdo gastrica evidenciou
um aumento significativo nos niveis das citocinas IL-1B (99,51+ 9,184ug/ml) e TNF-a (744,2
+ 119,9 pg/ml), quando comparado ao grupo salina IL-1f (73,52 = 6,252ug/ml) e TNF-a
(477,6 = 42,48 pg/ml) (Figuras 13A e 13B). E como esperado os dados obtidos para 0 grupo
OME evidenciaram uma reducdo nas concentracfes de I1L-1B (59,47 2,551ug/ml) e TNF-a
(492,4 £ 16,74 pg/ml), quando comparados ao grupo LG (Figuras 13A e 13B). Os dados do
grupo pré-tratado com LBG na dose de 10mg/kg, evidenciaram a eficacia dessa molécula em
reduzir os niveis de 1L-1B (46,89 + 11,05 pug/ml) (Figura 12A) e TNF-a (360,6 £ 57,89 pg/ml)
(Figura 13B). Esse efeito redutor foi observado somente para os niveis de IL-1p (67,11 +
8,601 pg/ml) nos dados obtidos para o grupo pré-tratado com GMNN de CF, na dose de
10mg/kg (Figura 13C). Os indices de TNF-a (594,6 £ 65,77 pg/ml) para esse mesmo grupo
ndo demostrou alteracdo significativa (p<0,05) quando de mesmo modo foram comparados ao

grupo LG (Figura 13D).

Figura 13: Efeito modulador da Locust Bean Gum e galactomanana de Cassia Fistula sobre
os niveis das citocinas proinflamatérias 1L-13 e TNF-a presentes no tecido gastrico de

animais durante os efeitos lesivos causados pelo etanol.
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Efeito gastroprotetor da LBG e galactomanana de CF na dose de 10mg/Kg (v.0.) sobre os niveis de citocinas
proinflamatérias IL-1B (Figura 13A para LBG e 13C para GMNN de CF) e TNF-a (Figura 13B para LBG e 13D
para GMNN de CF) no tecido estomacal de camundongos, submetidos a 2h do protocolo experimental da
gastrite aguda (TO pré-tratamento + T1 inducdo + T2 para eutandsia). Grupos: Salina, Lesdo géstrica por etanol
(50%), Omeprazol (Figuras 13A e 13B). Os valores foram expressos como média + EPM (n=6) com
significancia *p<0,05 quando comparados ao grupo LG e #p<0,05 quando comparados ao grupo Sal. GMNN:
Galactomanana, LBG: Locust Bean Gum, CF: Céssia Fistula, OME: Omeprazol, LG: Lesdo Gastrica (etanol

50%), Sal: salina.
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7. DISCUSSAO

Os dados obtidos nesse estudo demostraram o potencial gastroprotetor da
galactomanana da alfarroba, a Locust Bean Gum, e de Cassia Fistula sobre os efeitos lesivos
do etanol no tecido gastrico de camundongos submetidos ao protocolo experimental de
gastrite aguda alcodlica, em que foi possivel observar a partir das avaliacbes macroscépicas,
uma reducdo das lesdes erosivas na parede do estdmago de animais pré-tratados com a LBG e
GMNN de CF. Assim como em analises histopatologicas foi possivel evidenciar a capacidade
desses dois polissacarideos em limitar alteracbes como edema, perda de células epiteliais e
infiltrado neutrofilico, com a peculiaridade de somente a GMNN de CF conseguir reduzir os
escores hemorragicos e indices de hemoglobina do tecido géastrico. Foi destacado também a
habilidade desses heteropolissacarideos de reduzir a atividade da enzima mieloperoxidase,
limitar os niveis de MDA e citocinas pré-inflamatorias durante a exposicdo do etanol ao

tecido géstrico dos animais.

