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RESUMO

O leite de jumenta é um bioativo de alto valor nutricional e capacidade terapéutica,
caracterizado por baixo potencial alergénico e elevadas propriedades bactericidas, diferindo do
leite de vaca e assemelhando-se ao humano. O leite de jumenta pode ser uma alternativa
promissora no tratamento de enfermidades, dentre elas a Ulcera géstrica, condi¢ao de salde com
cerca de 10% de prevaléncia mundial. No Brasil, estudos voltados ao seu aproveitamento
sustentavel com foco na conservacéo dos jumentos sdo escassos. Objetivou-se avaliar o efeito
gastroprotetor do leite de asinino (Equus asinus) em ratos. O leite passou por teste da caneca
de fundo preto, andlise bacteriologica e fisico-quimica. Foram analisados padrGes
histopatoldgicos de estbmagos em 24 ratos twisters, com lesdes gastricas induzidas por AAS,
divididos em quatro grupos experimentais (G1 - AAS, G2 - NaCL a 0,9%, G3 — AAS e po0s-
tratamento e G4 — AAS e pré-tratamento com leite de jumenta). Todos os resultados foram
submetidos a analises estatisticas. No leite ocorreu contagem de Sthaphylococcus aureus abaixo
de 300.000 UFC/mL. A macroscopia dos estdbmagos foi caracterizada por extensas lesdes e
pontos de necrose causadas pelo AAS em G1, porém atenuacdo das lesdes em G3 e G4, com
diferenca significativa na elevacdo do ILU em G1 (6,60 + 2,50) e aumento da area ulcerativa
em G1 (0,1 £ 0,05 %). Ocorreram elevados indices de inibicdo ou cura em G3 (78,79%) e G4
(84,85%). A microscopia foi caracterizada por Ulcera gastrica mais desprendimento e necrose
das células epiteliais na area adjacente a Ulcera, causados pelo AAS em G1, mas sem alteracdes
em G3 e G4, com diferenca significativa na elevacdo da area PAS positiva em G1 (8,26 + 1,82
%) e G4 (8,37 £ 1,17 %). Concluiu-se que o leite de jumenta nordestina brasileira foi eficiente
na gastroprotecdo e regeneracdo da mucosa estomacal de ratos apés lesdo induzida por AAS.

Palavras-chave: Acido acetilsalicilico, Bioativo, Estdmago, Jumenta, Ulcera gastrica.



ABSTRACT

Donkey milk is a bioactive with high nutritional value and therapeutic capacity, characterized
by low allergenic potential and high bactericidal properties, differing from cow's milk and
resembling human milk. Donkey milk may be a promising alternative in the treatment of
diseases, including gastric ulcers, a health condition with approximately 10% prevalence
worldwide. In Brazil, studies focused on its sustainable use with a focus on donkey conservation
are scarce. The objective of this study was to evaluate the gastroprotective effect of donkey
milk (Equus asinus) in rats. The milk underwent the black-bottom cup test, bacteriological and
physicochemical analysis. Histopathological patterns of stomachs were analyzed in 24 twister
rats with gastric lesions induced by ASA, divided into four experimental groups (G1 - ASA,
G2 - 0.9% NaCL, G3 - ASA and post-treatment and G4 - ASA and pre-treatment with donkey
milk). All results were subjected to statistical analysis. Milk counts of Staphylococcus aureus
were below 300,000 CFU/mL. Macroscopy of the stomachs was characterized by extensive
lesions and necrosis points caused by ASA in G1, but attenuation of the lesions in G3 and G4,
with a significant difference in the elevation of ILU in G1 (6.60 = 2.50) and increase in the
ulcerative area in G1 (0.1 + 0.05%). High rates of inhibition or cure occurred in G3 (78.79%)
and G4 (84.85%). Microscopy was characterized by gastric ulcer plus detachment and necrosis
of epithelial cells in the area adjacent to the ulcer, caused by ASA in G1, but without changes
in G3 and G4, with a significant difference in the elevation of the PAS-positive area in G1 (8.26
+ 1.82) and G4 (8.37 £ 1.17). It was concluded that the milk of Brazilian northeastern donkey
was efficient in the gastroprotection and regeneration of the stomach mucosa of rats after injury
induced by ASA.

Keywords: Acetylsalicylic acid, Bioactive, Donkey, Gastric ulcer, Stomach.
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1. INTRODUCAO

O leite é essencial para a sobrevivéncia do neonato mamifero, e indispensavel ao
desenvolvimento e crescimento nos primeiros meses de vida. Isso se deve ao fato de ser um
alimento completo, composto por 4&gua, carboidratos, lipideos, proteina, vitaminas,
aminoécidos e minerais. Na dieta humana, seu consumo se estende além da infancia,
permanecendo na fase adulta e senil (Ariton et al., 2024). O leite bovino é o mais consumido
no mundo e frequentemente utilizado como substituto do leite materno humano. Contudo, a
alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais comum em criangas no
primeiro ano de vida (Dhesi et al. 2020). Nesse contexto, alternativas tém sido buscadas,
incluindo a producdo de leite de outras espécies, entre elas, o leite de jumenta (Equus asinus).
Este apresenta grande potencial como substituto ao leite de vaca, pois € o mais semelhante ao
leite humano (Lajnaf et al., 2023).

Enquanto o consumo de leite de jumenta tem aumentado na Europa e estado presente
na nutricdo humana de paises como Italia e Franca, valorizando a criacdo da espécie asinina
(Bragaglio et al., 2024), no Brasil, o cenério € diferente. Embora, historicamente o jumento
nordestino possua importancia social, cultural, econdmica e ecoldgica, sua relevancia tem
diminuido nas atividades rurais e na economia regional. Essa perda de protagonismo reflete na
caréncia de estudos voltados a exploracdo racional e sustentavel dos jumentos no pais. Ainda
assim, o jumento possui grande potencial para contribuir com a economia brasileira através do
leite, um produto de alto valor bioldgico e caracteristicas terapéuticas (Zhang et al., 2022). O
iminente interesse cientifico bioldgico da industria de laticinios impulsiona novas perspectivas

para a conservacgdo do jumento nordestino (Nayak, Ramachandra, Kumar, 2020).

O leite de jumenta é um bioativo, com alto valor nutricional e capacidade terapéutica.
Ele é caracterizado por um alto teor de lactose, baixo teor de gordura, presenca de &cidos graxos
essenciais, baixa caseina (uma proteina potencialmente alergénica) e elevada lizosima (enzima
com propriedades bactericidas). Essas especificidades o assemelham ao leite humano e o
distinguem do leite de vaca (Massouras et al., 2022). A composicdo citada anteriormente
também resulta em diversas propriedades terapéuticas do leite de jumenta, incluindo efeito
imunomodulador (Tafaro et al., 2007), gastroprotetor (Tastekin et al., 2018; Yadav; Mishra;
Chandra, 2023), antidiabético (Li et al., 2020), antimicrobiano (Spada et al., 2021), antiestresse

(Farias et al., 2023) antioxidante e antiulcerogénico (Sami et al., 2025).
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Estudos apontam que o leite de jumenta pode ser uma alternativa promissora no
tratamento de diferentes enfermidades, dentre elas a Ulcera géstrica, uma condigdo de saude
com cerca de 10% de prevaléncia na populacdo mundial (Abbasi-Kangevari et al., 2022). Essa
doenca pode ser desencadeada por fatores como o consumo excessivo de alcool, tabagismo ou
uso prolongado de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), por exemplo a aspirina,
amplamente utilizada (Simsek; Akaras et al., 2023). Embora existam tratamentos com
medicamentos convencionais, eles frequentemente estdo associados a efeitos colaterais (Salari
et al., 2022). Desse modo, o leite de jumenta surge como alternativa natural e promissora, que
merece maior investigacdo na prevencao e suporte da Ulcera géstrica (Tastekin et al., 2018).

