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Atividade gastroprotetora de Spondias purpurea L.(Anancardiaceae) em modelos animais. 
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RESUMO 
 

Spondias purpurea L. (Anacardiaceae), popularmente conhecida como “siriguela”, é 
utilizada na medicina popular para o alívio de febre e dores, como antidiarréico, 
antiespasmódico, diurético, analgésico e antianêmico. Estudos farmacognósticos 
realizados com a espécie indicam a presença marcante de taninos, flavonoides e 
triterpenos em suas folhas, e raízes, os quais geralmente estão relacionados com a 
atividade antiulcerogênica. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade 
gastroprotetora do extrato e fase de S. purpurea em modelos animais. Para isso 
foram obtidos o extrato etanólico (EEtOH-Sp) e a fase diclorometano (FaDCM-Sp) 
das folhas de S. purpurea. Com relação à atividade gastroprotetora, as doses de 
125, 250 e 500 mg/kg (v.o.) do EEtOH e FaDCM foram testados frente a modelos de 
indução aguda de úlcera por etanol acidificado, etanol, estresse por imobilização e 
frio e anti-inflamatório não-esteroidal (AINE). No modelo de etanol acidificado, houve 
a redução do índice de lesão ulcerativo (ILU) em 61, 71 e 65% para EEtOH e 29, 77 
e 68% para FaDCM. Nas ulcerações causadas por etanol, EEtOH-Sp e FaDCM-Sp 
nas mesmas doses protegeram a mucosa gástrica, bem como não foram alterados 
parâmetros do conteúdo estomacal dos ratos. Na avaliação pelo modelo do 
estresse, EEtOH-Sp e FaDCM-Sp diminuíram o ILU em 23, 59, 70 e 24, 61, 72%, 
respectivamente. Foram realizados para os modelos anteriores a dosagem da 
Proteína C reativa ultrassensível (PCR) nas amostras de sangue e foram 
observadas reduções significativas deste parâmetro. Da mesma maneira, no modelo 
de úlceras gástricas induzidas por AINE, houve inibição das lesões para EEtOH-Sp 
e FaDCM-Sp. No intuito de investigar os mecanismos de ação relacionados à 
gastroproteção promovida pelo EEtOH-Sp (250 mg/kg) e FaDCM-Sp (250 mg/kg), foi 
avaliado o envolvimento do óxido nítrico e dos grupamentos sulfidrílicos. Assim, foi 
observado que o efeito gastroprotetor de S. purpurea não envolve a participação do 
óxido nítrico. Entretanto, este efeito está relacionado à participação dos 
grupamentos sulfidrílicos, sugerindo que S. purpurea apresenta atividade 
gastroprotetora, possivelmente relacionada a mecanismos citoprotetores. 

Palavras-chave: Spondias purpurea, atividade gastroprotetora, úlceras gástricas, 
etnofarmacologia. 

 

 

 

 

 

 

 



Gastroprotective activity of Spondias purpurea L. (Anancardiaceae) in animal models. 
ALMEIDA, C. L. F. Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas, Master's thesis, CCBS/UEPB 
(2013).  

 
ABSTRACT 

 
Spondias purpurea L. (Anacardiaceae), popularly known as “siriguela”, is used in folk 
medicine for the relief of fever and pain, as diarrhea medication, antispasmodic, 
diuretic, anti-anemic and analgesic. Pharmacognostic studies with the species 
indicate the strong presence of tannins, flavonoids and triterpenes in their leaves, 
and roots, which are generally related to the antiulcer activity. The aim of this study 
was to evaluate the gastroprotective activity of the extract phase of S. purpurea in 
animal models. For this, the ethanolic extract (Sp-EtOHE) and the dichloromethane 
fraction (Sp-DCMF) of leaves of S. purpurea were obtained. Regarding the 
gastroprotective activity, doses of 125, 250 and 500 mg/kg (p.o.) were tested against 
different models of acute induction of ulcer by acidified ethanol, ethanol, stress 
immobilization and cold, and nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID). In the 
model of acidified ethanol, there was a reduction in the ulcerative lesion index (ULI) 
for 61, 71 and 65% Sp-EtOHE and 29, 77 and 68% to Sp-DCMF. In ulceration 
caused by ethanol, Sp-EtOHE and Sp-DCMF in the same doses protect the gastric 
mucosa and were not altered parameters of the stomach contents of rats. The 
evaluation by the stress model, Sp-EtOHE and Sp-DCMF decreased the ULI in 23, 
59 and 70% and 24, 61 and 72%, respectively. Previous models were made for the 
determination of C-Reactive Protein (CRP) in blood samples and were observed 
significant reductions of this parameter. Similarly, in the model of NSAID-induced 
gastric ulcers, there was inhibition of injuries to Sp-EtOHE and Sp-DCMF. In order to 
investigate the mechanisms of action related to gastroprotection promoted by Sp-
EtOHE (250 mg/kg) and Sp-DCMF (250 mg/kg) was evaluated the involvement of 
nitric oxide and sulfhydryl compounds. Thus, it was verified that the gastroprotective 
effect of S. purpurea not involve the participation of nitric oxide. However, this effect 
is related to the participation of sulfhydryl compounds. Thus, these data suggest that 
S. purpurea presents gastroprotective activity, possibly related to mechanisms 
cytoprotectives. 
 
Keywords: Spondias purpurea, gastroprotective activity, gastric ulcers, 
ethnopharmacology. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Considerações Gerais 

 

Desde os tempos remotos, as civilizações utilizavam os recursos da natureza 

para tratar os mais diversos tipos de enfermidades, como meio para a própria defesa 

ou ainda no combate de pragas. O interesse na medicina popular, sobretudo no uso 

de plantas, tem crescido consideravelmente nos últimos anos e surgiu do 

pensamento errôneo de acreditar que o que é natural não é prejudicial à saúde 

(CARVALHO et al., 2008a; REGINATTO, 2011). 

A utilização de produtos naturais é uma prática milenar, empregada como uma 

fonte alternativa ou complementar aos medicamentos alopáticos no tratamento das 

doenças, e as nações desenvolvidas trazem em seu componente histórico esta 

tradição. Em países como Canadá, França e Alemanha, cerca de 80% da população 

utiliza recursos oriundos da medicina tradicional e, aproximadamente 30% das 

drogas utilizadas são derivadas de produtos naturais (VEIGA-JUNIOR; MELLO, 

2008; WHO, 2011). 

As plantas medicinais representam uma alternativa segura, eficaz, de baixo 

custo e fácil acessibilidade. Cerca de 70 a 90% da população dos países em 

desenvolvimento se utiliza quase exclusivamente das plantas na terapêutica dos 

mais diversos tipos de males, devido ao acesso limitado aos medicamentos (AGRA; 

FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007; CARVALHO et al., 2008; WHO, 2011). 

No Brasil, cerca de 82% da população faz uso de plantas medicinais, seja pelo 

uso popular transmitido de geração a geração ou pelo conhecimento tradicional 

quilombola e indígena, principal responsável pela disseminação do conhecimento 

popular e do uso de plantas como uma rica fonte de produtos terapêuticos (VEIGA-

JUNIOR, 2008; RODRIGUES; DE SIMONI, 2010). 

Atualmente o potencial terapêutico e os mecanismos de ação de uma grande 

variedade de plantas estão sendo investigados e fornecerão informações úteis para 

o desenvolvimento de novas farmacoterapias. Entretanto, as pesquisas ainda são 

escassas e o Brasil, mesmo sendo detentor de uma rica biodiversidade, desconhece 
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o valor econômico de seus recursos botânicos, sendo necessário cada vez mais 

estudos fitoquímicos e farmacológicos (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007; 

SOUSA et al., 2008). 

A úlcera gástrica é uma afecção crônica que afeta milhões de pessoas no mundo 

e seu surgimento está associado ao estilo de vida contemporâneo, estresse, 

exposição excessiva aos anti-inflamatórios não-esteroidais e ao álcool, dentre outros 

fatores, como as infecções bacterianas (KLEIN-JUNIOR et al., 2010; TULASSAY; 

HERSNZENYI, 2010; OLIVEIRA et al., 2011). 

Existe uma ampla variedade de opções disponíveis no mercado destinadas 

ao controle ou cura da úlcera péptica. Porém, há uma elevada taxa de recidiva após 

o tratamento e o emprego contínuo destes medicamentos acarreta uma série de 

efeitos indesejados (MALFERTHEINER et al., 2009; SHEEN; TRIADFILOPOULOS, 

2011). 

Diante destes agravantes, surge a necessidade de novas alternativas com 

menos efeitos colaterais e que garantam segurança e eficácia. Assim, as plantas e 

seus metabólitos são promissores na busca por novas terapias que possam ser 

utilizadas no tratamento das doenças que acometem o trato gastrintestinal (SANTIN 

et al., 2010).  

 

1.2 Anatomia Funcional do Estômago 

O estômago é um órgão com funções endócrinas e exócrinas, compreende uma 

porção dilatada do trato gastrintestinal que realiza os processos de digestão, 

absorção de algumas substâncias, armazena os alimentos e os distribui para os 

intestinos de maneira regulada (FEHER, 2012). 

Anatomicamente se estende a partir da sua junção com a extremidade inferior do 

esôfago até a junção com o duodeno e está dividido em quatro regiões: cárdia, onde 

existe o esfíncter cardíaco; fundo, é a parte do estômago superior à incisura 

cardíaca, uma região de transição entre o esôfago e o estômago; corpo e antro 

compõem o restante do estômago. O esfíncter pilórico está presente na porção final 
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do estômago e regula o movimento de material entre o estômago e do duodeno 

(BANSAL et al., 2009; FEHER, 2012). 

Em razão da sua motilidade, o estômago também pode ser dividido em uma 

porção inicial e uma final. A parte inicial do estômago recebe alimentos oriundos do 

esôfago e a porção final serve para misturar e fazer a propulsão do conteúdo pelo 

lúmen (FEHER, 2012). 

Histologicamente, a parede do estômago consiste em quatro camadas, uma 

serosa; uma camada muscular - composta de três subcamadas, sendo uma 

longitudinal externa, uma circular e a última, uma oblíqua interna; uma camada 

submucosa, formada de tecido conjuntivo frouxo rico em fibras; e uma mucosa 

(BANSAL; BANSAL; GUPTA, 2008; MOHAN, 2008; BANSAL et al., 2009) (Figura 

1a). 

Figura 1 – Anatomia do estômago: (a) Camadas histológicas do estômago, (b) Estrutura 
ampliada das glândulas gástricas, (c) Locais de produção do ácido clorídrico na célula 
parietal e da secreção de pepsina das células chefe nas glândulas gástricas (Modificado de 
http://classes.midlandstech.com/carterp/Courses/bio211/chap23/chap23.htm) 

 

As secreções auxiliam o processo digestivo de diversas formas, o epitélio 

colunar de revestimento do estômago secreta muco e bicarbonato, fatores 

http://classes.midlandstech.com/carterp/Courses/bio211/chap23/chap23.htm
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defensores da mucosa e sofre invaginações que dão origem às glândulas gástricas 

(Figura 1b). As glândulas gástricas compõem funcionalmente o estômago em duas 

partes, as glândulas oxínticas e pilóricas. Apresentam formato túbulo-vertical e 

consistem de uma fenda na região apical, um istmo também denominado de zona 

progenitora e a região da base. As glândulas gástricas do tipo oxínticas estão 

localizadas na porção inicial do órgão e compreendem 80% do órgão. As glândulas 

gástricas pilóricas estão presentes nas regiões do antro e piloro e constituídas 

predominantemente por células G (SCHUBERT; PEURA, 2008; FRY, 2009, FEHER, 

2012).  

Com relação à secreção, o estômago se subdivide em três regiões. A região 

inicial, abaixo do esfícnter esofágico, é responsável pela produção de muco. Em 

seguida, a região oxíntica onde são encontradas as células do pescoço, também 

produtoras de muco e em continuidade com as células epiteliais; as células parietais 

ou oxínticas, que secretam ácido clorídrico e fator intrínseco; e as células pépticas 

ou principais, que produzem e armazenam o pepsinogênio em grânulos 

(zimogênios) localizados no ápice das células. E por fim, a região pilórica, que 

secreta muco e o hormônio gastrina, produzido pelas células G. Há, ainda, as 

células enterocromafins (EC), que produzem o peptídeo natriurético atrial (ANP) e a 

serotonina; as células enterocromafins “like” (ECL), que produzem e estocam a 

histamina; as células D, que produzem somatostatina e amilina; e as células A-“like” 

ou Gr que armazenam a grelina (SCHUBERT; PEURA, 2008; FRY, 2009;  MILLS; 

SHIVDASANI, 2011) (Figura 2). 

O suco gástrico é constituído por ácido clorídrico (HCl), pepsina, mucina e 

eletrólitos, como os íons sódio (Na+), potássio(K+), bicarbonato (HCO3
-), cloreto (Cl-). 

As células parietais especializadas secretam HCl e fator intrínseco. O HCl torna o 

meio ácido e ativa a enzima proteolítica, pepsinogênio, na forma de pepsina, 

proporcionando um ambiente favorável à digestão das proteínas e ao combate de 

possíveis patógenos (Figura 1c). O fator intrínseco é uma glicoproteína que se liga a 

vitamina B12 e é necessária para absorção da vitamina no íleo terminal, sendo a 

única secreção essencial à vida (FRY, 2009; FEHER, 2012). 
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Figura 2 – Os tipos de glândulas gástricas, as células predominantes e suas secreções 
(Adaptado de Schubert; Peura 2008) 

 

 

O estômago é inervado pelo sistema nervoso entérico, uma rede de neurônios 

muitas vezes chamada de “pequeno cérebro”. É uma subdivisão do sistema nervoso 

autônomo com neurônios aferentes e eferentes. Os neurônios pós-ganglionares 

podem ser colinérgicos, quando liberam acetilcolina ou neurônios não-adrenérgicos 

não-colinérgicos, quando liberam outros neurotransmissores, a exemplo do óxido 

nítrico (NO) e da substância P. Esses neurônios atuam na regulação da liberação 

dos principais mediadores envolvidos na secreção ácida gástrica (SCHUBERT; 

PEURA, 2008) (Figura 2). 

 

1.3 Secreção Ácida Gástrica 
 
 

A secreção ácida auxilia na conversão do bolo alimentar em quimo, destrói 

bactérias e realiza a digestão de gorduras e carboidratos. Diante de um estímulo, a 

taxa de secreção de ácido pode aumentar cerca de dez vezes mais (FRY, 2009). 

O HCl é produzido nas células parietais, altamente especializadas e que 

abrangem uma rede de pequenos canais, denominados canalículos, que aumentam 

a área de contato. Também estão presentes as tubulovesículas, estruturas 
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intracelulares ligadas à membrana, por onde o ácido será lançado e onde está 

localizada a bomba de H+/K+-ATPase. Uma vez estimulada, a célula parietal 

promove a fusão das tubulovesículas com a membrana apical da célula para a 

liberação do ácido no lúmen (FRY, 2009; FEHER, 2012). 