Ao longo dos dltimos anos, pesquisadores demostraram e padronizaram modelos
experimentais utilizando o etanol como agente etioldgico para inducdo da GA, nos quais esses
se tornaram frequentemente utilizados para rastrear e evidenciar compostos que possuem
atividades gastroprotetoras (PANTOJA, 2015; MARQUES et al.,, 2019; LI et al., 2018;
ZHANG et al., 2019). Esse efeito toxico do EtOH no TGI é bem evidente, principalmente
guando se refere ao estdmago, pois as lesdes iniciais causadas por essa substancia ocorrem
pela solubilizacdo da barreira muco protetora, tornando a mucosa suscetivel ao &cido gastrico
e a pepsina (TARNAWSKI, 2005).

Além disso, o EtOH estimula a producdo da secrecdo acida e prolonga o tempo de
esvaziamento gastrico, desta forma, aumentando o seu contato na mucosa, levando a
alteracbes da rede vascular local e rompimento dos vasos sanguineos, com consequente
hemorragia (FRANKE et al., 2004; OATES; HAKKINEN, 1988; SCHUBERT, 2010).

Tendo em vista isso, por ser um modelo de GA de relativa facilidade de reproducéo e com
evidentes alteracbes ao tecido gastrico, o presente estudo utilizou da metodologia da
exposicdo do EtOH ao tecido gastrico de animais para estudo do potencial gastroprotetor da
Locust Bean Gum e galactomanana de Cassia Fistula, mediante doses nas concentragdes de 5,
10 e 30 mg/kg. Sendo a dose de 10 mg/kg a escolhida para subsequentes testes, por ser uma
dose intermediaria e com menor variabilidade, alem de apresentar diferencas em efeitos

protetores a nivel histolégico quando comparados as outras concentragdes do pré-tratamento.
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De mesmo modo nos demais ensaios ndo foi possivel observar diferengas estatisticas (p<0,05)
entre as doses, 0 que determina a escolha da concentracdo de 10mg/kg, por essa demonstrar

uma completa eficacia de tratamento e ser considerada ainda como uma dose subméaxima.

A reproducdo do modelo da GA por meio da administragdo do EtOH foi evidente, tendo
em vista que 0s animais pertencentes ao grupo lesdo gastrica (etanol 50% v.0) demonstraram
maiores modificacfes no tecido estomacal e de carater patoldgico, ao se comparar com 0
grupo salina. Alteracdes essas evidentes a nivel macroscopico, com porcentagens de lesdes
erosivas elevadas, e histolégico, com presenca de hemorragia, edema, perda de células
epiteliais e infiltrado neutrofilico. Além de uma maior atividade da enzima MPO no tecido
gastrico desses animais, o que colabora com os achados de infiltracdo de neutréfilos nas
analises histopatoldgica. Todos esses achados se correlacionam com resultados obtidos por
MEDEIROS (2009), com a excegéo do infiltrado celular e um aumento da atividade da MPO,
contudo esses dados se associam com 0s de outros pesquisadores.

Os recentes estudos experimentais presentes na literatura, demonstraram que a exposicao
do EtOH ao tecido géstrico de animais é capaz de causar a infiltracdo de células inflamatorias
com caracteristicas neutrofilica, propiciando o aumento dos niveis da MPO. Como no
trabalho de Monteiro et al. (2019), que demonstrou alteracdes macroscopicas evidentes com
indices expressivos de processos lesivos hemorragicos, além de uma maior atividade da
enzima MPO e infiltrado neutrofilico no estbmago de camundongos expostos ao EtOH, na
mesma proporgdo que a utilizada por esse presente estudo (MONTEIRO et al., 2019). Em
outro ensaio, que utilizou uma serie de agentes e protocolos capazes de induzir uma gastrite
experimental, foi atestado que a administracdo de EtOH em animais é suficiente para causar
modificacbes no tecido estomacal dos mesmos, destacando através de protocolo
histopatolégico a presenca de edema, hemorragia erosiva e infiltragdo de células

inflamatdrias, mesmo em um curto periodo de tempo (VIANA, 2017).

