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ALVES JÚNIOR, E.B. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DO 
ESTRAGOL EM MODELOS ANIMAIS. 2019. 189 p. Dissertação de mestrado. Programa 
de Pós-graduação em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, CCS/UFPB. 

RESUMO 

O estragol é um composto orgânico aromático pertencente à classe dos fenilpropanoides 
derivados de aldeídos cinâmicos presente em óleos essenciais de espécies vegetais, como 
Ravensara anisata (madeira), Ocimum basilicum (manjericão/alfavaca), e Croton zehntneri 
(canelinha). Estudos farmacológicos relatam sua atividade anti-inflamatória, antioxidante e 
vasorelaxante. Este trabalho teve como objetivo avaliar a toxicidade não-clínica aguda, a 
atividade gastroprotetora e os mecanismos de ação relacionados. O ensaio foi considerado 
significativo quando *p<0,05. No ensaio de toxicidade aguda, em que foram utilizadas as 
doses de 300 ou 2000 mg/kg do estragol (v.o.) não foram observados sinais de alterações 
comportamentais, exceto para dose de 2000 mg/kg com diminuição do consumo de água e 
ração. Desta forma, foi possível estimar que a dose letal 50% (DL50) é igual ou superior a 
2500 mg/kg, de acordo com o guia 423 da OECD. Para a avaliação da atividade 
gastroprotetora foram utilizados os modelos de indução aguda de úlcera gástrica pelo etanol 
em ratos, anti-inflamatório não-esteroidal (AINE-piroxicam) e estresse (por imobilização e frio) 
em camundongos e contensão do suco gástrico em ratos. No modelo de indução da úlcera 
pelo etanol, a carbenoxolona (100 mg/kg}) e o estragol (31,25; 62,5; 125 e 250 mg/kg – v.o) 
reduziram a área de lesão ulcerativa em 55, 25, 69, 74 e 95% (***p<0,001), respectivamente, 
quando comparada ao controle negativo. Além disso, a dose mais efetiva (250 mg/kg) 
restaurou os parâmetros histológicos avaliados. Nas úlceras gástricas induzidas pelo estresse 
(imobilização e frio) a cimetidina (100 mg/kg) e o estragol (31,25; 62,5; 125 e 250 mg/kg – v.o) 
reduziram o índice de lesão ulcerativo (ILU) em 42, 45, 53, 59 e 65% (*p<0,01) e (***p<0,001), 
respectivamente, quando comparada ao controle negativo. Nas úlceras gástricas induzidas 
por AINEs, a cimetidina (100 mg/kg) e o estragol (31,25; 62,5; 125 e 250 mg/kg – v.o) 
reduziram o ILU em 59, 46, 47, 56 e 64% (***p<0,001), respectivamente quando comparado 
ao grupo controle negativo. Em úlceras gástricas induzidas por contensão do suco gástrico 
(ligadura do piloro) a cimetidina (100 mg/kg) e o estragol (250 mg/kg) reduziram o ILU em 42 
e 52 % (v.o) (***p<0,001) e em 42 e 43 % (i.d) (###p<0,001), respectivamente. Na perspectiva 
de investigar os mecanismos envolvidos na atividade gastroprotetora do estragol foram 
avaliados os mecanismos antissecretórios ou neutralizantes da secreção gástrica, 
citoprotetores, antioxidante e imunorregulatório. O tratamento i.d com estragol (250 mg/kg) 
diminuiu o volume do suco gástrico. A atividade gastroprotetora do estragol (250 mg/kg) 
envolve a participação de grupamentos sulfidrilas, óxido nítrico, muco e prostaglandinas. 
Aumentou os níveis de glutationa reduzida (GSH) e glutationa peroxidase (GPx) e reduziu os 
níveis de malondialdeído (MDA) e mieloperoxidase. Reduziu os níveis de interleucina-1 beta 
(IL-1β), do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e da expressão de sintase do óxido nítrico 
induzível (iNOS), além de aumentar os níveis de interleucina-10 (IL-10) e de ciclooxigenase 2 
(COX-2). Assim é possível inferir que o estragol apresenta atividade gastroprotetora 
relacionada a mecanismos antissecretório, citoprotetores, antioxidantes e imunomoduladores. 

 

Palavras-chave: Estragol, úlceras gástricas, gastroproteção, antissecretório, citoproteção, 
antioxidante, imunorregulatório.  

 

 



ALVES JÚNIOR, E.B. EVALUATION OF ESTRAGOLE GASTROPROTECTIVE ACTIVITY 
IN ANIMAL MODELS. 2019. 189p. Master’s thesis. Postgraduate Program in Natural and 
Synthetic Bioactive Products, CCS/UFPB. 

 

ABSTRACT 

Estragole is an aromatic organic compound belonging to the class of phenylpropanoids derived 
from cinnamic aldehydes present in essential oils of plant species such as Ravensara anisata 
(madeira), Ocimum basilicum (manjericão/alfavaca) and Croton zehntneri (canelinha). 
Pharmacological studies report its anti-inflammatory, antioxidant and vasorelaxant activity. 
This study aimed to evaluate acute non-clinical toxicity, gastroprotective activity and related 
mechanisms of action. The assay was considered significant when p<0.05. In the acute toxicity 
test, doses of 300 or 2000 mg/kg of estragole administered orally did not observed, except for 
a dose of 2000 mg/kg with a decrease in water consumption and feed. In this way, it was 
possible to estimate that the 50% lethal dose (LD50) is equal to or greater than 2500 mg/kg, 
according to OECD guide 423. For the evaluation of gastroprotective activity, the models of 
acute gastric ulcer induction by ethanol in rats, non-steroidal anti-inflammatory (NSAID-
piroxicam) and stress (cold restraint) in mice and gastric juice contention in rats were used. In 
the ethanol model, carbenoxolone (100 mg/kg) and estragol (31.25, 62.5, 125 and 250 mg/kg 
- vo) reduced the area of ulcerative lesion in 55, 25, 69, 74, 95% (***p<0.001), respectively, 
when compared to the negative control. In addition, the most effective dose (250 mg/kg) 
improved the histological parameters evaluated. In stress - induced gastric ulcers (cold 
restraint), cimetidine (100 mg/kg) and estragol (31.25, 62.5, 125 and 250 mg/kg - vo) reduced 
the ulcerative lesion index (ULI) in 42, 45, 53, 59, 65% (**p<0.01) and (***p<0.001), 
respectively, when compared to the negative control. In gastric ulcers induced by NSAIDs, 
cimetidine (100 mg/kg) and estragol (31.25, 62.5, 125 and 250 mg/kg - vo) reduced ULI by 59, 
46, 47, 56 and 64% (***p<0.001), respectively when compared to the negative control group. 
Cimetidine (100 mg/kg) and estragol (250 mg/kg) reduced the ILU by 42 and 52% (v.o) 
(***p<0.001) in gastric ulcer induced by pylorus ligation and in 42 and 43% (i.d) (###p<0.001), 
respectively. In order to investigate the mechanisms involved in the gastroprotective activity of 
estragole, the antisecretory or neutralizing of gastric secretion, cytoprotection, antioxidant and 
immunoregulatory mechanisms were evaluated. Pylorus ligation (i.d) treatment with estragol 
(250 mg/kg) decreased the volume of the gastric juice. The gastroprotective activity of estragol 
(250 mg/kg) involves the participation of sulfhydryl groups, nitric oxide, mucus and 
prostaglandins. It increased levels of reduced glutathione (GSH) and glutathione peroxidase 
(GPx) and reduced levels of malondialdehyde (MDA) and myeloperoxidase. It reduced the 
levels of interleucin-1 beta (IL-1β), tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and inducible nitric 
oxide synthase (iNOS) expression, and increased levels of interleucin-10 (IL- 10) and 
cyclooxygenase 2 (COX-2). Thus, it is possible to infer that estragole has gastroprotective 
activity related to antisecretory mechanisms, cytoprotectors, antioxidants and 
immunomodulators. 

 

Key words: Estragole, gastric ulcers, gastroprotection, antisecretory, cytoprotection, 
antioxidant, immunoregulatory.
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PgPNSB Programa de Pós-graduação em Produtos Naturais Sintéticos e 

Bioativos 

PIP2 4-5 bifosfato de fosfatidil inositol 

PKA Proteína cinase I dependente de AMPc 

PKC Proteína quinase dependente de Cálcio 

PKG   Proteína quinase dependente de GMPc 

PLA   Fosfolipases 

PLC-β1 Fosfolipase C do tipo β1 

RNA Ácido ribonucleico 

-SH   Grupamentos sulfidrilas 

SH3 Resíduos de serina 3 

SNA   Sistema nervoso autônomo 



SNAREs Receptores proteicos solúveis de ligação sensível ao fator N-

etilmaleimida 

SNC   Sistema Nervoso Central 

SNE   Sistema nervoso entérico 

SOD Superóxido dismutase 

SStR2 Receptor de somatostatina tipo 2 

STAT Fatores de transcrição ativados por tirosinas quinases  

TFF   Fator trefoil  

TGF-β  Receptor serina-quinase do fator de crescimento transformanteβ 

TGI Trato gastrointestinal 

TLRs    Receptores Toll-like  

TNFα   fator de necrose tumoral-α 

TVs   Tubulovesículas 

TXA2   Tromboxano A2 

v.o.   Via oral 

VAMP2 Proteína associada a vesícula 2 

VIP   Peptídeo intestinal vasoativo 
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nesta relação, encontram-se descritas no texto ou são convenções adotadas 

universalmente.
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1 Considerações gerais 

O uso de produtos naturais no tratamento de doenças tem sido utilizado pelo 

homem ao longo da história em suas práticas terapêuticas (SHEN, 2015). Dessa 

forma têm-se tornado alvos de pesquisas por parte da indústria farmacêutica, na 

perspectiva de caracterizar compostos isolados com atividade farmacológica e de 

elucidar possíveis mecanismos de ação (SHEN, 2015; AHN, 2017). 

Esses produtos correspondem às substâncias químicas de origem animal, 

mineral, vegetal e microrganismos. Dentre as principais fontes de produtos naturais 

tem se destacado as plantas medicinais, as quais são compostas por diversos 

metabólitos secundários, que são responsáveis pela atividade biológica (LANAS; 

CHAN, 2017). Esses compostos bioativos presentes nas plantas podem atuar de 

maneira isolada ou sinérgica, porém se faz necessário o desenvolvimento e 

investimento em pesquisas para elucidar quais os principais protagonistas dos efeitos 

farmacológicos (SÁ et al., 2014; GUO, 2017). 

Os produtos naturais são utilizados de modo disseminado para o tratamento 

de diversas doenças, sejam de caráter agudo ou crônico (PETRYSZYN; WITCZAK, 

2016). Dentre as principais afecções estão as do trato gastrointestinal (TGI), como 

dispepsias, úlceras pépticas, diarreia e doenças inflamatórias intestinais, grande parte 

como forma de superar limitações da terapêutica existente e garantir maior facilidade 

de acesso a essa terapia alternativa (PETRYSZYN; WITCZAK, 2016; LANAS; CHAN, 

2017). 

As úlceras pépticas compreendem um conjunto heterogêneo de distúrbios 

caracterizados pela presença de inflamação e ulceração da mucosa, de origem 

multifatorial e complexa (WOODS; CAREY, 2017). A gravidade da úlcera péptica 

depende da camada que ocorreu a lesão, podendo acometer desde a camada da 

mucosa, mais superficial, até camadas tissulares mais profundas, como camada 

epitelial e muscular da mucosa, com comprometimento da funcionalidade e 

integridade das células lesionadas (LANAS, CHAN, 2017; ELSHAZLY et al., 2018). 

Alguns fatores limitantes na terapia das úlceras pépticas, a exemplo de alta 

taxa de recidiva da doença, efeitos colaterais e alto custo (tratamento e internações) 



24 
 

fazem com que novas alternativas terapêuticas sejam buscadas na perspectiva de 

combater esta afecção (BOEING et al., 2016).  

Nestas perspectivas, o presente trabalho teve como objetivo investigar a 

capacidade gastroprotetora do estragol, uma substância pertencente a classe dos 

fenilpropanoides, obtido em escala de síntese, porém encontrado na natureza nas 

espécies Ravensara anisata, Ocimum basilicum e Croton zehntner (SILVA-ALVES et 

al., 2013). 

Os dados descritos na literatura mostram que essa substância apresenta 

atividade anti-inflamatória (PONTE et al, 2012), antioxidante e antimicrobiana 

(FRIEDMAN et al., 2002; MORAIS et al., 2006), relaxante muscular (COELHO-SE-

SOUZA et al, 1997; SOARES et al, 2007), entretanto, não existe estudos sobre sua 

atividade gastroprotetora, o que motivou a escolha dessa substância para o 

desenvolvimento desse estudo, almejando o papel científico para uma possível nova 

terapêutica de prevenção, tratamento e cura dessa afecção. 
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2. REFERÊNCIAL TEÓRICO 
 
2.1 Anatomofisiologia do trato gastrintestinal 

O Trato gastrointestinal (TGI) compreende um tubo muscular longo e oco com 

aproximadamente 6 metros de comprimento e de diâmetro variável nas suas 

diferentes secções, sendo revestido por um epitélio especializado que inicia na boca 

e se estende até o ânus, com diferentes compartimentos. O TGI se divide 

anatomicamente em esôfago, estômago, intestino delgado (duodeno, jejuno e íleo) e 

intestino grosso (cólon, ceco e reto). É em sua maioria composto camadas musculares 

(músculo liso), vasos sanguíneos, tecido linfóide e conectivo e glândulas anexas 

(Figura 1) (CAMPBELL, 2015; ASHFORD, 2017). 

As principais funções do TGI compreende a motilidade, absorção, secreção, 

digestão e função de barreira intestinal as quais ocorrem de maneira ordenada e 

autônoma devido a presença do sistema entérico que, por meio de nervos aferentes 

extrínsecos e intrínsecos regula as respostas fisiológicas e mantém a homeostase 

ativando respostas locais (BROOKES, et al., 2013; BOECKXSTAENS, et al., 2016). 

 
Figura 1. Representação anatômica do TGI humano 

 
Fonte: Adaptado de Digestive system, 2017. 