 
Figura 3 – Formação do ácido clorídrico na célula parietal da glândula gástrica (Modificado 
de http://classes.midlandstech.com/carterp/Courses/bio211/chap23/chap23.htm) 
 

 

 

A célula parietal secreta HCl por um mecanismo de transporte ativo, dependente 

de trifosfato de adenosina (ATP), onde os íons H+ e HCO3
- são formados a partir da 

interação dos íons Cl- do sangue arterial com a água e o dióxido de carbono, na 

presença da enzima anidrase carbônica. Em seguida, ocorre o influxo de íons H+ e 

consequente saída de íons K+, através da enzima H+/K+-ATPase localizada na 

membrana apical da célula parietal. A bomba H+/K+-ATPase é formada de duas 

subunidades, sendo a subunidade α a que contém o sítio catalítico. Na superfície 

basolateral ocorre também o efluxo de íons HCO3
- e a entrada de Cl-, daí a secreção 

http://classes.midlandstech.com/carterp/Courses/bio211/chap23/chap23.htm
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de H+ ser acompanhada por uma maré alcalina no sangue gerada pelos íons 

bicarbonato (FRY, 2009; FEHER, 2012) (Figura 3). 

 

1.4 Mecanismos Regulatórios da Secreção Ácida 

 

O controle da secreção neuroendócrina é complexo e atua diretamente sobre as 

células parietais e indiretamente pelos hormônios secretados no estômago. Esse 

mecanismo envolve as sinalizações neurócrina, parácrina e endócrina. Os principais 

estimulantes são a histamina, a gastrina e a acetilcolina, secretagogos que vão agir 

nos seus receptores específicos na superfície basolateral da célula parietal para 

estimular a secreção de HCl. Outros agentes estimulantes incluem a cafeína e o 

álcool (GOLAN et al., 2008; SCHUBERT; PEURA, 2008; FRY, 2009; STENGEL et 

al., 2010) (Figura 4).  

A acetilcolina (ACh) corresponde à estimulação neuronal e é liberada a partir 

de nervos pós-ganglionares do sistema nervoso autônomo parassimpático, com 

corpos celulares localizados na submucosa. Estimula a célula parietal diretamente 

via receptores muscarínicos do tipo M3 acoplados a proteína Gq/11 e promove a 

ativação de fosfolipase C (PLC), com consequente geração de 1,4,5-trisfosfato de 

inositol (IP3) e o aumento da concentração de cálcio intracelular ([Ca2+]i), ativando 

proteínas cinases, que regulam a fusão das vesículas contendo a H+/K+-ATPase 

com a membrana apical destas células. De forma indireta, ativa receptores M2 e M4 

presentes nas células D e inibe a liberação de ANP, mecanismos que corroboram 

com a inibição da secreção de somatostatina. A ACh induz, ainda, a liberação de 

gastrina por ativar os recepetores M3 presentes nas células G e estimular a cascata 

de sinalização do Ca2+ e, induz também, a secreção de histamina das células ECL 

do fundo gástrico (JAIN et al., 2007; SCHUBERT; PEURA, 2008; BANSAL et al., 

2009; SCHUBERT, 2011).  
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Figura 4 – Mecanismos envolvidos na secreção ácida gástrica (Fonte: 
http://www.misodor.com/estomago%20cirurgical.html - Acesso em: 20 mai 2013) 

 

A gastrina, o estimulante endócrino da secreção, é liberada das células G do 

antro e do duodeno, em resposta aos agentes químicos (proteínas) e mecânicos 

(por exemplo, distensão) que agem diretamente sobre a célula G e/ou indiretamente, 

através de liberação de mensageiros de células neuroendócrinas e 

neurotransmissores do sistema nervoso entérico. Estimula diretamente os 

receptores de colecistocinina 2 (CCK-2) das células parietais, acoplados a proteína 

Gq/11, e ativa a via da PLC, levando ao aumento da concentração de cálcio 

intracelular [Ca2+]i. Isto permite a fusão das vesículas contendo a H+/K+-ATPase com 

a membrana apical das células parietais (SCHUBERT; PEURA, 2008; SCHUBERT, 

2011). 

É também um hormônio trófico e ativa de forma indireta o receptor CCK-2 das 

células ECL acoplado à proteína Gq/11, ativando a PLC e liberando Ca2+ para o meio 

intracelular. Este agonista estimula de forma bifásica a histamina, promovendo a sua 

liberação e síntese e ativando a indução da histidina descarboxilase, que controla a 

síntese de histamina nas células ECL. Este é o principal mecanismo que a gastrina 

http://www.misodor.com/ESTOMAGO%20CIRURGICAL.html
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utiliza para estimular a secreção de ácido (SCHUBERT; PEURA, 2008; BANSAL et 

al., 2009; SCHUBERT, 2011). 

A histamina é liberada das células ECL das glândulas oxínticas e dos 

mastócitos da lâmina própria e se liga ao receptor do tipo H2 para a histamina na 

célula parietal acoplado à proteína Gs. A ativação desta via estimula a adenilato 

ciclase (AC) e aumenta a concentração intracelular de adenosina 3’ 5’ monofosfato-

cíclico (AMPc). O AMPc ativa a proteína-quinase dependente de AMPc, a proteína 

cinase A (PKA), que fosforila, ativa a H+/K+-ATPase e permite a fusão das vesículas 

com a membrana apical das células parietais. A fosforilação permite a extrusão de 

H+ para o lúmen gástrico. Assim, ocorre a estimulação direta da secreção ácida via 

parácrina. A histamina é também um potente vasodilatador e promove o aumento do 

fluxo de sangue nas regiões adjacentes, em virtude do intenso metabolismo e 

também age indiretamente pela interação aos receptores H3 das células D ligados à 

inibição da somatostatina, estimulando a liberação de gastrina e histamina 

(SCHUBERT; PEURA, 2008; BANSAL et al., 2009; FRY, 2009). 

Além da somatostatina, a secretina, a colecistocinina e as prostaglandinas 

(PGs) estão envolvidas no processo de inibição da secreção ácida.  A somatostatina 

liberada das células D atua no receptor de somatostatina 2 (SST2) acoplado a 

proteína Gi, diminuindo indiretamente a secreção ácida através da inibição da 

liberação de gastrina das células G  e de histamina das Células ECL e mastócitos. 

Atua de forma direta, inibindo as células parietais e a cascata de sinalização da AC 

(ZHAO et al., 2008; BANSAL et al., 2009).  

A prostaglandina E2 (PGE2) melhora a resistência à lesão através da redução 

da secreção ácida basal e estimulada, reforçando a secreção de bicarbonato, a 

produção de muco, renovação celular e o fluxo sanguíneo local, além de inibirem a 

secreção de histamina. Regulam a secreção ácida gástrica via receptor EP3, 

acoplado à proteína Gi, que uma vez ativada, inibe a via da AC na célula parietal 

(BANSAL et al., 2009).  

O duodeno também exerce um efeito inibidor sobre a secreção gástrica, 

através da liberação do hormônio secretina, decorrente da acidez do quimo. A 

secretina inibe as células G e as células parietais (FRY, 2009). 
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A secreção ácida engloba três etapas: a fase cefálica, mediada inteiramente 

pelo nervo vago, onde os estímulos variados, incluindo a visão, olfato e sabor dos 

alimentos provoca a secreção de ácido no estômago; a fase gástrica é responsável 

por aproximadamente 60% da secreção originada em resposta a uma refeição e 

resulta em estímulos químicos e mecânicos, mediados por reflexos neuronais locais; 

e a fase intestinal, onde são liberados os hormônios colecistocinina, secretina, 

somatostatina e neurotensina e ocorre o controle da secreção ácida pelo estômago 

(FEHER, 2012).  

Diante do desequilíbrio entre os fatores protetores e a acidez gástrica, ocorre 

a formação de lesões ulcerativas na mucosa do trato gastrintestinal (SCHUBERT; 

PEURA, 2008).  

 

1.5 Mecanismos de Defesa da Mucosa Gástrica 

 

A defesa da mucosa gástrica é um processo dinâmico e apesar de 

frequentemente exposta aos agentes agressores, a mucosa está protegida por uma 

série de fatores que atuam conjuntamente. Os diferentes níveis de defesa iniciam no 

lúmen e pode atingir as camadas mais internas do tecido, em um processo muito 

rápido de reparação. Há ainda, os moduladores desses componentes protetores, a 

exemplo das PGs (WALLACE, 2008).  

Os fatores de defesa pré-epiteliais, a barreira epitelial, a renovação contínua 

das células, o fluxo sanguíneo contínuo através da mucosa, a inervação sensorial, 

as PGs e o NO são responsáveis por manter a integridade da mucosa 

(TARNAWSKI, 2010) (Figura 5). 

Com relação à defesa pré-epitelial, a barreira de muco-bicarbonato-

fosfolipídeos e o suco gástrico desempenham papéis relevantes na proteção. A 

camada de muco presente na superfície do estômago atua como um lubrificante, 

reduzindo as agressões mecânicas geradas pela passagem do bolo alimentar. O 

muco é composto de um gel viscoso e elástico aderente e transparente, formado de 

água e glicoproteínas. As propriedades protetoras da barreira mucosa dependem 
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não apenas da estrutura do gel, mas também da quantidade ou a espessura da 

camada (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008; WALLACE, 2008). 

Figura 5 – Agentes protetores da mucosa gástrica (Adaptado de TARNAWSKI, 2010) 

 

A presença do muco e dos fosfolipídios de membrana formam uma barreira 

física hidrofóbica que impede a difusão dos íons H+, e juntamente com os íons 

bicarbonato secretados pelo epitélio, atuam na contensão da pepsina e do pH ácido 

da secreção gástrica, proporcionando um microambiente próximo da neutralidade. 

Esta barreira impede, ainda, a capacidade de penetração das bactérias no epitélio 

(LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008; WALLACE, 2008). 

O suco gástrico contém um número de elementos capazes de diminuir a 

colonização bacteriana do estômago, incluindo ácido, imunoglobulinas e lactoferrina 

(WALLACE, 2008). 
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Na defesa epitelial, a membrana apical das células do epitélio gástrico é 

altamente resistente à difusão de íons hidrogênio e pepsina. As células epiteliais 

superficiais, as células do pescoço e as células secretoras de muco das glândulas 

também secretam a glicoproteína mucina. As subunidades de mucina são unidas por 

pontes dissulfeto, formando uma barreira de revestimento do epitélio contra os 

danos ocasionados pelo contato com as secreções ácidas. As células epiteliais 

secretam também PGs, proteínas de choque térmico que previnem a lesão tecidual 

e catelicidinas que inibem a invasão bacteriana. No entanto, a membrana basolateral 

destas células se apresentam sensíveis ao ácido (TANAKA et al., 2007; LAINE; 

TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008; FEHER, 2012). 

Outro fator importante de proteção é a rápida renovação do epitélio gástrico, 

que ocorre em cerca de 2 a 4 dias, substituindo as células antigas através do 

processo de apoptose e sem comprometer a continuidade e função do epitélio 

(WALLACE, 2008).  

O fluxo sanguíneo, que atua como mecanismo de defesa sub-epitelial, e a 

inervação sensorial gástrica, impedem que o dano causado ao epitélio evolua para 

necrose das camadas mais profundas da mucosa. O muco e a exsudação do 

plasma proveniente da vasculatura comprometida formam uma espécie de tampão 

sobre a região danificada, impedindo a entrada de ácido e permitindo que a 

restituição da área lesionada ocorra. A manutenção do pH elevado depende do fluxo 

sanguíneo na mucosa, se o fluxo for interrompido, o pH diminui e as lesões 

hemorrágicas se formam. O fluxo sanguíneo sofre influência hormonal e do sistema 

nervoso central e entérico, além dos fatores de crescimento e das PGs (WALLACE, 

2008). 

A rica vasculatura reage quase instantaneamente à presença de ácido na 

mucosa superficial, graças às terminações nervosas sensoriais aferentes que 

detectam a presença de ácido e liberam um vasodilatador, o peptídeo relacionado 

ao gene de calcitonina (CGRP). Isto promove o relaxamento da musculatura das 

arteríolas e o consequente aumento do fluxo de sangue (WALLACE, 2008). 

A reconstituição do epitélio gástrico é um processo essencial, onde são 

necessárias a migração de células epiteliais localizadas no pescoço das glândulas e 



36 
 

a proliferação de células pró-genitoras, que ocorre após a injúria e é influenciada 

pelos fatores de crescimento e de transcrição (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 

2008).  

A migração celular depende dos rearranjos dos filamentos do citoesqueleto. 

Os fatores envolvidos na proliferação envolvem o fator de crescimento epidermal 

(EGF), o fator de crescimento transformador α (TGF-α) e a PGE2 (LAINE; 

TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). 

 

1.6 Agentes Moduladores da Mucosa Gástrica 

 

Dentre os envolvidos na defesa da mucosa gástrica, o óxido nítrico é um gás 

endógeno solúvel, com efeitos semelhantes aos das PGs no trato gastrintestinal. 

Importante na manutenção da integridade da mucosa, o NO promove a inibição da 

secreção ácida, o estímulo à secreção de muco e a ativação do fluxo sanguíneo 

(FIORUCCI et al., 2006; WALLACE, 2008; MUSUMBA; PRITCHARD; 

PIRMOHAMED, 2009). 

O óxido nítrico é sintetizado endogenamente a partir da L-arginina em uma 

reação catalisada por uma das três isoenzimas NO sintetase (NOS). Duas 

isoformas, a neuronal e a endotelial, são constitutivas e dependentes de 

Ca2+/calmodulina e a terceira isoforma é a induzida, independente de Ca2+. A NOS 

induzida é capaz de produzir altos níveis de NO durante um estado de injúria ou 

inflamação (OH et al., 2006; MUSUMBA; PRITCHARD; PIRMOHAMED, 2009). 

O efeito relaxante do NO se deve à ativação da ciclase de guanilil solúvel (GCs). 

O NO se liga ao grupamento heme da GCs, produzindo o monofosfato cíclico de 

guanosina (GMPc), ativando a proteína cinase G (PKG), dependente de GMPc e 

iniciando uma cascata de fosforilação que resulta na ativação de enzimas alvos 

(MONCADA; HIGGS, 2006; LANAS, 2008). 

Além de um potente vasodilatador capaz de aumentar o fluxo sanguíneo da 

mucosa, o NO é capaz de inibir a aderência de leucócitos no endotélio vascular. 

Promove, também, a resistência da mucosa aos agentes agressores e acelera o 
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processo de cicatrização da úlcera, levando à angiogênese através do estímulo do 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (ZANARDO et al., 2006). 

As PGs são potentes moduladores derivados do metabolismo do ácido 

araquidônico (AA), resultantes da ação de uma enzima-chave, a ciclooxigenase 

(COX), que converte AA em prostaglandina endoperóxido (PGG2) e prostanóides 

(prostaciclinas, tromboxanos, prostaglandinas E2, D2 e F2α) (KAM; SO, 2009).  

