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RESUMO

A hiperuricemia é caracterizada pela elevacdo dos niveis séricos de acido urico.
Esses niveis elevados a longo prazo podem levar a artrite gotosa, doenga que
provoca dores nas articulacdes. Os farmacos utilizados na clinica atualmente
geram efeitos adversos importantes que justificam a necessidade de pesquisar
novos farmacos. O uso de plantas medicinais € bastante comum desde a
antiguidade e estudos registrados na literatura comprovaram o efeito anti-
hiperuricémico de algumas delas, no entanto, a literatura possui poucos estudos
sobre os efeitos dos extratos da Guazuma ulmifolia sobre a hiperuricemia, o que
motivou a realizacdo deste estudo. Assim, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar os efeitos hipouricémico e uricosurico do extrato etandlico dos frutos de
G. ulmifolia. A avaliagdo da atividade anti-hiperuricémica foi realizada em ratos
Wistar machos por meio da inducéo da hiperuricemia por oxonato de potassio e
acido urico. Os animais hiperuricémicos foram tratados com farmacos
uricostético e uricosurico usados na clinica e com diferentes doses do extrato
etandlico dos frutos da G. ulmifolia. O sangue e a urina foram coletados para a
dosagem dos niveis de &cido Urico. Apos a realizacdo das andlises estatisticas
dos resultados obtidos, péde-se constatar que o extrato etandlico dos frutos de
G. ulmifolia, em todas as doses avaliadas, foi capaz de reduzir os niveis séricos
de acido Urico e aumentar a sua excre¢ao na urina. Assim, péde-se inferir que
um dos mecanismos da reducdo da hiperuricemia foi por meio do efeito
uricosurico. Os resultados encontrados indicaram o potencial do extrato
etandlico dos frutos de G. ulmifolia como matéria-prima vegetal para a
elaboracao de fitoterapico com acgéo na hiperuricemia e gota, o que justifica a

continuidade dos estudos.

Palavras-chaves: Mutamba, Hiperuricemia, Gota, Efeito uricosurico
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1 INTRODUCAO

O uso de plantas com propriedades medicinais € uma atividade passada
de geracdo em geracdo (CORREA JUNIOR, 1991). Neste contexto, pode-se
dizer que 2/3 da populacdo do planeta utiliza as plantas muitas vezes como o
anico recurso terapéutico (ARGENTA et al., 2011). O baixo nivel da populacdo
associado aos elevados custos dos medicamentos sao fatores importantes que
colaboram com essa tradicdo milenar (NEWALL , 2002).

Contudo, o uso popular e tradicional ndo sao fatores que justificam a
validacdo das plantas como medicamentos seguros e eficazes. Por isso, as
plantas com propriedades terapéuticas ndo se diferenciam dos medicamentos
sintéticos, sendo necessario também uma preconiza¢do ou autorizacao oficial
para o seu uso, fundamentada em evidéncias cientificas que comprovem seus
riscos e beneficios (BRASIL, 1995).

Desse modo, muito se tém pesquisado sobre os componentes presentes
nestas plantas associados a cura de diversas doencas. Na literatura, ja foram
comprovados diversos efeitos terapéuticos para a Guazuma ulmifolia, e dentre
esses efeitos podemos citar: atividade anti-hiperglicemiante , antibacteriana,
antifangica, antisecretora (GALINA et al., 2005 ) e antiviral (FELIPE et al., 2006).
Sobre os seus estudos fitoquimicos ja foram identificados, nas diversas partes
da planta, como caule, folhas e frutos, a presenca de: taninos, flavonoides,
alcaloides, saponinas, esteroides e compostos fendlicos. Porém, os frutos ainda
seguem sendo os menos estudados (RAMAKRISHNA et al., 2014).

Guazuma ulmifolia € uma planta arbérea pertencente a familia Malvaceae,
sendo popularmente conhecida como mutamba ou mutambo, nome de origem
Tupi-Guarani que significa “fruta dura”. Possui outros nomes populares como
araticum-bravo, guaxima-macho e muitos outros (Carvalho, 2007). Esta espécie
€ comum no cerrado brasileiro e possui uma ampla distribuicdo geografica,
ocorrendo desde as regides do México até o sul do Brasil. (Neto; Aguiar, 1999).

Recentemente, um estudo in vitro com o extrato dos frutos dessa planta
foi realizado no Laborat6rio de Plantas medicinais (LAPLAMED) do Programa de
Pos-Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas (PPG CiPharma) da Universidade
Federal de Ouro Preto (UFOP) para avaliar a atividade antioxidante e a

capacidade de inibicdo da xantina oxidase (XO). Nesse estudo foram
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encontradas atividades antioxidantes do extrato etandlico, porém nao foi
constatado atividade de inibicdo da XO (SILVA, 2019). A XO é a enzima
responsavel pela conversédo da xantina em acido urico ( VILLELA et al.,1955).

Os niveis de AU (acido urico) acima de 6,8 mg/dL no sangue caracterizam
a hiperuricemia e a partir disso alguns dos medicamentos usados na clinica para
o tratamento de hiperuricemia se baseiam nesse mecanismo de acédo, ou seja,
pela inibicdo da XO reduzem a concentracdo sérica de AU (GUEDES et al.,
2014), ou ainda, por meio de um outro mecanismo, o qual acontece pela inibicéo
do transportador de acido Urico na via de eliminacao renal, aumentando assim a
sua excrecao (DIAZ-TOME, 2013).

Dessa forma, pode-se relacionar o uso da planta no tratamento da
hiperuricemia, o que motivou este presente estudo, no qual foram avaliadas as
atividades anti-hiperuricémica e uricosurica do extrato etandlico dos frutos de G.
ulmifolia em ratos Wistar.

A hiperuricemia € uma anormalidade bioquimica comumente encontrada
na clinica e atinge cerca de 10% da populacao adulta mundial (MURUGAIYAH
& CHAN, 2009). Muitas vezes é assintomatica, mas traz indmeros problemas ao
paciente, um deles é a artrite gotosa e a litiase renal (SARMENTO et al., 2009).
Contudo, ainda possuem poucos farmacos disponivel para seu tratamento,
tendo estes muitos efeitos colaterais (BENTO et al., 2019), o que justifica a busca

por novos medicamentos com menos efeitos adversos, mais eficazes e seguros.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Guazuma ulmifolia Lamarck

A Guazuma ulmifolia Lamarck é uma arvore popularmente conhecida
como mutamba, possui diversos outros nomes populares a depender da regido
onde se encontra, como por exemplo: mutamba-preta; guaxima-macho, cabeca-
de-negro, periquiteira chico-magro, envireira e pau-de-bicho, chico-magro,
camaca, e pau-de-motamba; embireira, mutamba-preta, mutamba-verdadeira,
pau-de-motamba, amoreira, araticum-bravo, cabeca-de-negro, coracao-de-
negro, guaxima-torcida, maria-preta, marolinho, motambo, umbigo-de-cacador e
umbigo-de-vaqueiro (BARBOSA; MACEDO, 1993).
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Figura 1: Arvore da Guazuma ulmifolia Lam.
(Fonte :CARVALHO, 2007)

A Guazuma ulmifolia Lamarck é encontrada em diversos locais como:
América Latina, México, em Cuba, Bolivia, Brasil, Equador, também é
encontrada nas Antilhas (exceto as Bahamas), Cuba, Honduras, Peru, Trinidad
e Tobago, no norte da Argentina, na Bolivia, na Colémbia e no Paraguai. No
Brasil se encontra em todas as regides. (LORENZI, 1992). A espécie ocorre,
nesses ambientes, em faixas média de temperatura acima de 24°C e altitudes
inferiores a 400 m (STEWART et al., 1991).