O TGI consiste em um tubo muscular oco a partir da cavidade oral, continuando pela faringe, 
esôfago, estômago e intestinos até o reto e ânus. Existem vários órgãos acessórios que 
auxiliam o trato secretando enzimas para ajudar a decompor os alimentos em seus nutrientes 
componentes. 
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Os vasos sanguíneos e as glândulas possuem controle hormonal e neuronal, 

sendo o controle neuronal exercido pelo plexo mioentérico localizado entre a camada 

longitudinal e circular média e pelo plexo submucoso localizado na camada muscular 

circular. Ambos os plexos são conectados e inervados por fibras parassimpáticas pré-

ganglionares do nervo vago (em grande parte colinérgica e excitatória) e fibras 

simpáticas pós-ganglionares (que inervam fibras musculares, vasos sanguíneos e 

diretamente os plexos, promovendo inibição da acetilcolina) (RANG; DALE, 2016; 

BOECKXSTAENS, et al., 2016; WILSON; STEVENSON, 2019).  

No TGI, o estômago destaca-se por armazenar temporariamente o alimento 

ingerido que segue para o duodeno onde será digerido em partículas menores e 

homogêneas por meio da ação de enzimas digestórias e do ácido clorídrico (HCl), 

aumentando a superfície de contato e melhorando a absorção dos nutrientes pela 

mucosa gástrica. Além dessas funções, o estômago também protege o intestino de 

agentes nocivos que possam estar presentes junto com os alimentos (MAHADEVAN, 

2017; ASHFORD, 2017). 

O estômago pode ser dividido tanto anatomicamente em 5 regiões: cárdia, 

fundo, corpo, antro e piloro; já funcionalmente, o estômago é dividido em proximal e 

distal (MCDONALD; MACFARLANE, 2018; WILSON; STEVENSON, 2019). 

O corpo do estômago se curva em sua porção inferior e se estende de forma 

expansível (funcionando como um reservatório). É formado por duas bordas, uma 

borda de menor curvatura a direita e uma borda de maior curvatura a esquerda. Em 

seu revestimento interno encontram-se as células parietais responsáveis pela 

secreção do ácido clorídrico (HCl) (MAHADEVAN, 2017; WILSON; STEVENSON, 

2019). 

A região proximal (parte não glandular) compreende a cárdia, o fundo e cerca 

de um terço do corpo, é revestido por epitélio escamoso estratificado e corresponde a 

cerca de 60% do volume total do estômago, sendo responsável pelo armazenamento, 

enquanto que a região distal (parte glandular), que abrange o restante do corpo, o 

antro e o piloro, contém maior camada de células musculares e é responsável pela 

mistura dos alimentos e sua propulsão para o duodeno (ASHFORD, 2017; 

MCDONALD; MACFARLANE, 2018).  

Diariamente, o estômago secreta entre 1 e 3 litros de suco gástrico que é 

composto em sua maioria por ácido clorídrico (com pH próximo à 1), pepsina, fator 
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intrínseco (principal responsável pela absorção de vitamina B12) e muco. O baixo pH 

estomacal além de promoverem ambiente favorável para a ativação de enzimas 

digestivas também protege contra ação de microrganismos presentes nos alimentos 

ingeridos, inviabilizando sua instalação e infecção (JOHNSON, 2013; MCDONALD; 

MACFARLANE, 2018). 

Histologicamente o estômago e os demais órgãos que compõem o TGI 

compartilham de camadas em comum, sendo descritas do lúmen gástrico para o 

interior como: camada mucosa (composta por três camadas celulares, a mucosa 

muscular, a lâmina própria constituída por tecido conectivo e o epitélio), camada 

submucosa (composta por tecido conectivo, contendo tecidos secretórios vastamente 

irrigados por vasos sanguíneos e linfáticos, e plexo submucoso, integrado de células 

nervosas, sendo parte do sistema nervoso entérico), camada muscular (constituído 

por três camadas de tecido muscular liso, uma camada mais externa disposta na 

posição longitudinal e duas camadas mais internas orientadas de maneira circular, 

cuja força de contração é capaz de triturar os alimentos) e camada serosa (camada 

mais externa composta de tecido conectivo e se estende continuamente com o 

peritônio) (Figura 2) (ASHFORD, 2017).  

 
Figura 2. Representação anatômica e histológica do estômago 

 
Fonte: SILVERTHORN, 2010; RIBEIRO 2017. 

 

O estômago é uniformemente revestido por um epitélio mucoso colunar 

simples, composto por uma variedade de glândulas tubulares ramificadas, dispostas 

em cavidades ao longo da camada de muco, formando a fovéola gástrica. Cada 
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glândula tubular tem regiões distintas, seguindo a ordem do lúmen para o interior: o 

poço gástrico, o istmo, o pescoço e a base (WILSON; STEVENSON, 2019). 

Em repouso, seu revestimento possui pregas espessas e aveludadas 

denominadas rugas, em seu interior encontram-se as bolsas gástricas (invaginações 

microscópicas) que conectam em quatro ou cinco glândulas gástricas (oxínticas e 

pilóricas). As glândulas oxínticas representam cerca de 75% da totalidade de 

glândulas e distribuem-se pela parte superior do estômago, enquanto que os 25% 

restantes correspondem às glândulas pilóricas dispostas na região do antro e piloro 

(ZOLOTAREV, 2014; FEHER, 2017). 

O epitélio gástrico na região do fundo e do corpo invagina-se e forma 

glândulas na parede gástrica com diversas células especializadas, como: célula 

mucosa superficial (secreta fluido de caráter alcalino contendo mucina, muco e 

bicarbonato, conhecidas como células caliciformes), célula mucosa do colon (secreta 

fluido ácido contendo mucina), célula parietal (produz e secreta ácido clorídrico e fator 

intrínseco (células parietais), célula principal (secreta pepsinogênio e lipase gástrica) 

e células G (secretam gastrina na corrente sanguínea) (Figura 3) (BERRIDGE, 2014; 

FEHER, 2017).  

  
Figura 3. Representação do Epitélio Gástrico 

 
Fonte: Adaptado de WILSON; STEVENSON, 2019. 
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A mucosa gástrica é exposta constantemente a vários agentes agressores e 

substâncias nocivas como: consumo excessivo de etanol e cigarro, uso crônico de 

anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), infecção pela bactéria Helicobacter pylori, 

espécies reativas de oxigênio e secreção ácida gástrica (BOEING et al., 2016), porém 

os agentes protetores impedem sua deterioração e mantém a integridade 

constitucional da mucosa, a exemplo do fluxo sanguíneo (minimização dos efeitos do 

ácido no lúmen gástrico), prostaglandinas (melhora fluxo sanguíneo na camada da 

mucosa e reduz secreção local de ácido gástrico), óxido nítrico (NO), produção de 

muco (barreira física) e bicarbonato (neutralização do ácido e formação de uma 

camada alcalina), fatores de crescimento e neuropeptídeos (bombesina, aumenta 

produção de prostaglandinas) (MILLER, 1983; LAINE et al., 2008; WILSON; 

STEVENSON, 2019).  
 
2.2 Fisiologia gastrointestinal 
 
2.2.1 Secreção gástrica 

É uma solução isotônica de 150 mmol/L com pH abaixo de 1 e composta 

marjoritariamente pelo ácido clorídrico (HCl), pepsina, íons e pelo fator antianêmico 

intrínseco (glicoproteína responsável pela absorção da vitamina B12, ferro e cálcio), 

sendo secretada pelas células parietais, com secreção basal de aproximadamente 2,5 

litros/dia na concentração de 0,16 M (BROWNLEE, 2014). 

Por ser um sistema que entra em contato diretamente com o meio externo do 

organismo, o TGI é uma porta de entrada para microrganismos que podem causar 

algum tipo de infecção. A produção de ácido clorídrico (HCl) impossibilita a instalação 

de microrganismos infecciosos oriundos da alimentação (HOWELL et al., 2010; 

LOMBARDO, et al., 2010), ao mesmo tempo que o baixo pH viabiliza a ativação de 

enzimas importantes na digestão, principalmente de proteínas, e promove 

desnaturação das proteínas alimentares, facilitando seu desdobramento e exposição 

do sítio de clivagem pelas proteases (WALLACE; SHARKEY, 2012; BROWNLEE, 

2014; RANG; DALE, 2016. RENÉ et al., 2016. SCHUBERT, 2016).  

O fator intrínseco é produzido de maneira essencial no estômago e serve 

como cofator de ligação da vitamina B12, sendo necessário para sua absorção no íleo 

terminal. Na região do antro não há células parietais, entretanto, possui células G 
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responsáveis pela excreção da gastrina, um dos reguladores da secreção ácida 

(ZOLOTAREV, 2014; BERRIDGE, 2014; BROWNLEE, 2014; FEHER, 2017). 

Localizadas no pescoço das glândulas gástricas, as células parietais (oxínticas) 

secretam fator intrínseco e HCl no lúmen gástrico, sendo morfologicamente 

arredondadas, possuem núcleo esférico e citoplasma eosinofílico, uma vez que para 

ativar a H+/K+-ATPase (bomba de prótons), se faz necessário uma grande densidade 

mitocondrial (corresponde a cerca de 35% do volume celular total) (OKAMOTO et al., 

2018; WILSON; STEVENSON, 2019).  

As células parietais, responsáveis pela secreção ácida gástrica, contêm em seu 

interior organelas tubulares e vesiculares, as tubulovesículas (TVs), onde se localizam 

as H+/K+-ATPases (responsáveis pelo bombeamento de íons H+) (OKAMOTO et al., 

2018). Com a estimulação dessas células pelos secretagogos (transmissores 

gástricos), são percebidas algumas alterações em sua morfologia, como a 

remodelação da membrana pelos receptores proteicos de ligação à proteína de fusão 

sensível ao N-etilmaleimida (SNAREs) e reestruturação do citoesqueleto dependente 

de actina (WHITMAN; O’NEIL, 2018), além de sinaptobrevina (proteína associada a 

vesícula 2–VAMP2) e sintaxina (BERRIDGE, 2014). Em seguida as TVs são 

translocadas para se fundirem com canalículos orientados na membrana apical, 

resultando em uma superfície invaginada com grande capacidade secretora 

conectada ao lúmen do estômago (SAHOO, et al., 2017; WHITMAN; O’NEIL, 2018).  

A regulação da secreção ácida gástrica ocorre em quatro fases específicas 

(FEHER, 2017) que compreendem a fase basal, fase cefálica, fase gástrica e fase 

intestinal.  

Na fase basal a secreção ácida ocorre de forma contínua mesmo sem 

estimulação da céula parietal (MULHOLLAND, 2006; MERCER; ROBINSON, 2008; 

RAMSAY; CARR, 2011; FEHER, 2017). Na fase cefálica a secreção gástrica é 

modulada pelo nervo vago integralmente, com estimulação da secreção salivar, ácido 

gástrico e secreção pancreática além de inibição da motilidade fásica do TGI superior 

(FARRÉ; TACK, 2013, FEHER, 2017). A inervação vagal conecta diretamente a 

secreção gástrica e as funções superiores do sistema nervoso central sob diversos 

estímulos sensoriais, tais como visão, olfato e paladar estimulam sinalizações do 

córtex cerebral, amígdalas e hipotálamo (RAMSAY; CARR, 2011; RIBEIRO, 2017). 

Esta fase é responsável por cerca de 30% da produção total de ácido pós-prandial e 
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seus efeitos são exercidos por ativação dos centros superiores e liberação pelo 

complexo vagal dorsal de neurotransmissores como o peptídeo liberador de gastrina 

e acetilcolina, que agem por duas vias diferentes: por estimulação direta da 

acetilcolina e indiretamente pela gastrina (peptídeo liberador da gastrina age nas 

células G antrais e induz sua liberação) (FEHER, 2017; WILSON; STEVENSON, 

2019). 

Com a chegada do alimento ao lúmen estomacal, inicia-se a fase gástrica, onde 

a secreção ácida é amplificada tanto por estímulos físicos (60% da secreção ácida), 

quanto por estímulos mecânicos, acionando as principais vias de secreção ácida 

(acetilcolina, gastrina e histamina). Os aminoácidos resultantes da ação da pepsina 

sob os peptídeos da dieta, bem como bebidas alcóolicas, café e cálcio estimulam 

receptores de células G à liberar gastrina (FEHER, 2017; WILSON; STEVENSON, 

2019).  

A distensão do estômago provocada pela presença do alimento ativa 

receptores de estiramento que promovem arco-reflexos longos e curtos e impulsionam 

os nervos vagais a liberar acetilcolina (ativa células parietais diretamente e células 

semelhantes às enterocromafins-ECL para secretar histamina) e peptídeo liberador 

de gastrina que tem como as alvo células G (RAMSAY; CARR, 2011; RIBEIRO, 2017). 

 A redução dos estímulos sensoriais e de estiramento do estômago limita a 

secreção de ácido gástrico à níveis basais, este estágio é caracterizado pela fase 

intestinal. Essa resposta negativa à secreção gástrica ocorre por vias parácrinas e 

endócrinas, como a produção de colecistocinina (aumenta o pH mesmo ainda 

havendo produção de gastrina pela mucosa duodenal). As células D antrais liberam 

somatostatina, e são estimuladas pela gastrina liberada nas duas fases anteriores, 

exercendo um feedback negativo ao inibir a liberação de gastrina (FARRÉ; TACK, 

2013; WILSON; STEVENSON, 2019). 

Com a entrada do alimento no duodeno, a mucosa gástrica fica exposta ao 

baixo pH promovido pela secreção ácida das células parietais (SCHUBERT, 2016). 

Esta condição ativa os quimiorreceptores e a liberação via reflexo neuronal do 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), responsável por promover a 

liberação de somatostatina pelas células D, resultando na restauração da inibição 

tônica sobre a secreção ácida e um retorno à produção ácida basal. O aumento 
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acentuado do fluxo sanguíneo gástrico durante esta fase aumenta a função secretora 

das células gástricas (WILSON; STEVENSON, 2019). 

As células parietais secretam os íons H+ continuamente, moduladas por 

múltiplos fatores centrais e periféricos. Os principais fatores estimuladores da 

secreção ácida são de origem neuronal (acetilcolina), parácrina (histamina) e 

endócrina (gastrina) (WALLACE; SHARKEY, 2012; RANG; DALE, 2016; SCHUBERT, 

2016), além de grelina, motilina e sulfeto de hidrogênio (H2S). Como feedback 

negativo, a somatostatina produzida e secretada nas células D oxínticas e antrais é o 

principal inibidor da secreção ácida, assim como o peptídeo tipo 1 semelhante ao 

glucagon (GLP-1) também exerce inibição, em parte por impulsionar a secreção de 

somatostatina. A própria produção de ácido também estimula a somatostatina de 

maneira local por retroalimentação negativa (SCHUBERT, 2015; SCHUBERT, 2016). 