A COX compreende três isoformas, sendo a COX-1 a isoforma constitutiva, 

importante na manutenção das funções renal e plaquetária e relacionada com a 

integridade do epitélio gastrintestinal. A COX-2, a isoenzima induzida, está expressa 

nos tecidos inflamados e também tem papel fundamental na homeostase renal, 

cardiovascular e cerebral. É responsável pela aderência leucocitária nos vasos, 

angiogênese e reparo celular. Já a COX-3 detectada no córtex cerebral humano, 

possivelmente está envolvida com o efeito antipirético e analgésico de algumas 

drogas, como o paracetamol (KAM; SO, 2009). 

As PGs influenciam praticamente todos os componentes de defesa da mucosa, 

atuam estimulando a produção de muco e a secreção de bicarbonato, auxiliam na 

manutenção do fluxo sanguíneo da mucosa e aumentam resistência das células 

epiteliais frente às lesões. A PGE2 desempenha um papel importante nesta 

regulação, sendo a mais abundante no trato gastrintestinal e seus mecanismos de 

proteção estão relacionados com a ativação dos receptores EP (WALLACE, 2008). 

Os receptores de membrana EP estão acoplados a proteínas G e poderão ativar 

diferentes mecanismos de sinalização intracelular. As PGs inibem a secreção acida 

gástrica através da ligação aos receptores do tipo EP3 e IP. A síntese de muco no 

estômago está relacionada aos receptores EP4 e a secreção de bicarbonato 

promove a ativação de receptores do tipo EP1. PGs exercem um potente efeito 

vasodilatador via receptores EP2, EP4 e IP, graças ao aumento do fluxo sanguíneo 

(KOTANI et al., 2006; NISHIO et al., 2007; TAKEUCHI et al., 2007). 

As prostaglandinas derivadas da COX-1 contribuem para o fluxo de sangue 

basal na mucosa, criam um pH favorável à mucosa e reduzem a permeabilidade do 

epitélio à difusão do ácido. Nos casos onde há o comprometimento da integridade 

desta mucosa, as PGs oriundas do metabolismo da COX-2 demonstram maior 

importância para a manutenção desse fluxo sanguíneo (KOTANI et al., 2006; 

WALLACE et al., 2008). 
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Um radical livre é qualquer espécie (átomo, grupo de átomos ou molécula) que 

contém um ou mais elétrons desemparelhados ocupando um único orbital atômico. 

A presença de um elétron desemparelhado tornam as espécies altamente reativas, 

embora com diferentes níveis de reatividade. As espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e de nitrogênio (ERNs) são geradas principalmente durante a inflamação ou 

disfunções biológicas. As principais EROs distribuem-se em dois tipos, os 

radicalares como a hidroxila (HO•) e o superóxido (O2•−); e os não-radicalares, como 

o oxigênio e peróxido de hidrogênio (H2O2). Estas espécies podem atacar lipídios, 

proteínas, ácidos nucleicos, e as espécies pouco reativas podem ainda gerar 

espécies danosas (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006). 

Reações de oxidação-redução envolvem troca de elétrons entre as espécies 

moleculares. Grande parte destes radicais deriva do oxigênio ou do radical NO, 

entretanto há espécies que não são radicais livres, mas devido sua alta reatividade 

atuam como tais, a exemplo do H2O2 e peroxinitrito (ONOO-). Os radicais livres 

reagem podendo provocar danos às biomoléculas e a oxidação de lipídios interfere 

no transporte pela membrana podendo levar a ruptura e morte celular. O sistema 

antioxidante compreende a proteção enzimática ou por micromoléculas, que podem 

ser endógenas ou adquiridas pela dieta. As enzimas podem atuar diretamente contra 

os radicais ou, ainda, reparar os danos causados ao organismo por essas espécies 

(BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006). 

O estresse oxidativo desempenha um papel importante na patogênese de várias 

doenças, incluindo a úlcera gástrica e os antioxidantes desempenham um papel 

significativo na proteção da mucosa gástrica. Os antioxidantes protegem as células 

dos danos causados pelo estresse oxidativo (BARDI et al., 2011; ALMEIDA et al., 

2012). 

Existem três sistemas enzimáticos antioxidantes, o primeiro são as enzimas 

superóxido dismutase (SOD), que convertem o ânion superóxido em O2 e H2O2. 

Existem duas formas de SOD, a primeira contém Cu2+ e Zn2+ como centros redox e 

ocorre no citosol, entretanto sua atividade não é afetada pelo estresse oxidativo. A 

segunda contém Mn2+, presente na mitocôndria e está envolvida com o estresse 

oxidativo. O segundo sistema compreende à catalase, uma enzima que promove a 

dismutação do H2O2 em O2 e H2O. O último sistema é composto pela glutationa 

(GSH) em conjunto com duas enzimas glutationa peroxidase (GPx) e glutationa 
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reduzida (GR). A presença do selênio na enzima (selenocisteína) explica a 

importância desse metal e sua atuação como antioxidante nos organismos vivos. 

Esse sistema também catalisa a dismutação do H2O2, sendo que a GSH opera em 

ciclos entre sua forma oxidada e sua forma reduzida. A GSH reduz o H2O2 a H2O na 

presença de GPx, formando uma ponte dissulfeto e, em seguida, a GSH é 

regenerada (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006). 

A GSH é um componente chave para a limpeza de metal com alta afinidade 

dos metais do grupo tiol (SH). O resíduo de cisteína o torna um antioxidante 

importante que age como um substrato para a regeneração de outros antioxidantes 

essenciais. Desta forma, a GSH executa a homeostasia de metal e a defesa 

antioxidante, que influenciam os níveis de GSH reduzida livre e o estado redox 

celular (SMEETS et al., 2009; BASHANDY et al., 2010; CUYPERS et al., 2010; 

FOYER; NOCTOR, 2011). Além disso, o equilíbrio redox transmite informações 

específicas, a fim de integrar as vias de sinalização celular e respostas, sob 

condições de estresse ambiental (FOYER; NOCTOR, 2011; SETH et al., 2012). 

 

1.7 Fisiopatologia da Úlcera Péptica 

 

1.7.1 Etiologia 

As úlceras pépticas compreendem as úlceras esofágicas, gástricas e 

duodenais e são causadas por um desequilíbrio entre os fatores protetores e 

defensores da mucosa (BANSAL et al., 2009). 

Os fatores citoprotetores são representados pela barreira de muco-

bicarbonato, secreção de mucina, fosfolipídios de superfície, PGs, fluxo sanguíneo 

da mucosa, renovação celular, enzimas antioxidantes como a catalase, superóxido 

dismutase e fatores de crescimento (ALQASOUMI et al., 2009; PRABHA et al.,2009; 

ALRASHDI et al., 2012). 

Os mecanismos agressores resultam da união de fatores endógenos, como o 

HCl, a pepsina, o refluxo biliar, a peroxidação lipídica e formação das EROs, e 

exógenos relacionados ao estilo de vida contemporâneo que incluem uso excessivo 

de álcool, uso indiscriminados de anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs), 
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estresse, fumo e a infecção pela bactéria Helicobacter pylori, entre outros 

(ALQASOUMI et al., 2009; PRABHA et al.,2009; OYAGI et al., 2010). 

O etanol e seu metabólito, o acetaldeído, são responsáveis por causar grande 

parte das injúrias gástricas no homem, levando ao aparecimento de lesões 

hemorrágicas, edema, esfoliação celular e infiltração de células inflamatórias. O 

acetaldeído promove a diminuição dos níveis de antioxidantes, formando um 

complexo com a GSH, resultante da peroxidação lipídica (KO; CHO; LAM, 2004).   

Os AINEs são ácidos orgânicos fracos, que contem um ácido carboxílico em 

sua estrutura, o qual contribui para sua hidrossolubilidade e confere propriedade 

detergente frente aos fosfolipídios de membrana. São capazes de inibir o processo 

de reparo, proliferação celular e angiogênese, retardando o processo de cicatrização 

da mucosa gástrica (BJARNASON et al., 2007). 

Efeitos adversos ao trato digestório ocasionados pelos AINEs, vão desde 

sintomas dispépticos, erosões gástricas e até úlceras pépticas com complicações 

graves, como sangramento ou perfuração (BLANDIZZI et al., 2009).  

Essas drogas causam lesões gastrintestinais tanto pela ação tóxica local 

como sistêmica. O efeito local inicia com o comprometimento da barreira epitelial 

gástrica e com a inibição da síntese de PGs. Os AINEs promovem o 

desacoplamento da fosforilação oxidativa mitocondrial e a inibição da cadeia 

transportadora de elétrons, resultando na depleção de ATP intracelular, na 

toxicidade pelo acúmulo de Ca2+ intracelular e na geração de espécies reativas de 

oxigênio. EROs, como radicais superóxido e hidroxila, promovem a oxidação de 

proteínas, lípidos e ácidos nucléicos, gerando a perda da função ou ativando uma 

série de cascatas de sinalização que levam à necrose e apoptose da célula 

(ORRENIUS; GOGVADZE; ZHIVOTOVSKY, 2007). 

Os AINEs interagem quimicamente com os fosfolipídios da superfície da 

membrana da mucosa gástrica e alteram as propriedades hidrofóbicas, levando a 

um aumento na permeabilidade da membrana, formação de poros e interferindo na 

sua fluidez e espessura. Isso permite que ocorra a retrodifusão dos íons H+ sobre as 

células mucosas, causando a morte celular por apoptose, necrose e 

desenvolvimento de úlceras gástricas (LICHTENBERGER et al., 2006). 
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A inibição das enzimas COX-1 e COX-2, leva ao bloqueio da síntese das 

prostaglandinas, principal responsável pelo efeito sistêmico causado pelos AINEs. A 

integridade da mucosa gástrica depende geração contínua de PGE2 e prostaciclina 

(PGI2), ambos são vasodilatadores potentes e controlam quase todos os aspectos 

de defesa da mucosa gástrica (DEY; LEJEUNE; CHADEE, 2006; MUSUMBA; 

PRITCHARD; PIRMOHAMED, 2009). 

O estilo de vida contemporâneo é um importante fator no aumento da 

secreção ácida e consequente formação de úlceras. Ainda não foi definido qual dos 

fatores é preponderante na origem das ulcerações, entretanto o estresse promove o 

acúmulo de neutrófilos e citocinas pró-inflamatórias, levando à geração das espécies 

reativas de oxigênio (FILATEROVA et al., 2007). 

A bactéria Helicobacter pylori, um bacilo gram-negativo espiralado, com 

predileção pela região do antro do estômago, é considerado um dos principais 

agentes causadores de úlcera gástricas e duodenais. Produz como fatores de 

virulência a enzima urease e endotoxinas, bem como uma lipase e uma protease 

que combatem a acidez gástrica da mucosa. A urease é responsável por converter a 

uréia em amônia e proporcionar resistência ao ambiente ácido. A amônia envolve e 

protege a bactéria da ação dos íons H+, criando um ambiente alcalino de proteção 

em torno do patógeno (BANSAL et al., 2009). 

O tabagismo é um fator etiológico que está diretamente associado ao 

surgimento de úlcera péptica e tem um impacto direto sobre a formação, gravidade e 

incidência de úlceras gástricas. A nicotina aumenta o risco de desenvolvimento de 

úlceras pela ativação da secreção ácida gástrica e redução da produção de muco, 

diminuindo a proteção do estômago. O fumo aumenta ainda o risco de 

desenvolvimento de úlceras por H. pylori, analgésicos e álcool (ARO et al., 2006). 

As lesões causadas pela úlcera péptica comprometem a integridade do 

revestimento do estômago ou do duodeno, podendo atingir desde as camadas 

superficiais – mucosa, muscular da mucosa, submucosa, até as mais profundas 

camadas da parede muscular. A sintomatologia compreende dor epigástrica, 

sangramento, obstrução, perfuração, podendo até mesmo evoluir para o estado de 

morte (BANSAL et al., 2009). 



42 
 

1.7.2 Epidemiologia 

A úlcera péptica acomete cerca de 4 milhões pessoas em todo o mundo e em 

10 a 20% dos casos evoluem para complicações. O sexo feminino representa mais 

de 50% dos casos. 2 a 14% das úlceras irão evoluir para perfurações, que mesmo 

sendo raras são potencialmente fatais, com uma taxa de mortalidade em torno de 10 

a 40% (BERTLEFF; LANGE, 2010; LAU et al., 2011; THORSEN et al., 2011, 2013; 

ZELICKSON et al., 2011). 

Aproximadamente 500 mil pessoas desenvolvem úlcera péptica nos Estados 

Unidos por ano, sendo boa parte adultos com mais de 25 anos e os custos gerados 

pela doença são estimados em 5,65 bilhões de dólares por ano, representando um 

impacto substancial na economia. Na Holanda, os custos com a doença chegam aos 

12.000 euros por pessoa e suas complicações, como hemorragia e perfuração em 

torno dos 19.000 e 26.000 euros, respectivamente. Os custos anuais destinados ao 

tratamento direto e indireto desta doença são estimados em cerca de 10 bilhões de 

dólares. Porém, a incidência tem diminuído graças à utilização dos inibidores da 

bomba de prótons e à queda nos índices de infecção causada pelo H. pylori 

(RAMAKRISHNAN; SALINAS, 2007; UNIVERSITY OF MICHIGAN HEALTH 

SYSTEM, 2007). 

No Brasil, a maior parte dos dados relacionados à úlcera péptica permanecem 

subnotificados, impossibilitando o conhecimento de dados epidemiológicos 

confiáveis com relação à sua incidência (MOTA, 2009).  

A elevada incidência de úlcera demonstra sua projeção mundial e exige um 

tratamento que alcance o alívio dos sintomas com o mínimo possível de efeitos 

adversos. Nos países ocidentais predominam as úlceras duodenais, enquanto que 

nos países orientais as úlceras gástricas são as mais comuns, e estas diferenças 

são atribuídas a fatores como dieta e fatores genéticos (WALLACE, 2008). 

 
 

1.8 Terapêutica da Úlcera Péptica  

 
A regulação fisiológica da secreção de ácido pelas células parietais é um 

importante mecanismo para desenvolver agentes capazes de reduzir a acidez 

gástrica. A terapêutica existente atualmente no mercado é variada e engloba os 
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antiácidos, anticolinérgicos, antagonistas do receptor H2 para a histamina e 

inibidores da bomba de prótons (JAIN et al., 2007). 

Os antiácidos foram desenvolvidos há mais de um século com o objetivo de 

neutralizar a acidez gerada pelo HCl, formando água e dióxido de carbono. Os mais 

comuns são o hidróxido de alumínio, hidróxido de magnésio, carbonato de sódio e 

carbonato de cálcio. Entretanto, os efeitos colaterais causados incluem alcalose, 

náuseas, distensão abdominal, flatulência, diarréia e constipação (JAIN et al., 2007). 

A secreção de ácido também é estimulada pelos receptores muscarínicos. Os 

anticolinérgicos, a exemplo da pirenzepina e telenzepina, bloqueiam o receptor dos 

gânglios intramurais da parede do estômago, reduzindo a dor e a motilidade 

duodenal. Porém, os efeitos secundários são variados e incluem boca seca, visão 

turva e constipação (JAIN et al., 2007). 