De mesmo modo, com o intuito de ratificar a reproducdo do modelo de GA através da
administracdo de EtOH, outros pesquisadores evidenciaram a sua padronizacdo utilizando as
mesmas metodologias propostas anteriormente, constatando modificagdes bioquimicas, macro
e microscopias semelhantes as encontradas por Monteiro et al. (2019) e Viana (2017), assim
como nos achados do presente estudo (XU et al., 2016; ZHANG et al., 2019; DEJBAN et al.,
2020; NAM, CHOO, 2021).
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Os dados obtidos do pré-tratamento com OME séo condizentes com a bibliografia
cientifica, tendo em vista que esse farmaco é utilizado como tratamento de primeira linha para
as DPAs, como a gastrite. Em que foi confirmado por esse estudo a capacidade desse farmaco
em atenuar a atividade da enzima MPO e previr processos erosivos e hemorragicos, além de
limitar a presenca de edema e infiltracdo de células inflamatérias (SWEIS et al., 2013;
NICOLAU, 2018; PINTO, 2019).

Ja as avaliacbes dos pré-tratamentos com a Locust Bean Gum e a galactomanana de
Cassia Fistula, constataram a eficacia dessas macromoléculas como gastroprotetoras frente as
acOes patoldgicas causadas pelo EtOH. Destacando efeitos protetores desses dois PLDs sobre
os indices de lesdes hemorrdgicas no tecido gastrico de camundongos, sem distin¢des
estatisticas (p<0,05) entre as doses. Evidenciado também diferencas peculiares a nivel
histolégico, como nos dados obtidos do pré-tratamento com a LBG, que destacou a
capacidade dessa molécula em reduzir a presenca de edema, perda de células epiteliais e
infiltracdo de neutrofilos, ndo incluindo entre esses uma diferenca nos escores hemorragicos
guando comparados ao grupo lesdo gastrica. Ja a administracdo da GMNN de CF demonstrou
efeitos semelhantes aos dados da LBG e do grupo OME, com o diferencial desse
heteropolissacarideo em previr a perda de células epiteliais, quando comparados ao grupo

OME e de reduzir os indices de processos hemorragicos quando comparados ao grupo LBG.

Esses achados sobre os escores hemorragicos colaboram com as analises dos indices de
hemoglobina no tecido estomacal de animais submetidos ao protocolo de GA alcodlica. No
qual foi evidenciado que na dose de 10mg/kg, somente a GMNN de CF foi capaz de reduzir
os niveis de hemoglobina, ndo sendo encontrando esse mesmo efeito para a LBG na mesma

dose.

Com a excecdo dos dados divergentes sobre os escores hemorragicos, outros trabalhos
experimentais que utilizaram as GMNNs como agentes gastroprotetores, destacaram a
habilidade desses heteropolissacarideos em limitar as repercussdes causadas por agentes
agressores ao estdmago, principalmente no que se refere as analises macroscopicas e
histoldgicas. A exemplo se tem o estudo realizado por Marques et al. (2019), que demonstrou
a capacidade da galactomanana derivada das sementes de Caesalpinia pulcherrima, em
formar um biopolimero capaz de reduzir ou limitar as lesOes teciduais causadas pela
indometacina ao tecido gastrico de camundongos, com reducdo da perda de células e o
infiltrado neutrofilico, em doses semelhantes a utilizada por esse estudo (MARQUES et al.,
2019).
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Em uma andlise experimental que utilizou a Goma Guar e a GMNNs de Fava Dantas
como tratamento para GA tendo como agente etioldgico o EtOH, foi comprovado a atividade
gastroprotetora dessas macromoléculas mediante a reducdo dos escores histoldgicos para
hemorragia, edema, perda de células epiteliais e infiltrado celular, aléem de reduzir as

porcentagens de lesbes ao tecido gastrico dos animais (PINTO et al., 2019).

