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RESUMO

A Maytenus ilicifolia Mart. € uma planta da familia Celastraceae conhecida popularmente como
"espinheira-santa”, sendo largamente utilizada na medicina popular no tratamento de dor,
feridas, gastrites e dispepsias. O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica
sobre a atividade citoprotetora de extratos e principios ativos obtidos de Maytenus ilicifolia e
Maytenus aquifolium (espinheira-santa), que apresentam propriedades medicinais para
problemas gastricos por inibicdo da secrecdo de acido cloridrico. Entre os compostos bioativos
da espinheira-santa, que podem ter acdo antidcida eantiulcerogénica, destacam-se o0s
triterpenos, taninos e flavondides. Estudos com o abafado da M. ilicifolia relatam que a
gastroprotecdo aumenta com o tempo de tratamento. O objetivo desse trabalho € vincular
ninformacdes sobre o potencial gastroprotetor da planta para que, dessa forma, consigamos
fornecer subsidios ao desenvolvimento de estudos clinicos e posterior comprovagdo do
potencial da M. ilicifolia e M. aquifolium no tratamento dos transtornos de hipersecrecdo
gastrica.

Descritores: Ulcera gastrica, Maytenus ilicifolia, Maytenus aquifolium, espinheira-santa.

GASTROPROTECTIVE ACTIVITY OF Maytenus ilicifolia AND
MAYTENUS AQUIFOLIUM

ABSTRACT

This article aims at reviewing the cytoprotective activity of extracts and active principles
obtained from Maytenus ilicifolia and Maytenus aquifolium that have medicinal properties on
gastric problems by inhibiting the hydrochloric acid secretion. Among the bioactive compounds
of Maytenus ilicifolia, which may have antiulcerogenic action, we highlight the triterpenes,
tannins and flavonoids. Studies with the sultry of M. ilicifolia show that gastroprotection depends
on the doses. The objective of this work is to link information on the gastrocprotector potential of
the plant, so that we can provide subsidies for the fulfilment of the clinical studies and further
proof of the potential of Maytenus ilicifolia and Maytenus aquifolium in gastric disorders
treatment.

Keywords: gastroprotection, gastric ulcer, Maytenusilicifolia, Maytenusaquifolium.

INTRODUCAO

A Ulcera é uma lesdo profunda da mucosa gastrica que afeta os componentes do
tecido epitelial e conjuntivo, incluindo miofibroblastos subepiteliais, células do musculo

liso, vasos e nervos. Tais lesdes ulcerosas podem ser agudas ou crbnicas e, na
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maioria das vezes, aparecem em qualquer por¢do do trato gastrintestinal exposta a
acao agressiva do acido péptico (1).

Atualmente, cerca de 20% dos moradores das grandes cidades possuem algum
problema no estdbmago e/ou duodeno, indicando uma proporcéo de duas em cada dez
pessoas afetadas por problemas que vdo desde a indisposicao passageira até a
gastrite, Ulcera e tumores (2).

Fatores como o estresse, infeccdo por Helicobacter pylori, fumo, nutricdo
deficiente, alcool, uso continuo de drogas antiinflamatdrias-néo-esteroidais (DAINE),
predisposicdo genética, além dos fatores agressores enddgenos (acido, pepsina e
bile), estdo associados a etiologia desta enfermidade. E geralmente aceito que esta
doenca se estabelece quando € rompido o equilibrio entre os fatores agressivos e 0s
de defesa da mucosa (3).Além do exposto, ressalta-se que a falta de informacao sobre
a escolha nutricional do alimento, o habito de comer compulsivamente e o descaso
com os horarios das refeicbes podem ser potenciais promotores de problemas
gastricos prevalentes na populagdo mundial e brasileira (4).

Véarios farmacos tém sido utilizados no tratamento das ulceras gastricas e
duodenais, sendo de grande importancia os agentes anti-secretores gastricos, como
0s antagonistas dos receptores histaminérgicos tipo H2 (6,8) ou os inibidores da
bomba de prétons como omeprazol e o lanzoprazol (5,6).

Pesquisas na area de produtos naturais mostram-se promissoras e tém revelado
uma gama de estruturas quimicas ricas em propriedades fisico-quimicas e biologicas
(7). A Maytenus ilicifolia e Maytenus aquifolium sdo espécies que apresentam
propriedades medicinais para problemas de hipersecrecédo gastrica.

Desta maneira, em virtude do grande interesse em pesquisas que permitam o
desenvolvimento de novos tratamentos para Ulceras, foi realizada uma revisao
bibliografica com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre as propriedades

gastroprotetoras da M. ilicifolia e M. aquifolium e seu potencial uso terapéutico.