Os arco reflexos simpáticos e parassimpáticos tem grande relevância no TGI, 

uma vez que modulam a secreção ácida e a motilidade gastrintestinal. A inervação 

parassimpática aferente representa cerca de 80% dos neurônios vagais localizados 

no estômago, e está ligada de maneira intrínseca ao pH gástrico, secreção, 

esvaziamento e informações sensoriais (náuseas e saciedade) (OKAMOTO, 2018). 

Embora os estímulos nociceptivos estejam ligados às fibras simpáticas, o cruzamento 

de fibras parassimpáticas vagais são capazes de produzir síndromes de dor 

clinicamente confusas como resultado de vias sensoriais semelhantes para o coração, 

esôfago e estômago, levando a um falso diagnóstico de doenças no TGI superior 

(gastrite ou refluxo gastroesofágico) (QIN et al., 2003; WILSON; STEVENSON, 2019). 

As fibras pós-sinápticas estimulam as células parietais por diversas vias, 

podendo agir de forma direta, em seus receptores do tipo muscarínico M3 localizadas 

nas células parietais, ou indiretamente em seus receptores M3 que estão localizados 

nas ECL liberadora de histamina, e nas células G antrais, por meio da liberação do 

peptídeo liberador de gastrina e consequente estimulação da secreção de gastrina 

(BERRIDGE, 2014; OKAMOTO, 2018). A gastrina age nos receptores de 

colecistocinina tipo 2 (CCK2) encontrados na célula parietal, nas ECLs e nas células 

D. Os receptores muscarínicos M2 e M4 localizados nas células D modulam a 

diminuição da liberação de somatostatina observada com o aumento do tônus vagal 

(WILSON; STEVENSON, 2019). 
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A resposta da acetilcolina nos receptores M3 e da gastrina nos receptores CCK2 

compartilham da mesma via de sinalização. Ambas, quando ligadas aos seus 

respectivos receptores do tipo metabotrópicos acoplados à proteína Gq/11 

(BERRIDGE, 2014; OKAMOTO et al., 2018). Em seu estado inativo, os receptores M3 

e CCK2 ancoram a proteína G em sua região intracelular. A proteína G é composta 

por três subunidades, a α, β e γ. Encontra-se ligado na subunidade α o nucleotídeo 

difosfato de guanosina (GDP) formando o complexo α-GDP ligado. Com a ativação do 

receptor ocorre uma mudança conformacional e o nucleotídeo GDP é trocado pelo 

trifosfato de guanosina (GTP), formando o complexo α-GTP ligado. Esse complexo 

causa uma separação das subunidades por impedimento estérico e formação de dois 

complexos distintos, o α-GTP ligado e o dímero βγ. O α-GTP transloca-se pela 

membrana plasmática e fosforila a proteína de membrana fosfolipase C β1 (PLC-β1), 

responsável por hidrolisar o 4-5 bisfosfato de fosfatidil inositol (PIP2) um fosfolipídio 

localizado na membrana, em dois segundos mensageiros: o diacilglicerol (DAG) e o 

1-4-5 trisfosfato de Inositol (IP3). O DAG permanece na membrana por causa da sua 

lipossolubilidade, enquanto o IP3 solubiliza no citoplasma e se liga ao seu receptor 

presente nas reservas de cálcio (Ca2+) intracelulares, resultando na translocação 

desse íon para o citosol seguido de um rápido aumento de sua concentração 

intracelular (BERRIDGE, 2014. SCHUBERT, 2016; OKAMOTO et al., 2018).  

O aumento intracelular de Ca2+ possibilita vários processos que culminam na 

transferência e fusão de TVs para a membrana apical da célula parietal. Dentre as 

várias sinalizações do Ca2+, uma delas é estimular a proteína quinase II dependente 

de Ca2+/calmodulina (CaMKII) para fosforilar a fosfoproteína sensível a Ca2+ de 28 

kDa (CSPP-28). Deste modo, após a fusão das vesículas, a proteína CSPP-28 

fosforilada estimula a H+/K+ ATPase, transportando íons H+ para o lúmen dos 

canalículos e íons K+ para o interior da célula (BERRIDGE, 2014, OKAMOTO et al, 

2018). 

A histamina é um dos secretagogos gástricos e sua produção ocorre nas ECLs, 

sendo responsável por maior parte da secreção ácida gástrica.  A histamina liga-se 

ao receptor de histamina tipo 2 (H2) localizado na membrana das células parietais, 

ativando-o. Este receptor é do tipo metabotrópico e acoplado a proteína GS, que, após 

ativada, dissocia-se em α-GTP ligado e dímero βγ. A subunidade α-GTP ligado 

estimula a enzima ciclase de adenil (AC) a ciclisar o monofosfato de adenosina (AMP), 
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formando o 3’5’-monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), iniciando uma cascata de 

sinalização dependente de AMPc (BERRIDGE, 2014). 

O aumento de AMPc intracelular ativa a proteína cinase I dependente de AMPc 

(PKA), fosforila vários alvos proteicos que desencadeiam rearranjos da membrana e 

do citoesqueleto dentro da célula parietal, promovendo mudanças conformacionais e 

morfológicas com aumento da condutividade elétrica por meio do epitélio gástrico 

(aumento da quantidade de canais iônicos funcionais). Algumas proteínas alvos da 

PKA foram identificadas, como a proteína ligante de membrana citoesquelética 

(anteriormente a ezerina), a parchorin (transporte de Cl- e água), Lasp-1, coronina e 

CSPP-28, todas fosfoproteinas associadas à atividade secretória (NISHIZAWA et al., 

2000; MIZUKAWA et al., 2002; CHOU et al., 2016; OKAMOTO et al., 2018). 

Duas destas proteínas fosforiladas (ezerina e Lasp-1) funcionam na 

remodelação da actina. A Lasp-1 é uma proteína adaptadora e foi identificada em 

células parietais como uma fosfoproteina de ligação a actina que está relacionada à 

ativação de secreção ácida mediada por AMPc (BERRIDGE, 2014; SCHUBERT, 2015; 

SCHUBERT, 2016). A ezerina (proteína de ligação a actina) está localizada na 

membrana apical das células parietais e ao ser fosforilada pela PKA, induz um 

desdobramento conformacional que permite que a sintaxina 3 se ligue ao seu N 

terminal, a quebra dessa ligação inibe o acoplamento da H+/K+ ATPase à membrana 

apical com diminuição da secreção ácida (SCHUBERT, 2015; SCHUBERT 2016). A 

parchorin, uma vez fosforilada pela PKA, transloca-se para a membrana apical, onde 

ativa diretamente a bomba de prótons e modula positivamente sua atividade (Figura 

4) (BERRIDGE, 2014).  

Outros fatores também influenciam na secreção do ácido clorídrico, como a 

grelina (expressa em células semelhantes X/A ou células Gr) e motilina que aumentam 

a liberação do peptídeo histamina (SCHUBERT, 2015; SCHUBERT 2016).  

O gás sulfídrico (sulfeto de hidrogênio - H2S) é sintetizado pela ação de duas 

proteases que são expressas na mucosa gástrica e em células parietais, a cistatina β-

sintase e cistatina g-liase. O mecanismo pelo qual o H2S estimula a secreção ainda 

não foi desvendado, porém estima-se que sua ação é diretamente no interior das 

células parietais (SCHUBERT, 2015; SCHUBERT 2016). 
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Figura 4: Mecanismos de secreção ácida gástrica 

 
(Fonte: adaptada de BERRIDGE, 2014). 

SStR2- receptor de somatostatina tipo 2; Gi-Proteína G inibitória; Gs-Proteína G estimulatória; 
AC ciclase de adenilil; Gq-Proteína Gq ou proteína 11; PLC-fosfolipase C; M3-receptor 
muscarínico tipo 3; CCKB-Receptor de colecistocinina tipo B; PKA-proteína quinase A; ER-
retículo endoplasmático; CSPP-28-Fosfoproteína sensível a concentração de Ca2+; CO2 -
dióxido de carbono; ATP-trifosfato de adenosina; H+- íon hidrogênio; HCO-

3 íon bicarbonato; 
Cl- íon cloreto; IP3 - 1,4,5 trifosfato de inositol; AMPc-monofosfato cíclico de adenosina; Ca2+ 
íon cálcio; PKC- proteína quinase C; H+/K+- ATPase-bomba de prótons; HCl - ácido clorídrico. 
 

A bomba de prótons é formada por duas subunidades, a α que realiza as 

funções catalíticas e de transporte da enzima e a β que é extremamente glicosilada e 

protege a enzima da degradação sendo necessária para o deslocamento da enzima 

entre o citoplasma e a membrana da célula parietal (SCHUBERT,2016). 

A bomba de prótons quando ativada, transporta íons H+ para o lúmen dos 

canalículos em troca de K+. A saída de H+ promove o efluxo de íons Cl- e água 

simultaneamente. O suprimento de H+ é fornecido pela enzima anidrase carbônica 

presente no citoplasma das células parietais, e catalisa a junção de dióxido de carbono 

(CO2) e água para formar H+ e íon bicarbonato (HCO3−). O bicarbonato é extrudado 

por meio de um trocador Cl-/HCO3− presente na membrana basolateral da célula o 

qual também fornece o influxo de Cl−, necessário para secreção ácida no canalículo e 

formação do HCl (BERRIDGE, 2014; RANG; DALE, 2016; SCHUBERT 2016). 

A regulação da secreção de HCl envolve fatores neuronais parácrinos e 

hormonais com ação direta, como a acetilcolina liberada do nervo vago, e indireta por 

meio do aumento da secreção de gastrina pelas células G no antro e de histamina das 
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células ECL, agindo de modo parácrino nas células parietais (SCHUBERT, 2015).  A 

gastrina além de agir diretamente nas células secretoras, também ativa as células 

ECL, enquanto que a somatostatina é liberada pelas células D localizadas no antro 

gástrico, sendo ativadas pela alta acidez estomacal bem como pela gastrina 

(retroalimentação negativa), inibindo a secreção ácida. Sua ação é intermediada pelos 

receptores do tipo SSTR2, que são acoplados a proteína G inibitória (Gi) e quando 

ativados, diminuem a concentração intracelular de AMPc, impossibilitando os eventos 

necessários para translocação e atividade da H+/K+ ATPase (BERRIDGE, 2014; 

SCHUBERT, 2015; SCUBERT, 2016; FEHER, 2017). 

Outros fatores que bloqueiam a secreção ácida são as prostaglandinas E2 

(PGE2) e prostaciclina I2 (PGI2) o qual se liga ao seu receptor EP2/3 nas células ECS, 

acoplado a proteína Gi que inativa a via da adenilil ciclase e diminui os níveis de AMPc 

(BERNE; LEVY, 2009; RANG; DALE, 2016; RIBEIRO, 2017). 

 
2.2.2 Mecanismos de defesa da mucosa gastrintestinal 

A mucosa gástrica é exposta continuamente a fatores e substâncias 

agressoras que desencadeia danos ao epitélio estomacal por meio de diversos 

mecanismos, dentre eles o aumento da secreção ácida péptica, diminuição do fluxo 

sanguíneo, supressão de prostaglandinas endógenas, inibição dos fatores de 

crescimento e regeneração celular e alterações da motilidade (BOEING et al., 2016). 

O baixo pH propicia o ambiente proteolítico ideal para digestão de proteínas 

importante da dieta, porém o HCl é um dos fatores agressores da mucosa, causando 

danos e perda da integridade. Entre outros fatores agressores da mucosa estão os 

hábitos alimentares, tabagismo, alcoolismo, estresse, uso contínuo de anti-

inflamatórios não esteroidais (AINES) ou presença do bacilo Helicobacter pylori 

(DONG; KAUNITZ, 2006; MAYER, 2007; KEMMERLY; KAUNITZ, 2014). 

As lesões na mucosa gástrica podem ser desenvolvidas por fatores 

agressivos endógenos (ácido, pepsina e ácidos biliares) associados a fatores 

exógenos (AINEs, tabagismo, consumo de álcool e estresse emocional) que 

desestabilizam a integridade da mucosa e inibem a produção de fatores protetores, 

como o muco, o bicarbonato e as prostaglandinas (JÜRGENS et al., 2012; 

TARNAWSKI et al., 2012; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015; RIBEIRO, 2017).  
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Os fatores de proteção gástrica agem em diferentes níveis, como na camada 

de muco, epitélio da superfície da mucosa e mais profundamente, na vasculatura da 

mucosa, o que mantêm sua integridade estrutural e funcional (KEMMERLY; KAUNITZ, 

2014; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015; RIBEIRO, 2017). 

Os processos de hemostasia e os mecanismos de defesa do epitélio 

estomacal envolvem sistemas locais e neuro-humorais que compreendem os fatores: 

pré-epiteliais, epiteliais, sub-epiteliais ou endoteliais (TARNAWSKI et al., 2013; 

QUINTANA-HAYASHI et al., 2018). 

A primeira linha de defesa da mucosa gástrica compreende os fatores pré-

epiteliais como o muco, fosfolipídios de membrana e HCl) (QUINTANA-HAYASHI et 

al., 2018). Os fatores epiteliais representam a segunda linha de defesa e 

compreendem as células epiteliais, os fatores de crescimento e renovação celular. Os 

fatores sub-epiteliais compreendem a inervação sensorial, o fluxo sanguíneo, os 

fatores reconstrutivos do epitélio e os reguladores da barreira gástrica como 

prostaglandinas (PGE2) e prostacicllinas, óxido nítrico (NO) e o sistema antioxidante 

e imunorregulatórios, demonstrado na figura 5 (LAINE et al., 2008; TARNAWSKI et 

al., 2012; TARNAWSKI  et al., 2013; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015; RIBEIRO, 2017). 