Esta espécie pertence a familia Malvaceae (MORAIS et al., 2017),
apresenta crescimento rapido quando ndo encontra competidores, podendo
alcancar 30 metros de altura e 60 cm de diametro a altura do peito (Figura 1). A
arvore é semidecidua, ou seja, perde suas folhas apds passar por uma longa
estacdo seca (CARVALHO, 2007).

As folhas sdo agrupadas alternadamente ao longo dos galhos. (Figura 2)
(SANTOS, 2020) e séo do tipo filotaxia alterna, simples, ovalada ou lanceolada,
com 5 cm a 18 cm de comprimento e 2 cm a 6 cm de largura, membranacea,
mais ou menos aguda no apice, com a margem levemente denteada ou crenada,
apresentando pelos em ambas as faces (CARVALHO, 2007).

A arvore possui flores pequenas, amareladas (Figura 2), medindo de 5
mm a 10 mm de comprimento, ligeiramente perfumadas, com cinco pétalas
(CARVALHO, 2007). Ela floresce de maio a outubro e a mutamba também é uma
arvore frutifera, que possui frutos quase o ano todo (WEBER & MONTES, 2008).
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Seus frutos sdo como uma capsula globular a ovoide, seco, verrucoso, tendo sua
cor alterada de verde para preto durante o amadurecimento (Figuras 3A e 3B).
Os frutos possuem 1,5 cm a 3,5 cm de comprimento (CARVALHO, 2007), € duro
e por dentro € composto por uma polpa doce e mucilaginosa com em média 46
sementes imersas (PAIVA & GARCIA, 1999).

Figura 2: Folhas de Guazuma ulmifolia Lam.

(Fonte:https://www.mundodassementes.com.br/arvores/sementes-de-mutambomutamba-

guazuma-ulmifolia-mundo-das-sementes)

Figura 3: A: Frutos verdes; B: Frutos maduros de Guazuma ulmifolia Lam.

(Fonte: https://www.curvelofaunaeflora.com.br/2015/08/voce-conhece-a-mutamba.html);

https://algarsementes.blogs.sapo.pt/mutamba-guazuma-ulmifolia-sementes-41603)


https://www.curvelofaunaeflora.com.br/2015/08/voce-conhece-a-mutamba.html
https://algarsementes.blogs.sapo.pt/mutamba-guazuma-ulmifolia-sementes-41603
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2.1.1 Uso medicinal

A G. ulmifolia possui varios usos na medicina popular, ainda que néo haja
estudos suficientes na literatura que demonstram a sua seguranca de uso e
efetividade, suas folhas, raizes e casca ja sdo muito utilizadas para o preparo de
chas para o tratamento de disenteria, problemas relacionados com a proéstata;
no tratamento de asma, hipertermia (febre) (CARVALHO, 2007).

A G. ulmifolia possui indicacbes como fitocosméticos (GALINA et al.,
2005). Na regido do Nordeste brasileiro, por exemplo, os frutos séo utilizados
para a preparacdo de um Oleo para cabelo, o qual dizem ser excelente para
impedir sua queda, ele é conhecido como “6leo-de-mutamba”, é obtido através
da fervura dos frutos em 6leo comestivel e depois € misturado a uma esséncia
perfumada (CARVALHO, 2007).

Outro uso na medicina popular € a infusdo das folhas para o uso interno
como agente diaforético e antissifilitico (DA SILVA & BOEIRA, 2018), sudorifico
e purgativo (GUARIM NETO, 1984). Em Belize (Belize € uma cidade? Se for
cidade, sugiro deixar claro) , o cha de suas folhas é empregado como estimulante
uterino para facilitar o parto. Ja no Peru, o cha das cascas (ndo especificado) e
folhas sdo empregados no tratamento de doencas renais e hepaticas
(CARVALHO, 2007).

2.1.2 Atividades farmacologicas

Alguns estudos com os extratos de diferentes partes de G ulmifolia
apresentaram atividades antibacteriana, anti-inflamatéria, antioxidante,
antidiabética, além de outras. Essas atividades estdo descritas no quadro 1
Porém, a literatura ainda é pobre de estudos sobre os frutos e suas propriedades
farmacoldgicas, sendo muito utilizados para os fins medicinais apenas caule,
casca, folhas e raizes (RAMAKRISHNA et al., 2014).
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QUADRO 1: Atividades comprovadas para os extratos da Guazuma ulmifolia

Parte da Extrato Ensaio Resultado Referéncia
Planta
Material Etanolico in vitro Efeito  antifingico, | Violante et
vegetal seco antibacteriano e néo | al., 2012
e em po demonstrou  efeito
toxico
Fruto Metanodlico e | invitro | Efeito antioxidante e | Santos, 2020
de acetato de anti-inflamatorio
etila
Cascas de | Extrato bruto, | in vitro Efeito antiviral FELIPE et al.,
caule fracOes 2006
aquosas e
acetato de etila
Folhas Etandlico in vitro | Efeito antioxidante Morais et al.,
2017.
Cascas de | Hidroalcéolico | invitro | Efeito Fernandes et.
caule antimicrobiano al., (2005)
Folhas Etandlico in vitro e | Presenca de | Laguna-
in vivo glucocinina e | Hernandez et
provavel efeito | al., 2017
contra diabetes
mellitus
Cascas de | Hidroalcdlico in vitro Efeito anti- | Maldini et al.,
caule inflamatorio 2013
Planta seca | Alcodlico invitro | Efeito anti- | Shekhawat &
em po helmintico Vijayvergia,
2011.
Planta seca | Metanol in vitro Efeito antifingico NEHA,
em po Shekhawat et

al., 2010
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Outro estudo avaliou a atividade antifungica do extrato acetado de etila
bruto das cascas do caule da mutamba contra o fungo Botrytis cinerea, o qual
apresentou a capacidade de inibir o crescimento do fungo (GARDENAL et al.,
2018). Em outro estudo, o extrato etandlico das folhas G. ulmifolia mostrou
atividade sobre os parasitos: Leishmania brasiliensis, L. infantum e
Trypanossoma cruzi em um ensaio in vitro (SHEKHAWAT & VIAYVERGIA,
2011).

Recentemente, um estudo no Laboratério de Plantas Medicinais
(LAPLAMED) da Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP) avaliou a
capacidade do extrato etandlico do fruto de G. ulmifolia em inibir, in vitro, a
xantina oxidase, o qual constatou-se que o extrato etandlico ndo foi capaz de
inibir a enzima responsavel pela conversdo da xantina em &cido Urico (SILVA,
2019).

2.1.3 Toxicidade

Sobre a toxicidade da planta foram encontrados dois estudos na literatura,
um utilizando o extrato bruto das folhas e outro realizado com o extrato dos
frutos, ambos foram testados sobre a Artemia salina. A determinacdo do
potencial toxicologico do extrato bruto das folhas ocorreu por meio de um
bioensaio com o crustaceo utilizando o extrato etandlico bruto das folhas em
concentracfes de 1, 10, 100 e 1000 pg/mL. A conclusdo do estudo foi que o
extrato ndo apresentou toxicidade em nenhuma das concentracdes testadas e
sugeriu a sua seguranca (MARTINS, 2017). Ja o estudo com o fruto ocorreu
utilizando-se extrato metandlico e acetato etilico com diferentes partes do fruto,
sendo eles: sementes, polpa e casca. Este estudo também foi realizado usando
o bioensaio com a Artemia salina e o extrato nas concentracdes de 20; 40; 60;
80 pug/mL. Ao final do experimento foi indicado uma baixa toxicidade para todos
0s extratos avaliados (SANTOS, 2020).