Esses achados sdo determinantes na compreensdo dos mecanismos gastroprotetores da
LBG e GMNN de CF, que podem estar relacionados a estrutura e composicdo dessas
moléculas, sendo essas citadas por possuirem uma maior concentragdo de manose em relagdo
as outras GMNNs conhecidas e amplamente distribuidas, como a Goma Guar, Goma Tara, e
até a GMNN advinda das sementes de Caesalpinia pulcherrima e de Fava Dantas (SILVA,
2012; PRAJAPATI et al., 2013; MARQUES et al., 2019; PINTO et al., 2019). Uma maior
concentracdo de manose é citada por influenciar na formacdo de um contetdo gelatinoso com
mais eficacia, o que pode estar limitando a constru¢do de uma capa sobre o tecido estomacal,
permitindo, no caso da LBG, que ocorra ainda o contato do EtOH a mucosa gastrica, 0 que
pode ser explicado pela auséncia de mudancas nos escores hemorragicos e presenca de
hemoglobina no tecido géstrico dos animais (SILVA, 2012; PRAJAPATI et al., 2013), sendo
entdo a relagdo M/G um fator resolutivo a gastroprotecdo das galactomananas.

Os ensaios que indicaram dados positivos do potencial efeito gastroprotetor desses
heteropolissacarideo, destacam a similaridade a outros PLDs ndo definidos como GMNNSs,
citados por atuarem sobre mecanismos especificos na protecdo do tecido estomacal e que
podem estar relacionados aos efeitos benéficos da LBG e GMNN de CF. Como exemplo se
tem o PLD derivado do fruto da Lycium barbarum, com composi¢cdo semelhante as GMNNSs,
que demonstrou capacidade protetora a nivel macro e microscopico, com o diferencial de
limitar a expressdo da molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), que é responsavel por
influenciar na migracdo de leucdcitos ao local da lesdo (LIAN et al., 2020). Outro ensaio
também analisou o ramnogalacturonan-I, um PLD advindo das sementes da black cumin
(Nigella sativa), que destacou a capacidade dessa molécula de inibir a bomba de protons e
aumentar a producdo de muco como também os niveis de PGE> (MANJEGOWDA et al.,
2017).

Os niveis de muco e PGE> séo ensaios presentes na maioria dos estudos experimentais de
GA, principalmente aqueles envolvendo PLDs, pois esses sdo considerados 0s principais
fatores protetores da mucosa gastrica, 0 que 0s determinam como marcadores essenciais nas

analises de atividades de agentes gastroprotetores. A exemplo dessa atividade se tem a
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utilizagéo dos PLDs derivados da planta Aloe vera L., 0 APS-F1, derivado da Bletilla striata;
e o Chitosan, que demostram em ensaios experimentais a capacidade de aumentar os niveis de
PGE2 e muco (XU et al., 2016; ZHANG et al., 2019; LU et al., 2022). Tendo em vista isso, 0S
ensaios para determinacao desses marcadores podem configurar 0s mecanismos por tras das
acoes gastroprotetoras da LBG e GMNN de CF.

Com relagdo aos ensaios realizados para as avaliacbes de marcadores antioxidantes
produzidos por células do tecido gastrico. Foi atestado a influéncia do EtOH sobre os niveis
de GSH, evidenciando seu consumo, e 0 aumento da peroxidacdo lipidica mediante, a
elevacdo nos indices de MDA no grupo lesdo gastrica quando comparados ao salina.

O metabolismo normal da maioria das células, inclusive as do epitélio gastrico, envolve a
producdo de EROs durante o processo denominado de respiracdo celular. Em que o oxigénio
molecular pode gerar subprodutos como os peroxidos lipidicos (ROOH), que séo
considerados mediadores chaves de diversos processos inflamatérios que envolvem a
liberacdo de EROs, estando o ROOH presente em patologias como as UGs e a GA. Contudo,
a atuacdo do sistema regulatorio do estresse oxidativo celular se torna eficaz na inibicdo da
propagacdo dos efeitos lesivos causados por esses produtos (GASCHLER; STOCKWELL,
2017). Sendo somente esse sistema sobrepujado durante alteracGes patoldgicas, mediante
acOes de agentes agressores a MG, o que potencializa a a¢do das enzimas SOD, CAT e o

consumo de GSH, além de serem evidenciados niveis elevados de MDA.