Antagonistas seletivos do receptor H2 inibem completamente a interação de 

histamina com os receptores H2, reduzindo a concentração de íons H+. Cimetidina, 

ranitidina e famotidina inibem a secreção de ácido basal, noturna e induzida pela 

gastrina, pelos agonistas muscarínicos, presença de alimentos e distensão do 

estômago. São fármacos seguros, entretanto seus efeitos colaterais incluem 

tonturas, náuseas, erupções cutâneas, sonolência, confusão, impotência, 

ginecomastia, efeitos hematológicos e alterações imunológicas (JAIN et al., 2007). 

O desenvolvimento de agentes tendo como alvo a bomba de prótons presente 

na célula parietal (principal responsável pela secreção de H+) representou um 

avanço tratamento das disfunções pépticas (SCHUBERT; PEURA, 2008). 

Os inibidores da bomba de prótons (PPIs) são os agentes mais eficazes para 

suprimir a acidez gástrica. Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol, 

rabeprazol são consideradas drogas de escolha na terapêutica da maioria das 

doenças gastrointestinais relacionadas com a acidez. Os efeitos adversos incluem 

dores de cabeça, diarréia, náusea, constipação, prurido, hipergastrinemia, 

hipersecreção ácida rebote, má absorção, infecção e câncer (O'NEIL; LEONARD, 

2011). 

A infecção causada pelo H. pylori pode ser recorrente em pacientes que 

tenham sido submetidos ao tratamento prévio. A terapia antimicrobiana dupla ou 

tripla combinada com drogas antissecretórias (PPIs, como o omeprazol ou 

antagonista do receptor H2, a exemplo da ranitidina) são utilizadas com sucesso no 
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tratamento de úlceras pépticas. Os compostos de bismuto são incluídos no esquema 

provavelmente devido à sua ação citoprotetora. A terapia tripla com metronidazol, e 

um composto de bismuto ou tetraciclina ou amoxicilina, durante duas semanas é 

recomendado no tratamento de infecções por H. pylori. No entanto, as limitações 

terapêuticas incluem náuseas, diarréia e tonturas (BRUNTON, 2001). 

Dentre outros agentes farmacológicos existentes, a carbenoxolona é um 

composto encontrado naturalmente nos alcaçuz, utilizada como ferramenta 

farmacológica, é também útil no tratamento da úlcera péptica. O mecanismo de ação 

não está esclarecido, mas parece alterar a composição e quantidade de muco. Seu 

uso ainda não foi aprovado nos Estados Unidos, mas na Europa é empregado desde 

1962, porém apresenta as desvantagens de causar hipertensão, hipocalemia e 

retenção de líquidos (BRUNTON, 2001). 

O sucralfato é um sal básico de alumínio que exerce seu efeito tópico ligando-

se a proteínas de superfície do local da úlcera. Dentre os efeitos adversos foram 

observadas prisão de ventre, acúmulo de alumínio (particularmente na insuficiência 

renal) e hipofosfatemia. A ligação de certas drogas com o sucralfato pode reduzir os 

efeitos da varfarina, fenitoína, digoxina, quinidina e fluoroquinolonas (O'NEIL; 

LEONARD, 2011). 

 

1.9 Plantas Medicinais 

 

Mesmo diante das inovações tecnológicas e do acelerado desenvolvimento 

da medicina moderna, a utilização de plantas medicinais tem papel relevante na 

saúde mundial, graças aos conhecimentos acumulados pelas diversas populações 

(VEIGA-JUNIOR; MELLO, 2008; REGINATTO, 2011) e são largamente empregadas 

como remédios caseiros em todo o mundo, seja como alternativa terapêutica ou 

complementar (LOYA; GONZÁLEZ-STUART; RIVERA, 2009; BRASIL, 2010). 

As espécies vegetais são matéria-prima na produção de fitoterápicos, 

fitofármacos e outros tipos de medicamentos. A fitoterapia sofre forte influência 

histórica e cultural e o uso de plantas é uma prática comum nos países 

desenvolvidos, um exemplo disso é a Alemanha, onde 60% dos medicamentos 

prescritos são fitoterápicos (ABURJAI et al., 2007; BRASIL, 2010; MUKHERJEE et 

al., 2010). 
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No Brasil, plantas e fitoterápicos são responsáveis por um crescimento anual 

de 10 a 15% nas vendas e há mais de vinte anos o Ministério da Saúde, através do 

Sistema Único de Saúde, disponibiliza plantas medicinais e medicamentos 

fitoterápicos como opções terapêuticas, além de desenvolver políticas de incentivo 

para a implementação do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária é órgão que trata do registro, 

regulamentação e fiscalização dos fitoterápicos no País (BRASIL, 2010).  

Desde os tempos antigos, o uso tradicional de plantas como especiarias, 

temperos e nas aplicações médicas é uma prática comum por parte das 

comunidades dos países em desenvolvimento, que transmitem esses 

conhecimentos de geração a geração. No entanto, a sobrevivência das espécies 

vegetais está ameaçada devido à intensa prática do desmatamento (ASASE et al., 

2010; KNETE; EFFERTH, 2010; GAHUKAR, 2011; NADEMBEGA et al., 2011; 

YADAIAH et al., 2011).  

Investigações etnofarmacológicas acerca de plantas medicinais são 

relevantes na descoberta de novos alvos terapêuticos, e mesmo diante da rica 

biodiversidade brasileira e do extenso uso tradicional destas plantas, são escassos 

os estudos que comprovam o efeito biológico destas espécies (MUTHU et al., 2006; 

EDRIS, 2007). 

Na flora mundial um grande número de espécies são utilizadas na medicina 

popular para o tratamento de distúrbios gastrintestinais e no Brasil várias plantas 

tiveram a sua atividade antiulcerogênica comprovada, dentre elas: Syngonanthus 

arthrotrichus Silveira (BATISTA et al., 2004), Alchornea castaneaefolia (HIRUMA-

LIMA et al., 2006a), Qualea grandiflora (HIRUMA-LIMA et al., 2006b), Praxelis 

clematidea (FALCÃO, 2007), Maytenus rigida (SANTOS, 2008), Virola surinamensis 

(HIRUMA-LIMA et al., 2009), Xylopia langsdorffiana (MONTENEGRO, 2011) e 

Maytenus distichophylla (CALDAS-FILHO, 2013). Esse efeito farmacológico se deve 

aos mais diversos tipos de metabólitos secundários, dentre eles os compostos 

polifenólicos, terpenos e alcalóides.  
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1.10 Família Anacardiaceae e Gênero Spondias  

 

O Brasil abrange cinco biomas, designados como floresta amazônica, 

cerrado, mata atlântica, pantanal e caatinga (VEIGA-JUNIOR, 2008). A “caatinga” 

recebeu esta denominação pelo aspecto da vegetação nas épocas de seca, 

considerado o mais relevante ecossistema do Nordeste do Brasil, esse bioma faz 

parte do semiárido e consiste de extensas planícies com grande diversidade cultural 

e biológica, porém se encontra atualmente ameaçado pelo intenso desmatamento e 

pela descontrolada exploração extrativista (AGRA, FREITAS & BARBOSA-FILHO, 

2007; ALBUQUERQUE et al., 2007a). 

Nos últimos anos, os estudos sobre o uso de plantas e seus derivados têm 

evoluído no Nordeste do Brasil e muitas espécies conhecidas da “caatinga” são 

utilizadas tanto na medicina popular como no desenvolvimento e produção de 

fitoterápicos, sendo uma das espécies mais comuns e importantes Myracrodruon 

urundeuva Allemão (ALBUQUERQUE et al., 2007b, MELO et al., 2007).  

Dentre as variedades de plantas mais estudadas, destaca-se a família 

Anacardiaceae que reúne cerca de setenta gêneros, com aproximadamente 875 

espécies, distribuídas em regiões tropicais, subtropicais e poucas em regiões de 

clima temperado (DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002). Esta família é bem conhecida 

pela presença de fenóis e ácidos fenólicos. O ácido anacárdico foi isolado da fruta e 

especialmente do óleo da castanha por Stadler em 1887, sendo um composto 

característico das espécies deste gênero.  

O gênero Spondias, descrito por Carl Linnaeus, inclui espécies tropicais, 

especialmente árvores com resinas. O nome Spondias significa "ameixa", referindo-

se à semelhança com o fruto. Muitas dessas espécies são usadas como medicinais 

em diversas regiões do País (DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002; WIART, 2006) e na 

indústria, devido sua alta versatilidade e possibilidade de desenvolver novos 

análogos sintéticos. Do ponto de vista fitoquímico, o gênero é rico em metabólitos 

secundários, em especial compostos fenólicos, responsáveis por importantes 

atividades biológicas (ENGELS et al., 2012). 

Composto por mais de 15 espécies presentes nas regiões tropicais, na 

literatura há alguns relatos do uso de Spondias na medicina tradicional. Estudos de 
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Spondias mangifera demonstraram atividade gastroprotetora, antidiarreica e 

antimicrobiana (ARIF et al., 2008). Os extratos metanólico e aquoso obtidos das 

raízes demonstraram atividade frente ao Bacillus subtilis, Sthaphylococcus aureus e 

Pseudomonas aeruginosa (ACHARYYA et al., 2010).  

Spondias pinnata apresenta atividade antioxidante de diferentes extratos 

comprovada, devido a presença de fenóis e flavonóides (SATPATHY; TYAGI; 

GUPTA, 2011). A atividade hipoglicemiante das cascas foi observada em roedores. 

Esta atividade poderá ser atribuída à presença destes compostos fenólicos, 

corroborando o emprego na medicina tradicional (SHETTY; WAHLQVIST, 2004; 

SATPATHY; TYAGI; GUPTA, 2011). 

O fruto de S. pinnata também foi ativo contra C. albicans e T. mentagrophytes 

(KEAWSA-ARD & LIAWRUANGRAT, 2009). Diferentes tipos de extratos obtidos a 

partir de S. pinnata foram eficazes frente a bactérias Gram positivas e negativas 

(SATPATHY, TYAGI & GUPTA, 2011). O extrato bruto e a polpa são utilizadas na 

medicina popular com indicação antibacteriana (BIBITHA et al., 2002, MOHANTA; 

ROUT; SAHU, 2006), e estudos comprovaram tal efeito frente às cepas de E. coli 

ATCC 25922, S. aureus ATCC 25923 e P. aeruginosa ATCC 27853 (KEAWSA-ARD 

& LIAWRUANGRAT, 2009). A resina extraída com o éter de petróleo apresentou 

efeito frente ao B. subtilis (GUPTA et al., 2010), o extrato metanólico foi ativo frente 

a Bacillus subtilis, Proteus mirabilis, S. aureus and E. coli (CHETIA & GOGOI, 2011) 

e o extrato clorofórmico, contra S. typhi, S. aureus, V. cholera, Shigella dysenteriae, 

P. aeruginosa, E. coli (DAS et al., 2011).  

Salmonella typhimurium, E. coli (DADUANG et al, 2011), S. typhi, Shigella 

boyidii, S. flexneri, S. sonney, P. aeruginosa, V. cholera, S. epidermidis, S. 

pyogenes, S. saprophyticus, S. aureus (MUHAMMAD et al., 2011, AMBASTA, 1992) 

foram suscetíveis ao extrato etanólico de S. pinnata.  

Spondias dulcis, “cajá-manga”, é outra espécie comum no Nordeste do Brasil, 

utilizada na medicina tradicional e tem estudos comprovados no tratamento do 

diabetes (HAMANO; MERCADANTE, 2001; MITCHELL; AHMAD, 2006).  

O uso tradicional de extratos aquosos na medicina popular inclui o tratamento 

de diferentes tipos de distúrbios gastrointestinais. Diarréia, disenteria ou 
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gastroenterites podem estar diretamente relacionadas com a presença destes 

patógenos. Spondias mombin apresentou pronunciado efeito anti-inflamatório (ABAD 

et al., 1996) e antibacteriano, ambos requeridos no combate da úlcera péptica que 

se origina de diferentes causas. S. mombin é uma espécie comumente empregada 

como alimento e na medicina popular para o tratamento de desordens 

gastrointestinais, hiperglicemia, contra a febre tifóide e ainda, como abortiva (ABO; 

OGUNLEYE; ASHIDI, 1999; AYOKA et al., 2006).  

Um estudo das frações químicas e composto isolado realizado por Fred-

Jaiyesimi, Kio e Richard (2009) também comprovou a atividade antidiabética das 

folhas de S. mombin frente à inibição da α-amylase. Estudos com o extrato etanólico 

das sementes reduziram os níveis de glicose e proteínas totais em ratos com 

diabetes induzida por aloxano (EMEKA; IWEALA; OLUDARE, 2011). 

A decocção das cascas e folhas de S. mombim são empregadas no uso 

tradicional para o tratamento da gonorréia (GBOLADE & ADEYEMI, 2008; HAZRA; 

BISWAS; MANDAL, 2008; AKINMOLADUN, OBUOTOR, FAROMBI, 2010;). As 

folhas e cascas de S. mombim são popularmente utilizadas no tratamento da malária 

(IDOWU et al., 2010). 

O extrato aquoso das folhas de S. lutea inibiu significativamente o rotavirus 

simian (SA-11) e humanos (HCR3) (GONÇALVES et al., 2005), as cascas e folhas 

de S. radlkoferi apresentou atividade inibitória frente a enzima transcriptase reversa 

HIV-1 (CALDERON et al., 2000).  

O uso popular das folhas, cascas e raízes de S. mombim contra helmintos foi 

validada através de estudos in vitro com o extrato aquoso (GBOLADE & ADEYEMI, 

2008). As extrações com etanol e acetona feitas com as cascas do caule de S. 

pinnata, nas concentrações de 10, 25, 50 e 100 mg/ml, também foram ativas 

(PANDA et al., 2011). 

 

1.11 Spondias purpurea L. 

Foi registrado amplo uso na região amazônica da espécie conhecida 

popularmente por serigüela, seus frutos comestíveis são usados na forma de suco 
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para o alívio de febre e dores (Figura 6).  Em outros países da América do Sul é 

empregada contra dores renais, como antidiarréico, antiespasmódico, diurético, 

analgésico e antianêmica. Estudos farmacognósticos realizados com a espécie 

indicam a presença marcante de taninos, flavonóides e triterpenos em suas folhas, e 

raízes (GUERRERO, 1994), constituintes químicos marcantes nas plantas com 

atividade antiulcerogênica. 

Os extratos aquoso e metanólico e as cascas de S. purpurea foram ativos 

contra cepas de S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa, Bacillus cereus e E. coli 

(AGRA, DE FREITAS, & BARBOSA-FILHO, 2007; AYOKA et al., 2008; 

BERNHARDT, 2008; GACHET et al., 2010). 