2.2 Acido urico: biossintese, reabsorcdo e excrecao

O acido urico € um écido organico fraco (pka=5,8), encontrado no
organismo na sua forma soltvel, ou seja, na forma de urato monossédico.
(ARAUJO, 2015). Uma parte deste acido é obtida por meio da dieta e o restante

provém da sintese e degradacéo endogena dos nucleotideos das purinas (Figura
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4), Adenosina monofosfato (AMP) e Guanosina monofosfato (GMP). Essas
purinas sdo responsaveis pela sintese de DNA e RNA (ANDRADE, 2012;
BRETZ, 2015; AZPIAZU, 2019). O resultado dessa via é a conversao,
irreversivel, da xantina em acido urico, logo, pode-se dizer que o 4cido Urico é o

produto final do metabolismo das purinas (KAHN, 1989).

AMP IMP XMP GMP
Nucleotidase Nucleotidase Nucleotidase Nucleotidase
H2
Pi
Adenosina
desaminase
Adenosm Inosina Xantosina Guanosina
Purina Purina Purina
H20 NH4 Pi nucleotideo Pi nucleotideo Pi nucleotideo
fosforilase fosforilase fosforilase
(PNP) (PNP) (PNP)
Ribose 1 - fosfato Ribose 1 - fosfato Ribose 1 - fosfato
Xantina Guanina
Hipoxantina %%<—> Xantina £ Guanosina
02+ H20 H202 NH4 H20

02 + H20| Xantina
oxidase
H20

Acido Urico
Figura 4: Ciclo do Acido Urico

(Fonte: https://bioquimicabrasil.com/2018/05/07/excesso-de-acido-urico-no-organismo-um-

novo-tratamento-descoberto/)

Em algumas espécies de mamiferos, peixes e aves a via do catabolismo
das purinas néo para no acido Urico, essas espécies possuem a enzima uricase
que oxida o &cido Urico a alantoina, uma molécula dez vezes mais solluvel e mais
facilmente excretada pelos rins (CAMMALLERI & MALARGUANERA, 2007). No
entanto, devido a evolucdo das espécies, 0s seres humanos e outros primatas
perderam essa enzima. Assim, é possivel que o acido urico se acumule no
organismo (VILACA et al., 2018).

O do urato monossodico apresenta uma solubilidade de até 6,8 mg/dL
(ANTON et al.,1986) sendo, normalmente, encontrado, em um adulto saudavel,
em uma concentracdo proxima de 6,0 mg/dL (GELATTI et al., 2013). Nessas

concentragdes o acido urico ndo representa nenhum dano a saude, participando
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de reagBes antioxidantes, reacdes oxidantes e pro-inflamatérias (AZEVEDO et
al., 2017). Porém, ao passar do limite de solubilidade pode apresentar diversos
problemas ao organismo (BARROS et al., 2018).

O &cido drico no organismo é excretado, principalmente, pelo rim. O
processo pelo qual ocorre sua excrecdo compreende: filtragcdo glomerular,
reabsorcdo pré-secretéria, secrecdo e reabsorcdo pos-secretoria. Esse
processo de reabsorcéo pré-secretdria ocorre no tubulo proximal e a secrecéo e
reabsorcéo pos secretdria ocorre no tubulo distal (KAHN, 1988). A taxa diéria de
acumulo do acido urico € balanceada pela excrecao renal, na qual se excreta
dois tercos da quantidade total sendo o restante eliminado pelo intestino (PIANI
et al., 2021).

Este composto é uma molécula pequena que nao esta ligada a proteinas
plasméticas, por essas caracteristicas é totalmente filtrado pelos glomérulos,
sendo excretado pela urina, em individuos saudaveis, cerca de 0,6 g/24 h
(PENIDO et al., 2002).

Existem varios transportadores tubulares renais localizados nos tubulos
proximais responsaveis pela determinacdo do acido Urico filtrado que sera
excretado (Figura 5). Porém, boa parte do acido urico filtrado, cerca de 90%, &
reabsorvido nos tubulos proximais através dos transportadores de acido
organico, que sado os responsaveis tanto pela reabsorcédo quanto pela secrecao
do &cido urico nos tubulos proximais (DA SILVA et al., 2018)

O URATL1 é o transportador tubular do acido arico mais importante, este
age trocando ions urato por outros ions organicos monocarboxilados, através da
membrana luminal das células tubulares proximais (DA SILVA et al., 2018).
Existe também o transportador GLUT9, responsavel pelo transporte da glicose
(CAULFIELD et al., 2008; VITART et al.,, 2008), este esta relacionado a
reabsorcdo de acido urico e com o transporte da frutose, o que pode explicar a
relacdo do aumento dos niveis séricos de acido urico ao aumento da ingestéao
de frutose (NAKAGAWA et al., 2005; SANCHEZ et al., 2008).

A filtracdo glomerular pode ser alterada e pode-se aumentar a reabsorcéo
de &acido Urico no lumen tubular ao aumentar as concentracdes epiteliais
tubulares de lactato, piruvato ou os cetoacidos, acetoacetato e B-hidroxibutirato.

Por outro lado, existem alguns farmacos que conseguem aumentar a taxa de
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excrecdo ao deslocar o acido urico do transportador, o que resulta em maior
excrecdo de AU na urina (GOLDMAN, 2018).

A via de reabsorcéo e secrecao do acido urico esta demonstrada na Figura 5.

Basolateral g Apical
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/ de acido urico
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( SLC5A8
Monocarboxilato SLESA12 Monocarboxilato
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Figura 5: O transporte renal de urato monossaédico no tubo proximal do rim

(Fonte: GOLDMAN, 2018)

2.2.1 Hiperuricemia

Pode-se definir hiperuricemia, como sendo 0s niveis séricos de acido
arico acima de 7,0 mg/dL para homens e 6,0 mg/dL para mulheres (FENECH et
al., 2014) ou ainda quando os niveis séricos estao acima do limite de solubilidade

do urato, em pH fisiolégico, ou seja, superior a 6,8 mg/dL (HOSS, 2021).

Um fato interessante sobre o acido Urico no organismo é que a sua
concentracdo no sexo masculino € em torno de 1200 mg, enquanto no sexo
feminino é de aproximadamente 600 mg. Isso se deve ao fato de que as
mulheres apresentam, em idade fértil, o horménio estrégeno, o qual pode
apresentar efeito uricosurico. Logo, ao entrar na menopausa, as mulheres
também passam a ter niveis de acido Urico mais elevados podendo levar a
hiperuricemia (CHOI et al., 2005).

A hiperuricemia € uma anormalidade biogquimica comum encontrada na

rotina laboratorial (ARAUJO, 2015). Sua prevaléncia em diferentes populacées
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varia de 2,6% a 47,2% (ANDRADE, 2012), atingindo 10% da populacéo adulta
em todo o mundo (MURUGAIYAH & CHAN, 2009). Nos adultos, fatores como
idade, peso, altura, presséo arterial, ingestdo de bebidas alcodlicas e niveis de
ureia e creatinina estdo correlacionados com o aumento do &acido urico
(ANDRADE, 2012).

Sabe-se que a hiperuricemia pode surgir tanto pela hiperproducéo do
acido urico quanto pela sua hipoexcrecdo e até mesmo pela combinacdo dos
dois fatores (PINHEIRO, 2008). Cerca de 85% a 90% dos casos de hiperuricemia
sao por problemas de excrecéo, esses problemas podem ser gerados por fatores
genéticos e nao genéticos (VAZ , 2015).

Os fatores genéticos que podem alterar a excrecdo do acido Urico séo:
doenca renal cistica medular, nefropatia familiar juvenil hiperuricémica e algum
polimorfismo nos transportadores de urato. Polimorfismos no URAT1, por
exemplo, podem gerar tanto hipouricemia quanto hiperuricemia (ANDRADE,
2012).

J& os fatores ndo genéticos que alteram a excrecao do acido Urico podem
ser causados por condi¢Bes clinicas como: diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular; hipertenséo; obesidade; esclerose sistémica; nefropatia do chumbo.
Podem ser causadas também pelo uso de algumas substancias quimicas como:
diuréticos; alcool; baixas doses de salicilatos (0,06 a 3,0 g/dia); ciclosporina;
tacrolimo e levodopa (SODRE et al., 2021; PINHEIRO, 2008).