Logo, o leite de jumenta desponta como uma alternativa natural no tratamento da Ulcera
gastrica (Tastekin et al., 2018). No entanto, no Brasil, os estudos voltados ao aproveitamento
sustentavel do leite de asinino com foco na conservacdo da espécie, ainda sdo escassos,
deixando lacunas a serem exploradas. Portanto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar
o efeito gastroprotetor do leite de asinino (Equus asinus) em ratos.

18



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Asininos no Nordeste brasileiro

O Equus asinus é um animal nativo das zonas aridas da Africa, tendo sido introduzido
no Nordeste do Brasil durante o periodo colonial. Adaptados aos ambientes semiaridos, foram
historicamente usados como animais de carga e montaria. No entanto, com a chegada de
tecnologias motorizadas, perderam importancia nas atividades rurais, no Nordeste do Brasil,
onde se concentram os maiores rebanhos do pais (Carneiro; Lucena; Barros, 2018; Mclean;
Gonzalez, 2018; Ragona et al., 2016).

A raca Nordestina (Figura 1), de pequeno porte, rustica e fortemente adaptada, j& foi
amplamente distribuida na regido semiarida do Nordeste do Brasil. A exploracédo desses animais
apresenta, novas perspectivas, por meio da atividade leiteira, uma vez que o leite de asinino se
tornou objeto de interesse cientifico nos ultimos anos. O leite de asinino de alto valor biol6gico
(Nayak, Ramachandra, Kumar, 2020) e caracteristicas terapéuticas, é semelhante ao leite

humano em composicéo fisico-quimica e palatabilidade (Cosentino et al., 2016).

Figura 1: Jumento Nordestino

.

219)

= s
Fonte: mundoecolog

ia.co

Estudos destacam o uso do leite de jumenta na alimentagdo humana (Figura 2), em
paises como Franca e Italia, especialmente para criangas com alergia as proteinas do leite de
vaca (Monti et al., 2007; Sarti et al., 2019), em nutrigdo pré-termo (Bertino et al., 2019), bem
como por suas propriedades bioativas e anti-inflamatdrias (Altomonte et al., 2019; Souroullas;
Aspri; Papademas, 2017).
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Figura 2: Leite de jumenta

Concentracg6es significativas de lisozima, lactoferrina, imunoglobulinas, acidos graxos
(6mega-3) e peptideos bioativos conferem ao leite de jumenta propriedades funcionais, como
atividade imunomoduladora (Tafaro et al., 2007), gastroprotetora (Tastekin et al., 2018),
antidiabética (Li et al., 2020), antimicrobiana (Spada et al., 2021), antiestresse (Farias et al.,

2023) antioxidante e antiulcerogénica (Sami et al., 2025).

Estudos mostram que a producdo de leite varia conforme a raca e a dieta, a exemplo,
filhotes da raca péga em sistema de criacdo extensiva, produzem em média 0,614 kg/dia. Porém,
jumentas ragusana, alimentados com feno ad libitum e 3,5 kg de racdo ao dia, produzem 0,56 a
0,59 kg/ordenha, variando conforme frequéncia de ordenhas (Oliveira, et al., 2009). Desse
modo, considerando a densidade do leite de jumenta Péga como de 1,03 g/mL (Martini et al.,
2018), a producéo de leite foi de 0,6 kg/animal/ordenha, o que representa aproximadamente

0,25% do peso corporal médio das gennies (D'alessandro, Martemucci, 2012).

2.2 Exploracéo e potencial do leite de asinino

A producdo de leite de asinino é a menor dentre as espécies de producdo, mas possui
propriedades nutracéuticas e terapéuticas (Caroli et al., 2015; Cunsolo et al., 2017). Sua
composicdo baseia-se em média de 1,5% a 1,8% de proteina, 0,2% a 1,8%, de gordura,
assemelhando-se ao leite humano (Uniacke-Lowe; Fox, 2011; Uniacke-Lowe T; Huppertz T;
Martini et al., 2020), além de altas concentracOes de lactose, acidos graxos poliinsaturados
(25,98%) e lisozima (Massouras et al., 2020), em maior quantidade que no leite de vaca. Por
sua vez, a lisozima representa 21% da fracdo proteica (Guo et al., 2007; Souroullas; Aspri;
Papademas, 2017), sendo uma enzima de baixa digestibilidade e atuante na modulacdo da
microbiota intestinal (Marra et al., 2021).
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Tafaro et al. (2007) conduziram o primeiro estudo sobre um efeito direto do leite de
jumenta na resposta de células mononucleares do sangue periférico humano (PBMCs). Como
resultado, obteve-se que o colostro induziu maior resposta de IgA e o leite maior resposta IgG.
Ambos induziram expressdo de CD25 e CD69, bem como liberacdo de 6xido nitrico (NO) em
PBMCs. Porém, apenas o leite induziu a liberagdo de interleucinas e fator de necrose tumoral.
Assim, acredita-se que essa capacidade de imunomodulagéo pode contribuir no tratamento da
aterosclerose, além de efeitos de vasodilatacdo e de agente antimicrobiano, podendo também

prevenir a aterosclerose.

Em estudos, Li et al. (2020) descobriram que o leite de jumenta reduziu a glicemia,
aumentou a capacidade do corpo de eliminar radicais livres e melhorou a resisténcia a insulina
em ratos diabéticos tipo 2. Eles também descobriram que o leite de jumenta pode tratar o
diabetes por meio da regulacdo negativa da fosfoenolpiruvato carboxiquinase 1 e da glicose-6-
fosfatase.

Spada et al. (2021) revelaram que o leite de asinino apresenta excelente atividade contra
diversas bactérias, virus e fungos, associado aos seus componentes proteicos. A anélise
protedmica realizada revelou altos niveis de L-aminoacido oxidase, que somada a lisozima,

lactoferrina e imunoglobulinas, originam o elevado potencial antibacteriano do leite de jumenta.

Em uma pesquisa realizada por Farias et al. (2023), foi possivel observar que a
suplementacdo com leite de asinino pode ser adotada como uma estratégia que reduza os danos
associados a estresses precoce, modulando a expressdo de genes de estresse e reduzindo 0s

niveis de cortisol salivar em leitdes submetidos ao evento desafiador do desmame.

Em um experimento utilizando o leite de jJumenta na cura de lesdes gastricas induzidas
por indometacina, Tastekin et al. (2018) obtiveram reducéo significativa na area total de eroséo
e o grau de ulceracdo linear, assim como aumento nos niveis de glutationa e redugdo de
malondialdeido. Concluiram entdo, que o leite de jumenta desempenha efeitos protetores

significativos contra danos gastricos induzidos pelo AINE indometacina.

Sami et al. (2025) também investigaram o efeito do leite de asinino na ulcera gastrica
causada por etanol. O resultado obtido mostrou significativa reducdo na gravidade do dano

gastrico, além de aumento no nivel de glutationa e reducdo de malondialdeido no tecido
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gastrico. Desse modo, acredita-se na geracdo de efeitos antiulcerogénicos associados a agéo
antioxidante do leite de jumenta.