Dando énfase para os efeitos lesivos do EtOH no compartimento estomacal, que sdo bem
difundidos pela comunidade cientifica, por possuirem a capacidade de intensificar a producéo
de EROs de oxigénio, excedendo o sistema antioxidante celular, o que causa o subsequente
consumo de GSH e a elevacdo de MDA (TAN et al., 2002; L1 et al., 2014), sendo entéo esses
marcadores utilizados por trabalhos cientificos para comprovar a reproducdo do modelo de
gastrite e rastrear agentes gastroprotetores. Como € o caso do estudo realizado por RAISH et
al. 2018, no qual destacou além da funcéo polimero protetor do PLD derivado da Momordica
charantia a capacidade dessa molécula em prevenir o consumo de GSH, além de se
evidenciar niveis menores MDA, no tecido estomacal de animais submetidos a exposi¢do do
EtOH (RAISH et al.,2018). De mesmo modo, a utilizacdo de fragOes do fruto da Prunus
domestica L. (uma leguminosa), incluindo entre essas dois PLDs, o SF-50r e o SF-50,
demonstrou efeitos antioxidantes em culturas de células do epitélio gastrico humano, da
mesma maneira este efeito se reproduziu nos testes in vivo realizados pelos pesquisadores
dispondo do uso do EtOH para o protocolo de GA alcodlica (CANTU-JUGLES et al., 2013).
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Referente aos dados obtidos do pré-tratamento com OME sobre os indices de peroxidagdo
lipidica e consumo de GSH, esse se mostrou eficaz na prevencgéo de alteracdes causadas pelo
EtOH mediante a modulacdo dos subsequentes produtos advindos da formacdo de EROs.
Dados esses validados pela literatura, que demostram a capacidade desse farmaco em evitar o
agravamento das modificagdes causadas pela exposi¢do do EtOH a MG (HUNT et al., 2014;
SIERRA et al., 2018; MONTEIRO et al., 2019).

As andlises obtidas do pré-tratamento com a LBG e GMNN de CF evidenciaram a
capacidade dessas moléculas, semelhante a terapia de primeira linha, em reduzir os indices de
MDA no tecido gastrico dos animais submetidos ao protocolo de GA através da exposic¢ao do
etanol, sem se observar uma diferenca estatistica (p<0,05) entre as doses. Contudo, de forma
peculiar ndo foi observado a habilidade desses heteropolissacarideos em atenuar o consumo

de GSH, em nenhuma das concentra¢fes administradas, mediante as a¢des do etanol a MG.

Os mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo no organismo ocorre atraves de
estagios de detoxificacdo, com 3 fases que determinam as causas e 0s potenciais efeitos
lesivos em consequéncia a formacdo de EROs. Em que a fase 1, envolve a exposicdo ou
adicdo de grupos funcionais reativos através de reacOes de oxidacdo, reducdo e hidrolise,
tendo entdo por objetivo deixar o composto mais hidrossoluvel, facilitando assim a excregédo
destes metabolitos. Essa etapa pode ser catalisada por enzimas microssomais
monooxigenases, representadas primordialmente pela superfamilia do citocromo P450. Os
dados da literatura indicam ainda que durante a producdo de EROs na fase 1, esses podem
provocar danos nas membranas lipidicas em um processo conhecido como peroxidacao
lipidica. Ja as reacOGes de fase 2, também sdo chamadas de reacdes de conjugacdo onde
ocorrerem processos como a glicuronidacdo, sulfonagéo, acetilagdo, metilagcdo, conjugacéo
com glutationa e conjugacdo com aminoacidos, em que a maioria dessas reacdes formam
compostos altamente polarizaveis e hidrossollveis. Dentre os compostos enddgenos a GSH
possui papel de destaque, sendo também citada a participacdo de enzimas peroxidases, como a
CAT. Em Jultima instancia, ocorre a fase 3, citada por realizar a excrecdo de metabolitos
gerados nas etapas anteriores (GARCIA et al., 2016).