Todavia, a hiperproducao corresponde aos 10% dos casos e pode ocorrer
por varias causas, dentre elas 0s erros congénitos do metabolismo que resultam
na superproduc¢édo de 4cido Urico. Estes erros podem ser um aumento na sintese
de novo de purinas, como é observado na sindrome de Lesch-Nyhan, na qual ha
uma sobre atividade da PRPP sintetase ou na sindrome de Kelley-Seegmiller,
em que ocorre diminuicdo do reaproveitamento de purinas (ANDRADE, 2012).

Ha também fatores que podem ser genéticos ou nao genéticos, que sao
capazes de alterar a producdo do acido urico, como nas condic¢des clinicas de:
neoplasias mieloproliferativas e linfoproliferativas; obesidade e psoriase. Ou,
também, pelo aumento da ingestdao de proteina animal (PINHEIRO, 2008);
xarope de milho com elevado teor de frutose e pelo uso de alguns medicamentos
como: farmacos citotoxicos; acido nicotinico e extrato pancreatico (BALDA et
al.,2002).
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O problema causado pela hiperuricemia é que o urato monossodico ao
passar do seu limite de solubilidade pode precipitar e se acumular em tecidos
articulares e periarticulares promovendo a gota. Essa complicacdo resulta em
dor e inflamag&o caracteristica da doenca (PEREZ,2008; LIOTE & BARDINI
2007).

Ha muito tempo a hiperuricemia estava relacionada apenas como fator de
risco para a gota (MOREIRA, 2019), porém estudos apontam varios outros
problemas que podem estar relacionados com as altas concentracdes de &cido
arico na corrente sanguinea, dentre elas podemos citar : doenca renal crénica;
resisténcia a insulina, diabetes, desordens bipolares, dislipidemias, hipertensao
arterial, sindrome metabdlica, doenca aterosclerética carotidea e outras
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares (ARAUJO, 2015). Outras
complicagbes causadas pela hiperuricemia sao as lesfes renais como a
nefropatia crénica por uratos, a nefropatia aguda e a nefrolitiase (ANDRADE,
2012).

A hiperuricemia € muitas vezes assintomatica, o que se caracteriza como
uma hiperuricemia sem manifestacdes clinicas de litiase udrica. (BENTO et
al.,2019). Cerca de 85% a 90% dos casos se enquadram nesse quadro clinico e
sua descoberta ocorre através de exames laboratoriais de rotina (GOMEZ &
MASCARO, 2019) ou ainda quando comegam a surgir as complicacdes clinicas
provocadas pelo aumento dos niveis de acido darico no organismo.
(FERNANDES et al.,, 2017). O diagnéstico, portanto, consiste na analise
laboratorial de amostras de sangue e, ou, de urina para determinacdo da

concentracdo de acido urico ( PUIG et al., 2016).

2.2.2 O tratamento farmacoldgico para a hiperuircemia

O tratamento da hiperuricemia visa a diminuicdo dos niveis séricos de
acido urico a valores abaixo do seu ponto de saturacéo, o qual € recomendado,
pelas diretrizes do ACR ( American College of Rheumatology) de 2012, um valor
sérico de urato de menos de 6 mg/dL em todos os individuos, com um alvo ainda
menor (<5 mg/dL) para pacientes com gota avancada. (GUIMARAES, 2017).
Esta reducdo dos niveis séricos de urato se da tanto pelo uso de agentes

uricostaticos, que atuam inibindo a sintese de acido Urico, quanto pelo uso de
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agentes uricosuricos, que agem aumentando a excre¢cdo do &cido Urico.
(DUBOST et al., 2011).

2.2.3 Agentes Uricostaticos

Os farmacos uricostaticos sao inibidores da xantina oxidase, enzima que
catalisa as duas ultimas etapas do metabolismo das purinas em humanos. As
etapas envolvidas sdo: a conversdo de hipoxantina em xantina e de xantina a
urato (Figura 6A). Portanto, farmacos uricostatico reduzem o0s niveis séricos de
acido urico ao inibir sua sintese. Atualmente, existem dois farmacos capazes de
inibir esta sintese, sdo eles: o alopurinol e o febuxostate. (AZEVEDO et al.,
2017).

AGENTES URICOSTATICOS

0

N = S

L P /NH HO \ SY
NN N

Alopurinol Febuxostate

Inibidores da xantina oxidase

lSintese de Acido urico

Figura 6: Inibidores da Xantina Oxidase
(Fonte: Propria)

O alopurinol inibe a sintese de producédo do acido Urico por atuar como

inibidor competitivo da xantina oxidase ( DAY et al., 2007).

Este farmaco € o de primeira escolha para o tratamento da hiperuricemia
e para prevencao da gota, quando as concentracdes de urato sdo maiores que
6 mg/dL e, também, quando o paciente € um super produtor ou um sub-excretor
de acido urico. (AMORIM, 2017).

O alopurinol é administrado por via oral, sofre metabolisn  iepatico

sendo transformado em oxipurinol (Figura 6B) que é, em grande parte, 0
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responsavel por sua acao hipouricémica. (AZEVEDO et al., 2017; FREZZATTI
et al.,2012). O alopurinol atinge seu pico plasmatico de 2 a 6 horas apés a sua
administracdo, possui meia-vida de 2 a 3 horas para o farmaco ativo e de 18 a
30 horas para o metabolito. A reducao dos niveis séricos de acido Urico ocorre
entre 1 e 3 semanas apos o uso, podendo demorar de 6 a 12 meses para efeitos
significativos. O alopurinol € excretado preferencialmente pelos rins (STAMP et
al., 2016).

O alopurinol foi aprovado pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA)
para uso na dose maxima de até 800 mg/dia. (WELLS et al.,2016). As diretrizes
do ACR recomendam que o inicio do tratamento seja realizado com a dose de
100 mg/dia e aumenta-se em 100 mg a cada més, monitorando o urato sérico,
até que o nivel de 6,0 mg/dL seja atingido. A dose de 300 mg/dia foi a dose mais
bem sucedida para a reducéo dos niveis séricos do &cido urico. (SANTOS, 2016;
AZEVEDO et al.,, 2017). Todavia, a dose de alopurinol deve ser ajustada
individualmente a depender de alguns critérios de saude do paciente, por
exemplo, em individuos com doenca renal crénica avancada, a dose inicial deve
ser reduzida para 50 mg por dia, com aumentos incrementais da dose de 50 mg
(STAMP et al., 2016).

Este medicamento apresenta-se como primeira escolha no tratamento da
hiperuricemia por ser de baixo custo, facil administracdo (apenas uma vez ao dia
por via oral), possui boa tolerancia, cerca de 90% dos pacientes e é
relativamente seguro. Porém, 10% dos pacientes ndo respondem ao tratamento
e além disso, infelizmente, o medicamento ndo € isento de efeitos adversos,
sendo que esses aparecem em até 20% dos individuos que utilizam o alopurinol
(AZEVEDO et al., 2017).

Os efeitos adversos mais comuns provocados pelo alopurinol foram:
dermatite alérgica, urticaria, prurido, intolerancia gastrointestinal e nduseas. (KIM
et al 2013). Ha outros efeitos menos comuns, mas extremamente graves como
a sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol (conhecida como DRESS - drug
reaction or rash with eosinophilia and systemic symptoms) que se manifesta por
febre, erupcdo cutanea, eosinofilia, hepatite, insuficiéncia renal progressiva e
morte devido a vasculite de multiplos 6rgdos. Pode-se associar a esse quadro,
ou aparecer de forma isolada, a sindrome de Steven-Johnson e necrolise

epidérmica toxica. Essas reacdes aparecem com maior frequéncia em pacientes
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com insuficiéncia renal pré-existente ou em uso de diurético. As reacdes de
hipersensibilidade surgem em pacientes que iniciaram a terapia medicamentosa
recentemente. Contudo, deve-se interromper 0 uso ao notar qualguer sintoma
de hipersensibilidade (AZEVEDO et al., 2017; KIM et al., 2013).