Figura 6 - Fotos de Spondias purpurea. Árvore completa e detalhe das folhas 
(ALMEIDA, 2013) 

 

O uso tópico de S. purpurea tem indicação popular no tratamento da 

Leishmania. Accioly et al (2012) comprovaram por testes in vitro com promastigotas 

e amastigotas, o efeito leishmanicida de quatro extratos de S. mombim.  

Diante dessas premissas, o presente estudo busca investigar a atividade 

gastroprotetora de espécie S. purpurea, levando em consideração o ineditismo do 

estudo desse gênero frente à atividade farmacológica relatada e da necessidade de 

investigar novas alternativas terapêuticas para o tratamento da úlcera gástrica. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a atividade gastroprotetora do extrato etanólico e da fase diclorometano 

obtidos das folhas de Spondias purpurea L. em modelos animais que mimetizam a 

úlcera gástrica no homem. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 Obter o extrato etanólico (EEtOH) e as fases (hexânica, diclorometano e 

acetato de etila), elegendo a fase de melhor rendimento para estudos 

subsequentes; 

 Investigar o efeito gastroprotetor do EEtOH de S. purpurea frente ao agente 

lesivo HCl/etanol, através da triagem farmacológica preliminar; 

 Observar a atividade gastroprotetora do EEtOH-Sp e da FaDCM-Sp em 

modelos clássicos de indução aguda de úlceras;  

 Elucidar os possíveis mecanismos de ação envolvidos no efeito gastroprotetor 

da S. purpurea, através da avaliação da participação do óxido nítrico e dos 

grupamentos sulfidrílicos. 
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        Material e métodos              
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Material Botânico  

 

O material vegetal utilizado nos experimentos foi obtido a partir das folhas da 

espécie Spondias purpurea L., coletadas na área destinada à Reserva Particular do 

Patrimônio Natural Fazenda Ligeiro, da Fundação Universitária de Apoio ao Ensino, 

Pesquisa e Extensão (Furne), localizada no município de Campina Grande, Estado 

da Paraíba, em novembro de 2011. Uma exsicata desta espécie encontra-se 

depositada no Herbário da Universidade Estadual da Paraíba (UEPB), sob número 

128. 

 

3.2 Obtenção das Amostras Vegetais 

 

O extrato etanólico bruto de S. purpurea (EEtOH-Sp) foi obtido no Laboratório 

de Desenvolvimento e Ensaios em Medicamentos (Labdem), do Complexo Integrado 

de Pesquisas “Três Marias”, da UEPB. A fase diclorometano (FaDCM-Sp) foi obtida 

no Laboratório de Síntese e Vetorização de Moléculas (LSVM), com o auxílio da 

equipe do Prof. Dr. Francisco Jaime B. M. Junior, da UEPB e no Laboratório de 

Farmacoquímica, localizado no Centro de Biotecnologia (CBiotec) da Universidade 

Federal da Paraíba (UFPB), sob responsabilidade do Prof. Dr. Marcelo Sobral e 

equipe. 

O material vegetal seco e pulverizado das folhas de S. purpurea foi exposto à 

percolação utilizando etanol a 95 %. Assim, a solução etanólica foi filtrada e 

concentrada em rotaevaporador, resultando no extrato etanólico bruto (EEtOH). O 

EEtOH foi, então, submetido a uma partição líquido-líquido utilizando os solventes 

em polaridade de ordem crescente, para obtenção das fases hexânica, 

diclorometano e acetato de etila (Figura 7).  
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Figura 7 – Diagrama da marcha fitoquímica para obtenção do EEtOH e da FaDCM 

das folhas de Spondias purpurea 

 

  

 

A partir de 50 g de EEtOH-Sp, foram obtidas as partições que resultaram nas 

fases hexânica, diclorometano (13,22 g) e acetato de etila, respectivamente. A fase 

diclorometano foi selecionada para a realização dos experimentos posteriores por 

apresentar o melhor rendimento (26,44 %) (Figura 8). 
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Figura 8 – Etapas na obtenção das amostras vegetais: A) coleta das folhas de Spondias 

purpurea; B solução etanólica obtida por maceração exaustiva com etanol absoluto; C) 

concentração da solução etanólica em rotaevaporador; D) pesagem do extrato etanólico 

bruto obtido das folhas de S. purpurea; H) obtenção da fase diclorometano de S. purpurea 

(Foto: ALMEIDA, 2013) 

 

 

3.3 Investigação da Atividade Gastroprotetora de Spondias purpurea L. 

Inicialmente foi realizada uma triagem farmacológica com o objetivo de avaliar 

se as amostras obtidas de Spondias purpurea apresentavam atividade 

gastroprotetora. Para isto, foi utilizado o modelo de indução aguda de úlceras 

gástricas por etanol acidificado.  

Na avaliação da atividade antiulcerogênica do EEtOH-Sp e FaDCM-Sp foram 

utilizados modelos reprodutíveis, capazes de mimetizar as causas da úlcera no 

homem. A indução aguda de úlceras gástricas foi promovida pelos agentes lesivos: 

etanol absoluto, estresse por imobilização e frio e AINEs. Foi realizada, ainda, no 

modelo de etanol absoluto, a avaliação volume e do pH do suco gástrico. 

Após a confirmação do efeito gastroprotetor de S. purpurea, foi necessário 

investigar os possíveis mecanismos de ação envolvidos, através dos modelos que 

avaliam a participação do óxido nítrico e dos grupamentos sulfidrílicos. 
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Estes estudos foram desenvolvidos nos Laboratórios de Ensaios 

Farmacológicos e de Análises Clínicas, da UEPB e no Laboratório de Farmacologia 

do Trato Gastrintestinal, sob orientação da Profa. Dra. Leônia Maria Batista, da 

UFPB.  

Camundongos (Mus musculus) albinos machos e fêmeas, da linhagem Swiss, 

pesando entre 25-35 g e ratos (Rattus norvegicus) albinos machos e fêmeas – n=6, 

linhagem Wistar pesando entre 180-250 g, procedentes do Biotério do CESED, do 

Biotério da Universidade Potiguar e do Biotério “Prof. Thomas George” do CBiotec, 

da UFPB. Estes animais foram aclimatados durante sete dias às condições locais, 

sob temperatura de 23 ± 2o C e submetidos a ciclos claro-escuro controlado de 12 

horas, alimentados com ração Presence® tipo pellets e água ad libitum. 

A eutanásia dos animais foi realizada de acordo com a Resolução n° 

1.000/2012, do Conselho Federal de Medicina Veterinária e com as recomendações 

da Associação Americana de Medicina Veterinária, precedida por anestesia geral 

prévia com quetamina (150 mg/kg) e xilazina (20 mg/kg), via intraperitoneal. Após a 

observação da ausência do reflexo corneal, o processo foi complementado com 

cloreto de potássio 1mmol/kg, via intravenosa, sendo este método considerado 

eficaz no intuito de diminuir a dor e o sofrimento. Todos os protocolos experimentais 

deste trabalho foram aprovados pelo Comitê de Ética em Utilização de Animais – 

CEUA/UFPB sob o registro n° 0611/12 (ANEXO 1). 

Em seguida, o estômago foi aberto ao longo da grande curvatura, as lesões 

ulcerativas foram quantificadas macroscopicamente através da utilização de uma 

lupa OLYMPUS SZ2 – LGB e expressas como índice de lesão ulcerativa (ILU) 

(Figura 9), conforme o número e a severidade de lesões (SZELENYI; THIEMER, 

1978): 
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Figura 9 - Lupa OLYMPUS SZ2 – LGB 

 

 

3.3.1 Modelos de Indução Aguda de Úlcera Gástrica 

 

3.3.1.1 Úlcera Gástrica Induzida por HCl/etanol (Triagem farmacológica) (MIZUI; 

DOUTEUCHI, 1983, modificado) 

Os camundongos (n= 5-6) foram submetidos a um jejum de 24 horas, 

divididos em grupos, em seguida pré-tratados oralmente com veículo (10 mL/kg) 

para controle negativo, lansoprazol (30 mg/kg), para o controle positivo, e EEtOH ou 

FaDCM obtidos das folhas de Spondias purpurea nas dose 125, 250 e 500 mg/kg. 

Após 50 minutos foi administrado 0,2 mL de uma solução do agente lesivo 0,3 M 

HCl/Etanol 60%, via oral, e uma hora após, os camundongos foram previamente 

anestesiados, foi coletada uma amostra de sangue para a determinação da 

concentração da Proteína C reativa ultrassensível (PCRus), a eutanásia foi 

complementada com a administração de  cloreto de potássio 1mmol/kg.  

Os estômagos foram retirados e abertos ao longo da grande curvatura, sendo 

uma parte do grupo destinada à determinação do índice de lesão ulcerativo (ILU) 

(SZELENYI; THIEMER, 1978) e a outra parte foi selecionada para a realização dos 

cortes histológicos. 

Com relação à análise histológica, as amostras foram fixadas em solução 

Bouin por 8 horas. Em seguida, foram desidratadas em série crescente de etanol, 
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tratadas com xilol e embebidas em parafina. Secções de 4 μm foram obtidas, usando 

o micrótomo (Leica RM 2125RT) e coradas com hematoxilina e eosina. Este 

procedimento foi realizado no Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste-

CETENE/INT-Nordeste, pela Professora Dra. Karina Saraiva. 

 

3.3.1.2 Úlcera Gástrica Induzidas por Etanol (MORIMOTO et al.,1991, com 

modificações) 

 

 Os ratos (n=5-6) foram submetidos a um jejum inicial de 24 horas, 

posteriormente, pré-tratados por via oral com lansoprazol 30 mg/kg (controle 

positivo), veículo solução salina 0,9 % (controle negativo) e EEtOH-Sp ou FaDCM-

Sp nas doses 125, 250 e 500 mg/kg. Após 1 hora, foi administrado 4 mL/kg de etanol 

absoluto (agente lesivo) aos animais por via oral. Decorrida 1 hora dessa 

administração, os ratos receberam anestesia geral prévia e foi coletada uma amostra 

de sangue para a determinação da concentração de PCRus.  

 Os animais foram eutanasiados com a administração de cloreto de potássio 

1mmol/kg via intraperitoneal, os estômagos foram retirados para que fosse coletado 

o conteúdo com a finalidade de se determinar o volume e o pH do suco gástrico, e 

em seguida, abertos ao longo da grande curvatura e o ILU foi determinado 

(SZELENYI; THIEMER, 1978). O pH foi verificado com o auxílio de um pHmetro 

digital PG 2000 (GEHAKA, Brasil) após centrifugação do conteúdo estomacal a 3000 

rpm por 10 minutos e expresso em unidades. 

 

3.3.1.3 Úlcera Gástrica Induzida por Estresse (imobilização e frio) (LEVINE et al., 

1971, modificado) 

 

Os camundongos (n=5-6) submetidos a um jejum de 24 horas, foram pré-

tratados, por via oral, com cimetidina 100 mg/kg (controle positivo), veículo solução 

salina 0.9% (controle negativo) e EEtOH ou FaDCM obtidos das folhas de S. 

purpurea nas doses 125, 250 e 500 mg/kg. Trinta minutos após a administração dos 
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diferentes tratamentos, os animais foram imobilizados pelas patas dianteiras e traseiras, 

colocados em contensores de policloreto de vinila (PVC) (9 cm de comprimento x 3,5 cm 

de diâmetro) e submetidos a uma temperatura de 4° C (± 1°C) por um período de 3 

horas para indução das úlceras gástricas. Decorrido esse tempo, os animais foram 

eutanasiados por anestesia e foi coletada uma amostra de sangue para a 

determinação da concentração de PCR. Os estômagos foram retirados e abertos ao 

longo da grande curvatura para determinação do índice de lesão ulcerativo (ILU) 

(SZELENYI; THIEMER, 1978). 

 

3.3.1.4 Úlceras Gástricas Induzidas por Anti-inflamatório Não-esteroidal 

(PUSCAS et al., 1997, modificado) 

 

Para realização deste protocolo experimental, camundongos (n=5-6) foram 

submetidos a um jejum de 24 horas, posteriormente pré-tratados, por via oral, com 

cimetidina 100 mg/kg (controle positivo), veículo solução salina 0,9 % (controle 

negativo) e EEtOH ou FaDCM obtidos das folhas de S. purpurea nas doses 125, 250 

e 500 mg/kg. Decorridos 30 minutos do pré-tratamento, os animais receberam 

piroxicam 30 mg/kg (agente lesivo) por via subcutânea (s.c.) e 4 horas após essa 

administração, os camundongos foram eutanasiados por anestesia, os estômagos 

retirados e abertos ao longo da grande curvatura para determinação do índice de 

lesão ulcerativo (ILU) (SZELENYI; THIEMER, 1978). 

 

3.4 Avaliação dos Mecanismos de Ação Envolvidos na Atividade 

Gastroprotetora de Spondias purpurea 

 

3.4.1 Avaliação da Participação do Óxido Nítrico na Gastroproteção (SIKIRIC et 

al., 1997) 

 Após jejum de 24 horas, ratos Wistar machos (n=5-6) foram divididos em 8 

grupos conforme o pré-tratamento: 4 grupos receberam veículo e 4 grupos 
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receberam N-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME) 70 mg/kg (i.p.), um agente 

bloqueador da enzima sintase de óxido. Após 30 minutos da administração, cada 

quatro grupos foram tratados por via oral com o veículo solução salina 0.9% 

(controle negativo), carbenoxolona 100 mg/kg (controle positivo), e com a melhor 

dose do EEtOH ou da FaDCM das folhas de S. purpurea. Decorridos 1 hora do 

tratamento, os ratos receberam 4 mL/kg de etanol (agente lesivo) por via oral. 

Decorridos mais uma hora os animais foram eutanasiados como já citado 

anteriormente, os estômagos retirados, abertos e fotografados para determinação da 

Área de Lesão Ulcerativa (ALU), determinada pela análise no programa AVSoft 

Bioview®. 

 

3.4.2 Avaliação da Participação dos Grupamentos Sulfidrílicos na 

Gastroproteção (MATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999) 

 

 Ratos Wistar machos (n=5-7) foram colocados em jejum por 24 horas e 

distribuídos em oito grupos. Conforme o pré-tratamento, 4 grupos receberam o 

veículo solução salina 0,9% e os outros 4 grupos receberam N-etilmaleimida (NEM) 

10 mg/kg, via intraperitoneal. NEM é um bloqueador dos grupamentos sulfidrilas. 

Após 30 minutos da administração, cada quatro grupos foram tratados por via oral 

com o veículo solução salina 0.9% (controle negativo), carbenoxolona 100 mg/kg 

(controle positivo) e a melhor dose do EEtOH-Sp e da FaDCM-Sp. Após 1 hora do 

tratamento, os ratos receberam 4 mL/kg de etanol (agente lesivo) por via oral. 

Decorridos mais 60 minutos, os animais foram eutanasiados com anestesia geral 

prévia, os estômagos retirados, abertos e fotografados para determinação da Área 

de Lesão Ulcerativa (ALU), determinada pela análise no programa AVSoft Bioview®. 