 

2.2.2.1 Defesa pré-epitelial 

A primeira barreira física no lúmen gástrico é formada pelo muco/bicarbonato, 

monocamada de fosfolipídios sufactantes localizado na superfície das células 

epiteliais gástricas. O muco é um gel viscoso, translúcido e aderente formado por 95% 

de água e o restante é composto por mucina, fosfolipídios, glicoproteínas (mucina), 

ácidos nucleicos e bicarbonato, apresenta uma espessura estre 200-300 µm. A 

camada de muco mantem um microambiente neutro com pH próximo a neutralidade 

(=7) devido a retenção de íons bicarbonato na camada de muco, o que impede a 

digestão proteolítica da pepsina (inativa em pH neutro) (LAINE et al., 2008; RIBEIRO, 

2017). 
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Figura 5. Mecanismos de proteção da mucosa gástrica 

 
(Fonte: adaptada de TARNAWSKI et al., 2012; TARNAWSKI et al., 2013; YANDRAPU; 

SAROSIEK, 2015). 
1. A camada mucosa é composta por: Mucina, fosfolipídios, bicarbonato e não-bicarbonato, 
formando a primeira linha de defesa, a barreira pré-epitelial. 2. Superfície de células epiteliais 
que são capazes de secretar muco e estão interligadas por junções gap formando uma 
barreira impermeável ao ácido e a pepsina, formando a segunda barreira de defesa da 
mucosa gástrica. 3. Células progenitoras da mucosa. 4. Porção alcalina formada pela 
secreção de muco pela membrana basolateral das células parietais gástricas, durante a 
secreção. 5. O fluxo sanguíneo proporciona oxigênio e nutrientes, formando uma barreira 
endotelial e gera vasodilatadores, como o óxido nítrico e prostaciclinas. 6. Nervos sensoriais 
da mucosa detectam o ácido mucosal e estimulam a secreção de bicarbonato/muco. 7. As 
prostaglandinas estimulam a secreção de muco e inibem a secreção ácida, otimizando 
mecanismos defensivos. 
 

As mucinas constituem uma família oligomérica de glicoproteinas glicosiladas 

de alto peso molecular com ligação de 105 monómeros entre si por meio de pontes 

dissulfetos localizados em resíduos de cisteínas (40 MDa) e consistem de um núcleo 

proteico com regiões ricas em serina (BANSIL; TURNER, 2006; QUINTANA-

HAYASHI et al., 2018). As mucinas possuem papel importante na diferenciação e 

renovação do epitélio, modulação da adesão celular, resposta imune, sinalização 

celular, apoptose e modulação de secreção de células especializadas (secretoras de 

muco) (CORFIELD, 2015; MATSE et al., 2017).  
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As mucinas podem ser divididas em dois tipos principais: as mucinas 

secretoras e as transmembranares. As mucinas secretoras auxiliam no processo de 

secreção de muco, enquanto que as mucinas transmembranares além do componente 

secretor possuem um fator de transcrição intracelular respondendo a estímulos 

externos e adesão celular (SHEEHAN et al., 2000; BANSIL; TURNER, 2006; LINDÉN 

et al., 2008; QUINTANA-HAYASHI et al., 2018). Deste modo, ambas as mucinas 

promovem a integridade da camada de muco, conferindo proteção aos agentes 

externos (MATSE et al., 2017). 

A principal mucina da superfície celular é mucina-1 (MUC1) e as principais 

mucinas secretoras são as mucinas MUC2, MUC5AC e MUC6. A MUC1 está presente 

por todo epitélio gástrico e a MUC5AC e a MUC6 são as principais mucinas 

formadoras de gel localizadas na superfície e na região glandular, respectivamente, 

sendo produzidas e secretadas pelas células mucosas dos tecidos glandulares e 

células epiteliais especializadas (caliciformes). A MUC5AC é secretada pelas células 

superficiais da mucosa gástrica, em resposta aos peptídeos gastrina ou histamina. As 

mucinas MUC6 são secretadas pelas células secretoras de muco (células 

caliciformes) e formam a segunda camada de mucina, protegendo o epitélio da ação 

lesiva do ácido clorídrico, das pepsinas, álcool, Helicobacter pylori e suas toxinas 

(SINGH; HOLLINGSWORTH, 2006; HATTRUP; GENDLER, 2008; KEMMERLY; 

KAUNITZ, 2014; QUINTANA-HAYASHI et al., 2018). 

O muco é secretado em todo o trato gastrintestinal desde o estômago até o 

cólon e sua secreção é estimulada por hormônios gastrintestinais, incluindo gastrina 

e secretina, bem como Prostaglandina E2 (PGE2) e agentes colinérgicos. Espécies 

reativas de oxigênio (EROs) são capturadas pelas glicoproteínas presentes no muco, 

conferindo-o atividade antioxidante frente a ação deletéria de agentes citotóxicos 

(etanol, AINEs dentre outros) (YANDRAPU e SAROSEIK, 2015; RIBEIRO, 2017). 

No estômago a secreção do íon bicarbonato (HCO3-) é mediado por vários 

tipos de prostaglandina E sintase, principalmente a PGES-1 ligada a membrana da 

célula parietal. Esta enzima catalisa a conversão de PGH2 em PGE2 que aumenta os 

níveis de AMPc e cálcio no interior da célula, intensificando o influxo de HCO3- para o 

meio intracelular por meio da ativação do co-transportador de sódio-bicarbonato 

(Na+/HCO3-), localizado na membrana basa da célula parietal (SCHUBERT 2016; 

LEWIS et al., 2017). 
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No estômago, as prostaglandinas ligam-se aos seus receptores EP1, 

estimulando a secreção de bicarbonato. Outros fatores como o ácido luminal, o fator 

liberador de corticotrofina (CRF), a melatonina, a uroguanilina e a orexina A também 

estimulam a secreção de HCO3- (LAINE et al., 2008; LEWIS et al., 2017; WILSON; 

STEVENSON, 2019). Esse íon é secretado para o lúmen gástrico pelo transportador 

cloreto-bicarbonato (simporte) e difunde-se na camada de muco. Esse processo 

também pode ser estimulado pelo ácido luminal, o fator de liberação de corticotropina 

(CRF), melatonina, uroguanilina, orexina A e Prostaciclinas (YANDRAPU; SAROSIEK, 

2015). 

Os fosfolipídios formam uma película na superfície luminal com características 

hidrofóbicas fortes, impedindo o influxo de íons H+ (LAINE et al., 2008; RIBEIRO, 

2017). A porção polar fica em contato com o muco, enquanto que a parte hidrofóbica 

fica no lúmen gástrico impedindo a retrodifusão dos íons H+ em direção à mucosa e 

promovendo sua defesa (HAM et al., 2012; MCDONALD; MACFARLANE, 2018).  

O ácido clorídrico mesmo sendo um agente lesivo da mucosa gástrica 

também promove efeitos benéficos uma vez que inativar e impede o crescimento de 

patógenos (bactérias, fungos e parasitas) inativando suas toxinas que possam ser 

ingeridas pela água e pelos alimentos, além de ser fundamental na digestão de 

proteínas, na absorção de cálcio, ferro e vitamina B12 (SCHUBERT, 2015; 

SCHUBERT 2016; SCHUBERT 2017). 

 
2.2.2.2 Defesa epitelial 

A segunda linha de defesa gástrica é formada pela camada contínua de 

células epiteliais superficiais ligadas por meio das “gap junctions” que proporcionam 

uma barreira resistente e está em constante renovação pela proliferação de células 

progenitoras permitindo a restituição do epitélio gástrico (DAURE et al., 2016).  

São responsáveis pela secreção de muco e bicarbonato, síntese das 

prostaglandinas, peptídeos antimicrobianos (β-defensinas e catelicidinas), proteínas 

de choque térmico (HSP) e peptídeos da família do fator trefoil (TFFs) (LAINE et al., 

2008; TARNAWSKI et al., 2012; TARNAWSKI et al., 2013; YANDRAPU; SAROSIEK, 

2015). 
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As HSPs são polipeptídeos produzidos pelas células epiteliais que interagem 

com proteínas desnaturadas devido ao estresse oxidativo, como: pH ácido, 

temperatura elevada e presença de espécies reativas de oxigênio (EROs) (DAURE et 

al., 2016). Elas previnem a desnaturação proteica intracelular, reduzem apoptose, 

produção de citocinas pró-inflamatórias (IFN-γ, TNF-α) e infiltração de leucócitos, bem 

como aumentam a produção de citocinas anti-inflamatórias (IL-10) (LEUNG et al., 

2015; WU et al., 2016; LEITE et al., 2016; CHEBOTAREVA et al., 2017). 

Os peptídeos catiônicos, β-defensinas e catelicidinas, fazem parte da 

imunidade inata da superfície da mucosa, defendendo contra colonização bacteriana 

e diminuindo o tempo de cicatrização na úlcera (LAINE et al., 2008; YANDRAPU; 

SAROSIEK, 2015).  

As defensinas são peptídeos antimicrobianos de carga positiva com grande 

quantidade de arginina em sua composição e são secretados pelas células imunes 

(monócitos, neutrófilos) e pelas células epiteliais (gastrintestinais, pulmonares, 

urogenitais, pele e placenta) (DIXON et al., 2016; PERO et al., 2017). São divididas 

em três subfamílias: α, β, θ-defensinas.  

As β-defensinas humanas (HBDs) são constiuidas por peptídeos com cerca 

de 35 resíduos de aminoácidos, incluindo seis resíduos de cisteína com três pontes 

dissulfeto (YANAGI et al., 2005), sua expressão é majoritariamente em tecidos 

epiteliais, formando a segunda linha de defesa e possuem duas atividades principais: 

antimicrobiana e quimiotática (COLAVITA t al., 2015; CHEN et al., 2016; PERO et al., 

2017). 

A catelicidina é uma família de peptídeos antimicrobianos com ação efetora 

na imunidade inata, modulação da resposta inflamatória local e ativação da imunidade 

adaptativa. Esses peptídeos são sintetizados na forma precursora com um domínio 

C-terminal estruturalmente variado, sendo essa a região biologicamente ativa. A 

catelicidina humana (LL-37) é expressa ao longo do TGI. No estômago sadio é 

produzida pelas células da superfície epitelial, células principais e parietais e também 

está presente na secreção gástrica (ZHANG et al., 2016; SHEN; XIAO, 2018). Em um 

indivíduo com Helicobacter pylori a expressão de LL-37 está desregulada, sugerindo 

que a catelicidina pode ter um papel importante na prevenção da inflamação 

relacionada a bactérias bem como na carcinogênese no TGI (CUPERUS et al., 2016; 

SHEN; XIAO, 2018). 
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As proteínas do fator trefoil (TFF) de baixo peso molecular correspondem a 

uma família de peptídeos que estão envolvidas na estabilização e viscosidade da 

camada de muco (DIECKOW et al., 2016; AIHARA et al., 2017). Apresentam-se na 

forma de três pepitídeos, o TFF-1, TFF-2 e TFF-3, sendo esse último localizado no 

TGI e secretado por epitélios mucosos com ação na proteção da mucosa, nos efeitos 

antiapoptose, na migração epitelial, na interação com a mucina para formar a barreira 

de muco e na estimulação da renovação celular da mucosa após ser lesionada 

(SCHUBERT, 2015; SCHUBERT 2016). 

Um dos mecanismos de defesas da mucosa gástrica considerado mais 

importante é o de reconstituição celular. A renovação do epitélio é feita a cada 2-4 

dias, onde as células gástricas lesionadas ou senescentes são substituídas por 

células progenitoras. Essa substituição completa-se em torno de 3-7 dias. Vários 

fatores de crescimento contribuem para a sobrevivência e manutenção dessas 

células. A reconstituição da glândula se inicia minutos após a lesão, com migração de 

células epiteliais para o local afetado (LAINE et al., 2008; YANDRAPU; SAROSIEK, 

2015). 

 

2.2.2.3 Defesa pós-epitelial 

Vários fatores compõem a defesa pós-epitelial contra lesões como a 

microcirculação capilar, fatores de crescimento e regeneração celular, 

prostaglandinas, óxido nítrico, sulfato de hidrogênio e inervações sensoriais presentes 

nesta camada do estômago. Todos esses fatores protegem as células epiteliais e 

endoteliais contra lesões e previnem a agregação de plaquetas e leucócitos (LAINE 

et al., 2008; WILSON; STEVENSON, 2019). 

 
2.2.2.3.1 Fluxo sanguíneo mucoso 

A rede de vasos que irriga a mucosa gástrica é bem desenvolvida e se origina 

no tronco celíaco impedindo a isquemia deste órgão. A grande e a pequena curvatura 

contêm a maioria dos vasos sanguíneos, já as artérias gástricas curtas suprem o fundo 

e o corpo proximal do estômago (WILSON; STEVENSON, 2019). 

O fluxo sanguíneo confere proteção à mucosa devido a maior disponibilidade 

de oxigênio, nutrientes, bicarbonato, além de remover metabólitos tóxicos. Quando a 
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mucosa gástrica é exposta a substâncias irritantes ou quando ocorre retrodifusão de 

íon H+, o aumento do fluxo sanguíneo auxilia no processo de reparação tecidual. As 

células endoteliais dos capilares produzem substâncias vasodilatadoras como o NO e 

PGs que se opõem à agentes vasoconstritores a exemplo dos leucotrienos C4, 

tromboxano A2 (TXA2) e endotelina (YANDRAPU e SAROSEIK, 2015; RIBEIRO, 

2017). 

 
2.2.2.3.2 Inervação sensorial da mucosa 

O estômago recebe ramificações nervosas provindas tanto dos sistemas 

nervoso simpático e parassimpático quanto do sistema nervoso entérico (SNE). O 

SNE é o terceiro ramo do sistema nervoso autônomo (SNA) e contém tantos neurônios 

quanto a medula espinhal, podendo funcionar de forma autônoma. Ele transmite 

informações para o sistema simpático por meio dos nervos esplâncnico, e para o 

sistema parassimpático por meio do nervo vago (FURNESS; COSTA, 1980; 

FURNESS, 2012; MEMIC et al., 2017; WILSON; STEVENSON, 2019). 

Tanto a mucosa gástrica quanto os vasos adjacentes a ela são inervados por 

grande quantidade de neurônios sensoriais na camada submucosa, formando o plexo 

submucoso. Junto com os capilares, as fibras nervosas penetram na lâmina própria 

até a base das células epiteliais superficiais, e são capazes de sentir o conteúdo 

luminal e entrada de ácido na barreira mucosa, por meio de canais de ácido 

(CAMPBELL, 2015; FEHER, 2017). Sua ativação regula o tônus das arteríolas 

submucosa, influenciando diretamente no fluxo sanguíneo mucoso. Além disso, a 

estimulação desses nervos promove a liberação de neurotransmissores como o 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina e a substância P em torno dos terminais 

nervosos dos vasos submucosais. A função do gene relacionado ao peptídeo é 

proteger a mucosa pela liberação de substâncias vasodilatadoras, como o óxido 

nítrico (NO) (HOLZER, 2006; LAINE et al., 2008; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). 