Deste modo, os resultados obtidos do pré-tratamento com a LBG e GMNN de CF, que
destacaram as diferentes acGes desses polissacarideos sobre os niveis de GSH e MDA, podem
se justificar pelas fases da regulacdo dos efeitos do estresse oxidativo realizada pelas células.
Em que a peroxidacéo lipidica ocorre em primeira instancia, o que pode estar envolvido com

a capacidade desses compostos em atuarem como polimeros protetoras, evitando assim a
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peroxidagdo lipidica causada pelos EROs. J& o consumo de GSH ocorre devido aos
mecanismos antioxidantes intracelulares, que podem ser ativados por acdes diretas das EROs
produzidas por falhas na camada protetora desses heteropolissacarideos. Outrossim, os dados
obtidos por esse estudo se correlacionam com os achados de Marques et al. 2019, que
evidenciou a ndo eficdcia da GMNN derivada das sementes de Caesalpinia pulcherrima em
limitar o consumo de GSH, esse trabalho denota ainda a possibilidade da mensuracdo de
outros constituintes da via antioxidantes, tais como catalase, superdxido dismutase, glutationa
peroxidase glutationa redutase ou substancias ndo enzimaticas como ubiquinona, melatonina,
tioredoxina (TxR) e &cido lipdico (MARQUES et al., 2019).

Os dados obtidos sobre os niveis de citocinas pré-inflamatorias presentes no tecido
gastrico dos animais submetidos ao protocolo de GA, evidenciaram no grupo LG uma maior
quantificacdo de IL1-B e TNF-a, quando esses foram comparados aos dados do grupo SAL.
Demostrando assim, em concordancia com os dados citados anteriormente, a reproducdo do
modelo de GA alcoolica descrita por MEDEIROS (2009), assim como outros estudos foram
capazes de evidenciar 0 aumento nas mensuracdes dessas mesmas citocinas, quando 0s
tecidos estomacais de animais foram expostos a agentes agressores, incluindo entre esses 0
EtOH (MEDEIROS, 2009; ZENG et al., 2017; ZHANG et al., 2019; LU et al., 2022).

Os indices de IL1-f e TNF-o se mostraram com menor elevagdo quando os animais foram
pré-tratados com OME, demostrando a eficacia desse farmaco no tratamento da GA. Esse
efeito ja era previsto e se encontra descrito pelo banco de dados da literatura (HUNT et al.,
2014; SIERRA et al., 2018; MONTEIRO et al., 2019).

Da mesma forma, de carater inédito, os resultados do pré-tratamento com LBG
evidenciaram niveis reduzidos de IL1-B e TNF-a, na dose de 10mg/kg, quando comparados
ao grupo LG. De forma peculiar o pré-tratamento com a GMNN de CF possibilitou uma
atenuacdo somente nos niveis de IL1-B, sendo ndo evidenciado a capacidade desse
heteropolissacarideo em reduzir os indices de TNF-o no estdmago de animais frente a acéo do
EtOH. Esse ensaio demonstrou uma semelhanca estatistica em relagcdo aos dados referentes ao
tratamento dos animais com as galactomananas e o farmaco de primeira linha utilizado como
terapia para as DPASs, indicando mais uma vez a eficacia desses dois PLDs em limitar as
acOes agressoras do agente causador da GA. A diferenca somente em relagdo aos achados da
GMNN de CF que pode ser explicado mediante o erro estatistico presente no grupo LG na
mensuracao de TNF-a, podendo esse viés estar influenciando as andlises de significancia para

0 grupo tratado com esse composto, necessitando assim de uma inclusdo ou aumento no
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namero dos animais para se obter dados mais conclusivos. Tendo em vista também que essas
duas citocinas sdo consideradas marcadores classicos em diversos processos inflamatérios e
de modo geral sdo expressas de forma equivalentes, mesmo possuindo a¢des direcionadas e as
vezes servindo, de forma individual, como marcadores chaves em patologias especificas
(PANTOJA et al., 2012; MARQUES et al., 2019; PINTO et al., 2019).