 

3.5 Análise Estatística 

Para os resultados obtidos a partir dos ensaios de toxicidade aguda foi 

realizado o teste “t” de Student, enquanto que para os resultados farmacológicos 

obtidos em ensaios de indução de úlcera gástrica utilizou-se a análise de variância 
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de uma via (ANOVA), seguido por pós-teste (Dunnett e/ou Tukey). Todos os 

resultados foram expressos como média  desvio padrão (d.p.) e o nível de 

significância mínimo foi de p<0,05. Todos os resultados foram analisados com o 

software, GraphPad Prisma 5.0, San Diego, CA, EUA. 
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           Resultados              
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4 RESULTADOS 

4.1 Obtenção das Amostras Vegetais 

Foram coletadas 3500 g de folhas frescas de Spondias purpurea e em 

seguida, submetidas aos processos de secagem em estufa de circulação de ar com 

temperatura controlada a 40 ± 1 °C. O material seco foi triturado em moinho de 

facas, com granulometria em torno de 10 Mesh. O pó obtido (peso = 690 g) foi 

submetido à extração por percolação com etanol a 96%. A solução exaustiva 

produzida foi concentrada em rotaevaporador, obtendo-se um extrato etanólico bruto 

(352 g) (Figura 9). 

 

4.2 Investigação da Atividade Gastroprotetora de Spondias purpurea L. 

4.2.1 Modelos de Indução Aguda de Úlcera Gástrica 

4.2.1.1 Úlcera Gástrica Induzida por HCl/Etanol (MIZUI; DOUTEUCHI, 1983, com 

modificações) 

  Para avaliar se o EEtOH-Sp e a FaDCM-Sp apresentariam efeito 

gastroprotetor foi realizada inicialmente uma triagem farmacológica através do 

modelo de indução aguda de úlceras em camundongos, utilizando como agente 

lesivo o etanol acidificado.  

  Os resultados demonstraram que o EEtOH e o lansoprazol foram capazes de 

reduzir de forma significativa o índice de lesão ulcerativa (ILU), quando comparado 

ao grupo controle negativo (solução salina 0.9 %) (Figura 10).  
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Figura 10 - Efeito da administração oral do EEtOH-Sp e do lansoprazol em úlceras 

induzidas por HCl/etanol em camundongos.  
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Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,25) = 41.09, seguido do teste de Dunnett (n=5-6), comparado ao controle 

negativo (solução salina 0,9 %), ***p<0,001. 

Figura 11 - Efeito da administração oral da FaDCM-Sp e do lansoprazol em úlceras 

induzidas por HCl/etanol em camundongos.  
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Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,27) = 43.41 (n=5-6) para a FaDCM; seguido do teste de Dunnett, comparado ao 

controle negativo (solução salina 0,9 %), **p<0,01, ***p<0,001. 

  

 Resultado semelhante pôde ser observado em relação à FaDCM-Sp e o 

lansoprazol, via oral, em que os danos na mucosa gástrica foram significativamente 

reduzidos em comparação ao controle negativo (Figura 11). Os valores de PCRus 

nas amostras de sangue coletadas nos animais tratados com o EEtOH-SP e 
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FaDCM-Sp foram analisados. Foi observada uma diminuição significativa nos 

valores de PCRus nas concentrações de 125, 250 e 500 mg/kg e lansoprazol em 

relação ao grupo controle negativo para o extrato e para a fase, conforme a tabela 1. 

Tabela 1 - Efeito da administração oral do EEtOH, da FaDCM-Sp e do lansoprazol sobre a 

concentração de Proteína C Reativa ultrassensível (PCRus) em úlceras induzidas por 

HCl/etanol em camundongos 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,24) = 179,8 (n=5) para o EEtOH e F(4,24) = 92,63 (n=5) para a FaDCM; seguido 

do teste de Dunnett, comparado ao controle negativo (solução salina 0,9 %), ***p<0,001. 

 

Desta maneira, foi possível confirmar através de estudos histopatológicos por 

microscopia óptica que o pré-tratamento com as amostras de S. purpurea impede 

que o etanol acidificado promova lesões nas camadas superficiais da mucosa 

gástrica. As melhores doses do EEtOH-Sp e da FaDCM-Sp - 250 mg/kg e o 

lansoprazol (30mg/kg) foram eficazes no tratamento da úlcera gástrica, prevenindo o 

dano à mucosa e preservando o epitélio, quando comparados ao controle negativo 

(Figuras 12 e 13).  

De acordo com os dados apresentados o extrato etanólico bruto e a fase 

diclorometano de S. purpurea, nas doses avaliadas, apresentaram atividade 

gastroprotetora. 

Tratamento Dose (mg/kg) [PCRus] (mg/L) 

(a)Solução salina 0,9 % -  2,04 ± 0,30 

Lansoprazol 30  0,52 ± 0,13*** 

EEtOH-Sp 125  1,29 ± 0,08*** 

 250  0,98 ± 0,05*** 

 500  0,34 ± 0,09*** 

Tratamento Dose (mg/kg) [PCRus] (mg/L) 

(b)Solução salina 0,9 % -   2,52 ± 0,15 

Lansoprazol 30  0,46 ± 0,15*** 

FaDCM-Sp 125  0,76 ± 0,11*** 

 250  0,64 ± 0,12*** 

 500  1,20 ± 0,16*** 
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Figura 12 – Efeito da administração oral do EEtOH-Sp (250 mg/kg) e do lansoprazol na avaliação histológica do modelo de úlceras 

induzidas por HCl/etanol em camundongos. Cortes na coloração de hematoxilina e eosina (HE) (A-H). Epitélio da mucosa gástrica de 

amostras do grupo Sham (A-B). Aparência microscópica das lesões induzidas por HCl / etanol na mucosa gástrica pré-tratados com 

solução salina (C-D) (setas). Cortes da mucosa gástrica no grupo tratado com lansoprazol (E-F). Aparência microscópica da mucosa 

gástrica pré-tratada com EEtOH-Sp 250 mg/ kg (G-H). Escala= 100 μm (micrografia superior) e 20 μm (micrografia inferior) 
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Figura 13 – Efeito da administração oral da FaDCM-Sp (250 mg/kg) e do lansoprazol na avaliação histológica do modelo de úlceras 

induzidas por HCl/etanol em camundongos. Cortes na coloração de hematoxilina e eosina (HE) (A-E). Epitélio da mucosa gástrica de 

amostras do grupo Sham (A-B). Aparência microscópica das lesões induzidas por HCl/etanol na mucosa gástrica pré-tratada com 

solução salina 0.9% (C-D). Corte da mucosa gástrica no grupo tratado com lansoprazol (E-F). Aparência microscópica da mucosa 

gástrica pré-tratada com FaDCM-Sp (250 mg/kg) (G-H). Escala= 100 μm (micrografia superior) e 20 μm (micrografia inferior)
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4.2.1.2 Úlcera Gástrica Induzida por Etanol (MORIMOTO et al.,1991, com 

modificações) 

 

No modelo de indução de úlceras gástricas por etanol em ratos, o EEtOH-Sp 

e o lansoprazol via oral diminuíram o ILU de forma significativa, quando comparado 

com o grupo tratado com solução salina 0,9 % (controle negativo) (Figuras 14 e 15).  

Figura 14 - Efeito da administração oral do EEtOH-Sp e do lansoprazol em úlceras 

induzidas por etanol em ratos. 
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Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,26) = 28,54 (n=5-6); seguido do teste de Dunnett, comparado ao controle 

negativo (solução salina 0,9 %), **p<0,01, ***p<0,001. 

 

Resultado semelhante foi observado na FaDCM-Sp (125, 250 e 500 mg/kg) e 

lansoprazol (30 mg/kg), via oral, em que os danos na mucosa gástrica foram 

significativamente reduzidos em comparação ao grupo controle (Figura 16 e 17).  

Neste experimento, também foram analisados os valores da PCRus nas 

amostras de sangue coletadas nos animais tratados com o EEtOH-Sp e a FaDCM-

Sp. Foi observada uma significante diminuição nos valores de PCRus nas 

concentrações testadas e lansoprazol em relação ao grupo controle negativo para o 

EEtOH e FaDCM (Tabela 2). 
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Figura 15 - Estômagos de ratos pré-tratados v.o. com solução salina 0,9 % (A), lansoprazol 

30 mg/kg (B), EEtOH-Sp (125 mg/kg) (C), EEtOH-Sp (250 mg/kg) (D), EEtOH-Sp (500 

mg/kg) (E) (Modelo de indução de úlcera gástrica por etanol) 

 

 

 

Figura 16 - Efeito da administração oral da FaDCM-Sp e do lansoprazol em úlceras 

induzidas por etanol em ratos. 
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Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,25) = 37,90 (n=5-6); seguido do teste de Dunnett, comparado ao controle 

negativo (solução salina 0,9 %), *p<0,05, ***p<0,001. 
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Figura 17 - Estômagos de ratos pré-tratados v.o. com solução salina 0,9 % (A), lansoprazol 

30 mg/kg (B), FaDCM-Sp (125 mg/kg) (C), FaDCM-Sp (250 mg/kg) (D), FaDCM-Sp (500 

mg/kg) (E) (Modelo de indução de úlcera gástrica por etanol) 

 

 

 

Tabela 2 - Efeito da administração oral do EEtOH-Sp, da FaDCM-Sp e do lansoprazol sobre 

a concentração de Proteína C Reativa ultrassensível (PCRus) em úlceras induzidas por 

etanol em ratos 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,24) = 85 (n=5) para o EEtOH e F(4,24) = 74,50 (n=5) para a FaDCM; seguido do 

teste de Dunnett, comparado ao controle negativo (solução salina 0,9 %), ***p<0,001. 

Tratamento Dose (mg/kg) [PCRus] (mg/L) 

(a)Solução salina 0,9 % - 1,78 ± 0,13 

Lansoprazol 30 0,60 ± 0,07*** 

EEtOH-Sp 125 1,04 ± 0,11*** 

 250 0,62 ± 0,13*** 

 500 0,46 ± 0,18*** 

Tratamento Dose (mg/kg) [PCRus] (mg/L) 

(b)Solução salina 0,9 % - 1,85 ± 0,23 

Lansoprazol 30 0,23 ± 0,04*** 

FaDCM-Sp 125 0,28 ± 0,08*** 

 250 0,89 ± 0,19*** 

 500 1,15 ± 0,23*** 
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Também foram avaliados parâmetros do conteúdo estomacal dos ratos (pH e 

volume do suco gástrico). EEtOH-Sp e FaDCM-Sp não alteraram nenhum dos 

parâmetros avaliados quando comparado com o grupo controle negativo (Tabela 3). 

Porém, no grupo controle positivo (animais que receberam o lansoprazol) foi 

observado aumento do pH e uma diminuição do volume gástrico como esperado, 

sugerindo que o mecanismo de proteção da amostras vegetais não está diretamente 

relacionado à atividade antissecretória.  

Esses resultados sugerem que o extrato etanólico e a fase diclorometano de 

S. purpurea apresentaram atividade gastroprotetora frente às lesões gástricas 

agudas. A partir dos resultados obtidos neste modelo de úlceras gástricas induzidas 

por etanol absoluto, foi realizada uma comparação entre as diferentes doses dos 

grupos tratados com o EEtOH e a FaDCM obtidos de Spondias purpurea.  

Tabela 3 - Efeito da administração oral do EEtOH-Sp, da FaDCM-Sp e do lansoprazol sobre 

o pH e o volume gástrico em úlceras induzidas por etanol em ratos 

 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4, 26) = 7,770 (EEtOH) / F(4, 24) = 16,49 (FaDCM) para pH; F(4, 28) = 6,434 (EEtOH) / 

F(4, 25) = 27 (FaDCM) para volume gástrico, seguido do teste de  Dunnett **p<0,01 ***p<0,001 

(n=5-7). 

 

Tratamento Dose (mg/kg) pH (unidades) Volume gástrico (g) 

(a)Solução salina 0,9 % - 4,32 ± 1,93 3,61 ± 0,82 

Lansoprazol 30 8,17 ± 0,51*** 2,10 ± 0,39** 

EEtOH-Sp 125 5,47 ± 1,33 2,52 ± 0,20 

 250 4,05 ± 1,19 3,86 ± 0,99 

 500 4,50 ± 1,34 2,55 ± 0,79 

Tratamento Dose (mg/kg) pH (unidades) Volume gástrico (g) 

(b)Solução salina 0,9 % - 4,58 ± 0,43 1,86 0,37 

Lansoprazol 30 7,29 ± 0,66*** 0,38 0,10*** 

FaDCM-Sp 125 5,66 ± 0,51 2,24 0,34 

 250 4,42 ± 0,77 1,42 0,48 

 500 4,42 ± 0,93 2,40 0,50 
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4.2.1.3 Úlcera Gástrica Induzida por Estresse (LEVINE et al., 1971, modificado) 

Foi possível observar através do modelo de indução aguda de úlcera gástrica 

tendo como agente lesivo o estresse induzido por imobilização e frio uma redução 

significativa no índice de lesões ulcerativas. 

EEtOH-Sp, FaDCM-Sp e cimetidina (100 mg/kg), via oral, demonstraram 

diminuição do ILU, quando comparados com o grupo controle negativo (Figuras 18 e 

19). Os resultados sugerem que as amostras apresentam atividade gastroprotetora, 

preservando a mucosa gástrica dos camundongos dos prejuízos ocasionados pelo 

estresse. 

Foram analisados, ainda, os valores da PCRus nas amostras de sangue dos 

camundongos tratados com o EEtOH-Sp e a FaDCM-Sp e os resultados revelaram 

uma redução significativa dos valores de PCRs nas concentrações testadas, de 

acordo com a Tabela 4. 

Figura 18 - Efeito da administração oral do EEtOH-Sp e cimetidina em úlceras induzidas por 

estresse em camundongos 
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Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,28) = 42,82 (n=5-6); seguido do teste de Dunnett, comparado ao controle 

negativo **p<0,01, ***p<0,001. 
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Figura 19 - Efeito da administração oral do FaDCM-Sp e cimetidina em úlceras induzidas 

por estresse em camundongos 
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Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,28) = 48,66 (n=5-6); seguido do teste de Dunnett, comparado ao controle 

negativo **p<0,01, ***p<0,001. 

 

Tabela 4 - Efeito da administração oral do EEtOH-Sp, da FaDCM-Sp e do lansoprazol sobre 

a concentração de Proteína C Reativa ultrassensível (PCRus) em úlceras induzidas por 

estresse em camundongos 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,29) = 1018 (n=6) para o EEtOH e F(4,26) = 864 (n=5-6) para a FaDCM; seguido 

do teste de Dunnett, comparado ao controle negativo (solução salina 0,9 %), ***p<0,001. 