 
2.2.2.3.3 Reconstituição do epitélio gástrico 

O epitélio do TGI tem elevada taxa de renovação celular, processo esse 

essencial para manter a integridade estrutural e funcional da mucosa, substituindo o 

epitélio danificado ou senescente (FALLAH et al., 2018). A manutenção de células-
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tronco multipotentes, localizadas na base das criptas intestinais, controla o processo 

de renovação celular e resulta em diferentes tipos de células funcionais. (PAUL et al., 

2004; FALLAH et al., 2018). A renovação epitelial ocorre de 2-4 dias por meio da 

substituição de células epiteliais lesionadas ou envelhecidas por células progenitoras 

e são controladas pela sinalização de fatores de crescimento, regulando a proliferação 

celular, em que logo após lesionada, ocorre a reepitelização e reconstrução glandular 

pela migração (LAINE et al., 2008; TARNAWSKI et al., 2012; TARNAWSKI et al., 

2013; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). 

Os Fatores de crescimento controlam a reepitelização e reconstrução 

glandular, a exemplo do fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento 

de hepatócitos (HGF) e fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1), assim 

como fator trefoil (TFF), prostaglandinas produzidas pela ativação ciclooxigenase-2 

(Cox-2) e outras citocinas produzidas localmente pela regeneração de células de 

maneira ordenada e integrada. Todos esses fatores estimulam a proliferação celular 

por meio de vias de transdução de sinais, podendo ser de modo direto ou por 

transativação do receptor do EGF (LAINE et al., 2008; TARNAWSKI et al., 2012; 

TARNAWSKI et al., 2013; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). 

 
2.2.2.3.4 Fatores moduladores da barreira gástrica 
 
2.2.2.3.4.1 Óxido nítrico 

O óxido nítrico (NO) é um gás lipossolúvel de alta permeabilidade e 

instabilidade, que atua localmente e sendo sintetizado pela enzima sintase do óxido 

nítrico (NOS). Essa enzima converte o aminoácido L-arginina e oxigênio molecular em 

L-citrulina e NO (HALL; GUYTON, 2011). As enzimas sintases do óxido nítrico (NOS) 

são uma família de sintases catalítica que englobam a NOS neuronal (nNOS), a NOS 

endotelial (eNOS) e a NOS induzível (iNOS) e todas são estimuladas pelo aumento 

da concentração de Ca2+ intracelularmente. A isoforma endotelial, eNOS, é expressa 

constitutivamente nas células endoteliais, já a isoforma iNOS, não é constitutivamente 

expressa, mas é induzida por citocinas (ZHOU et al., 2018).  

O NO apresenta uma grande importância na defesa gastroduodenal. Sua 

atividade vasodilatadora estimula a formação de vasos sanguíneos, aumenta o fluxo 

sanguíneo e exerce uma ação anti-inflamatória (MA; WALLACE, 2000; KEMMERLY; 
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KAUNITZ, 2012; KEMMERLY; KAUNITZ, 2014; DELLAMEA et al., 2014). Entretanto, 

o NO produzido pela iNOS promove a formação de espécies reativas de oxigênio 

(ROS) e de nitrogênio, além de efeitos tóxicos sobre as células, ocasionando o 

surgimento de úlceras pépticas (LEBDA et al., 2018). 

O NO é importante na manutenção da integridade da mucosa gástrica. 

Quando produzido pelo endotélio dos vasos que irrigam a mucosa gástrica ou ainda 

quando é liberado pelas terminações nervosas sensoriais, atua como modulador na 

mucosa gástrica por aumentar o fluxo sanguíneo e a angiogênese, estimular a 

secreção de muco e bicarbonato, inibir o estresse oxidativo, diminuir a degranulação 

de mastócitos e liberação de citocinas por macrófagos, e reduzir a adesão neutrofílica 

em células endoteliais, eliminar radicais livres com consequente diminuição dos 

peróxidos lipídicos gástricos (VALLE, 2015; MAGIEROWSKI et al., 2015; WEI et al., 

2018). 

Nos sistemas neuronal, cardiovascular, gastrointestinal e outros, o NO medeia 

os seus efeitos biológicos pela ciclase de guanilil solúvel (GCs) e estimula a síntese 

de monofosfato de guanosina (GMPc) (IGNARRO, 2002). Após sua produção, o NO 

difunde-se da célula endotelial para a célula muscular, sendo um potente estimulador 

da enzima ciclase de guanilil solúvel (GCs). A GCs é um receptor heterodimérico de 

NO e tem duas subunidades, α e β com quatro isoformas (α1, α2, β1 e β2). Destas, dois 

heterodímeros α1/β1 e α2/β1 são ativados pelo NO a converter trifosfato de guanosina 

(GTP) em monofosfato de guanosina cíclico (GMPc). O aumento de GMPc intracelular 

ativa a proteína quinase dependente de GMPc (PKG), fosfodiesterases reguladas por 

GMPc, bem como canais iônicos, incluindo sódio, cálcio controlado por voltagem (Cav), 

potássio ativado por cálcio (Kca) e potássio sensível a ATP(KATP), canais controlados 

por nucleotídeo cíclico. Esses eventos resultam em diminuição da concentração de 

Ca2+ na célula muscular, diminuição da funcionalidade da máquina contrátil, regulação 

do tônus e motilidade do músculo liso vascular e consequente relaxamento do vaso, 

além de atuar na regulação da apoptose, remodelação e angiogênese (NOTT; 

RICCIO, 2009; HALL; GUYTON, 2011; GULATI et al., 2017; VEERAPPAN et al., 

2017). 

 

 

 



47 
 

2.2.2.3.4.2 Canais para íons potássio sensíveis ao ATP (KATP) 

Os canais para íons potássio sensíveis ao ATP (KATP) são macromoléculas 

transmembranas estruturais formadas por proteínas hetero-octamérica, formado por 

4 subunidades retificadas interna (Kir) e 4 subunidades de receptor de sulfoniluréias 

(SUR) com peso molecular de 880 kDa  (LI et al., 2017) e possuem uma sequência 

de cinco aminoácidos comum nas subunidades de toda família de canais de K+ 

(treonina, valina, glicina, tirosina e glicina), conferindo-os o filtro de seletividade 

apenas para íons K+ (JENKINSON, 2006; BONFANTI et al., 2015; CURRÒ, 2016; 

CRICHTON, 2019). 

 A sinalização via NO/GMPc pode ativar diversos alvos proteicos, dentre eles, 

os diferentes tipos de canais de K+, em especial os KATP estão envolvidos nos 

mecanismos de defesa gástrica (PESKAR et al., 2002; GOMES et al., 2006; 

MEDEIROS et al., 2008; BONFANTI et al., 2015). 

A abertura dos KATP ocorre em função de vários estímulos, dentre eles o 

aumento citosólico dos níveis de cálcio que promove o efluxo de K+ com 

hiperpolarização da membrana que reduz a excitabilidade celular, resultando em 

relaxamento da célula muscular lisa (CURRÒ, 2016). Os neurotransmissores 

excitatórios acetilcolina e substância P bloqueiam os KATP, entretanto a sinalização de 

outros neurotransmissores como o NO e o peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina (CGRP) podem ativa-los no músculo liso do TGI (NA et al., 2017). 

O NO ativa a ciclase de guanilil solúvel (sGC) que aumenta os níveis de 

guanosina monofosfato cíclico (GMPc) e consequentemente ativa os canais KATP, 

favorecendo um efeito gastroprotetor por ativação da via NO/GMPc/KATP pelo aumento 

da microcirculação gástrica da expressão de superóxido e pela inibição da ativação 

de neutrófilos (TRISTE et al., 2014; ROZZA et al., 2014; ARUNACHALAM et al., 2017). 

Os KATP também podem ser inibidos pelo aumento da concentração 

intracelular de ATP e ativados pelo nucleotídeo disfosfato de adenosina (ADP) ligado 

ao íon Mg2+ (IPAVEC et al., 2011; CURRÒ, 2016). 
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2.2.2.3.4.3 Prostaglandinas 

As prostaglandinas (PGs) são autacóides lipídicos biossintetizadas a partir do 

ácido araquidônico (AA), um ácido graxo insaturado de 20 carbonos, pela enzima 

ciclooxigenase (COX). Essa enzima localiza-se por todo o TGI, sintetizando PGs e 

provocando diversas ações, tais como, controle da secreção ácida, secreção de muco 

e bicarbonato, fluxo sanguíneo nas mucosas e manutenção da integridade da mucosa 

(MILLER, 1983; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; TAKEUCHI; AMAGASE; 2017).  

Os prostanoides, assim denominados prostaglandinas e tromboxano A2 

(TXA2), são formados quando o AA é liberado da membrana plasmática por 

fosfolipases (PLAs). A via biossintética das PGs inicia-se pela ativação da fosfolipase 

A2 (PLA2) clivando o AA da membrana plasmática da célula, sendo convertido 

inicialmente em prostaglandinas intermediárias pelas isoformas da ciclooxigenase 1 e 

2 (COX-1 e COX-2). As principais prostaglandinas bioativas são: prostaglandina E2 

(PGE2), prostaciclina (PGI2), prostaglandina D2 (PGD2) e prostaglandina F2α (PGF2α) 

(RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; BERRIDGE, 2014). Sua produção é distribuída por 

todo o corpo de acordo com os diferentes estímulos produzidos pelas células, atuando 

como mediadores lipídicos autócrinos e parácrinos para manter a homeostase local 

no corpo (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; KE et al., 2017). 

As prostaglandinas (PGs) têm importância fundamental na inflamação, 

elevando sua atividade no tecido inflamado e sendo responsáveis pelos principais 

sintomas da inflamação aguda, como rubor, inchaço, dor e calor (RICCIOTTI; 

FITZGERALD, 2011). 

A mucosa gástrica apresenta uma fonte contínua de produção de PGs, as 

quais têm como função proteger a mucosa gástrica contra a formação de lesões, 

aumentar o fluxo sanguíneo da mucosa, estimular a secreção de muco e bicarbonato 

e inibir a secreção ácida gástrica (TAKEUCHI; AMAGASE; 2017). 

As ciclooxigenases apresentam sob duas isoformas de COX: a COX-1 

constitutiva e a COX-2 induzida (KE et al., 2017).  

A COX-1 é expressa na maioria das células e sua principal função é garantir 

a homeostase, como citoproteção epitelial gástrica (PGE2 e PGI2). Já a COX-2 é 

induzida por estímulos inflamatórios, hormonais e fatores de crescimento. Contudo a 

homeostase dos prostanoides é mantida pela ação conjunta e balanceada das duas 



49 
 

isoformas, regulando a sua produção, segundo a necessidade do organismo (LAINE 

et al., 2008; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; TAKEUCHI; AMAGASE; 2017). 

A subfamília de receptores de prostanoides é composta por oito membros: os 

subtipos EP1 (receptor prostanoide E), EP2, EP3 e EP4 do receptor PGE, receptor 

PGD (DP1), receptor PGF (FP), receptor PGI (IP) e TX receptor (TP) (BIRUKOVA et 

al., 2015). Esses receptores são acoplados a várias vias de sinalização intracelular, O 

EP2, EP4, IP e DP1 ativam a ciclse de adenilil (AC) via Gs, aumentando os níveis 

intracelulares de AMPc. O EP1 e FP ativam o metabolismo do fosfatidilinositol (PIP2) 

via Gq, levando à formação de trifosfato de inositol (IP3) e translocação de Ca2+ das 

suas reservas intraceulares. As isoformas do EP3 podem se acoplar via Gi ou G12 com 

aumento de Ca2+ intracelular, inibição da geração de AMPc e ativação da proteína G 

pequena Rho (HATAE et al., 2002). No entanto, os efeitos dos prostanoides nestas 

vias de sinalização acopladas à proteína G podem mudar em função da concentração 

ou estrutura do ligante (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; BIRUKOVA et al., 2015; 

TAKEUCHI; AMAGASE; 2017). 

Estudos conduzidos por Robert e colaboradores (1979) demonstraram, de 

modo inédito, a ação de PGs, especificamente a prostaglandina E2, como agente 

protetor da mucosa gastrintestinal frente aos agentes necrotizantes, estresse e 

AINES, e atribuiu à essas ações o aumento de fatores de citoproteção (ROBERT et 

al., 1979; TAKEUCHI; AMAGASE; 2017). 

Os antiiflamatórios não esteroidais (AINEs) inibem a COX, sendo uma das 

causas mais comum de doenças no TGI por diminuir a síntese de prostaglandinas 

responsáveis pela citoproteção gástrica e consequente diminuição da secreção de 

muco e do fluxo sanguíneo (STEWART; ACKROYD, 2011). Os AINEs inibem 

competitivamente o sítio ativo das isoformas da COX em apenas um monômero do 

dímero da COX, sendo suficiente para bloquear a produção de prostanoides 

(RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; KE et al., 2017). 

 
2.2.2.3.4.4 Sistemas antioxidantes 

O Sistema antioxidante é um conjunto de moléculas e enzimas que reagem 

com espécies reativas de oxigênio (EROs) e inativa-as para prevenir o estresse 

oxidativo (GOUGH; COTTE, 2011). As espécies reativas de oxigênio são formadas 

em sua maioria pelo metabolismo mitocondrial e outras organelas como os 
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peroxissomos e o retículo endoplasmático por meio do complexo de respiração celular 

em que são produzidas altas taxas de ATP, oxidação de ácidos graxos e 

desintoxicação de processos xenobióticos, respectivamentes (MURPHY, 2009; 

SARANGARAJAN et al., 2017). As EROs englobam íons e peróxidos de oxigênio 

reativos que causam danos, em altas concentrações, a biomoléculas como DNA, 

ácido ribonucléioco (RNA), proteínas e lipídios, que podem levar ao desequilíbrio 

homeostásico (SARANGARAJAN et al., 2017). 

O organismo possui um sistema de defesa antioxidante que pode ser 

enzimático e não enzimático. O sistema de defesa enzimático é composto por 

proteases que formam a primeira linha de defesa contra o ânion superóxido e o 

peróxido de hidrogênio, como: a catalase (CAT), a superóxido dismutase (SOD), a 

glutationa peroxidase (GPx) e a glutationa S-transferase (GST) (KIVRAK et al., 2017; 

SARANGARAJAN et al., 2017).  