2.3 Anatomia e histologia do estbmago

O estbmago é a parte dilatada do trato digestdrio, localizado entre o eséfago e o intestino
delgado, tendo a funcéo de iniciar o processo digestorio e de secretar enzimas e hormonio. Ele
consiste em duas partes distintas: o es6fago se abre na cardia, localizado principalmente a
esquerda, a frente sob a protecdo das costelas e em contato direto com o figado e o diafragma,
sendo distensivel para acomodacéo de alimento; A segunda parte é o piloro, mais estreita, com
paredes espessas, sendo menos afetada pela presenca de uma refeicdo, segue em direcéo ao
antimero direito até o duodeno (Eurell; Frappier, 2012; Dyce, 2010).

O grande saco esquerdo €é dividido em uma clpula cega (fundo), erguendo-se sobre a
cardia, e um corpo, estendendo-se da cardia para o angulo ventral. A parte mais tubular direita
ou pilorica é dividida em um antro pilérico mais cranial e um canal pilérico mais caudal; a
distingdo baseia-se no espessamento muscular terminal. A margem que separa as duas
superficies é dividida nas curvaturas maior e menor, cada uma delas localizada entre os orificios
cardico e pildrico. A curvatura maior convexa confere fixacdo ao omento maior, do qual uma
parte (ligamento gastroesplénico) conecta o baco ao estbmago. A curvatura menor, mais curta,
cdncava, conecta-se ao figado pelo omento menor. Essa curvatura é marcada por uma alteracao
evidente na dire¢do conhecida como incisura angular. As regies do fundo e corpo apresentam
estrutura microscépica idéntica e, portanto, apenas trés regides sdo consideradas
histologicamente (Dyce, 2010).

A mucosa gastrica é formada por epitélio glandular, cuja unidade secretora é tubular e
ramificada e desemboca na superficie, em uma area denominada fosseta gastrica. Em cada
regido do estdbmago, as glandulas apresentam morfologia caracteristica (Figura 3). Todo o
epitélio gastrico estd em contato com o tecido conjuntivo frouxo (lamina prépria), que contém
células musculares lisas e celulas linfoides. Separando a mucosa da submucosa adjacente existe
uma camada de musculo liso, a muscular da mucosa (Figura 4). O epitélio que recobre a
superficie do estbmago e reveste as fossetas € colunar simples, e todas as células secretam muco
alcalino. As jungdes de oclusdo entre as células superficiais e da fosseta também participam da

barreira de protecdo na mucosa gastrica. Finalmente, a rede de vasos na lamina propria e na
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submucosa possibilita a nutricdo e a remocdo de metabolitos toxicos (Junqueira, Carneiro,

2013).

Regides do estdmago:

Cardia: 1,5 a 3,0 cm de largura, na transicao entre o esdfago e o estbmago, contendo
em sua mucosa glandulas tubulares simples ou ramificadas, denominadas glandulas
da cardia. As porcOes terminais dessas glandulas sdo frequentemente enoveladas,
com limen amplo. Muitas das células secretoras produzem muco e lisozima (uma
enzima que destréi a parede de bactérias), mas algumas poucas células parietais
produtoras de H+ e CI-. No fundo e corpo a mucosa estéd preenchida por glandulas

tubulares.

Piloro: contém fossetas gastricas profundas, nas quais as glandulas piloricas
tubulosas simples ou ramificadas se abrem. Comparada a regido da cardia, a regiao
pilérica apresenta fossetas mais longas e glandulas mais curtas. Essas glandulas
secretam muco, assim como quantidades aprecidveis da enzima lisozima. Estimulo
parassimpatico, presenca de aminoacidos e aminas no limen, bem como distensao
da parede do estdbmago, estimulam diretamente a atividade das células G, que
liberam gastrina, a qual, por sua vez, ativa a producdo de &cido pelas células

parietais.

Submucosa: é composta por tecido conjuntivo moderadamente denso que contém
vasos sanguineos e linféaticos; além das células em geral encontradas no tecido
conjuntivo, esta infiltrada por células linfoides e macrofagos. As camadas
musculares sdo compostas por fibras musculares lisas orientadas em trés direc6es
principais. A camada externa é longitudinal, a média € circular e a interna € obliqua.
No piloro, a camada média encontra-se muito mais espessa para formar o esfincter

pilorico. O estbmago é revestido por uma membrana serosa delgada.
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Figura 3: Estrutura histologica do antro pilorico
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Figura 4: Fotomicrografia do estbmago
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2.4 Ulcera gastrica

A CUlcera gastrointestinal afeta cerca de 4 milhdes de pessoas anualmente em todo o
mundo, sendo que 10-20% dos doentes sofre complicacbes e 2-14% desenvolve ulcera
perfurativa (Thorsen et al., 2013). A Ulcera gastrica resulta de um desequilibrio entre os fatores
com funcgéo protetora da mucosa gastrica e os fatores considerados agressores e causadores da
patologia (Malik et al., 2021).

As situacbes de desequilibrio resultam em lesdes da mucosa gastrica e
consequentemente em ulceracdo. Os fatores agressores como 0 uso abusivo de medicamentos
como AINEs, infe¢Bes por H. pylori, hébitos tabagicos, consumo exagerado de alcool, sais
biliares, aumento da producdo de acido gastrico e pepsina podem alterar 0os mecanismos de
defesa (Direcdo Geral da Saude, 2011). Os mecanismos de defesa gastrica incluem as tight
intercellular junctions, muco, bicarbonato, prostaglandinas, circulacdo sanguinea local,

restituicdo celular e renovagao epitelial (Turnberg LA, 1985).

Os anti-inflamatorios (AINES) sdo farmacos frequentemente utilizados no tratamento
da dor e da inflamacédo sendo a Ulcera péptica a sua maior limitacdo. O mecanismo das lesdes
gastrintestinais associadas ao uso abusivo de AINEs relaciona-se com a inibigdo sistémica das
ciclo-oxigenases constitutivas do tipo 1 (COX-1) que se encontram presentes na maior parte
das celulas e sdo responsaveis pela sintese de prostaglandinas (Kuna et al., 2019). A
consequente reducdo da sintese das prostaglandinas esta associada a diminuicdo do fluxo
sanguineo na mucosa, diminui¢do da secrecdo de muco e bicarbonato e inibicéo da proliferacdo
celular. No entanto, as diferentes propriedades fisico-quimicas dos AINEs, causam diferencas
na sua toxicidade (McCarthy, 1999).

Todos os AINEs com excecao do acido acetilsalicilico (AAS) aumentam a motilidade
gastrica, que por sua vez constitui uma causa de disturbios microvasculares contribuindo para
a interacdo entre os neutréfilos e o endotélio (Tanaka et al., 2002). Os neutrofilos estdo
associados as lesdes causadas pelos AINEs, recrutam quimiotaxinas para o local da lesdo e

amplificam a resposta inflamatoria.