O febuxostate ¢ um derivado do é&cido tiazolocarboxicilico. E uma
alternativa quando o paciente ndo responde ao tratamento com alopurinol ou
demonstra sensibilidade ou intolerancia a este. Este farmaco € um inibidor
altamente seletivo da xantina oxidase, inibindo tanto a forma oxidada quanto
forma reduzida da XO, por mecanismo competitivos e ndo competitivos (BURNS
& WORTMANN, 2011). No entanto o febuxostat ndo se encontra disponivel no
Brasil (AZEVEDO et al.,2017).

HO

Figura 7: Febuxostate
(Fonte: Propria)

O febuxostate é administrado por via oral, na dose inicial de 40 mg/dia
podendo ser aumentada para 80 mg/dia ap6s duas semanas de tratamento (
MIGUEL; MEDIAVILLA, 2011). Em casos de niveis séricos de acido urico
superiores a 6,0 mg/dL apos 2-4 semanas de tratamento, pode-se aumentar a
dose de febuxostate para 120 mg/ uma vez ao dia (AZEVEDO et al., 2017).

O febuxostate possui metabolismo hepético, tendo pouca excrecéo renal,
em torno de 10% , caracteristica que faz com que seja indicado para pacientes
com doenca renal crénica, visto que o alopurinol pode causar insuficiéncia renal
ao ser eliminado pelos rins (BECKER et al., 2005). Outro beneficio do
febuxostate quando comparado ao alopurinol € que este néo precisa de ajuste
de dose e possui menos interagdes medicamentosas que podem limitar a
eficacia ou seguranca. No entanto, devido ao seu alto custo, seu uso é indicado
somente em casos de impossibilidade do uso do alopurinol (EDWARDS, 2009).

Como a maioria dos farmacos ja existentes no mercado, o febuxostate

também ndo é livre de efeitos colaterais, sendo os eventos mais comuns
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observados as alteracdes na funcdo hepética e a possibilidade de um efeito
adverso sinal cardiovascular (infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral e
morte cardiovascular). Por causa desses efeitos adversos ndao se recomenda o

uso de febuxostate em pacientes com insuficiéncia cardiaca (REES et al., 2014).

2.2.4 Agentes uricosuricos

Por sua vez, os farmacos uricosuricos sédo acidos organicos fracos que
atuam reduzindo os niveis séricos de &cido Urico por aumentar sua excrecao
renal. Esses farmacos inibem o transportador URAT-1 e, ou, o GLUT9. O
primeiro representa o transportador mais importante para o retorno dos uratos
para a corrente sanguinea. Ja o segundo também parece estar relacionado com
a reabsorcédo de acido trico (NAKAGAWA et al., 2005; SANCHEZ et al., 2008).

Os uricosuricos sdo farmacos de segunda escolha no tratamento da
hiperuricemia ou na gota, eles serdo primeira escolha apenas quando o paciente
nao tolerar os farmacos de primeira escolha ou quando nao for indicado um
inibidor da xantina oxidase (DALBETH; MERRIMAN, 2008).

Outra situacao do uso de uricosuricos € utiliza-lo em associacdo com o
alopurinol ou o febuxostate, quando o uso destes isoladamente néo for capaz de
reduzir os niveis séricos de acido urico (AMORIM, 2017 ).

Os farmacos uricosuricos  disponiveis  comercialmente  sao:

benzbromarona, probenecida e a sulfinpirazona.

o
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Figura 8: Benzbromarona, Probenecida e Sulfinpirazona
(Fonte: Propria)

A benzbromarona era um farmaco amplamente utilizada na Europa, Asia
e América do Sul, porém em 2003 foi retirada do mercado pois surgiram relatos
de hepatotoxicidade grave e supressdo da medula 6ssea. No Brasil ainda é muito
utilizada na terapéutica de forma isolada ou associada com o alopurinol,

apresentando resultados positivos (AZEVEDO et al.,, 2019). Contudo, a
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benzbromarona também apresenta efeitos adversos como: diarreia; mau
funcionamento do figado; mal-estar; falta de apetite (HEEL et al., 1977,
ZOLLNER et al., 1970).

A probenecida € o Unico farmaco com atividade uricosurica disponivel nos
EUA (AZEVEDO et al., 2017). Apresenta rapida absorcdo ao ser administrada
por via oral, ocorrendo seu pico plasmatico entre 1 a 5 horas, e possui
metabolismo hepéatico (CUNNINGHAM et al., 1981). Além de seus efeitos
farmacoldgicos, a probenecida também pode causar alguns efeitos indesejaveis.
Embora nem todos esses efeitos colaterais possam ocorrer, se ocorrerem,
podem exigir atencdo médica. Os efeitos adversos raros, mas que necessitam
urgéncia médica sao as reacdes de hipersensibilidade. Os efeitos mais comuns
que se manifestam, e ndo menos urgentes sdo: urina sangrenta; micgao dificil
ou dolorosa; dor lombar ou lateral; erup¢éo cutanea, urticaria ou coceira. Outros
efeitos menos graves também podem surgir com o uso de probenecida, a saber:
dor de cabeca; dor nas articulacdes; vermelhiddo ou inchaco; perda de apetite;
nadusea ou vomito; tontura; rubor ou vermelhiddo do rosto; necessidade
frequente de urinar e dor nas gengivas (DRUGS, 2021; WELLS et al., 2016;
CUNNINGHAM et al., 1981).

A sulfinpirazona € um farmaco uricosurico que pode ser utilizado no
tratamento da hiperuricemia. E administrada por via oral e possui como efeitos
adversos: sintomas gastrointestinais, Ulcera péptica, anemia, leucopenia,
agranulocitose, trombocitopenia e anemia aplastica, erupg¢do cutanea e
insuficiéncia renal. Ha relatos ainda de nefrite intersticial que pode ter sido
induzida por reagdes de hipersensibilidade e relatos de dano tubular-intersticial
causado pela precipitacéo de cristais de acido urico na urina e inibicdo da sintese
renal de prostaglandina (DRUGS, 2021; MONTRULL et al., 1986).

Considerando-se os problemas causados devido aos altos niveis séricos
de &cido urico e todos os farmacos apresentados com o objetivo de reduzir as
concentracbes séricas de acido urico, e visto que todos apresentam algum
evento adverso ou problema com relacdo ao seu uso, o devido estudo se torna
essencialmente Gtil por representar uma etapa na tentativa de se buscar por um
novo fitoterapico para suprir as necessidades terapéuticas e melhorar cada vez
mais a vida dos pacientes, trazendo sempre seguranca e eficacia para o

tratamento da hiperuricemia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar a avaliacdo do extrato etandlico dos frutos da Guazuma ulmifolia sobre

a hiperuricemia.