O sistema antioxidante não enzimático corresponde a segunda linha de 

defesa e pode ser de produção endógena ou exógena, com destaque para a glutationa 

reduzida (GSH), tioredoxinas, ácido úrico e bilirrubina que são antioxidantes 

endógenos e ácido ascórbico, tocoferóis, vitaminas E e C,carotenóides, compostos 

fenólicos que são antioxidantes exógenos (MURPHY, 2009; GOUGH; COTTE, 2011; 

CALCABRINI et al., 2016; KIVRAK et al., 2017; SARANGARAJAN et al., 2017).  

O sistema antioxidante pode agir pelo mecanismo de ruptura da cadeia (no 

qual o antioxidante primário libera um elétron para o radical livre encontrado nos 

sistemas) pela eliminação dos iniciadores de espécies de EROS/nitrogênio reativo 

(antioxidantes secundários) e pela supressão de catalisadores de iniciação de cadeia. 

Os antioxidantes também podem afetar os sistemas biológicos pela liberação de 

elétrons, quelação de íons metálicos, co-antioxidantes ou pela manutenção da 

expressão de genes (KIVRAK et al., 2017). 

A reação espontânea de superóxido (O2-) com óxido nítrico (NO) produz 

peroxinitrito (ONOO-). A enzima NADPH oxidases (NOX) e as mitocôndrias são fontes 

potenciais de superóxido, deste modo, o óxido nítrico é gerado por óxido nítrico 

sintases (NOS) e o peróxido de hidrogênio pode ser formado diretamente por várias 

oxidases. Os mecanismos de defesa antioxidante celular incluem enzimas para o 

metabolismo rápido de EROs (Espécies reativas de oxigênio), proteínas de ligação 

para metais de transição (ex. Ferritina) e antioxidantes de quebra de cadeia (ex. 
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Vitamina E) para prevenir a peroxidação lipídica (LPO). O superóxido pode ser 

metabolizado pela superóxido dismutase-1 (Cu/Zn-SOD) e dismutase-2 (Mn-SOD), já 

o peroxinitrito pode ser eliminado pela glutationa (GSH) e o peróxido de hidrogênio é 

reduzido pela glutationa peroxidase1 (GPx1) ou pela catalase (CAT) como mostrado 

na figura 6 (JAESCHKE; RAMACHANDRAN, 2018).    

 
Figura 6: Representação do sistema de defesa antioxidante celular 

 
(Fonte: adaptada de JAESCHKE; RAMACHANDRAN, 2018). 

As espécies reativas de oxigênio (EROs) geradas por reduções de um elétron de oxigênio 
molecular (3O2).  
 

 
2.2.2.3.4.5 Grupamentos sulfidrilas 

Os grupamentos sulfidrílicos (-SHs) são formados por grupos químicos 

denominados tióis que contém um átomo de enxofre ligados a hidrogênio existentes 

em proteínas, formando uma ligação covalente não-polar devido à sua pequena 

diferença de eletronegatividade. Os grupamentos sulfidrílicos protegem as células das 

superfície da mucosa gástrica por meio de pontes de dissulfeto entre suas 

subunidades, promovendo a formação de uma barreira de muco-bicarbonato e 

favorecendo a integridade das células epiteliais, sobretudo quando as espécies 

NOX 
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reativas de oxigênio estão envolvidas na formação dos danos teciduais 

(RADOVANOVíC et al., 2015; PARRA et al., 2015; OCHMANN, 2017). 

Os grupamentos sulfidrílicos tem a capacidade de diminuir a formação de 

espécies reativas de oxigênio, desse grupo se destacam a glutationa redutase (GSH), 

peroxidase (GPx) e Tranferase (GSTS). A GSH é considerada um excelente 

nucleófilo, devido a sua capacidade de doar elétrons a outros compostos, o que a 

torna um bom redutor (HUBER; ALMEIDA, 2008). A diminuição da disponibilidade 

deste antioxidante não enzimático agrava o estresse oxidativo e resulta no aumento 

das lesões a mucosa gástrica e as concentrações de grupos SH servem como 

marcadores de oxidação proteica (LABONNE et al.,2009; RADOVANOVíC et al., 

2015). 

Os grupamentos sulfidrilas de uma forma geral desempenham um papel 

importante na proteção da mucosa gástrica, a glutationa protege a integridade e a 

permeabilidade da membrana celular e pode atuar como antioxidante sequestrador 

de radicais livres, na manutenção da função imunológica, na regulação da síntese e 

degradação de proteínas e na manutenção da estrutura proteica (PARRA et al., 2015; 

OCHMANN, 2017). 

 
2.2.2.3.4.6 Citocinas 

As citocinas são proteínas solúveis de baixo peso molecular (6 a 70 kDa) e 

produzidas por diferentes células do sistema imunológico, que atuam como moléculas 

sinalizadoras pelas vias autócrina, parácrina e endócrina em órgãos e em tecidos 

inflamados (GUO et al., 2017).  

As citocinas são mediadores para a manutenção da homeostase da mucosa 

intestinal e efetivas durante doenças inflamatórias no TGI (BAMIAS et al., 2014; 

BAMIAS; COMINELLI, 2016) além de desenvolver importantes ações no controle e 

função de várias células imunes e não imunes, tais como a regulação imunológica, a 

patogênese e a modulação de doenças mediadas pelo sistema imune (VILCEK, 2003; 

O’SHEA et al., 2019). 

As citocinas podem ser classificadas de acordo com seus receptores em 

receptores da citocina do tipo I (família da hematopoietina) e tipo II (família do 

interferon), receptores da família do fator de necrose tumoral (TNF), receptor da 

interleucina 1 (IL-1), receptores Toll-like relacionados (TLRs), receptores de IL-17, 
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receptor de tirosina-cinases e receptor serina-quinases do fator de crescimento 

transformante-β (TGF-β) (VILCEK, 2003; O’SHEA et al., 2019). 

Com a ligação da citocina ao seu respectivo receptor, ocorre transdução de 

sinal por segundo mensageiros promovendo ativação de fatores de transcrição ou 

atuando sobre as células do sistema imunológico quanto a regulação do tipo e grau 

de inflamação (WOOD et al., 2016; DONETTI et al., 2016). Essa sinalização pode 

gerar respostas pró-inflamatórias (IL-1 β, IL-2, IL-6, IL-7 e TNF) e respostas anti-

inflamatórias (IL-10, IL-11, e IL-13), modulando a resposta inflamatória (BLUNDELL, 

et al., 2015; BOCKERSTETT; DIPAOLO, 2017) 

Na úlcera gástrica as principais citocinas pró-inflamatórias envolvidas são: 

TNF-α, IL-1β e IL-6 (YUN et al., 2017). Estão relacionadas principalmente na resposta 

à fase aguda da inflamação, sendo característico o infiltrado de neutrófilos na mucosa 

gástrica com liberação de EROs, causando lesões na mucosa, além de aumento de 

moléculas de adesão em células endoteliais e leucócitos (EAMLAMNAM et al, 2006; 

BLUNDELL, et al., 2015; ALMASAUDI et al., 2017). 

A IL-1 compreende uma família de 11 citocinas de relevante resposta imune 

da mucosa gástrica frente a patógenos. Dois membros dessa família, a IL-1β e a IL-

18 tem a capacidade de recrutar células imunes inatas, promover respostas imunes 

adaptativas diretas e modular a homeostase tecidual (TU et al., 2008; LOPETUSO et 

al., 2013). A IL-1β está associada a um alto grau de inflamação da mucosa gástrica, 

atuando por meio de retroalimentação positiva para induzir a expressão de IL-8 

(citocina envolvida na regulação de NFκB). A IL-8 favorece o recrutamento, influxo e 

ativação de neutrófilos na mucosa gástrica com produção massiva de EROs e 

potencialização da via de sinalização do NF-κB (WATANABE et al., 1997; TRAN et 

al., 2017). 

A IL-6 estimula o surgimento de tumores na região gástrica devido a 

capacidade de ativar a sinalização da via STAT3 (controla proliferação e 

sobrevivência), um impulsionador da tumorigênese associada à inflamação. Ela se 

liga aos receptores gp130, que regula diretamente as alterações das células epiteliais 

gástricas associadas ao câncer e seus níveis elevados ativam neutrófilos, monócitos 

e linfócitos durante eventos inflamatório na fase aguda com aumento de secreção de 

enzimas lisossômicas e metabólitos tóxicos que ajudam na manutenção e severidade 



54 
 

das úlceras pépticas (JUDD et al., 2006; ERNST et al., 2008; BOCKERSTETT; 

DIPAOLO, 2017). 

O TNF-α pode estimular a expressão de ICAM-1, uma molécula de adesão de 

leucócitos ao endotélio promovendo a diapedese para locais inflamados em células 

endoteliais vasculares (NIU et al., 2016). Também apresenta a capacidade de 

estimular a expressão de LFA-1, uma molécula de adesão em leucócitos 

(EAMLAMNAM et al, 2006). Além de causar aumento de permeabilidade e edema 

vascular, o TNF-α, desencadeia também a expressão da COX-2, potencializando 

efeitos inflamatórios (PAWLIK et al., 2016).  

A IL-10 é secretada por monócitos, macrófagos, células do perfil Th1, Th2, 

Treg e linfócitos B e sua produção aumenta após o início da inflamação, reduzindo a 

inflamação gástrica por meio da inibição da retroalimentação do TNF-α por monócitos 

e macrófagos com consequente diminuição das inflamações do tecido gástrico 

(EAMLAMNAM et al, 2006; NIU et al., 2016). 

As PGs, particularmente a PGE2, protegem a mucosa gástrica de vários 

agentes irritantes por meio de mecanismos que aumentam a produção de muco e 

fluxo sanguíneo nas mucosas, além de inibir a produção do TNF-α e IL-1β  por 

macrófagos e inibir a adesão e quimiotaxia de neutrófilos (EAMLAMNAM et al, 2006; 

WANG et al., 2018). 

 
2.2.2.3.5 Fatores agressores da mucosa gástrica  
 
2.2.2.3.5.1 Etanol  

O etanol é um dos principais agentes agressores exógenos da mucosa 

gástrica, age de maneira local e sistêmica, promovendo instabilidade em todo sistema 

defensivo da mucosa gástrica (LI et al., 2000; BOUTEMINE et al., 2018). As lesões 

induzidas pelo etanol estão intimamente ligadas à infiltração de mastócitos na mucosa 

gástrica que, sob estímulo de interleucinas pró-inflamatórias, são degranulados e 

liberam substâncias quimiotáxicas responsáveis pelo recrutamento de neutrófilos que, 

por sua vez, liberam EROs do seu interior para a mucosa já lesionada. O acúmulo de 

EROs causam estresse oxidativo nos componentes celulares, desestabilização da 

camada de muco e íons bicarbonato, degranulação de mastócitos, diminuição da 

síntese e secreção de prostaglandinas citoprotetoras (PGE2 e PGI) e induz alterações 
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na expressão de interleucinas pró-inflamatórias (TNF-α e IL-1β) que resulta em 

apoptose das células epiteliais gástricas (BOEING et al., 2016; YUN et al., 2017; HUI; 

FANGYU, 2017).  

O etanol provoca isquemia nos pequenos vasos da mucosa gástrica 

promovendo o estresse oxidativo que, juntamente com a redução dos níveis do 

sistema antioxidante endógeno (glutationa, superóxido dismutase e catalase),  

aumenta a peroxidação dos ácidos graxos poliinsaturados gerando aldeídos 

altamente reativos, como o 4-hidroxinonenal (HNE) e principalmente o malondialdeído 

(MDA) (LI et al., 2015; BOUTEMINE et al., 2018). 

O etanol difunde-se pela camada de fosfolipídios e muco da mucosa gástrica 

desestabilizando-a com consequente retrodifusão dos H+, diminuição de produção e 

secreção de muco, bicarbonato e fluxo sanguíneo gástrico, resultando na formação 

de úlceras gástricas graves com presença de infiltração celular, hemorragia sub-

epitelial e edema na camada submucosa (BOEING et al., 2016; BOUTEMINE et al., 

2018; DA SILVA et al., 2018).  

O etanol também age de modo sistêmico, penetrando rapidamente na mucosa 

gástrica e na corrente sanguínea é convertido a acetaldeído pela enzima álcool 

desidrogenase, diminuindo os níveis dos sistemas antioxidantes e liberação de 

radicais livres de hidroperóxidos e ânion superóxido. Esses radicais livres causam um 

aumento no estresse oxidativo nos tecidos e dos níveis de malondialdeído (MDA), um 

marcador de aumento da peroxidação lipídica. Em geral, o efeito deletério induzido 

pelo etanol pode se manifestar diretamente via geração de metabólitos reativos ou 

indiretamente via ativação de outros mecanismos que finalmente desencadeiam o 

dano oxidativo (ZAKARIA et al., 2016). 

 
2.2.2.3.5.2 Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 

O uso contínuo de anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) é considerado 

um importante agente causador de distúrbios gastrintestinais de acordo com o tipo de 

medicamento, a frequência de uso, a dose e fatores idiopáticos (DRINI, 2017). 

Os AINEs responsáveis pela injúria gástrica podem apresentar uma ação local 

ou sistêmica. Em contato com o pH neutro da célula epitelial, a molécula do fármaco 

se ioniza e libera metabólitos lesivos, causando retrodifusão de íons H+ e formação 

de lesões superficiais agudas na mucosa do estômago, a perda da integridade da 
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mucosa é seguida pela reação tecidual amplificada pelo conteúdo luminal, como 

ácido, pepsina, alimento, bile e H. pylori (LANAS et al., 2003; LANAS; CHAN, 2017).  

A inibição sistêmica das prostaglandinas deriva da COX-1 e acarreta 

diminuição dos níveis de PGs. Esta condição diminui a secreção de muco e 

bicarbonato, inibe a proliferação celular e diminui o fluxo sanguíneo da mucosa, que 

são essenciais para a manutenção da sua integridade (BHALA et al., 2013; LANAS; 

CHAN, 2017). 

 Os AINES exercem sua atividade por meio bloqueio das isoformas da enzima 

COX-1 e COX-2, reduzindo biossíntese de prostanóides pela via do ácido 

araquidônico (AA) e consequentemente os sintomas dos processos inflamatórios 

(RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; DRINI, 2017; ATHAYDES et al., 2018). 