A Ulcera péptica ocorre quando o revestimento mucoso é comprometido, expondo o
epitélio géastrico ao &cido cloridrico (Figura 5). O processo pode levar a penetracdo da camada

serosa e a perfuracdo subsequente, liberando contetido gastrico na cavidade abdominal. Quanto
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a classificacdo, as Ulceras gastricas se dividem em quatro tipos, de acordo com sua localizag&o,
sendo mais frequentes na curvatura menor do estbmago (55%), seguidas por Ulceras duodenais
e gastricas combinadas. A classificacdo das Ulceras gastricas baseia-se em quatro categorias

definidas pela localizacdo anatémica (Stern; Sugumar; Journey, 2023):
e Tipo 1: Localizacdo na regido do antro, proxima a curvatura menor.
e Tipo 2: Ulceracdo combinada gastrica e duodenal.
e Tipo 3: Ulcera pré-pilorica.

e Tipo 4: Ulcera proximal ou cardica do estomago.
Figura 5: Representacédo da Ulcera géstrica
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Fonte: tockphoto.com (2023)

E importante notar que Ulceras gastricas apresentam maior potencial maligno em
comparagio as duodenais. Ulceras gastricas com didmetro superior a 3 cm, denominadas
Ulceras gastricas gigantes, possuem entre 6% e 23% de probabilidade de transformacéo maligna

(Stern; Sugumar; Journey, 2023).
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral

Avaliar o efeito gastroprotetor do leite de asinino através de padrbes histopatoldgicos

em ratos Twister com lesBes gastricas induzidas por AAS.

3.2 Especificos

e Analisar a presenca bacteriolégica e composicao fisico-quimica do leite de
asinino;

e Avaliar o efeito gastroprotetor in vivo do leite de asinino, por meio de exame

histopatol6gico;

e Auvaliar a resposta in vivo do leite de asinino em lesBes gastricas apds inducéo,

por meio de exame histopatoldgico.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Comité de ética

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), campus Mossor6 — Rio Grande Norte,
sob o parecer nUmero 24/2024.

4.2 Animais do estudo experimental

O experimento foi conduzido no biotério da Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA), a qual esta localizada na Avenida Francisco Mota n® 572, Mossor6 — RN, CEP.
59625-900. O estudo foi desenvolvido a partir da selecdo de 24 ratos da linhagem Twister,
machos, adultos, 80 dias de idade, peso médio de 200 g, vermifugados, saudaveis, sorteados
aleatoriamente entre os grupos experimentais, em que foi utilizado o protocolo de Bushra,
Bastwrous (2024) adaptado:

e Grupo Controle positivo (G1): 6 animais, que receberam AAS (200 mg/kg, 1 vez ao dia,

por via oral) por gavagem.

e Grupo Controle negativo (G2): 6 animais, que receberam NaCL a 0,9% (0,1 mL/10 g, 2
vezes ao dia, por via oral) por gavagem.

e Grupo poés-tratamento com leite de jumenta (G3): 6 animais, receberam 3 dias de AAS
(200 mg/kg, 1 vez ao dia, por via oral) e, em seguida, 2 dias de leite (0,1 mL/10 g, 2 vezes

ao dia, por via oral) por gavagem.

e Grupo pré-tratamento com leite de jumenta (G4): 6 animais, que receberam 5 dias de
AAS (200 mg/kg, 1 vez ao dia, por via oral) e 5 dias de leite (0,1 mL/10 g, 2 vezes ao dia,

por via oral) por gavagem.

Os animais ficaram distribuidos uniformemente (6 animais por caixa) em caixas de
polipropileno forradas com serragem, mantidos sob controle de temperatura a (23£1 °C),
umidade (40-60%) e ciclos claro-escuro de 12 horas. Foram alimentados com ragdo comercial
(Equilibrato®) e agua ad libitum, durante o periodo experimental. A composi¢do da racéo,
segundo as informacdes do fabricante, € de aproximadamente 16% de proteina bruta, 4% de
extrato etéreo, 8% de fibra e 8% de minerais.
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4.3 Obtencdo e andlise do leite de asinino

O leite de asinino foi doado a partir de fémeas lactantes saudaveis, localizadas na
fazenda Olho d'agua na cidade de Itad-RN (5° 50’ 24" Sul e 37° 59’ 34" Oeste), BR 405, km
115. Diariamente foram realizados manejo pré-dipping e pos-dipping (Mendonca, Guimarées,
Brito, 2012a). O Leite foi coletado em frascos universais estéreis e refrigerado. As analises
fisico-quimicas e microbioldgicas foram realizadas no Laboratorio de Produtos de Origem
Animal (LIPOA) da UFERSA.

O processamento fisico-quimico foi realizado em Analisador de Leite Master Mini
Akso. Ja para identificagdo de mastite clinica, foi realizado teste da caneca de fundo preto, de
acordo com Mendonca; Guimaraes, Brito (2012a). Em seguida, o volume de 200 mL de leite
foi analisado quanto ao crescimento microrganismos, de acordo com a recomendacges de coleta
de Mendonca, Guimardes, Brito (2012b), para mesdfilos estritos e facultativos, bem como de
coliformes a 30/35 °C (totais) e 45 °C (termotolerantes), de acordo com a Instru¢cdo Normativa
(IN) 62 publicada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Entéo,
foi realizada contagem de Unidades Formadoras de Colonia (UFC) em diluices de 1:100 a
1:10.000, de acordo com a IN 31 do MAPA.

4.4 Atividade gastroprotetora

O efeito gastroprotetor foi avaliado apds inducdo de lesdo gastrica com AAS em ratos
Twister, de acordo com Bushra, Bastwrous, (2024). A oferta foi feita por método de gavagem.
Os animais ficaram em jejum alimentar de 24 horas antes da primeira administragdo do agente
lesivo, somente com acesso a agua. No grupo controle positivo (G1), foi administrado apenas
agente lesivo; no grupo controle negativo (G2), foi administrado apenas NaCL a 0,9%; no grupo
de tratamento 1 (G3) foi administrado agente lesivo durante os primeiros 3 dias e o leite no
quarto e quinto dia; no grupo de tratamento 2 (G4) foi administrado cinco dias de agente lesivo

15 minutos ap0s a ingestdo de leite, em cada dia.

Os animais foram eutanasiados no dia seis, em jejum alimentar de 24 horas, por meio
de aplicacdo de tiopental, através de prolongamento anestésico com dose de 3 vezes a dose
anestésica padrdo (40mg/mL) por via intraperitoneal, seguindo as diretrizes do Guia Brasileiro
de Boas Praticas em Eutanasia em Animais — Conceitos e Procedimentos Recomendados
(2012), do Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV).
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Apds a eutanasia, 0s animais foram posicionados em decubito dorsal sobre uma prancha
de madeira de 30 x 35 cm, para coleta dos estdbmagos e sua incisao na curvatura maior. O muco

gastrico foi coletado, para mensuracao do pH do muco por meio de fitas universais de pH.