3.2 Objetivos especificos

- Preparar o extrato etandlico dos frutos de G. ulmifolia;

- Realizar os experimentos para avaliar os efeitos do extrato etandlico sobre os

niveis séricos e sobre a excrecao do acido Urico em ratos Wistar.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 - Reagentes/solventes e farmacos

V V V V V V V V V V VYV V V VY V V VY V V V

vV V VY

Aciod cloridrico P.A. (Chomoline)

Acido arico (Sigma-Aldrich)

Acido Urico monorreagente (Bionclin®)

Acido fosférico 85% P.A.(Vetec)

Agua destilada

Agua Mili-Q (Milipore®)

Alcool Etilico (Dinamica Quimica Contemporanea Ltda®)
Alopurinol (Sigma-Aldrich)

Benzpromarona (Sigma-Aldrich)

Cetamina (Dopalen injetavel, Ceva Santé Animale)
DMSO- Dimetilsufoxido (Vetec)

Etanol P.A. (Quemis)

Extrato etandlico do fruto

Fosfato de potassio monobasico (Vetec)

Fosfato de sédio dibasico (Vetec)

Fosfato de sédio dibasico heptahidratado (Vetec)
Oxonato de Potassio (Sigma-Aldrich)

Probenecida (Sigma-Aldrich)

Soro fisiolégico 0,9% (salina) (Sequiplex)

Tampéao PBS 10x (pH=7,2): 82g de NaCl + 10,59 de Na2HPO4 + 3,55¢g
de NaH2PO4.H20 em 800mL de agua Mili-Q®

Tampao PBS 1X: 100mL tampao PBS 10X em 900mL de agua Mili-Q®
Tween 80 (Synth ®)

Xilazina (Dopaser injetavel, Hertape Calier) )

4.2 Equipamentos e materiais

YV V V VYV V

Agulhas Hipodérmicas (calibre 21 a 25 G , Descarpack ®)
Agulha de gavage (Bonther®)

Seringas ( 1ml BD insulina LUER SLIP®)

Balanca AUW220D (Shimadzu®)

Balanca UX420H (Shimadzu®)
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Cubeta em vidro 6ptico-K28-114-G (KASVI®)
Espectrofotdmetro (Kasvi®)

Estufa (Ethik Tecnology®)

Alcool Etilico 70%

Algodao

YV V. V V V V

Frasco Penicilina 20mL com borracha e selo de flip opp (Pires
Embalagens®)

Lamina de Bisturi (Solidor®)

Luva de Procedimento Latex ( Descarpack®)
Mascara cirargica descartavel (Protdesc®)
Micropipeta Volume Variavel 100-1.000ul (Olen®)
Microtubo tipo EPPENDORF - 2 ml (TOPSCIEN®)
Pinca anatdmica dissecc¢ao (Golgran®)
Refrigerador -80°C (Thermo Fisher Scientific ®)
Refrigerador -20°C (Eletrolux ®)

Rotaevaporador (Ika®)

Tesoura cirargica inox (Harte Intstrumentos®)
Tubo Falcon 15 mL (Labor Import®)

Tubo Falcon 50mL (Labor Import®)

Vidros de penicilina (Pires Embalagnes®)

Vértex (Kavi®)

vV V.V V V V VYV V V V V V V VY

4.3 Coleta dos Frutos

Os frutos da Guazuma ulmifolia foram colhidos manualmente no Campus
Universitario do Araguaia, da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT),
localizado na cidade de Pontal do Araguaia, MT (15°55’04,6”S; 52°16°36,9”). O
material vegetal foi identificado pela Doutora Maryland Sanchez (Instituto de
Ciéncias Bioldgicas e da Saude, UFMT), uma exsicata da planta foi depositada
no herbario da UFMT (Universidade Federal de Mato Grosso), sob o registro n°
04198.
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4.4 Preparo do extrato vegetal

Os frutos da G. ulmifolia foram colocados sobre papel kraft e deixados em
temperatura ambiente até a completa secagem, posteriormente foram
pulverizados em moinho de facas. A obtencdo do extrato ocorreu por meio da
percolacado de 3 kg dos frutos secos e pulverizados com 16 litros de alcool etilico
95%. O solvente foi eliminado sob pressao reduzida, a 40°C, em evaporador
rotatorio. Em seguida, o extrato foi armazenado em frasco de vidro limpo e seco,
previamente pesado, identificado e deixado na estufa ventilada a 37 °C até a

obtencéo do extrato etandlico seco.

4.5 Avaliacao da atividade anti-hiperuricémica

45.1 Animais

Os experimentos foram realizados em ratos Wistar macho de linhagem
albina da espécie Rattus norvegicus, com 12 a 16 semanas de idade, pesando
de 180 a 280 g, seguindo a metodologia descrita por Murugaiyah e Chan (2009)
com modificagbes e Bernarde et al., 2019 com modificagdes. Estes animais
foram fornecidos pelo Centro de Ciéncia Animal da Universidade Federal de
Ouro Preto (CCA-UFOP). O protocolo experimental foi analisado e aprovado
pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Ouro
Preto (CEUA-UFOP), certificado N° 3097151019. Os ratos ficaram alojados no
biotério do Centro de Ciéncia Animal da UFOP, dentro de gaiolas plasticas,
contendo 4 animais cada, as quais eram sempre trocadas e limpas, sendo

mantidos com racao e agua.
4.5.2 Preparo das solucdes

O oxonato de potassio (200 mg/kg) foi preparado no dia do uso, diluido
em 0,5 mL de salina/animal e homogeneizado com auxilio do aparelho vortex.

O acido urico (1 g/kg) foi preparado no dia do uso diluido em 1 mL de agua
destilada/animal, sendo homogeneizado com o auxilio do aparelho vértex.

As solucgbes dos farmacos benzbromarona (10 mg/kg), probenecida (50
mg/kg) e alopurinol (10 mg/kg), usados nos grupos controle positivo foram
diluidos no veiculo etanol: tween 80: agua destilada (10:20:70) e

homogeneizados com auxilio do aparelho vortex.
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4.5.3 Avaliacdo da atividade anti-hiperuricémica

A avaliacdo da atividade anti-hiperuricémica ocorreu como descrito por
Murugaiyah e Chan (2009) e Bernardes et al (2019), com modificacdes.
Primeiramente, dividiu-se os animais (conforme apresentado no quadro 2) em 8
grupos contendo 6 animais cada. Os animais do grupo 1, denominado controle
normal, ndo foram induzidos a hiperuricemia e receberam apenas salina por via
intraperitoneal (i.p.). Os animais dos grupos 2 a 8 foram induzidos a
hiperuricemia por meio da injeg¢ao intraperitoneal (i.p.) de 0,5 mL de suspenséo
de oxonato de potassio (200 mg/kg) e de 1 mL de suspenséo de acido urico
(1g/kg) por gavagem. Os ratos do grupo 2, nomeado controle hiperuricémico,
receberam apenas o veiculo por via i.p. Os ratos dos grupos 3 a 5, denominados
controle positivo, receberam, 30 minutos ap6s a indugdo da hiperuricemia,
alopurinol (10 mg/kg, i.p.), benzbromarona (10 mg/kg, i.p.) e probenecida (50
mg/kg, i.p.), respectivamente, farmacos clinicamente usados na terapéutica da
gota. Os grupos 6 a 8, considerados teste, receberam, 30 minutos apés a
inducdo da hiperuricemia, o extrato etandlico de G. ulmifolia em trés doses
diferentes: 31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg €125 mg/kg, por via i.p.