METODOLOGIA

As bases de dados utilizadas foram: LILACS, SciELO e PubMed. Foram
selecionados trabalhos que abordaram a relagdo do uso de Maytenus ilicifolia e/ou
Maytenusaquifolium com atividade gastroprotetora. A pesquisa bibliografica incluiu
artigos originais e de revisao, teses e dissertacdes, nos idiomas inglés e portugués. Os

descritores utilizados isolados e em véarias combinagBes foram: gastroprotecéo,
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antidlcera, atividade  gastroprotetora, antiulcerogénico, Ulcera  gastrica,
Maytenusilicifolia, Maytenusaquifolium e espinheira-santa.

Os artigos foram selecionados para esta pesquisa de acordo com 0s critérios:
abordagem sobre a atividade gastroprotetora de Maytenus ilicifolia e/ou Maytenus
aquifolium, publicagéo entre janeiro de 1988 a dezembro 2012 e disponibilidade de
texto completo.

Maytenus ilicifolia Mart. ExReiss. E Maytenus aquifolium Mart.

Popularmente conhecidas como espinheira-santa ou cancrosa, pertencentes a
familia Celastraceae, sdo espécies medicinais autdctones e com maior ocorréncia no
Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul.

Maytenus ilicifolia Mart. Ex Reiss foi descrita por Carvalho-Okano (8) como um
sub-arbusto ou arvore, ramificado desde a base, podendo atingir uma estatura de até
5 m, com ramos novos glabros, angulosos, tetra ou multicarenados. Ao passo que a
M. aquifolium é descrita como um arbusto ou arvore medindo cerca de 1,5-12 m de
altura que apresenta ramos novos glabros, cilindrico-achatados, folhas cartaceas,
base aguda ou obtusa, apice agudo a obtuso com mucron e margem com muitos
espinhos, serrada.O florescimento de espinheira-santa ocorre entre 0os meses de
setembro a dezembro e a frutificacdo de outubro a fevereiro (8). As espécies de
espinheira-santa sdo al6gamas.

Estimativas revelam que o mercado mundial de produtos farmacéuticos
movimenta US$ 320 bilhdes/ano, dos quais US$ 20 bilhdes/ano sao originados de
substancias ativas derivadas de plantas (9).

O género Maytenus €é rico em espécies com potencial medicinal, tendo sido
identificados varios compostos com acao farmacoldgica (10). Atualmente, a M. ilicifolia
esta enquadrada entre as plantas medicinais aprovadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), fazendo parte de um pequeno grupo de 34 plantas
isentas da necessidade de testes de eficacia e de toxicidade para o registro e
comercializagdo como fitoterapicos (11).

Macaubaset al. (12), estudando plantas utilizadas na medicina popular brasileira
para o tratamento de males do estdbmago, demonstraram que o infuso das folhas de M.
ilicifolia apresenta um marcante efeito protetor contra Glcera gastrica induzida em ratos
por indometacina, reserpina ou por estresse provocado por imobilizacdo em baixa

temperatura.
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O efeito protetor da “espinheira-santa” € comparado ao da cimetidina, utilizada
como anti-histaminico de ac¢éo inibitéria sobre a hemorragia digestiva e sobre a
secrecao gastrica de acidos, comumente observados na Ulcera péptica (12). O extrato
aquoso das folhas dessa espécie apresentou efeitos antitlcerogénicos em pacientes
portadores de dispepsia alta ou Ulcera péptica (13).

Ulceras gastrointestinais

Entre as diversas regifes do organismo o estbmago é a que possui 0 ambiente
mais peculiar principalmente pela quantidade elevada de acido cloridrico, que mantém
o pH entre 0,9 e 2,0. Esse ambiente acido, além de participar da digestao,
desempenha um papel de extrema importancia impedindo a entrada de muitos
microrganismos e, portanto, protegendo o organismo de agentes infecciosos. No
entanto, isso faz com que as mucosas estomacal e duodenal figuem expostas a acao
do acido e da pepsina, responsaveis pelo inicio do processo de digestdo (14). Em
condicbes normais essa mucosa possui mecanismos que a defendem desses
promotores, além de protegé-la contra agentes agressivos exdgenoscomo etanol,
drogas antiinflamatorias e estresse. A producdo de muco citoprotetor e bicarbonato
criam uma barreira que neutraliza a acdo do acido sobre as células (15). Essa
peculiaridade faz com que o controle da secrecdo, da digestdo e da producdo de
fatores citoprotetores seja de extrema complexidade, com a participacdo do sistema
nervoso central, plexo mioentérico, sistema nervoso autdénomo, hormonios,
neurotransmissores e autacoides.