A isoforma COX-1 localiza-se na maioria das células (endoteliais, epiteliais do 

TGI e plaquetas), tendo sua produção contínua, enquanto que isoforma COX-2 além 

de ter ação constitutiva, também é induzida em processos inflamatórios e delimitam-

se ao local da inflamação (FERREIRA; MONCADA, 1971; RICCIOTTI; FITZGERALD, 

2011; BHATTACHARYYA et al., 2014; DRINI, 2017). 

A inibição da COX gástrica limita a secreção de PGs e a manutenção da 

integridade da mucosa gástrica, secreção de muco e fluxo sanguíneo da mucosa, 

acarretando em maior adesão leucocitária ao endotélio, infiltração neutrofílica e 

desencadeamento do estresse oxidativo (DRINI, 2017), caracterizado pela produção 

excessiva de EROs, e desbalanceamento dos níveis de antioxidantes. As EROs 

promovem maior oxidação de DNA e proteínas assim como a peroxidação lipídica, 

que têm um efeito destruidor sobre a integridade dos tecidos biológicos, mediando a 

lesão gástrica, bem como o processo inflamatório (LEE et al., 2017; ATHAYDES et 

al., 2018). 

Portanto, a inibição da prostaglandina derivada da COX, o dano vascular e os 

efeitos tópicos são os principais mecanismos envolvidos na indução da úlcera pelos 

AINEs (DRINI, 2017; LANAS; CHAN, 2017). 
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2.2.2.3.5.3 Estresse e tabagismo 

A intersecção do estilo de vida com doenças do TGI é de ampla importância 

em sua gênese, uma vez que fatores psicossociais e ambientais podem promover, ou 

facilitar, o surgimento dessas doenças (BHATIA; TANDON, 2005). Nessa perspectiva, 

fatores emocionais (estresse) e maus hábitos (tabagismo, uso contínuo de anti-

inflamatórios não esteroidais e ingesta de álcool) são considerados algumas das 

principais causas de úlcera pépticas (DEDING ET AL., 2016. TANYELI et al., 2017). 

As lesões gástricas induzidas pelo estresse reduzem os níveis de GSH, a 

síntese e secreção de prostaglandinas e de muco, elevam os níveis de peroxidação 

lipídica no tecido gástrico e induzem liberação de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, 

IL-6, IL-1β) (LYLE et al., 2009), bem como o NF-κB, que é estimulado rapidamente e 

de forma contínua (YE et al., 2013; TANYELI et al., 2017). 

Em condições de estresse, o sistema simpático adrenomedular é rapidamente 

estimulado, reduzindo o fluxo sanguíneo para a mucosa gástrica, o que leva à hipóxia 

e isquemia local (YE et al., 2013). A condição de hipóxia/isquemia é seguida de uma 

acentuada resposta inflamatória da mucosa gástrica, o que contribui substancialmente 

para a necrose epitelial e a formação de erosão hemorrágica (HAMAGUCHI ET AL., 

2001; YE et al., 2013).  

As úlceras induzidas em condições de estresse estimula a liberação de 

catecolaminas, cortisol e ativação do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA) 

(LANDEIRA-FERNANDEZ, 2004). Após ativação, o eixo HPA associa-se à 

desregulação dos hormônios gástricos, geração de radicais livres e aumento do 

estresse oxidativo na mucosa gástrica (ZHEN-BIN et al., 2006). O cortisol aumentado 

regula positivamente a produção de TNF-α e IL-6 pelos macrófagos (RENS et al., 

1992; ELSHAZLY et al., 2018).  

A prática do tabagismo é um dos hábitos mais difundidos mundialmente e está 

relacionada as úlceras gástricas (LAZAAR et al., 2015). Estudos sugerem que a sua 

fumaça modula positivamente agente agressores como a secreção ácida gástrica e 

de pepsina, além de promover efeitos pró-inflamatórios com recrutamento neutrofílico 

e produção de EROs. Entretanto sugere-se que a fumaça do cigarro aumenta a 

secreção de ácido e pepsina, radicais livres e infiltração de neutrófilos e liberação de 

grelina na circulação (que atua estimulando a liberação do hormônio gastrina e a 

secreção de ácido gástrico) ao mesmo tempo que reduz fatores protetores como fluxo 



58 
 

sanguíneo, secreção de muco, PGs e fatores de renovação e cicatrização celular 

(LAZAAR et al., 2015; NOBLE, 2017).  

 
2.2.2.3.5.4 Helicobacter pylori  

É uma bactéria Gram-negativa em forma de bacilo e está presente em mais 

de 50% da população mundial e cerca de 10% das infecções por H. pylori estão 

associadas à úlceras pépticas e 1 a 3% evoluem para câncer gástrico (SCHUBERT, 

2017).  

A vulnerabilidade ao desenvolvimento de quadros mais graves da doença 

depende da relação conjunta entre fatores ambientais, genéticos e bacterianos 

(PEEK; CRABTREE, 2006; SCHUBERT, 2017; TRAN et al., 2017). 

O bacilo H. pylori tem intrínseca atividade de urease, conferindo-o a 

capacidade de catalisar a hidrólise da ureia e produzir amônia e CO2, o que leva a 

neutralização do ácido, facilitando sua sobrevivência nas condições inóspitas do 

lúmen gástrico (WOODS; CAREY, 2017), assim como também estimula processos 

inflamatórios em resposta à sua infecção, principalmente reflexo de sobrevivência das 

células epiteliais e produção de citocinas pró-inflamatórias, IL-1β e IL-18, servindo 

como marcadores em potencial para essa infecção (TU et al., 2008; HITZLER et al., 

2012 TRAN et al., 2017). 

Aliado ao fator de imunomodulação, H. pylori também inibe a secreção ácida 

gástrica por vários outros mecanismos, como por repressão da atividade da 

subunidade α-H+/K+-ATPase e da ezerina (papel de tráfico de TVs contendo a bomba), 

rompimento de barreira da camada de muco e bicarbonato, ruptura das junções 

comunicantes que culminam em apoptose das células epiteliais, dano ao DNA e 

proliferação e simultaneamente estimula produção de somatostatina, com inibição da 

liberação de secretagogos como gastrina e histamina (SCHUBERT, 2009; 

SONNENBERG, 2013; SCUBERT, 2014; SHINDLER-ITSKOVITCH et al., 2018). 

Os mecanismos de sinalização desse bacilo podem ser por meio dos 

receptores da superfície celular ou por meio dos fatores de virulência solúveis, como 

a citotoxina vacuolizante (VacA), citotoxina associada ao gene A (CagA) que 

estimulam uma resposta inflamatória aguda com destruição das funções de barreira e 

ulcerações no epitélio gástrico (SCUBERT, 2014; SHINDLER-ITSKOVITCH et al., 

2018). 
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2.3 Úlceras pépticas  

 As úlceras pépticas compreendem um conjunto heterogêneo de distúrbios 

caracterizados pela presença de inflamação e lesões na mucosa, as quais são de 

origem multifatorial e complexa (Figura 7) (WOODS; CAREY, 2017), caracterizadas 

pelo surgimento de pontos necrotizantes e lesões hemorrágicas que acometem o 

esôfago, estômago ou duodeno, formando uma cavidade circundada por mediadores 

inflamatórios, que pode se apresentar de forma aguda e crônica (NAJM, 2011; DA 

SILVA et al., 2018). Elas estão relacionadas ao desequilíbrio entre os agentes 

protetores da mucosa gástrica (muco, bicarbonato, prostaglandinas, óxido nítrico, 

fatores de crescimento e renovação celular) e os agentes agressores (ácido clorídrico, 

uso contínuo de AINEs, tabagismo, estresse oxidativo e consumo de etanol) (BOEING 

et al., 2016). Elas podem ser cicatrizadas porém sempre existirá uma predisposição a 

recidiva da doença, em decorrência de infecções por H. pylori (SIDAHMED et al., 

2018; DA SILVA et al., 2018). 

A úlcera péptica tende a agravar de acordo com o grau de acometimento da 

lesão, podendo acometer desde a camada mais superficial da mucosa até as 

camadas tissulares mais profundas, como camada epitelial e muscular, com 

comprometimento da funcionalidade e integridade das células lesionadas 

(TARNAWSKI et al., 2013; LANAS, CHAN, 2017). Quanto a sua localização, pode 

acometer o esôfago, o estômago ou o duodeno, podendo ser denominada de úlcera 

esofágica, gástrica e duodenal, respectivamente (MALFERTHEINER et al., 2009; 

TARNAWSKI et al., 2012; NIETO, 2012; TARNAWSKI et al., 2013; LANAS, CHAN, 

2017; ELSHAZLY et al., 2018).  

Morfologicamente a úlcera péptica se divide em duas regiões: a margem, que 

é formada pela mucosa circundante sem área necrosada e com presença de 

componentes epiteliais, e a base da úlcera, que é caracterizada pelo 

comprometimento dos tecidos de granulação e conectivo, formado por macrófagos, 

fibroblastos e células endoteliais de proliferação (TARNAWSKI et al., 2012; 

KANGWAN et al., 2014).  
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Figura 7. Representação de regiões anatômicas do trato gastrointestinal acometidas pelas 
úlceras pépticas 

 
Fonte: adaptado de TARNAWSKI et al., 2012 

A mucosa possui um sistema de defesa eficiente contra agentes nocivos 

composto por uma camada de muco e bicarbonato, sistema antioxidante, fluxo 

sanguíneo (DA SILVA et al., 2018), grupamentos sulfidrilas, liberação de NO, geração 

de PGs e fatores de crescimento e renovação celular (YANDRAPU; SAROSEIK 2015; 

RIBEIRO, 2017). As úlceras pépticas surgem quando o sistema de defesa da mucosa 

normal é subjugado por agentes nocivos, como HCl, pepsina, bile, isquemia (WOODS; 

CAREY, 2017), infecção por H. pylori, hipergastrinemia, estresse, tabagismo, 

deficiências nutricionais e uso crônico de AINEs (SEPULVEDA et al., 2016; 

SIDAHMED et al., 2018; DA SILVA et al., 2018).  

 O sintoma mais comum é a dor epigástrica em queimação, que aparece 2 a 

3 horas após a refeição ou à noite nos indivíduos com úlcera duodenal, e antes da 

ingestão de alimentos nos indivíduos com úlcera gástrica, o que pode estar associada 

a falta de apetite e perda de peso. A variação na intensidade ou na distribuição da dor 

abdominal, bem como o início dos sintomas associados, como náuseas e vômitos, 

pode ser indicativa de uma complicação da úlcera, o que pode indicar perfuração. A 

presença de fezes escurecidas ou vômitos cor de borra de café indicam sangramento 

(NIETO, 2012; VALLE, 2015). 
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2.4 Epidemiologia das úlceras pépticas 

A epidemiologia da úlcera péptica apresenta um caráter dinâmico, com difícil 

precisão da estimativa de prevalência devido a subjetividade dos sintomas e a 

semelhança clínica de outros tipos de doenças que também apresentam sintomas 

dispépticos. Os dados epidemiológicos têm como base as estatísticas oriundas de 

atendimentos clínicos, hospitalizações, cirurgias e óbitos, não havendo total 

representação do tipo da úlcera (FEITOSA, 2012; HAVENS et al., 2018). 

A úlcera péptica acomete cerca de 5 a 10% da população mundial, com 

incidência de 0,1 a 0,3% ao ano, equivalente a 4 milhões de pessoas. Entretanto esse 

percentual não é fidedigno considerando que muitos casos são subnotificados, 

fazendo com que os dados epidemiológicos existentes não corroborem com o real 

quadro epidemiológico (VENDRAMINI-COSTA et al., 2014. VALLE, 2015; LEOW et 

al., 2016; LANAS, CHAN, 2017). 

As úlceras pépticas acomentem mais adultos de meia-idade ou mais velhos, 

entretanto, também pode ser diagnosticada na juventude (KUMAR et al., 2010; LEOW 

et al., 2016) Em relação ao sexo, os homens são mais acometidos pelas úlceras 

pépticas do que as mulheres, na proporção de 3,5:1 para úlceras duodenais e 2,5:1 

para úlceras gástricas, sendo as mulheres mais acometidas durante ou após a 

menopausa A úlcera duodenal acomete mais jovens (20-50 anos) enquanto que a 

úlcera gástrica é diagnosticada mais em idoso (a partir dos 55 anos). Nas últimas 

décadas foi observado uma redução na incidência de úlceras duodenais, porém a 

incidência de úlceras gástricas permaneceu quase inalterada (KUMAR et al., 2010; 

LANAS, CHAN, 2017). 

As úlceras pépticas têm como principais complicações o sangramento, 

perfuração ou obstrução da saída gástrica, sendo que em 50% dos indivíduos, o 

sangramento pode ocorrer sem nenhum sintoma de alerta. As internações 

hospitalares têm diminuído mundialmente, porém a taxa de letalidade continua estável 

em 5-10%, e dependendo de agravantes como idade e comorbidade, a mortalidade 

pode alcançar 20% desses indivíduos (LANAS., et al., 2011; MIN; MIN 2018). 

Estudos em países da América latina identificaram que a infecção pelo H. 

Pylori, está presente em úlceras duodenais e gástricas, com prevalência de 74,3% e 

55,4, respectivamente. Em países desenvolvidos como os Estados Unidos, a relação 

entre úlcera e H. pylori tem diminuído, ao passo que úlceras relacionadas ao uso 
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crônico de AINES mantêm-se com taxas elevadas, com variação de 9 a 30% para 

úlceras gástricas e para o uso crônico de AINEs, a prevalência de úlceras gástricas 

varia de 9% a 31%, e de úlceras duodenais pode chegar a 19% (KUMAR et al., 2010; 

BERNARDO et al., 2017; MIN; MIN, 2018). 

No Brasil, a escassez de dados atuais sobre a prevalência de úlceras pépticas 

configura uma imprecisão a cerca da realidade efetiva. Um dos estudos mais recentes 

desenvolvido por Oliveira et al 2015, demonstrou que nos últimos 10 anos a 

prevalência de úlcera em mulheres e homens foi de 0,1 e 0,2%, respectivamente. A 

taxa de mortalidade em nível nacional é de 3,0/100 mil habitantes (3,6/100 mil em 

homens e 2,3/100 mil em mulheres); e essas taxas progridem com a idade. No mesmo 

estudo, o Nordeste apresentou índices superiores em comparação com índices 

nacionais, com taxa de mortalidade de 3,8/100 mil habitantes (4,7/100 mil homens e 

2,9/100 mil mulheres) (OLIVEIRA et al., 2015). 
 