Os animais foram privados de agua e alimento durante a noite anterior ao
experimento (MURUGAIYAH & CHAN, 2009). Em seguida, 30 minutos apoés a
indugdo da hiperuricemia, 0s ratos receberam os devidos tratamentos.
Posteriormente, os animais foram colocados em gaiolas metabdlicas individuais
por cinco horas e foram fornecidos 100 ml de agua da torneira. A ingestao de
agua foi medida e a urina coletada por cinco horas. A urina foi coletada para a
medida do volume urinario e dosagem de &cido Urico excretado. Apos 5 horas
de experimento, os animais foram eutanasiados com uma associacdo de
cetamina e de xilasina na dose letal (240 e 60 mg/kg, respectivamente),
administrada por via intraperitoneal. Ap0s a eutanasia dos animais por
superdosagem de anestésicos, foram colhidas amostras de sangue, pela aorta

abdominal, para dosagem sérica do acido urico.
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Grupos Inducéo da Inducéo da Tratamento
N=6 hiperuricemia hiperuricemia (i.p.)
@i.p.) (Gavagem)
Controle normal Salina Agua destilada Solucéo Veiculo
Hiperuricémico Oxonato de Acido drico Solugéo Veiculo
Pot4ssio (1g/kg)
(200 mg/kg)
Controle Positivo Oxonato de Acido Urico Alopurinol
Alopurinol Potassio (1g/kg) 10 mg/kg
(200 mg/kg)
Controle Positivo Oxonato de Acido arico Benzbromarona
Benzbromarona Potassio (1g/kg) 10 mg/kg
(200 mg/kg)
Controle Positivo Oxonato de Acido darico Probenecida
Probenecida Potassio (1g/kg) 50 mg/kg
(200 mg/kg)
Teste Oxonato de Acido drico Extrato Etandlico
Extrato Etanélico Potassio (1g/kg) 31,25 mg/kg
31,25 mg/kg (200 mg/kg)
Teste Oxonato de Acido drico Extrato Etandlico
Extrato Etandlico Potassio (1g/kg) 62,5 mg/kg
62,5 mg/kg (200 mg/kg)
Teste Oxonato de Acido drico Extrato Etandlico
Extrato Etandlico Potassio (1g/kg) 125 mg/kg
125 mg/kg (200 mg/kg)

(Fonte: Propria)

4.6 Dosagem do acido urico sérico

Apos a coleta e coagulacdo do sangue dos animais, o soro foi separado
por uma centrifugacéo a 3000 x g por 15 minutos, a temperatura ambiente. Apos
descarte do coagulo fez-se uma nova centrifugacdo do soro a 3000 x g por 15

minutos e o precipitado descartado. Em seguida o soro foi armazenado a -20°C
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até o dia da analise. A andlise foi realizada seguindo a metodologia descrita pela
Bioclin®.

4.6.1 Avaliacdo da atividade uricosurica do extrato - Dosagem de é&cido

Urico na Urina

A dosagem de &acido urico na urina ocorreu a partir da urina coletada
durante as 5 horas de experimentacdo, também, seguindo a metodologia do
teste Bioclin®.

A avaliacdo da atividade inibitéria da xantina oxidase sera avaliada
futuramente. Infelizmente, ndo foi possivel a realizacdo desta avaliacdo para o
presente trabalho porque o oxonato de potassio ndo chegou em tempo hébil para

a realizacdo dos experimentos.

4.7 Andlise estatistica

Os resultados obtidos passaram pela Analise de Variancia (ANOVA)
utilizando o Software GraphPad Prism 5.0, seguido dos testes de Dunnett e
Tukey. Foi adotado um intervalo de confiangca de 95% e valores de p menores
qgue 0,0001.

5 RESULTADOS

5.1 - Material Vegetal

A extracdo de 3,0 kg dos frutos com etanol originou, apés a remocao

completa do solvente, 845,0 g de extrato etandlico seco, 28% de rendimento.

Figura 9: Frutos de Guazuma ulmifolia

(Fonte:https://ciprest.blogspot.com/2017/10/mutamba-ou-mutambo-guazuma-ulmifolia.html)
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5.2 — Atividade Anti-hiperuricémica

A avaliacdo da atividade anti-hiperuricémica ocorreu pela analise
estatistica dos dados obtidos das concentracdes séricas de acido Urico em cada
grupo. O programa utilizado para essa andlise foi o One-Way ANOVA.

O grupo controle normal apresentou o acido Urico em concentracdes
séricas dentro da normalidade (6,8 mg/dL) e o grupo hiperuricémico mostrou
niveis séricos de acido Urico elevados, condizente com hiperuricemia (>6,8
mg/dL). Os grupos controles positivos (alopurinol, benzbromarona e
probenecida, farmacos de referéncia) foram capazes de reduzir 0s niveis séricos
de acido udrico a niveis significativos quando comparados com 0O grupo
hiperuricémico. Estes resultados se mostraram condizentes com o0 esperado
indicando o bom funcionamento do modelo usado.

Os tratamentos com o extrato etandlico dos frutos de Guazuma ulmifolia
(EEFR) foram capazes de reduzir os niveis séricos de &cido urico a niveis
significativos em todas as doses avaliadas, quando comparados com os dados
do grupo hiperuricémico. Os animais apresentaram niveis séricos de acido Urico
comparados aos alcancados pelos tratamentos com os farmacos que ja sé@o

utilizados na clinica.

Acido trico sérico

Grupos testados

Figura 10: Efeitos do EEFR sobre a concentracdo de &cido Urico no sangue dos roedores,
induzidos a hiperuricemia por oxonato de potassio. ****P< 0,0001 comparado ao controle
negativo (hiperuricémico) (ANOVA seguido dos testes Dunnett e Tukey). N=6. Alopurinol,

benzbromarona e probenecida = controles positivos (farmacos utilizados na clinica).
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5.3 Atividade Uricosurica

A excrecao do acido urico foi avaliada a partir da analise estatistica dos
dados obtidos pelas concentra¢des de acido arico na urina usando o programa
One-Way ANOVA seguido dos testes de Dunnett e Tukey e foi expressa em
mg/kg em 5 horas.

O grupo controle normal comparado ao grupo controle hiperuricémico néao
apresentou diferenca significativa em relagdo a concentragdo de acido urico na
urina. O grupo controle positivo alopurinol comparado ao grupo controle
hiperuricémico , também, ndo apresentou diferenca significativa.

Os tratamentos com os farmacos benzbromarona e probenecida
apresentaram aumento significativo na excrecdo de &cido Urico quando
comparado ao grupo controle hiperuricémico. Este aumento significativo na
excrecdo do acido urico também foi observado nos grupos tratados com o extrato
etandlico dos frutos nas doses de 31,25 mg/kg e 62,5 mg/kg, ndo sendo

significativo apenas para o grupo tratado com a dose de 125 mg/kg do extrato.

Excreg¢ao de acido urico
(mg/dL -5h)

Grupos testados

Figura 11: Efeito do EEFR sobre a excre¢do de 4cido Urico na urina dos roedores, induzidos a
hiperuricemia por oxonato de potassio. ****P< 0,0001 comparado ao controle negativo
(hiperuricémico) (ANOVA seguido de teste Dunnett e Tukey). N=6. Alopurinol, benzbromarona e

probenecida (farmacos utilizados na clinica).
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6 DISCUSSAO

A hiperuricemia é definida como o aumento das concentra¢des séricas de
acido drico acima de 6,8 mg/dL (SILVA et al., 2015). E considerada uma
anormalidade bioquimica comum de ser encontrada na clinica. Possivelmente
relacionada a habitos de vida ndo muito saudaveis (ARAUJO, 2015;
MURUGAIYAH & CHAN, 2009).

O acido urico é um &cido fraco de pka 5,8 (PINHEIRO, 2008). Nos
primatas, o acido urico é produzido principalmente no figado como produto final
do metabolismo de purinas, porém na maioria dos mamiferos a via do
metabolismo de purinas ndo termina no &cido Urico, sendo este convertido a
alantoina por meio da enzima uricase. A alantoina € uma substancia muito mais
soluvel, sendo, portanto, facilmente excretada pelos rins (VAZ, 2015). A perda
da uricase por alguns mamiferos ao longo da evolucéo das espécies possibilitou
0 acumulo do acido urico no organismo (FERREIRA et al., 2008).

Sabe-se que uma parcela do acido Urico € oriunda da dieta e outra
resultante a etapa final da via de sintese e degradacdo dos nucleotideos
purinicos, na qual ocorre a conversao irreversivel da xantina em acido urico pela
enzima xantina oxidase. Outra forma de se obter o acido Urico no organismo €&
pela sua reabsorcdo nos tubulos proximais através dos transportadores URAT1
e 0 GLUT9 (ALVAREZ-LARIO & ALONSO-VALDIVIELSO, 2014 ; ANDRADE,
2012).