 

Tratamento Dose (mg/kg) [PCRus] (mg/L) 

(a)Solução salina 0,9 % - 114,20 ± 8,62 

Cimetidina  100 3,67 ± 0,11*** 

EEtOH-Sp 125 2,35 ± 0,28*** 

 250 1,30 ± 0,15*** 

 500 0,13 ± 0,01*** 

Tratamento Dose (mg/kg) [PCRus] (mg/L) 

(b)Solução salina 0,9 % - 114,20 ± 8,62 

Cimetidina  100 3,67 ± 0,11*** 

FaDCM-Sp 125 2,18 ± 0,13*** 

 250 2,04 ± 0,47*** 

 500 0,75 ± 0,11*** 
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4.2.1.4 Úlcera Gástrica Induzida por Anti-inflamatório não-esteroidal (PUSCAS 

et al., 1997, modificado) 

Neste modelo foi possível observar que o EEtOH e a FaDCM de Spondias 

purpurea em doses crescentes e cimetidina, droga utilizada como controle positivo, 

foram capazes de inibir o ILU de forma significativa (Figuras 20 e 21). As amostras 

vegetais de S. purpurea demonstraram gastroproteção frente às úlceras induzidas 

por piroxicam em camundongos. 

Figura 20 - Efeito da administração oral do EEtOH-Sp e cimetidina em úlceras induzidas por 

AINE em camundongos 
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Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,25) = 50,33 (n=5-6); seguido do teste de Dunnett, comparado ao controle 

negativo, ***p<0,001 

Figura 21 - Efeito da administração oral do FaDCM-Sp e cimetidina em úlceras induzidas 

por AINE em camundongos.  

0

20

40

60

80

100

50%
***

48%
*** 57%

***
71%
***

Solução salina 0,9 %

Cimetidina 100 mg/kg

FaDCM-Sp 125mg/kg

FaDCM-Sp 250 mg/kg

FaDCM-Sp 500 mg/kg

Tratamentos

IL
U

 (
m

é
d

ia


 d
.p

.)

 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 

(ANOVA): F(4,24) = 41.44 (n=5) para a FaDCM; seguido do teste de Dunnett, comparado ao 

controle negativo  ***p<0,001. 
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4.2.2 Avaliação dos Mecanismos de Ação Envolvidos na Atividade 

Gastroprotetora de Spondias purpurea 

Para esta análise, foi utilizado o pós-teste de Tukey que demonstrou como 

dose mais efetiva para as amostras testadas, a dose de 250 mg/kg, sendo esta a 

dose selecionada para os experimentos de mecanismos de ação. 

 

4.2.2.1 Avaliação da Participação do Óxido Nítrico na Gastroproteção (método 

proposto por SIKIRIC et al., 1997) 

 

Neste modelo, a gastroproteção do EEtOH-Sp, da FaDCM-Sp (250 mg/kg) e 

da carbenoxolona (100 mg/kg) foi avaliada após o tratamento prévio dos animais 

pela via intraperitoneal (i.p.) com solução salina 0.9% ou L-NAME 

(Nω-nitro-L-arginina-metil-éster), na dose de 70 mg/kg, o inibidor da enzima óxido 

nítrico sintase (NOS), utilizando como agente lesivo o etanol. 

  A partir da análise da figura 22 é possível inferir que nos grupos pré-tratados 

tanto com solução salina 0.9% quanto com L-NAME e posteriormente tratados (por 

via oral) com as amostras vegetais e a carbenoxolona ocorreu inibição significativa 

do ALU em relação ao controle negativo.  

  Porém, não foi observada diferença significativa entre os grupos pré-tratados 

com solução salina 0,9 % i.p. com os grupos pré-tratados com L-NAME i.p. (Figura 

23) e desta maneira, os resultados sugerem que o óxido nítrico não está envolvido 

no efeito gastroprotetor promovido pelas amostras vegetais provenientes de 

Spondias purpurea. 
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Figura 22 - Efeito gastroprotetor do EEtOH-Sp, da FaDCM-Sp e da carbenoxolona após 

pré-tratamento com L-NAME, um inibidor da enzima NO sintase, na úlcera gástrica induzida 

por etanol absoluto em ratos 
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Os dados estão expressos como média ± d.p. (n = 5-6). ANOVA de um via, seguido do teste 
de Tukey, **p<0,01; ***p<0,001 comparados ao controle negativo – solução salina 0.9 %; 
+++p<0,001 comparando-se ao grupo salina + L-NAME. Os números percentuais indicam a 
porcentagem de proteção em relação ao grupo controle negativo (solução salina 0.9 %). 

 

Figura 23 - Estômagos de ratos ulcerados e tratados com salina/salina (A) 

salina/carbenoxolona (B), salina/EEtOH (C), salina/FaDCM (D), L-NAME/salina (E), L-

NAME/carbenoxolona (F), L-NAME/EEtOH (G), L-NAME/FaDCM (H) para o protocolo de 

avaliação da participação do óxido nítrico (NO) na gastroproteção 
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4.2.2.2 Avaliação da Participação dos Grupamentos Sulfidrílicos na 

Gastroproteção (método de MATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999) 

No experimento de investigação da participação dos compostos sulfidrílicos 

na atividade gastroprotetora do EEtOH e FaDCM de S. purpurea em ratos, os 

resultados revelaram que nos grupos previamente tratados com solução salina 0,9 

% (i.p.) e em seguida tratados com EEtOH ou FAcOEt (250 mg/kg, v.o.) ou 

carbenoxolona (100 mg/kg, v.o.), ocorreu uma redução significativa do ALU para 

23,97 ± 8,82 (79 %), 26,36 ± 11,32 (77 %) e 21,65 ± 3,67 (81 %), respectivamente, 

quando comparado ao seu controle negativo (salina 0,9 %, v.o.) 112,80 ± 36,02.  

Nos grupos pré-tratados com o NEM (N-etilmaleimida), bloqueador dos 

grupamentos SHs, e que posteriormente receberam o mesmo tratamento do grupo 

anterior, o resultado foi semelhante e foi observada a redução do ALU para 125,30 ± 

27,15 (44 %), 103,40 ± 16,19 (45 %) e 128,5 ±24,54 (55 %), respectivamente, 

quando comparado ao seu controle negativo (salina 0,9 %, v.o.) 228,6 ± 28,12 

(Figura 24 e 25).  

Entretanto, foi observada uma exacerbação do ALU para os grupos de 

animais pré-tratados com NEM (i.p.), quando comparados aos grupos pré-tratados 

com solução salina 0,9 % (i.p.). Assim, os resultados indicam que os grupamentos 

sulfidrílicos estão envolvidos no mecanismo de ação gastroprotetor de Spondias 

purpurea.  
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Figura 24 - Efeito gastroprotetor do EEtOH-Sp, da FaDCM-Sp e da carbenoxolona após 

pré-tratamento com NEM, um inibidor dos compostos sulfidrila, na úlcera gástrica induzida 

por etanol absoluto em ratos  
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Os dados estão expressos como média ± d.p. (n = 5-7). ANOVA de um via, seguido do teste 

de Tukey, ***p<0,001 comparados ao controle negativo – solução salina 0.9 %; +++ p<0,001 

comparando-se ao grupo salina + NEM. Os números percentuais indicam a porcentagem de 

proteção em relação ao grupo controle negativo (solução salina 0.9 %). 

 

Figura 25 - Estômagos de ratos ulcerados e tratados com salina/salina (A) 

salina/carbenoxolona (B), salina/EEtOH (C), salina/FaDCM (D), NEM/salina (E), 

NEM/carbenoxolona (F), NEM/EEtOH (G), NEM/FaDCM (H) para o protocolo de avaliação 

da participação dos grupamentos sulfidrila (SH) na gastroproteção 
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           Discussão              
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5 DISCUSSÃO 

Os produtos naturais têm sido as principais fontes de diversidade química 

para a descoberta de novas alternativas terapêuticas. Historicamente, as empresas 

farmacêuticas têm utilizado extratos vegetais para produzir formulações terapêuticas 

(FIRN; JONES, 2003).  

Já as plantas medicinais são responsáveis por cerca de 40% dos 

medicamentos desenvolvidos na atualidade e constituem uma alternativa menos 

tóxica, mais eficaz e de baixo custo, sendo, portanto, consideradas alvos de estudos 

e fonte de compostos bioativos para o tratamento de inúmeras doenças (VOHRA; 

GUPTA, 2011). 

Segundo Karak e Bhagat (2010), o interesse na composição química das 

plantas medicinais está em contínuo desenvolvimento. As indústrias farmacêuticas 

estão utilizando formulações à base de plantas no tratamento de várias doenças e 

distúrbios em todo o mundo, enquanto a medicina popular trata os pacientes 

administrando várias ervas medicamentos com base no seu conhecimento e 

experiência anterior. No entanto, preparações incorretas, dosagem e efeitos 

colaterais nocivos representam um risco potencial. Desta forma, se faz necessário 

pesquisar sobre a segurança e eficácia dos medicamentos tradicionais. 

Amaral e colaboradores (2007) afirmam que a toxicidade de plantas 

medicinais constitui hoje um problema sério de saúde pública, sendo um motivo de 

preocupação crescente nos meios científicos que envolvem estudos fitoterápicos, 

pois tem sido comum a ocorrência de adulterações e toxidez dos mesmos.  

Assim, a investigação do potencial tóxico de plantas medicinais pode elucidar 

importantes aspectos farmacológicos de seus princípios naturais, permitindo uma 

utilização segura, respeitando seus possíveis riscos toxicológicos. 

Foram realizados testes de toxicidade aguda que provocam uma resposta 

rápida num curto período de tempo (por convenção de poucas horas ou poucos 

dias), levando a uma elevada mortalidade em sua maioria e diferente da toxicidade 

crônica, onde os efeitos se manifestam num longo período de tempo de semanas a 

meses (RUÍZ, 2005). 
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O primeiro ensaio realizado foi o de letalidade com o microcrustáceo Artemia 

salina, desenvolvido para detectar compostos bioativos em extratos vegetais. Os 

testes de toxicidade animal, como o bioensaio com Artemia salina, são válidos, pois 

os efeitos produzidos por um composto nos animais de laboratório são aplicáveis ao 

homem.  

Com base na dose por unidade de superfície corporal, os efeitos tóxicos no 

homem estão consideravelmente nos mesmos limites que os observados nos 

animais de laboratório, sendo possível descobrir possíveis riscos nos humanos 

(AMARAL et al., 2007). 

Segundo Porto e colaboradores (2013), o EEtOH e a FaDCM de S. purpurea 

apresentaram uma baixa toxicidade e a presença de substâncias potencialmente 

ativas, corroborando com os estudos de Meyer et al. (1982) que estabeleceram uma 

relação entre o grau de toxicidade e a concentração letal média (CL50) de 

substâncias bioativas e extratos de plantas em meio salino com náuplios de A. 

salina.  

Assim, valores abaixo de 500 μg/mL-1 sugerem que o composto é tóxico, 

valores de CL50 que variam entre 500 e 1000 de μg/mL-1 denota-se moderada 

toxicidade e quando são encontrados valores acima de 1000 μg/mL-1, estes, são 

considerados atóxicos. 

Com base nesses resultados favoráveis e nas proposições de Parra et al. 

(2001), que sugerem a correlação com testes de toxicidade aguda oral em animais, 

deu-se continuidade aos estudos toxicológicos pré-clínicos in vivo. 

O ensaio de toxicidade aguda é um dos principais testes com o qual é 

possível observar sinais de intoxicação. A Resolução N°14 (2010) dispõe sobre o 

registro de medicamentos fitoterápicos e orienta que quando da não existência de 

estudos que comprovem a segurança pré-clínica, os mesmos deverão ser realizados 

seguindo os ensaios pré-clínicos de segurança e eficácia.  

Estes ensaios foram preconizados pelo "Guia para a realização de estudos de 

toxicidade pré-clínica de fitoterápicos", publicado pela ANVISA na Resolução N° 90, 

de 16 de março de 2004. 
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Para Ruíz et al. (2005), as intoxicações ocorrem quase sempre em razão de 

quantidades ou de concentrações excessivas de determinadas plantas e extratos 

vegetais, do preparo e do uso inadequados e, principalmente, em virtude do uso de 

plantas com efeitos tóxicos. São comuns os casos em que se empregam somente 

uma ou mais partes da planta com fim medicinal, sendo outra parte considerada 

tóxica, por possuir substâncias com efeito tóxico agudo ou cumulativo no organismo. 

Entretanto, o extrato etanólico obtido das folhas de S. purpurea administrado 

na dose de 2000 mg/kg apresentou baixa toxicidade e estes resultados permitiram a 

continuidade da pesquisa voltada para a atividade farmacológica dessa espécie 

frente a atividade gastroprotetora, de acordo com Porto et al. (2013).  

Na avaliação do efeito gastroprotetor e com base na ausência de DL50 para 

EEtOH-Sp, foi possível estabelecer com segurança as doses de 125, 250 e 500 

mg/kg para o extrato e fase diclorometano. Essas doses foram selecionadas com 

base nos estudos realizados por Souza-Brito (1994) que sugerem que para estudos 

farmacológicos com extratos e derivados as doses não devam ultrapassar 1000 

mg/kg. 

Para avaliar o efeito gastroprotetor de S. purpurea foram utilizados modelos 

animais de indução de aguda úlceras por HCl/etanol, etanol absoluto, estresse por 

imobilização e frio e AINEs, bem como modelos de mecanismos de ação envolvidos 

na gastroproteção avaliando o papel do óxido nítrico e dos grupamento sulfidrílicos. 

A investigação preliminar de uma possível atividade gastroprotetora das 

folhas de Spondias purpurea iniciou com a triagem farmacológica, utilizando como 

agente lesivo o etanol acidificado. Os resultados obtidos demonstraram que as 

amostras vegetais, inibiram as lesões gástricas provocadas por HCl/Etanol (Figuras 

10 e 11).  

Neste modelo, o etanol produz lesões necrotizantes por ação direta e o ácido 

clorídrico é responsável por potencializar danos graves na mucosa gástrica, 

reduzindo os fatores defensores, como a produção de muco e a secreção de 

bicarbonato (ALRASHDI et al., 2012). Entretanto, o EEtOH-Sp e a FaDCM-Sp 

exibiram a capacidade de proteger a mucosa gástrica contra estes danos agudos.  

A fim de corroborar os resultados obtidos no ILU, os cortes histológicos 

revelaram a capacidade de S. purpurea de inibir o etanol acidificado na formação de 

lesões gástricas. O tratamento prévio com o EEtOH, FaDCM e lansoprazol se 
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mostrou eficaz no tratamento da úlcera, prevenindo o dano à mucosa e preservando 

o epitélio, quando comparados ao controle negativo e ao grupo Sham – que não 

recebeu tratamento algum. Foi observado um rompimento da região superficial das 

glândulas gástricas, seguido da perda de células epiteliais, bem como intensa 

formação de edema e infiltração celular (Figuras 12 e 13). 

E por fim, realizou-se a determinação da concentração da proteína C reativa 

ultrassensível. A determinação é feita pelo método imunoturbidimétrico, 

ultraasensível, capaz de detectar as menores quantidades possíveis de PCR, que 

não sofre influência da alimentação nem variações circadianas significantes. 

Portanto, um método simples, fácil de aferir e de baixo custo (COPETTI; LUTZ, 

2009). 