Assim como sugerido por outros trabalhos envolvendo PLDs com capacidade polimero
protetoras e bioadesivas, os efeitos inflamatorios causados por agentes agressores a mucosa
s&o menos evidenciados quando realizado o pré-tratamento com essas macromoléculas. Tendo
em vista que esses PLDs ao formarem uma camada protetora sobre tecido epitelial, limitam o
contato de substancias nocivas e assim atenuam os efeitos patoldgicos causados por esses
agentes (NICOLAU, 2018; PINTO et al., 2019; LU et al., 2022).

J& outros estudos demostraram a capacidade de alguns PLDs em atuar como agentes
imunomoduladores e assim serem considerados como substancias anti-inflamatodrias, a
exemplo se tem o trabalho realizado por Pantoja et al. (2012), que demonstrou a habilidade da
fracdo polissacaridica hidrossoltvel da casca de ximenia americana, de inibir a migracéo de
neutrofilos em modelo de lesdo géstrica induzida por indometacina (PANTOJA et al., 2012).
De forma similar o trabalho de Marques et al. (2019) evidenciou que 0s mecanismos pelos
quais a GMNNSs derivada das sementes de Caesalpinia pulcherrima pode estar exercendo seu
efeito gastroprotetor, frente a acdo da indometacina, em decorréncia da capacidade desse PLD
em reduzir o rolamento de leucdcitos, correlacionando isso também a habilidade dessa
substancia em atenuar os niveis de TNF-a, que pode estar ocorrendo ainda devido ao bloqueio
da liberacdo dessa citocina por meio células residentes, tais como macrofagos, conduzindo a
uma diminuicdo da ativacdo de células endoteliais, o que resulta na reducdo da migracéo de
neutrofilos para o tecido lesado (MARQUES et al., 2019).

De forma complementar e hipotética acerca do presente estudo, o trabalho realizado por
Chen et al. (2020) demonstrou que fracbes de polissacarideos derivados de uma mesma
origem, com composi¢des estruturais diferentes, desempenharam papeéis distintos em ordem
de efeitos modulatorios frente a acdo do EtOH sobre a mucosa gastrica de ratos. Esse estudo
destacou que a fracdo polissacaridica, denominado de HPB-3, que possui uma composi¢do
semelhante as galactomananas, atua em primeira instancia como uma agente anti-
inflamatorio, reduzindo as citocinas IL1-f e TNF-a e assim a migracdo de células e
exacerbacdo da ativagdo do sistema imune. Enquanto a outra fracdo de PLD, o H6PC20,

demonstrou uma melhor eficacia, em primeira instancia, na ativacdo de sistema de reparos do



49

tecido gastrico ao aumentar niveis de PGE: e fator de crescimento endotelial e folicular, além
de atuar como um melhor agente antioxidante. Esse estudo norteia a hipotese dos mecanismos
acerca dos achados desse presente estudo sobre a atuacdo da LBG e GMNN de CF como
agentes gastroprotetores, que podem estar realizados seus efeitos mediante as suas
capacidades gelificantes, formando uma camada protetora sobre a mucosa gastrica, podendo
estes estarem atuando ainda na modulacdo do sistema imune e em ultima instancia como

agentes antioxidantes.
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7. CONCLUSAO

Mediante os resultados obtidos, conclui-se através do modelo de gastrite aguda
alcoolica o efeito gastroprotetor da galactomanana derivada das sementes de alfarroba, a
Locust Bean Gum, e da galactomanana derivada do endosperma de Cassia Fistula, ao
reduzirem aspectos lesivos, hemorragicos, inflamatorios e pardmetros de estresse oxidativo,
quando avaliados os niveis de MDA. Contudo, existem divergéncias entre as acdes realizadas
por esses dois polissacarideos que podem estar além das semelhancas na composicdo de
manose entre essas, necessitando assim de um estudo estrutural que possibilite identificar o

componente diferencial entre esses heteropolissacarideos.
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Figura 14: Modelo hipotético referente a gastroprotecdo da Locust Bean Gum e
galactomanana de Cassia Fistula frente a acdo patoldgica do etanol.
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