Os estdbmagos excisados foram lavados com solucgdo salina e abertos com auxilio de
alfinetes para observacdo da mucosa géastrica, quanto & presenca de Ulceras, sendo entdo
fotografados e as imagens levadas ao programa computacional de analises morfométricas Axio
vision (Zeiss®, Alemanha), que resultou na avaliacdo das lesdes gastricas. Foram calculados o
indice de Lesbes Ulcerativas (ILU), Area Ulcerativa (% UI) e indice de Inibicdo ou Cura (%
Inibicdo Ul). O ILU determina o tamanho das lesdes em trés niveis (nivel 1: pontos
hemorragicos < Imm?; nivel 2: ulceracdes de 1 a 3mm? e nivel 3: ulceragdes profundas > 3mm?)

e em seguida € encontrado por meio da equacao, conforme Sales et al. (2019):

ILU = (Z nivel 1) + (2 x X nivel 2) + (3 x X nivel 3)

Ainda, conforme estes autores, foi calculada a area ulcerativa pela formula:

% Ul = Y area de lesdo

area do estbmago x 100

Por fim, o indice de inibicdo ou cura foi calculado de acordo com Sabiu et al. (2015),

através da férmula:

% Inibicdo Ul = média Ulcera controle — média Ulcera tratamento

média Ulcera controle x 100

Os fragmentos dos estdmagos envolvendo as regides do fundo, corpo e piloro, foram
armazenados em formalina 10% por 24 horas, seguindo o processamento histoldgico padréo.
Foram incluidos em parafina, cortados a 5 um de espessura com o auxilio de um micr6tomo
(Leica RM2125 RT) e o tecido corado com hematoxilina-eosina (HE), para analise qualitativa
histolégica das lesbes gastricas, bem como por Acido Periddico de Schiff (P.A.S.) para analise
histoquimica da producdo de glicoproteinas semelhantes a mucinas, que resultaram em
coloragcdo magenta. Para ambos, serdo analisadas cinco areas aleatdrias de mucosa gastrica com

auxilio do microscopio optico (Olympus BX50). Para determinacdo da porcentagem de area
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PAS positiva, foi utilizado software ImageJ v. 153t (NIH, Bethesda, USA;
https://imagej.net/Fiji), de acordo com Guimarées et al. (2021).

4.5 Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do programa Graphpad Prism v. 8.0.2
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, EUA). Inicialmente, foi verificada distribuicdo
normal dos dados pelo método de Shapiro-Wilk. Outliers foram verificados pelo teste de
Grubbs. Comparagdes multiplas entre os grupos em relacdo as variaveis pH, area positiva para
PAS (%), indice de lesdes ulcerativas (ILU) e area ulcerativa (%) foram realizadas utilizando o
teste ANOVA unifatorial e pos-teste de Dunnett. Os dados foram expressos como média + erro

padrdo da média, além dos valores individuais. O nivel de significancia estabelecido foi de 5%.
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5. RESULTADO E DISCUSSAO
5.1 Analise do leite

As amostras de leite de jumenta nordestina, coletadas no estado do Rio Grande do Norte,
regido semidérida, consistiu na seguinte composic¢éo fisico-quimica: gordura 2,26 % (+ 0.1 %),
extrato seco desengordurado 8,04% (£ 0.1 %), densidade 29,33 kg/m?3 (£ 0.3 kg/m3), proteina
2,96 % (+ 0.1 %), lactose 4,41% (* 0.1 %), solidos 0,66% (+0.05%) e ponto de congelamento
0,501 °C (+ 0.005 °C) (Tabela 1). Os teores de gordura, extrato seco desengordurado, proteina
e lactose foram proximos aos resultados encontrados por Massouras et al. (2020), que estudou
fazendas nas regides de Argos e Peloponeso, ao Sul da Grécia. Simultaneamente, o teor de
lactose ficou abaixo do encontrado por Malacarne et al. (2019), que pesquisou jumentas da raca

Ragusano, na cidade de Sicilia, ao sul da Peninsula Italica.

Tabela 1: Composicéo fisico-quimica do leite de jumenta Nordestina.

Composicao Quantidade Exatidao
Gordura 2,26 % +0,1%
Extrato Seco 8,04% +0,1%
Desengordurado

Densidade 1029,33 kg/m?3 + 0,3 kg/m3
Proteina 2,96 % +0,1%
Lactose 4,41% +0,1%
Solidos 0,66% +0,05%

Ponto de Congelamento -0,501°C + 0,005 °C

Fonte: Acervo pessoal (2024).

As diferentes composicdes quimicas do leite podem estar relacionadas a diversos
fatores, tais quais a raca, idade, numero de lactaces, estagio de lactacdo, estratégia e técnica
de ordenha, estacdo do ano, pais de localizacdo e alimentacdo (Salimei et al., 2004; Ivankovic¢
et al., 2009). O leite de jumenta possui baixa quantidade de gordura, proteina e caseina, por
outro lado, possui altos teores de lactose e lisozima. Essas propriedades o tornam semelhante
ao leite de égua e ao leite humano, diferenciando-o do leite de vaca e de outras espécies (Nayak,
Ramachandra, Kumar, 2020).

A quantidade reduzida de gordura esta ligada a um menor valor energético do alimento.

Desse modo, € recomendada a adigdo de 6leos, como o de girassol, para suprir a necessidade
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energética de bebés alimentado com leite de jumenta (Swar, 2011). Por outro lado, a baixa
quantidade de gordura eleva qualidades sensoriais do leite (Malissiova et al., 2016) e,
juntamente com a presenca de &cidos graxos, contribui para o tratamento da obesidade (Martini
et al., 2015). A baixa fracdo de proteinas é importante na prevencédo de sobrecarga renal (Fang
et al., 2018), enquanto os baixos niveis de caseina evitam respostas de alergia alimentar (Park,
Haenlein, 2021). A alta quantidade de lactose melhora sua palatabilidade e auxilia na absorcéo
intestinal do calcio, que € essencial aos neonatos (Baldan et al., 2018). Por fim, a elevada
quantidade de lisozima pode estar relacionada a baixa contagem de bactérias no leite (D'Incecco
et al., 2016) e a prevencdo de infecgdes intestinais (Kjaerulff, S.; Kristensen, 2018) em recém-
nascidos.

As amostras do leite de jumenta Nordestina foram avaliadas ao teste da caneca de fundo
preto, o leite ndo apresentou alteragcbes, como grumos, cor amarelada ou aspecto aguado,
caracterizando a auséncia de mastite clinica, de acordo com Mendonga, Guimaraes, Brito
(2012a). Com relacdo ao crescimento de microrganismos, foram ausentes mesofilos estritos,
coliformes totais e coliformes termotolerantes, mas ocorreu a presenca isolada de
Sthaphylococcus aureus (tipo de mesofilos facultativo), com contagem abaixo de 300.000
UFC/mL. Este resultado se adequa aos critérios da IN n°® 77 do MAPA, para o leite cru
refrigerado. Com isso, foram encontrados bons indicadores de higiene do ambiente e qualidade

sanitaria do leite estudado.

Atualmente a lisozima do leite vem substituindo a utilizacdo de lisozima do ovo de
galinha, como aditivo alimentar no controle de microrganismos, sendo uma alternativa a evitar
reacOes alérgicas a clara de ovo (Cosentino et al., 2016). Spada et al. (2021) revelaram que o
leite de asinino apresenta excelente atividade contra diversas bactérias, virus e fungos,
associado aos seus componentes proteicos. A analise protedmica realizada por estes
pesquisadores revelou altos niveis de L-aminoéacido oxidase, que somada a lisozima,
lactoferrina e imunoglobulinas, originam o elevado potencial antibacteriano do leite de jumenta.
Ainda, Koutb et al., (2016) associaram fortemente a atividade do leite de jumenta contra

bacterias transmitidas por alimentos, a presenca de seus &cidos graxos.