Pertencente à família das pentraxinas e assim chamadas por serem formadas 

por cinco subunidades idênticas, a PCR é uma proteína de fase aguda, produzida 

pelo fígado em resposta às citocinas. Possui uma meia-vida plasmática curta, sendo 

responsável por ampliar a resposta imune, aumentando a lesão tecidual e participar 

na ativação do sistema complemento (JANEWAY et al., 2007; TEIXEIRA et al., 

2009). 

A PCR permite fornecer informações sobre a ocorrência de danos teciduais e 

o monitoramento da recuperação da inflamação (CARVALHO et al. 2008b). De 

acordo com Henry (2006), as concentrações da proteína se elevam marcantemente 

sempre que houver lesão tecidual e é um indicativo precoce de complicações 

inflamatórias.  

Na presente pesquisa, foi observada uma significativa diminuição dos níveis 

da PCR, sugerindo que as amostras vegetais de S. purpurea foram capazes de 

impedir que um processo inflamatório se desenvolvesse na mucosa gástrica (Tabela 

6). 

A partir destes resultados pôde se dar continuidade aos demais modelos de 

indução de úlceras e investigou-se a atividade gastroprotetora do EEtOH e FaDCM 

de S. purpurea frente ao modelo de etanol absoluto em ratos. A indução aguda de 

úlceras utilizando como agente lesivo o etanol é um modelo comum e o mais 
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empregado nos estudos relacionados à patogênese e terapêutica das doenças 

ulcerosas (OYAGI et al., 2010).  

EEtOH-Sp e FaDCM-Sp (125, 250 e 500 mg/kg) inibiram significativamente o 

índice de lesão ulcerativa quando comparado ao controle negativo (Figuras 14 e 15), 

sugerindo um efeito gastroprotetor frente aos efeitos nocivos ocasionados pelo 

etanol, que atua de maneira multifatorial e ao ser metabolizado pelo corpo, libera 

radicais livres que danificam extensivamente a mucosa gástrica. 

O etanol, de acordo com Oyagi e colaboradores (2010), promove erosão, 

esfoliação de células, aparecimento de petéquias hemorrágicas e ruptura da barreira 

de muco-bicarbonato, causando assim, inúmeros danos à membrana. Com isso, 

ocorre um aumento na permeabilidade vascular da mucosa, com consequente 

infiltração neutrofílica e liberação de substâncias vasoativas oriundas dos mastócitos 

(histamina), macrófagos e outras células sanguíneas.  

Os níveis séricos da PCR, marcador da inflamação aguda, como supracitado 

também foram mensurados neste modelo e foi observada uma significativa 

diminuição das concentrações, como demonstra a Tabela 7. 

Entretanto, as amostras não alteraram os parâmetros bioquímicos avaliados 

do suco gástrico, o pH e o volume do suco gástrico, quando comparadas ao grupo 

controle negativo (Tabela 8), sugerindo que a gastroproteção promovida neste 

modelo não esteja ligada a mecanismos antissecretórios. No caso do lansoprazol, 

houve um aumento considerável no pH e uma diminuição do volume gástrico como 

já esperado. 

A peroxidação lipídica que ocorre no processo de ulceração gerado pelo 

etanol promove a ativação de neutrófilos, ocasionando um processo que está 

diretamente envolvido na indução dos danos teciduais e sendo uma importante fonte 

de mediadores inflamatórios.  

Esses mediadores pró-oxidantes, como lipoxigenase, citocinas e radicais 

livres derivados do oxigênio são altamente citotóxicos (ABDULLA et al., 2010), 

produtos do desequilíbrio entre os fatores oxidantes e antioxidantes da mucosa e 



 

85 
 

desempenham um importante papel na fisiopatologia, provocando lesão vascular, 

necrose e formação de úlceras (RODRIGUEZ et al., 2007; NASSINI, 2010). 

Os efeitos nocivos do álcool sobre mucosa gástrica são consequência da 

diminuição dos níveis de glutationa do estresse oxidativo intracelular, das alterações 

na permeabilidade da membrana e despolarização da membrana mitocondrial, 

levando à morte da célula (RODRIGUEZ et al., 2007; MEIRA-DE-FARIA et al., 2012) 

e Spondias purpurea pode estar envolvida com a estimulação da produção da 

barreira de muco-bicarbonato, aumento do fluxo sanguíneo, ou ainda com a 

atividade antioxidante, já que este é um modelo inespecífico (Figuras 16 e 17). 

Dando continuidade, a presente pesquisa avaliou o efeito das amostras 

vegetais de S. purpurea em úlceras induzidas por estresse induzido por contensão e 

frio.  

Este é um modelo experimental consolidado por sua reprodutibilidade e 

clinicamente relevante na indução de úlceras gástricas agudas. As lesões atingem 

de maneira difusa a mucosa do esôfago, estômago ou intestino, e muitas vezes 

ocorrem como resultado de eventos estressores tais como traumas, queimaduras, 

choque, sepse ou cirurgia (ALMEIDA et al., 2012; MORSY et al., 2012). 

Os resultados obtidos neste experimento demonstraram que EEtOH e FaDCM 

em suas concentrações crescentes foram capazes de inibir as lesões gástricas 

(Figuras 18 e 19) provavelmente por impedir o aumento da secreção ácida gástrica e 

da atividade de pepsina, estimular a secreção de muco e inibir a hipóxia que reduz o 

fluxo sanguíneo local, como proposto por Morsy et al. (2012). Também foi observada 

uma exacerbada diferença nas concentrações da PCR neste caso, indicando a 

presença de um quadro inflamatório agudo (Tabela 9). Desta maneira, S. purpurea 

preserva os agentes protetores da mucosa, exercendo um efeito gastroprotetor. 

Além dos efeitos supracitados, o estresse promove também a diminuição dos 

níveis de prostaglandinas que desempenham um papel importante na defesa 

(TANAKA et al., 2007).  

As prostaglandinas derivadas da COX-1 contribuem de forma significativa 

para a manutenção de um gradiente de pH favorável na superfície da mucosa 
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(BAUMGARTNER et al., 2004) e a COX-2 promove a proliferação e migração de 

células epiteliais, a reepitelização e a reconstrução das glândulas gástricas, eventos 

essenciais durante o processo de reparo da úlcera gástrica (SCHMASSMANN, 

2006; SCHUBERT; PEURA, 2008; ALMEIDA et al., 2012). 

Em seguida, investigou-se a influência do EEtOH e da FaDCM de Spondias 

purpurea sobre a estimulação vagal, através do modelo de indução aguda de 

úlceras por AINEs (piroxicam).  

O uso frequente de drogas anti-inflamatórias não-esteroidais contribui para o 

desenvolvimento da úlcera gástrica e estes medicamentos são uma das classes 

mais utilizadas, representando cerca de 5% de todos os prescritos. A inibição da 

atividade da enzima ciclooxigenase (COX) é responsável por suas ações anti-

inflamatórias, já que a enzima é determinante na síntese de prostaglandinas (PGs).  

A COX-1 é constitutiva e produz as PGs responsáveis pela integridade da 

mucosa, a sua inibição acarreta o bloqueio da síntese de PGE2, comprometendo um 

dos mecanismos de proteção e manutenção da integridade da mucosa gástrica. A 

COX-2 é induzida por estímulos inflamatórios e os AINEs seletivos (coxibes) têm 

menor risco de formação de úlceras que os não-seletivos, porém podem acarretar 

riscos como o aumento da probabilidade do infarto do miocárdio e acidente vascular 

cerebral (MUSUMBA; PRITCHARD; PIRMOHAMED, 2009). 

Neste protocolo foi possível observar que o EEtOH-Sp (125, 250 e 500 mg/kg) 

e a FaDCM-Sp (125, 250 e 500 mg/kg) reduziram significativamente as lesões 

gástrica geradas pelo piroxicam (Figuras 20 e 21).  

Segundo Aburaya e colaboradores (2006), o tratamento das células da 

mucosa gástrica com AINEs a curto prazo induz necrose e a longo prazo induz 

apoptose, respectivamente. Assim, os resultados alcançados neste trabalho 

sugerem que Spondias purpurea atua por um mecanismo citoprotetor frente às 

lesões, exercendo atividade gastroprotetora, inibindo os mecanismos moleculares de 

lesões induzidas por piroxicam que envolvem o efeito citotóxico direto. 
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É importante destacar que o elevado consumo dos AINES está associado às 

complicações gastrointestinais e aproximadamente 15 a 30% dos usuários crônicos 

apresentam distúrbios gastrointestinais e sangramentos.  

Estas drogas aumentam a expressão de moléculas de adesão intercelulares 

no endotélio vascular da mucosa gástrica, aumentando assim a aderência 

neutrofílica ao endotélio vascular, levando à liberação de radicais livres, gerando 

danos à mucosa gástrica. São capazes de produzir lesões tanto localmente como de 

forma sistêmica, exercem um efeito local ao atravessar a membrana plasmática e 

penetrar nas células epiteliais gástricas, causando dano intracelular e podem 

também causar lesão sistêmica pela diminuição da síntese de PGs da mucosa 

(BANSAL et al., 2009; MIZUSHIMA, 2010). 

Dando continuidade à pesquisa e para a elucidação dos prováveis 

mecanismos de ação ligados à atividade gastroprotetora foi necessário eleger a 

melhor dose do extrato e da fase de Spondias purpurea.  

Para tanto, foi escolhido o modelo de etanol, reprodutível e amplo, e a dose 

de 250 mg/kg para o extrato e para a fase. Assim, foram executados os modelos 

experimentais envolvendo a participação dos grupamentos sulfidrílicos e do óxido 

nítrico. 

No protocolo experimental de participação do NO na proteção gástrica foi 

realizado o modelo agudo de úlcera induzida por etanol em ratos na ausência e na 

presença de L-NAME, um inibidor da enzima NOS. 

O óxido nítrico é um mediador endógeno envolvido com os mecanismos de 

integridade da mucosa gástrica, importante na regulação do ácido, secreção alcalina 

e na regulação do fluxo sanguíneo. Além disto, participa do processo de cicatrização 

da úlcera e estimula fatores de crescimento que favorecem a angiogênese 

(WALLACE, 2008).  

Contudo, os resultados apontaram uma redução significativa as lesões 

ulcerativas induzidas por etanol absoluto exercida pelas amostras vegetais (EEtOH-

Sp e FaDCM-Sp), tanto na ausência quanto na presença de L-NAME, não havendo 

diferença significativa entre esses dois (Figuras 22 e 23). Isto sugere que o NO 
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provavelmente não está envolvido na gastroproteção promovida por Spondias 

purpurea. 

Vale ressaltar também que embora o NO exerça um importante papel na 

manutenção da integridade da mucosa, Kobata et al. (2007) destacam que muitos 

estudos demonstram seu desempenho bifásico relacionado ao efeito ulcerogênico. 

Assim, o NO pode promover proteção ou ação pró-ulcerogênica, dependendo da 

isoenzima NOS ativada. 

Por fim, realizou-se a investigação do envolvimento dos grupamentos SH com 

o emprego do N-etilmaleimida (NEM), um agente bloqueador dos grupamentos 

capaz de potencializar as lesões ulcerativas induzidas pelo etanol (RASTOGI; 

PATNAIK; DIKSHIT, 1998, MATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999).  

Os grupamentos SH são responsáveis por aumentar a produção e manter a 

estabilidade do muco, através das pontes de dissulfeto, e estão envolvidos na 

manutenção da integridade gástrica, particularmente quando as espécies reativas de 

oxigênio estão envolvidas na formação danos teciduais (CHANDRANATH, BASTAK; 

SINGH, 2002).  

A glutationa reduzida participa em muitos aspectos do metabolismo oxidativo, 

incluindo a neutralização de hidroperóxidos e a manutenção da condição fisiológica 

das proteínas dos grupamentos sulfidrila (CHANDRANATH, BASTAK; SINGH, 2002; 

ALMEIDA et al., 2012). 

Neste experimento o EEtOH (250 mg/kg, v.o.) e a FaDCM (250 mg/kg, v.o.) 

inibiram de forma significativa as lesões ulcerativas induzidas por etanol absoluto, 

tanto na ausência quanto na presença de NEM, havendo diferença significativa entre 

os grupos pré-tratados com salina e com NEM (Figuras 24 e 25).  

Desta maneira, é possível apontar que o efeito gastroprotetor de S. purpurea 

depende da produção ou presença dos compostos SHs, e de acordo com Al-Mofleh 

e colaboradores (2010), estes compostos antioxidantes são determinantes no 

tratamento da úlcera péptica.  
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Assim, Spondias purpurea apresentou efeito gastroprotetor por mecanismos 

citoprotetores e antioxidantes, envolvendo a participação dos grupamentos 

sulfidrílicos. 
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           Conclusão              
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6 CONCLUSÃO 
 

 

Spondias purpurea é uma espécie já utilizada na medicina popular no tratamento 

de diversas enfermidades, inclusive nas desordens gástricas, porém não há estudos 

científicos que comprovem tal aplicação. Este trabalho foi realizado para comprovar 

pré-clinicamente tal efeito.  

Assim, realizou-se com os estudos relacionados à atividade gastroprotetora e a 

triagem farmacológica inicial revelou que o EEtOH e a FaDCM de S. purpurea nas 

doses testadas foram capazes de exercer um efeito protetor da mucosa gástrica, 

sendo, portanto, viável o estudo desta espécie vegetal.  

Nos modelos de indução aguda de úlcera por etanol, estresse e AINEs, o 

EEtOH-Sp e a FaDCM-Sp também demonstraram relevante atividade 

gastroprotetora. 

Diante destes resultados, foram investigados os prováveis mecanismos de ação 

exercidos por S. purpurea e foi observado que o efeito gastroprotetor promovido não 

depende da ação do óxido nítrico, entretanto, envolve a participação dos 

grupamentos sulfidrílicos. 

Por fim, pode-se concluir que a espécie S. purpurea apresenta atividade 

gastroprotetora, corroborando com o uso da medicina tradicional, possivelmente 

relacionada aos mecanismos citoprotetores e antioxidantes, oriundos da presença 

dos metabólitos secundários polifenóis - terpenos e flavonoides, que desempenham 

papel fundamental na inibição dos radicais livres e no combate do processo 

inflamatório da mucosa gástrica. 
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           Perspectivas              
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7 PERSPECTIVAS 
 

 Pesquisar a proteção frente às lesões gástricas induzidas por ligadura do 

piloro e parâmetros bioquímicos do suco gástrico, após administração oral e 

intraduodenal do EEtOH-Sp e da FaDCM-Sp; 

 Avaliar o efeito cicatrizante do EEtOH-Sp e da FaDCM-Sp por meio do 

modelo crônico de indução de úlceras por ácido acético e realizar análise 

histológica das amostras do estômago, buscando entender os fatores 

envolvidos no processo de cicatrização da úlcera; 

 Determinar o efeito antiulcerogênico das amostras vegetais em modelo de 

úlcera duodenal induzida por cisteamina. 
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