O acido urico presente no organismo € encontrado na sua forma ionizada,
urato, sendo soluvel até a concentracdo de 6,8 mg/dL que é seu limite de
solubilidade (VAZ, 2015). Existem vérios fatores que propiciam que 0s niveis
séricos de &cido urico figuem elevados, entre fatores genéticos e nao genéticos,
associados a um estilo de vida com uma alimentacdo mais rica em purinas
(PINHEIRO, 2008).

O tratamento da hiperuricemia requer tanto a mudanca no estilo de vida
do paciente como o uso de medicagOes (BENTO et al., 2019). Essas medicagdes
funcionam por dois mecanismos distintos que podem, em alguns casos, serem
usados em associacdo (MADURO et al., 2003). Um dos mecanismos pelo qual
estes medicamentos agem é por meio da inibicdo da xantina oxidase, que é a

enzima responsavel pela conversao irreversivel da xantina em acido Urico na
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sintese de degradacdo dos nucleotideos purinicos, estes sdo os farmacos
uricostaticos. O outro mecanismo pelo qual os medicamentos reduzem os niveis
de acido urico é através da inibicdo do transportador de acido Urico nos tubulos
proximais, o URAT1, levando a um aumento da excre¢éo do &cido urico. Estes
séo os farmacos uricosuricos (DALBETH & MERRIMAN, 2009; RIBEIRO,2018).

Diferentes partes de G. ulmifolia ja foram avaliadas sendo comprovadas
as atividades anticolinesterasica, hipotensora, antifangica, antimicrobiana,
antiviral e anti-inflamatoéria e as presencas de flavonoides, acidos fendlicos e
taninos condensados (SILVA, 2019; MARTINS, 2017). Estas atividades
motivaram a pesquisa, visto que ainda ndo ha estudos in vivo sobre a avaliacao
dos efeitos do extrato etandlico sobre a hiperuricemia. Portanto, no presente
trabalho, foram avaliadas a atividade anti-hiperuricémia e uricosurica do extrato
etandlico dos frutos de Guazuma ulmifolia.

Os resultados mostraram que os tratamentos dos animais com o0s
farmacos usados na terapéutica, alopurinol, benzbromarona e probenecida,
foram capazes de reduzir os niveis séricos de &cido Urico, 0 que comprovou a
eficacia desses farmacos na reducéo da hiperuricemia.

O alopurinol é o farmaco de primeira linha no tratamento da hiperuricemia,
possui como mecanismo de acado a inibicdo da xantina oxidase (CRUZ, 2006).
Como esperado, os resultados para esse farmaco apresentaram reducdo das
concentracdes séricas do &cido Urico. A inibicdo da xantina oxidase impede a
formacdo do acido Urico, contribuindo assim para a reducdo dos niveis
sanguineo e logo menor excrecao urinaria (BUSSMANN, 2014). Porém, ele nédo
pode ser utilizado no tratamento da gota aguda, o que justifica a busca por novos
medicamentos.

A benzbromarona e a probenecida sdo farmacos uricosuricos, ou seja,
atuam inibindo o URAT1 e como resultado aumentam a excrecao renal de acido
urico (AZEVEDO et al., 2017). E notério quando se observa os resultados dos
tratamentos com esses farmacos, que confirmaram a atividade uricosurica, visto
que a taxa de excrecdo do acido urico aumentou significativamente nos animais
gue receberam como tratamento tanto a benzbromarona quanto a probenecida.

Ao comparar os resultados obtidos do grupo controle normal ao do grupo
hiperuricémico (negativo), quanto a excrecdo urinaria de acido urico, pode-se

observar que ndo houve diferenca significativa entre eles, isso provavelmente
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porque individuos saudaveis excretam dois tercos da quantidade total diaria de
acido urico que é em torno de 800 mg a 1200 mg/dia de acido urico, enquanto
individuos hiperuricémicos tém uma reducdo da taxa de excrecdo, devido ha
algum problema genético nos transportadores de acido Urico ou algum
medicamento, ou até mesmo o fato de ser hiperuricémico ter gerado algum dano
renal (GOLDMAN, 2018). Portanto, essa comparacao torna valido o ensaio.

Em comparacédo com os resultados apresentados para a concentracao de
acido urico no sangue destes grupos, controle normal e hiperuricémico, pode-se
notar que houve diferenca significativa entre eles, pois o grupo hiperuricémico
como esperado, apresentou niveis elevados de acido Udrico sérico,
caracterizando assim a hiperuricemia e validando também o experimento.

Nota-se também que, neste estudo, o extrato etandlico dos frutos de
Guazuma ulmifolia, em todas as doses avaliadas, foi capaz de reduzir os niveis
séricos de acido urico. Esse resultado sugere que o extrato pode ter acdo tanto
uricostatica quanto uricosurica. Quando se analisa os dados da excrecéo urinaria
percebe-se que na dose de 62,5 mg/kg a excrecdo de acido Urico aumentou em
relacdo ao tratamento com a dose de 31,25 mg/kg. Porém, quando a dose foi
aumentada para 125 mg/kg ndo se observou a excrecdo de acido urico.

Este mecanismo é bem parecido com o que ocorre com o &cido
acetilsalicilico, este &cido em pequenas doses compete com o AU para secre¢ao
no liquido tubular causando reducéo da secrec¢ao de acido Urico e grandes doses
de acido acetilsalicilico competem com o AU para reabsorcdo e, assim,
aumentam a excrecao do acido urico na urina (GROSSMAN & PORTH, 2015).
Portanto, a partir desse conhecimento surge a hipotese de que o EEFR em baixa
dose compete para ser reabsorvido , eliminando o acido Urico e em doses mais
altas compete para ser secretado, acumulando &cido Urico. E importante
relembrar que o AU é secretado e reabsorvido, logo a afinidade do EEFR pode
ser antagonica nesses processos a depender da dose.

O efeito anti-hiperuricémico do EEFR em todas as doses avaliadas foi
melhor que os farmacos disponiveis no mercado, isso sugere para além do efeito
uricosurico haver outro mecanismo complementar, como o uricostatico. Devido
a outras partes da mutamba apresentarem efeitos associados a redugéo do
estresse oxidativo (pg.37) e como todas as doses avaliadas foram eficazes em

reduzir os niveis séricos de AU, mesmo sem aumentar a excre¢do, como na
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dose de 125 mg/kg, a hipotese da inibicdo da xantina oxidase também é bem
alicercada, a qual pode ocorrer por algum metabdlito e por isso ndo ter sido

constatada in vitro.

7 CONCLUSAO

Este trabalho foi o primeiro a estudar in vivo a atividade anti-
hiperuricemica do extrato etandlico dos frutos de Guazuma ulmifolia . A partir dos
resultados obtidos foi possivel observar que o EEFR reduziu a concentracao
sérica de acido urico em todas as doses avaliadas. Portanto, pdde-se dizer que
o EEFR possui atividade anti-hiperuricemica e que um dos mecanismos pelo
qgual exerceu esse efeito foi pelo aumento da excrecdo do acido Urico na urina.

O estudo indicou também haver a possibilidade de a reducdo nos niveis
séricos do acido Urico ter ocorrido pela inibicdo da xantina oxidase hepética.
Porém, para afirmar essa hipétese sera necessario realizar o experimento da
avaliacdo do efeito de EEFR sobre a inibicdo da xantina oxidase, por meio da
analise do figado dos animais. Além disso, ainda néo foi possivel dizer se o
extrato tem a capacidade de inibir o URAT1 ou algum outro transportador tubular,
como o GLUT9, responsével pela excre¢éo ou secrecao do acido Urico na via de
excrecao do urato.

Este trabalho demonstrou que o extrato etandlico dos frutos de Guazuma
ulmifolia possui potencial como matéria-prima para a elaboracéo de fitoterapico
para o tratamento da hiperuricemia e gota, o que justifica a continuidade dos

estudos.
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