5.2 Efeito gastroprotetor e analise macroscépica das lesdes
O muco gastrico dos ratos estudados nos quatro grupos (G1 ou controle positivo — AAS

200mg/kg; G2 ou controle negativo — NaCL a 0,9%; G3 ou pés-tratamento com leite de jJumenta
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—AAS 200mg/kg + leite 0,AmL/10g; e G4 ou pré-tratamento leite de jumenta — leite 0,1mL/10g
+ AAS 200mg/kg), foi coletado para mensuracdo do pH, por meio de fitas universais. Porém,
ndo ocorreu diferenca estatistica entre 0s grupos experimentais, sendo que o pH se manteve
acido semelhante ao verificado nos animais do controle negativo (5,0 £ 0,32) (Figura 6).
Figura 6: Efeito do leite de jJumenta no pH estomacal dos grupos experimentais. Os dados
estdo expressos como média + erro padrdo da meédia, além dos valores individuais. A presenca

de outliers foi verificada pelo teste de Grubbs (o = 5%). *P<0.05 vs. G1 (ANOVA unifatorial
+ teste de Dunnnett).
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Fonte: Acervo pessoal (2025).

Mohamed, Abd-Elhakimb, Ismael (2019), Weng et al. (2024) e Ansari, Doshi (2024)
obtiveram reducdo de pH em ratos que receberam 500 mg/kg, 400 mg/kg e 200 mg/kg de acido
acetilsalicilico, respectivamente. Porém, apenas o estudo com 500 mg/kg de AAS apresentou
diferenca significativa. Esses estudos também relataram um maior nimero de lesdes estomacais

nos grupos que receberam AAS.

Rizk (2021) obtiveram aumento significativo no pH do estdmago de ratos pre-tratados
com leite bovino, ap6s inducdo de Ulcera gastrica com 500 mg/kg de aspirina. Por outro lado,
Cdco et al. (2023) ndo encontrou diferencas significativas no pH gastrico de ratos com leséo
induzida por AINE, pré-tratados com Kefir de leite integral UHT, leite integral UHT e inibidor

de bomba de prétons.

O pH do estbmago possui importante papel digestivo, pois inativa a amilase salivar e
fornece 0 meio &cido ideal para a secrecdo do acido cloridrico (HCI) e a consequente ativacdo

do pepsinogénio em pepsina (Bornhorst et al., 2014). Além disso, o pH estomacal previne a
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colonizagdo de patdgenos no estbmago e intestino. Porém, fatores externos, como componentes
alimentares e uso de medicamentos, podem facilmente alterar o pH, aumentando a chance de
inflamacGes e ulceragdes, bem como o desenvolvimento de microrganismos patogénicos no

trato gastrintestinal (Beasley et al., 2015).

No presente estudo, o grupo que recebeu apenas AAS apresentou maior nimero e
extensdo de lesdes estomacais. Sua quantidade de lesdes variou entre 2 e 16 por animal,
enguanto nos grupos de pré e pos-tratamento com leite de jumenta, as variacdes foram entre 0
e 3. As lesdes dos animais tratados com AAS foram de niveis 1 (< 1 mm?2) e 2 (1 — 3 mm?),
enquanto nos grupos tratados com o leite de jumenta, foram apenas de nivel 1 (Tabela 2). Desse
modo, o indice de lesdo ulcerativa (ILU) resultou em diferenca estatistica significativa. O ILU
foi mais elevado no grupo controle positivo (6,60 + 2,50), enquanto os grupos de controle
negativo (0,0 + 0,0) e de tratamento G3 (1,4 = 0,60) e G4 (1,0 £ 0,32) apresentaram ILUs
semelhantes e relativamente mais baixos (Figura 7). Isso demonstra que o leite de jumenta
exerceu um importante papel na gastroprotecao e na regeneracdo da mucosa gastrica ulcerada.

Tabela 2: Area total e nimero de lesdes, e indice de lesdo ulcerativa (ILU) de ratos nos grupos
de tratamento. Dados ndo acessados estdo indicados por hifen (-).

Grupo | Animal | Area total das ILU (mm?)
estes mm) [—— [ ]

1 0,08 3 0 0 3,00
2 0,46 5 0 0 5,00
Gl 3 0,03 2 0 0 2,00
4 3,58 14 1 0 16,00
5 0,32 7 0 0 7,00
6 - - - -
1 0,00 0 0 0 0,00
2 0,00 0 0 0 0,00
G2 3 0,00 0 0 0 0,00
4 0,00 0 0 0 0,00
5 0,00 0 0 0 0,00
6 0,00 0 0 0 0,00
1 0,00 0 0 0 0,00
2 0,00 0 0 0 0,00
G3 3 0,07 3 0 0 3,00
4 0,02 2 0 0 2,00
5 0,04 2 0 0 2,00
6 - - - - -
G4 1 0,05 1 0 0 1,00
2 0,01 1 0 0 1,00
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3 0,02 2 0 0 2,00
4 0,01 1 0 0 1,00
5 0,00 0 0 0 0,00
6 - - - - -

Fonte: Acervo pessoal (2024).

Figura 7: Efeito do leite de jumenta no indice de leséo ulcerativa (ILU) dos grupos
experimentais. Os dados estdo expressos como média + erro padrdo da média, alem dos
valores individuais. A presenca de outliers foi verificada pelo teste de Grubbs (a = 5%).

*P<0.05 vs. G1 (ANOVA unifatorial + teste de Dunnnett).
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Fonte: Acervo pessoal (2025).

A analise da area ulcerativa por grupo, revelou diferenca estatistica na porcentagem de
lesbes ulcerativas entre o controle positivo e os demais grupos. O grupo G1 (0,1 + 0,05 %)
apresentou uma elevacéo significativa, resultando na presenca de Outliers. Em contrapartida,
0s demais grupos ndo apresentaram diferenca estatistica entre si, tornando os grupos de
tratamento com leite de jumenta semelhantes ao controle negativo (0,0 + 0,0 %) (Figura 8).
Tanto o pds-tratamento (0,02 £ 0,01 %), como o pré-tratamento (0,01 £ 0,00 %) com leite de
jumenta foram eficientes na reducdo de Ulcera géastrica, com elevados indices de inibi¢do ou
cura, estando em torno de 78,79% em G3 e 84,85% em G4.

Figura 8: Efeito do leite de jumenta na &rea géastrica ulcerativa dos grupos experimentais. Os
dados estdo expressos como média + erro padrdo da média, além dos valores individuais. A

presenca de outliers foi verificada pelo teste de Grubbs (o = 5%). *P<0.05 vs. G1 (ANOVA
unifatorial + teste de Dunnnett).
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Fonte: Acervo pessoal (2025).

Os resultados culminaram em uma analise macroscopica caracterizada pela presenca de
extensas lesdes e diversos pontos de necrose na mucosa estomacal dos ratos, causadas pelo
AAS. Por outro lado, foi verificada atenuacdo das lesbes da mucosa gastrica nos grupos de
tratamento com o leite de jumenta, demostrando o seu potencial como agente gastroprotetor em
G4, atuando na prevencdo, bem como agente cicatrizante em G3, atuando na recuperacao da

mucosa gastrica (Figura 9).

Figura 9: Macroscopia dos estdmagos de ratos dos grupos experimentais. A) O AAS induziu
lesGes extensas e diversos pontos de necrose na mucosa estomacal; B) O controle negativo
apresentou mucosa estomacal dentro do padrdo de normalidade; C) O pos-tratamento com
leite de jJumenta recuperou a mucosa gastrica de forma eficiente; D) O pré-tratamento com
leite de jumenta preveniu as lesdes gastricas de forma eficiente. A seta (|) indica areas de

les@es.