Dentre os problemas gastricos que podem acometer os individuos, as Ulceras
pépticas sao consideradas importantes, em razdo da alta prevaléncia mundial,
estimada em aproximadamente 10% (16). A Ulcera é considerada uma lesao benigna
da mucosa gastrica ou duodenal, ocorrendo quando o epitélio gastrico € exposto as
secrecdes gastricas (acido-péptico (17). Trata-se de uma doenca multifatorial que,
segundo Glavin e Szabo (18) é decorrente do rompimento no equilibrio entre os
fatores agressivos e defensivos da mucosa gastrintestinal, sendo o Helicobacter pylori

considerado um relevante agente etioldgico da Ulcera péptica em humanos (19).
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Uso de produtos naturais com atividade gastroprotetora

Fatores como: os hébitos contemporaneos de vida, a necessidade de
tratamentos em longo prazo para evitar as recidivas da doenga e a presenca de efeitos
colaterais de medicamentos, desencadeou a necessidade de desenvolvimento de
estudos associando o efeito citoprotetor da mucosa com plantas com possivel
potencial farmacologico frente a esta doenca (20, 21).

Além do inconveniente das reacbes adversas, a farmacoterapia convencional
para a Ulcera gastrica é bastante oneroso, ndo sendo acessivel para grande parte da
populacdo (22), constituindo assim um grande desafio a pesquisa e desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos mais eficazes, menos toxicos e de baixo custo, a
exemplo da pesquisa com plantas com atividade antiulcerogénica.

Muitos estudos tém sido realizados para determinar a atividade anti-Glcera de
diversos compostos quimicos isolados de vegetais (23). No Brasil diversos extratos
vegetais sdo utilizados na medicina popular para o tratamento de desordens

digestivas, incluindo ulcera gastrica (24).

Compostos bioativos e propriedades funcionais

Entre os compostos bioativos da espinheira-santa (M. ilicifoliae M. aquifolium),
que podem ter acdo antiulcerogénica e anti-gastrica, destacam-se os triterpenos,
taninos e flavondides. Em testes de laborat6rio, Gonzaleset al. (25) mostraram a agéo
antiulcerogénica e analgésica do extrato destas espécies.

Os triterpenosmaitenina e 22-hidroximaitenina séo membros de um pequeno
grupo de produtos naturais peculiares as espécies das familias Celastraceae e
Hippocrateaceae(26). Foi identificada a agéo antillcera gastrica da espinheira-santa
em ratos, com acdo semelhante ao medicamento cimetidina, apresentando habilidade
na estimulacdo da sintese de muco ou manutencdo do contetdo de prostaglandina.
Dois triterpenos ja relatados na literatura, o friedelan-3-ol e o friedelan-3-on foram
identificados em extrato de M. ilicifolia, sendo sugeridos como substancias bioativas no
tratamento das enfermidades estomacais.

Os autores caracterizaram estes triterpenos de extratos obtidos com etilacetato,
de folhas destas duas espécies, através de HRGC-MS (cromatografia gasosa de alta
resolucdo e espectrometria de massas). O perfil cromatogréfico foi semelhante para

ambas as espécies, diferindo na concentracdo relativa de alguns compostos. Estes

37
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dois triterpenos foram também destacados por Vilegaset et al. (27) e Lancas et al. (28)
como 0s mais importantes nas duas espécies de espinheira-santa, para o tratamento
de Ulcera géstrica. Apesar dos triterpenos friedelan-3-ol e friedelina terem sido
destacados como sendo compostos eficientes no tratamento anti-Ulcera gastrica,
Queiroga et al. (29), em pesquisa realizada com ratos, mostraram que estes
triterpenos ndo apresentam esta acéo farmacologica.

As atividades farmacolodgicas dos taninos séo devidas a trés a¢cdes comuns aos
dois grupos dessas substancias. Essas ac¢des sdo: a habilidade de formar complexos
com moléculas e também com macromoléculas (proteinas e polissacarideos); a
atividade antioxidante e sequestrante de radicais livres; e a formacdo de complexos
com ions metdlicos, como ferro, manganés, cobre, aluminio, célcio, entre outros. Em
processos de cura de feridas, queimaduras e inflamacdes, os taninos ajudam na
recuperacao, formando uma camada protetora sobre a mucosa ou a pele, protegendo
e favorecendo a recuperacéo natural do organismo (30).

Conforme Robbers et al. (31), os flavonéides sdo uma classe de compostos
quimicos que estdo entre os mais abundantes nos vegetais, com cerca de dois mil
deles, encontrados tanto no estado livre como sob a forma de glicosideos.
Quimicamente, sua estrutura baseia-se em um esqueleto de carbono do tipo C6—C3—
C6.Na natureza, os flavondides foram atribuidos a diversas fun¢ées, como produtos do
estresse de metabolitos, moléculas sinalizadoras e compostos antimicrobianos.