Fonte: Acervo pessoal (2024).
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Yoo et al. (2018) conseguiram inibir significativamente os danos géastricos
macroscopicos causados pelo etanol em grupos pré-tratados com leite bovino, em comparagédo
ao grupo ndo tratado. Além da reducdo visivel dos danos, os pesquisadores tambem calcularam
0 percentual de inibicdo ou cura das lesdes gastricas, que atingiu até 74,66% nos grupos
tratados. As proteinas do soro do leite, especialmente a a-LA, protegem a mucosa géastrica
através de mecanismos como aumento da sintese de prostaglandina, elevacdo do pH luminal e
aumento do volume de muco e mucina. O leite e seus derivados sdo alimentos que contém

varios nutrientes essenciais e possuem propriedades gastroprotetoras.

Coco et al. (2023) aplicaram leite integral (controle), lasoprazol (inibidor da bomba de
prétons) e kefir de leite integral UHT, em trés grupos distintos de camundongos, com posterior
administracdo de indometacina (AINE) para inducdo de lesdo géastrica. Os tratamentos com
lansoprazol e kefir resultaram em uma reducdo semelhante na dimenséo das lesdes gastricas
quando comparados ao grupo controle. O indice de inibi¢do ou cura foi de aproximadamente
64,33% no grupo lasoprazol e 69,39% no grupo kefir, demonstrando que ambos preveniram
efetivamente o desenvolvimento de lesGes gastricas. Essa descoberta atribuiu o efeito

gastroprotetor do kefir ao seu potencial antioxidante e a modulagdo da resposta imunolégica.

Sami et al. (2025) trataram ratos Wistar com ranitidina e leite de jumenta (1
mL/animal/dia) durante 10 dias, com posterior administracdo de etanol para inducéo de Ulceras
gastricas. Na macroscopia, foi observada uma significativa atenuacéo das Ulceras gastricas, com
poucas lesdes visiveis na por¢cdo glandular dos estbmagos nos grupos pré-tratados com
ranitidina e leite de jumenta, em relacdo ao grupo que recebeu apenas etanol. Desse modo, 0s
pré-tratamentos com leite de jumenta e ranitidina atenuaram significativamente as lesdes
induzidas pelo &lcool, incluindo hiperemia da mucosa, hemorragia e Glceras. A mensuracgao das
areas ulceradas demonstrou uma diminui¢do significativa nos grupos que receberam leite de
jumenta (6,48 + 1,65 mm2) e ranitidina (22,71 + 5,45 mm2), em comparac¢ao grupo que recebeu
apenas etanol (185,16 + 31,4 mm?). Assim, o leite de jumenta foi mais eficaz na protecdo
gastrica, com um indice de inibicdo ou cura de 96,5% em relagéo aos 87,7% do grupo ranitidina.
Neste estudo, foi observado que o leite de jumenta melhorou significativamente o estresse

oxidativo em Ulceras gastricas.
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5.4 Efeito gastroprotetor e analise histologica das lesdes
Na andlise histolégica, o grupo G1 apresentou regiGes estomacais ulceradas
caracterizadas pela destruicdo e degeneracdo hidropica da mucosa, com exposi¢do da camada
muscular, degeneracdo e necrose de glandula, congestdo vascular, hemorragia e infiltrado
neutrofilico, além de desprendimento e necrose das células epiteliais na area adjacente a Ulcera.
O grupo G2 ndo apresentou alteragdes em seu padréo histolégico, assim como G3 e G4 (Figura
10). Esses achados estdo em concordancia com as analises macroscopicas anteriormente
descritas. Portanto, essas respostas indicam regeneracdo da mucosa gastrica em G3 e protecédo
da mucosa gastrica (gastroprotecdo) em G4, resultantes da aplicacdo do leite de jumenta.
Figura 10: Fotomicrografias dos estbmagos de ratos dos grupos experimentais (H&E, 10x).
A) O AAS causou Ulcera gastrica através pela destruicdo e degeneragdo da mucosa, com
exposicdo da camada muscular e congestdo vascular, além de desprendimento e necrose das
células epiteliais na area adjacente a Ulcera; B) O controle negativo ndo apresentou alteracoes;
C) O pés-tratamento com leite de jumenta regenerou a mucosa gastrica de forma eficiente; D)
O pré-tratamento com leite de jumenta protegeu a mucosa gastrica de lesdes de forma

eficiente. As siglas Mu, MMu, SMu e M indicam mucosa, muscular da mucosa, submucosa e
camada muscular, respectivamente. A seta (| ) indica tlcera gastrica, tridangulo (A ) aponta

desprendimento da mucosa, estrela (%) marca necrose e asterisco (*) marca congestéo
vascular.

Fonte: Acervo pessoal (2024).

Bushra; Bastwrous (2024) encontraram alteragfes importantes no estbmago do grupo
tratado com AAS. Entre elas, dilatacdo das fossetas gastricas, erosdo da mucosa gastrica com
desorganizacdo da arquitetura glandular adjacente, reducdo acentuada da espessura glandular,
vacuolizacdo de células, dilatacdo de glandulas gastricas e congestdo de capilares sanguineos.
As células parietais revelaram citoplasma rarefeito e ndcleos fracos. As células principais

exibiram citoplasma vacuolado, enquanto as células mucosas apresentram nucleos picnoticos.

O AAS é cerca de 170 vezes mais seletivo para COX-1 que para COX-2. Em terapias
prolongas, 0 AAS inibe a COX-1, levando a reducdo do tamponamento gastrico de bicarbonato
e da secrecdo de muco. Em consequéncia, ocorre a formagéo de tromboxano A2 e a agregacao
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plaquetdria, mesmo em baixas dose. Além disso, hd uma reducdo na producdo de
prostaglandinas, cuja funcdo é manter a integridade da mucosa gastrintestinal. Entre 0s
mecanismos subjacentes a ulceracdo gastrica, ha inflamacéo, estresse oxidativo e peroxidacdo
lipidica induzidos pelo AAS (Mohamed; Abd-Elhakimb; Ismael, 2019; Murta et al., 2023).

No contexto da gastroprotecdo, Yoo et al. (2018) observaram reducdo de lesdes
gastricas, acompanhadas por um aumento da espessura da mucosa peri-ulcerativa e uma
reducdo significativa dos escores histoldgicos semi-quantitativos, no pré-tratamento com leite
bovino administrado antes da exposicdo ao etanol. Coco et al. (2023) demonstraram que o pré-
tratamento com kefir de leite integral UHT foi eficaz em preservar a estrutura glandular do

tecido géastrico, mesmo diante dos efeitos adversos provocados pela indometacina.

Tastekin et al. (2018) relataram erosdes e ulcera¢gdes da mucosa limitadas a camada
superficial, sem a formacdo de ulceras profundas que atingissem a submucosa. Além disso,
constataram uma inflamacéo leve ou moderada, significativamente menor, no pré-tratamento
com leite de jumenta anterior a aplicacdo de indometacina. Yadav, Mishra, Chandra (2023)
observaram Ulceras mais superficiais e reducdo drastica da inflamacdo, também no pré-
tratamento com leite de jumenta prévio a administracdo de indometacina. Sami et al., (2025)
reportaram a presenca de poucas erosdes superficiais, focos hemorragicos e células
inflamatdrias leves no pré-tratamento com leite de jumenta anterior ao uso do etanol.
Adicionalmente, foi revelado que a pontuacdo histopatoldgica dos grupos leite de jumenta e

ranitidina foi significativamente menor que do grupo exposto ao etanol.