Como resultado da infusdo das folhas, consomem-se varias substancias, como
por exemplo, os polissacarideos. Possiveis mecanismos para o efeito gastroprotetor
dos polissacarideos séo: a habilidade destes polimeros de se ligar a superficie da
mucosa gastrica, atuando como uma camada protetora; a atividade anti-secretora de
suco gastrico; a protecdo da mucosa pelo aumento da sintese de muco; e 0 sequestro
de radicais livres (32-34).

Segundo Cipriani (35) o infuso das folhas de M. ilicifolia é capaz de extrair
aproximadamente 1,3% de polissacarideos em relagdo a massa total de folhas secas
usadas para o0 preparo do cha. Os principais polissacarideos obtidos sao:
arabinogalactana do tipo Il, PGA e HX. Conforme o autor, pré-tratamentos por via oral
com AG, PGA e HX reduziram significativamente a ocorréncia de lesao gastrica
induzida por etanol, sugerindo uma habilidade potencial de estes polissacarideos
atuarem como agentes citoprotetores diretos.

Souza-Formigoni (36) comprovaram a acdo protetora do abafado (infuso) de

Maytenusilicifolia contra o desenvolvimento da Ulcera experimental em ratos, tanto por
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via oral como por via intraperitoneal. Carlini e Frochtengarten (37) por sua vez, em
estudos realizados com o abafado da M. ilicifolia relatam que, quanto maior o tempo
do tratamento, maior sera a gastroprotecao sem, entretanto, haver alteracées no pH.

A administracdo de M. ilicifolia em sapos, comprovou efeito inibitério sobre os
mediadores H, da histamina nas células parietais, além de inibir o efeito da gastrina.
Foi demonstrado, ainda, que tanto a epigalocatequina (tanino) quanto o fridenelol (6leo
essencial) sdo responsaveis por parte do efeito protetor da mucosa géastrica (38 — 40).

Potencial uso terapéutico e risco toxicologico

Segundo Silva et al. (41) o extrato em metanol apresentou melhores resultados
de protecdo gastrica: 57,92% e 60,24% nas doses de 120 mg/kg e 240 mg/kg,
respectivamente, contra 22,19% e 23,36% do extrato em acetato de etila. No entanto,
ndo houve diferenca entre os extratos na lesdo 3+ (hemorragicas).

Conforme Tabach e Oliveira (42), um experimento realizado em ratos em que se
utilizou o extrato hidroalcodlico deM.ilicifolia, nas doses de 140, 280 e 420 mg/kg (via
intraperitoneal), segundo modelo de indugdo de estresse em ratos, resultou em
umaumento significativo do volume e pH da secregdo gastrica, confirmando a
atividade antiulcerogénica dessa planta.

Cipriane (35) ressalva que o processo de obtencao dos extratos de M. ilicifolia,
para a producédo de fitoterapicos, é baseado na maceracao hidro-alcodlica das folhas.
Por este processo, € obtido um extrato rico em metabdlitos secundarios solUveis em
alcool. Contudo, os metabdlitos primarios, tais como os polissacarideos, ndo sao
extraidos, dessa forma, o residuo do processo industrial de maceracgéo hidro-alcodlica
poderia ser usado para a obtencao destes polissacarideos, o que poderia conduzir a
um aumento do valor comercial e medicinal da planta.

No que se refere a avaliacdo de toxicidade da planta, estudos verificaram que,
tanto a administracdo oral aguda quanto o uso prolongado do infuso liofilizado,
ressuspendido em agua e mesmo em doses centenas de vezes maiores do que as
ingeridas pelo homem sdo desprovidas de toxicidade em ratos e camundongos (43-
45). Além disso, doses correspondendo ao dobro da posologia utilizada comumente na
medicina popular (uso popular do infuso = 3 g de planta moida + 150 ml de agua

fervente) ndo mostraram toxicidade para o ser humano (37).
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CONSIDERACOES FINAIS

A espinheira-santa (M. ilicifolia) € um fitoterdpico de relevancia na medicina
popular, principalmente devido a sua atividade antiulcerogénica, atrelada a sua
seguranca com eficacia comparada a da ranitidina. Vale lembrar que, por auséncia de
estudos, ela ndo é recomenda para criangas e ndo deve ser usada por gestantes, pois
estudos em camundongos (fémeas e gravidas) indicaram um decréscimo significativo
do namero de embrides, além de possuir atividade estrogénica, que pode interferir na
receptividade uterina do embrido.

Este artigo propde-se a oferecer subsidios ao estudo das propriedades
farmacologicas da espinheira-santa e também apontar os beneficios de sua utilizagao,
mostrando que é imperativa a pesquisa das espécies citadas, para melhor avaliar as

suas propriedades terapéuticas e seu potencial de uso.
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