Ao que se trata de protecdo pos uso de agente lesivo, Al-Lbban (2024) obteve prote¢do
e cura da mucosa do estbmago, evidenciadas pelo padréo claro da mucosa e pela diminuicéo da
presenca inflamacdo e danos a mucosa. Os resultados deste estudo confirmaram que o leite de
camelo possui propriedades antitlcera, fornecendo protecdo considerdvel contra Ulceras

estomacais induzidas pela indometacina.

No presente estudo, a histoquimica revelou que o AAS aumentou a area PAS positiva,
um comportamento semelhante ao observado no grupo submetido ao pré-tratamento com leite
de jumenta. Por outro lado, o grupo de pés-tratamento com leite de jumenta manteve baixa area
PAS positiva, semelhante ao controle negativo (Figura 11). Esses achados foram corroborados

pelos resultados estatisticos, que mostraram uma diferenca significativa na area positiva para o
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PAS no controle positivo (8,26 = 1,18 %), para o controle negativo (3,37 £ 0,87 %) e G3 (2,50
+ 0,62 %). O G3 exibiu a menor area corada pelo PAS, aproximando-se do controle negativo,
enquanto o G4 (8,37 + 1,17 %) apresentou resultados semelhantes ao controle positivo, com
maior area corada pelo PAS. Desse modo, foi constatada uma diferenca estatistica significativa

entre os grupos de tratamento G3 e G4 (Figura 12).

Figura 11:Histoquimica de glicoproteinas semelhantes a mucina em estdmagos de ratos dos
grupos experimentais (PAS, 40x). A) O AAS aumentou a area PAS positiva; B) O controle
negativo apresentou baixa area PAS positiva; C) O pos-tratamento com leite de jumenta
manteve baixa area PAS positiva; D) O pré-tratamento com leite de jumenta aumentou a area
PAS positiva. A seta () indica area positiva para o PAS, na cor magenta.

Fonte Acervo pessoal (2024)

Figura 12: Efeito do leite de jumenta na area PAS positiva dos grupos experimentais. Os
dados estéo expressos como média + erro padrdo da média, além dos valores individuais. A
presenca de outliers foi verificada pelo teste de Grubbs (a. = 5%). *P<0.05 vs. G1 (ANOVA

unifatorial + teste de Dunnnett).
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Fonte: Acervo pessoal (2025).

Em G3 ocorreu preservacdo da quantidade de glicoproteinas semelhantes & mucina,

enquanto em G4 houve um aumento na camada de muco protetora. Esses resultados sugerem
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uma diferenca na agdo da protecao gastrica dependendo do momento em que o leite de jumenta
foi introduzido. E possivel ressaltar que a producio de glicoproteinas semelhantes a mucina
pode ter influenciado na gastroprotecéo, evitando ulceragdo na mucosa apos aplicacdo do AAS.
Ja no que trata da regeneracdao da mucosa, € provavel que a camada de muco protetor tenha sido
reestabelecida, indicando a recupera¢do completa da mucosa ap6s o desaparecimento das
lesGes.

Coco et al. (2023) obtiveram maior (8,89 + 2,19%) preservacdo da camada citoprotetora
muco no grupo tratado com kefir de leite integral UHT previamente ao uso de AINE
(indometacina). As mucinas gastricas, glicoproteinas produzidas e secretadas por células
mucosas diferenciadas especializadas, desempenham um papel importante na protecdo da

mucosa gastrica contra danos acido-pépticas (Sharif; Dugani, 2013).

O mecanismo exato de protecdo ou efeito terapéutico do leite de jumenta ainda ndo foi
completamente elucidado. Contudo, sabe-se que ele possui baixos teores de gordura, proteina
e caseina, enquanto apresenta altos teores de lactose e lisozima (Nayak, Ramachandra, Kumar,
2020). Sami et al. (2025) investigaram os efeitos do leite de asinino na Ulcera gastrica induzida
por etanol. e observaram um aumento nos niveis de glutationa e uma reducdo nos niveis de
malondialdeido no tecido gastrico. Desse modo, esses autores sugeriram uma provavel acao
antioxidante do leite de jumenta que contribuiu para seus efeitos antiulcerogénicos. De forma
semelhante, Tastekin et al. (2018) demonstraram, em um experimento que utilizou o leite de
jumenta para tratar lesfes gastricas induzidas por indometacina, promog¢éo de gastroprotecao,

acompanhada por um aumento nos niveis de glutationa e uma reducdo de malondialdeido.

Estudos adicionais destacaram diversas propriedades imunomoduladoras,
vasodilatadoras e antimicrobianas do leite de jumenta, atribuidas a inducdo da expressao de
CD25 e CD69, a liberacdo de interleucinas, fator de necrose tumoral e éxido nitrico (NO) em
PBMCs (Tafaro et al., 2007). Além disso, o leite de jumenta demonstrou eficacia na reducédo
da glicemia, no aumento da capacidade do corpo de eliminar radicais livres e na melhoria da
resisténcia a insulina em ratos com diabetes tipo 2 (Li et al., 2020). O leite de asinino também
apresenta atividade antimicrobiana associada aos componentes proteicos, como altos niveis de
L-aminoacido oxidase, lisozima, lactoferrina e imunoglobulinas (Spada et al., 2021). Ainda, foi

observado que o leite de jumenta reduz os niveis de cortisol salivar em leitdes submetidos ao
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desmame, por meio da modulagdo da expressao de genes relacionados ao estresse (Farias et al.,
2023).

6. CONCLUSAO

O leite de jJumenta nordestina brasileira foi eficiente na gastroprotecéo e na regeneracao
da mucosa estomacal de ratos apos lesdo induzida por AAS, como evidenciado pelos resultados
satisfatorios nas andlises do padrdo histoldgico gastrico desses animais. Além disso, o leite
apresentou baixa contagem bacteriana. Esses resultados podem estar relacionados a composicéo
fisico-quimica do leite estudado. Assim, o leite de jumenta desponta como uma alternativa
natural promissora para o tratamento da Ulcera gastrica e pode servir como ponto de partida
para novos estudos que visem ao aproveitamento sustentavel do leite de asinino, com foco na
conservacao da raca nordestina no Brasil. Também sdo necessarias mais investigacdes para

elucidar o mecanismo de ac¢éo do leite de jumenta.
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ANEXO | — Parecer 24/2024 Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFERSA

&

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMI-ARIDO
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Certificamos que a proposta intitulada "EFEITO GASTROPROTETOR E ANTI-INFLAMATORIO
DO LEITE DE ASININO (Equus asinus) EM RATOS", sob a responsabilidade de Jael Batista
Soares - que envolve a producdao, manutengao ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesquisa cientifica, encontra-se
de acordo com os preceitos da Lei n°® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899,
de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal - Concea, e foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE

Mossoro, 28 de junho de 2024.

PARECER 24/2024

ANIMAIS (CEUA) da UFERSA em reunido no dia 28 de junho de 2024.

Finalidade

() Ensino (X ) Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagdo Junho a Julho de 2024

Espécie/linhagem/raga

Rattus norvegicus - Twiste

N© de animais

24

Peso/Idade 200g/ 80 dias
Sexo M
Origem Biotério da UNIFOR

Assinado de forma digital
Andrezza Araujo por ::mm Araiyo de
de Franca Dados 202407.96 10:56:37
ovor

Coordenador CEUA-UFERSA
BR 110 - Km 47 - Bairro Pres. Costa e Silva
CEP 59625-900 - Mossord - RN - (84) 3317-8360
htep://www2.ufersa.edu.br/ portal/comissoes/ceua
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