2.5 Terapêutica das úlceras pépticas 

O tratamento das úlceras pépticas tem como objetivo reestabelecer o 

equilíbrio perdido em decorrência da ação dos fatores citoprotetores frente aos fatores 

agressores e tem como principais funções diminuir ou neutralizar a secreção ácida 

e/ou estimular o sistema de citoproteção gástrica (Figura 8) (FEITOSA, 2012; BOEING 

et al., 2016). 

Durante um longo período de tempo, o único tratamento disponível para as 

úlceras pépticas era cirúrgico com a remoção do nervo vago, um método invasivo que 

acarretava em grande número de mortalidade. Posteriormente como alternativa 

terapêutica, iniciou-se o uso de agentes capazes de inibir diretamente a secreção 

ácida por meio de reação de neutralização, a exemplo dos antiácidos, medicamentos 

de caráter básico que, em contato com a acidez estomacal, reagem e formam sal e 

água. Entre os antiácidos utilizados na clínica estão o bicarbonato de cálcio 

(NaH2CO3), carbonato de cálcio (CaCO3), hidróxido de alumínio (Al(OH)3) e de 

magnésio (Mg(OH)2) (AWAAD et al., 2013; SURDEA-BLAGA et al., 2016; BOEING et 

al., 2016). 
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Figura 8. Vias de sinalização da secreção ácida gástrica e seus respectivos alvos 
farmacológicos. 

 
Fonte: Adaptado de OLBE et al., 2003. 

A estimulação da secreção ácida gástrica ocorre por meio de três vias distintas, a neuronal 
(mediada pela acetilcolina em seu receptor muscarínico – M3), a parácrina (mediada pela 
histamina em seu receptor histamínico do tipo 2 – H2) e a endócrina (mediada pela gastrina 
em seus receptores de colecistocinana do tipo 2 – CCK2) 

 

O efeito local e instantâneo dos antiácidos promove alívio imediato, porém de 

modo paliativo, já que não agem diretamente na causa da doença, ou pelo menos em 

um dos mecanismos causadores, como a secreção ácida gástrica. Além de efeitos 

terapêuticos de curta duração, alguns efeitos colaterais inviabilizaram o uso dos 

antiácidos para o tratamento de úlceras gástricas, sendo usados apenas para aliviar 

sintomas dispépticos. Dentre os principais efeitos colaterais têm-se as interações 

farmacocinéticas na absorção, metabolização e excreção, causadas pela mudança do 

pH estomacal, inativação de enzimas e formação de quelatos não absorvíveis, os 

quais resultam na constipação ou diarreia, hipercalemia, insuficiência renal, alcalose 

metabólica e hipermagnesemia (MEJIA; KRAFT, 2009, SCHUBERT., 2014; SINGH; 

BHIMJI, 2018; PALIWAL et al., 2018). 

Uma segunda classe, de medicamentos foi proposta baseada na importância 

da secreção de acetilcolina pela inervação vagal, os antagonistas dos receptores M3. 

Estes foram usados na tentativa de diminuir a secreção ácida gástrica por meio do 
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bloqueio de uma de suas vias, a via neuronal, e foram classificados como 

antissecretórios, e os protótipos usados foram a atropina e a pirenzepina, logo 

substituídos pela telenzepina. Por apresentar uma grande interação com diferentes 

tipos de receptores muscarínicos aliada a baixa eficácia, vários efeitos colaterais 

foram detectados como taquicardia, cefaleia, visão turva, constipação severa e 

confusão mental. Desta forma, o uso dos antagonistas dos receptores M3 como agente 

antiulcerogênico se tornou obsoleto (HOOGERWERF; PASRICHA, 2005; 

SCHUBERT, 2009; BRAGA, 2011; SCHUBERT, 2014; BOEING et al., 2016).  

Isso possibilitou o desenvolvimento de outros medicamentos como os 

antagonista dos receptores H2, entre os quais cimetidina, ranitidina, famotidina, 

nizatidina e roxatidina. Esses medicamentos ligam-se ao receptor H2 e impedem a 

ligação da histamina, bloqueando o estímulo da secreção ácida gástrica, o que leva a 

redução do volume do suco gástrico e consequentemente da concentração de íons 

H+ (WOLFE; SACHS, 2000; HSU et al., 2016; RANG; DALE, 2016). 

Uma grande vantagem dessa classe é a segurança de seu uso e sua eficácia, 

sobretudo na secreção basal noturna, em que a cimetidina consegue inibir cerca de 

50% e ranitidina 70% da secreção ácida, respectivamente, porém sua falta de eficácia 

frente às úlceras recorrentes limita seu uso, sobretudo em tratamentos prolongados 

(HSU et al., 2016).  

Alguns efeitos colaterais também foram observados nessa classe, a exemplo 

de cefaleia, tontura, dor muscular, prisão de ventre, náusea, alterações 

hematológicas, galactorréia (em mulheres) e ginecomastia (em homens), sendo esses 

dois últimos efeitos associados ao uso da cimetidina (STEWART; ACKROYD, 2011; 

EVANGELISTA, 2013; SCHUBERT, 2014; RANG; DALE 2016). 

Na tentativa de aumentar a eficácia, os medicamentos desenvolvidos nos 

anos 80 tinham como alvo a H+/K+-ATPase, inibindo a secreção ácida no final de sua 

cascata. Estruturalmente, os agentes antissecretórios dessa classe são formados por 

um anel benzimidazol substituído e um anel de piridina ligados por uma cadeia de 

metilsulfonilo (KANTO et al., 2005; FEITOSA, 2012; NAUNTON et al., 2018; 

SPECHLER, 2018). 

Os inibidores de bomba são bases fracas que se tornam ativas no baixo pH 

dos canalículos estomacais e formam ligações covalentes com resíduos de cisteinas 

expostos na subunidade α da bomba, bloqueando-a. Entre os inibidores de bomba 
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tem-se o omeprazol, esomeprazol (isômero geométrico do omeprazol), lansoprazol, 

pantoprazol e rabeprazol (STEWART; ACKROYD, 2011; BRAGA et al., 2011; 

SPECHLER, 2018). 

Embora sejam a classe mais usada hoje em dia, vários efeitos colaterais foram 

relatados na clínica, o que dificulta a adesão ao tratamento além de seu uso 

possibilitar o surgimento de outros distúrbios tais como cefaleia, diarreia, erupções 

cutâneas, surgimento de demência, osteoporose, infecções entéricas e pólipos 

gástricos (HAIGH et al., 2003; FOSSMARK et al., 2005; SPECHLER, 2018; NAITO et 

al., 2018). 

Aliado a essa terapia, alguns agentes farmacológicos são capazes de 

estimular os fatores protetores da mucosa a exemplo dos compostos de bismuto como 

o sucralfato que, após liberação do metal é capaz de formar géis complexos com o 

muco, diminuindo sua degradação, limitando a retrodifusão de íons H+, além de inibir 

a ação da pepsina e estimular a secreção de muco, HCO3- e prostaglandinas (JAIN 

et al., 2007; BRUNTON et al., 2012). 

O misoprostol (análogo das PGE e PGI) atua nos receptores de 

protaglandinas presentes nas células gástricas e inibe a secreção de ácido, 

aumentando o fluxo sanguíneo e a secreção de muco e de bicarbonato, entretanto 

ocasiona diarreias, cólicas abdominais e abortos (JAIN et al., 2007; BRUNTON et al., 

2012). 

A carbenoxolona é um derivado semissintético do ácido glicirrízino presente 

nas raízes de Glycyrrhia glabra (alcaçuz) e sua ação citoprotetora preserva a 

integridade da camada de muco pela capacidade de alterar a composição e 

quantidade de mucina além de estimular a produção, secreção e viscosidade do 

muco. Não é usada na terapêutica por causa da necessidade de altas doses para 

conseguir o efeito esperado, além de apresentar alguns efeitos colaterais como: 

hipertensão, retenção de líquidos e hipocalemia, preconizando seu uso como 

ferramenta farmacológica (BRUNTON et al., 2012; JOHN et al., 2012; KIM et al., 

2015). 

Quando a úlcera está associada a infecção por H. pylori é necessário fazer 

uso de associações de medicamentos de diferentes classes, tanto pra combater a 

infecção, quanto para tratar as complicações causadas pela instalação do bacilo 

(LANAS; CHAN, 2017; KIM et al., 2019). 
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O tratamento atual para a erradicação do H. pylori, consiste em uma terapia 

tripla que combina dois antimicrobianos e um inibidor da bomba de prótons (IBPs) e 

também podem ser utilizados medicamentos citoprotetores no auxílio da terapêutica. 

Além disso, pode ser utilizada uma terapia tripla com metronidazol em casos de 

resistência ou alergias provocadas pelo uso de antimicrobianos β-lactâmicos, 

compostos bismúticos e tetraciclina ou amoxicilina por duas semanas 

(MALFERTHEINER et al., 2009; LANAS; CHAN, 2017; KIM et al., 2019). 

A terapia clássica inclui o inibidor de bomba associado com amoxicilina e 

claritromicina ou metronidazol com claritromicina administrados de 7-14 dias (WANG 

et al., 2017). Entretanto o bacilo H. pylori tem desenvolvido mecanismos de resistência 

a claritromicina, sob essas circunstância foi prosposto como terapêutica uma terapia 

tripla formada por lansoprazol (Inibidor de bomba de prótons), amoxicilina 

(antimicrobiano β-lactâmico) e levofloxacino (antimicrobiano pertencentes à classe 

das quinolonas) que mostrou ter uma menor eficácia que o regime terapêutico clássico 

(DA SILVA et al., 2016). 

As úlceras relacionadas às infecções por H. pylori também pode ser tratadas 

por uma terapia quádrupla (IBP, bismuto, metronidazol e tetraciclina) ou (IBP, 

claritromicina, amoxicilina e metronidazol), ambos os regimes tem uma taxa de 

erradicação de mais de 90% (LANAS; CHAN, 2017) e a duração do tratamento varia 

de 10 a 14 dias, o que pode ocasionar resistência em virtude do uso prolongado (LEE; 

KIM, 2011; LANAS; CHAN, 2017). Além disso, observa-se que náuseas, dor 

abdominal, vômito, diarreia, fadiga, dor de cabeça, tonturas e sensações amargas na 

boca que constituem limitações a esta terapêutica (KIM et al., 2017). 

A melhora na qualidade de vida dos portadores de úlceras pépticas é bastante 

evolutiva, estando intrinsicamente ligada ao desenvolvimento de novas alternativas 

terapêuticas. Entretanto, limitações como o alto índice de recidiva da doença, a 

diversidade de efeitos colaterais, interações medicamentosas, alto custo de 

internações dos indivíduos e acesso limitado aos medicamentos, remetem a 

necessidade de novas alternativas terapêuticas para o tratamento das úlceras, a 

exemplo dos produtos naturais, que têm demonstrado uma ampla diversidade de 

composição química e biologicamente ativa (LI et al., 2015; BOEING et al., 2016). 
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2.6 Produtos naturais 

Os produtos naturas são compostos químicos de origem animal, mineral, 

vegetal e de microrganismos (fungos, bactérias) (DUTRA et al., 2016; WANG et al., 

2018). Apresentam uma diversidade de moléculas biologicamente ativas com grande 

capacidade de se tornarem novas alternativas terapêuticas para o tratamento 

convencional existente, podendo superar suas limitações, seja de modo individual ou 

por meio de sinergismo (NEWMAN; CRAGG. 2014; SHEN, 2015; AHN, 2017). 

O Brasil possui a maior biodiversidade do planeta, em seu território são 

encontradas cerca de 20% de todas as plantas que se tem conhecimento no mundo, 

e sua população usa diversas fontes naturais como forma de combater doenças de 

caráter agudo ou crônico, porém novas pesquisas e tecnologias são necessárias para 

otimização do uso de fontes naturais como tratamento, como forma de isolar 

componentes responsáveis pelos efeitos biológicos a fim de minimizar possíveis 

efeitos colaterais provindos da complexidade dos compostos (HARVEY et al., 2015; 

DUTRA et al., 2016). 

De acordo com dados da literatura cerca de 30% dos medicamentos usados 

na terapêutica são oriundos de produtos naturais, em especial microrganismos e 

plantas. Em áreas como a oncologia, o uso de produtos naturais pode chegar a 60% 

(NEWMAN; CRAGG., 2014; DUTRA et al., 2016; KHAN, 2018).  

Os produtos naturais compreendem os metabólitos secundários e possuem 

estruturas químicas complexas que apresentam múltiplas atividades biológicas. Os 

metabólitos secundários podem ser caracterizados de acordo com sua via de síntese 

em diferentes classes, como os alcaloides, flavonoides (SHAO; BAO, 2019), terpenos, 

esteroides, compostos fenólicos e fenilpropanóides (GUO 2017). 

Diversas espécies vegetais e compostos bioativos já foram estudadas pelo 

nosso grupo de pesquisa, objetivando investigar possível atividade gastroprotetora, 

antiulcerogênica, cicatrizante, antidiarreica e anti-inflamatória intestinal. Entre as 

espécies estudadas tem-se Syngonanthus arthrotrichus (BATISTA et al., 2004; 

BATISTA et al., 2015), Herissantia crispa (LIMA, 2008), Maytenus rígida (SANTOS, 

2008), Maytenus obtusifolia (MOTA, 2009), Praxelis clematidea (FALCÃO, 2011), 

Combretum duarteanum (LIMA et al., 2013), Xylopia langsdorffiana (MONTENEGRO 

et al., 2014), Hyptis suaveolens (JESUS et al., 2013), Maytenus distichophylla 

(CALDAS-FILHO, 2013), Syngonanthus macrolepsis (BATISTA et al., 2014), 
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Syngonanthus bisulcatus (BATISTA et al., 2013; BATISTA et al., 2015), Cissampelos 

sympodialis EICHL (SALES, 2015), Syngonanthus arthrotrichus e Syngonanthus 

bisulcatus (BATISTA et al., 2016), Maytenus erythroxylon Reissek (FORMIGA et al., 

2017), bem como substâncias de origem vegetal obtidas em escala de síntese como 

o p-cimeno (LEITE, 2014, FORMIGA, 2017), ácido rosmarínico (NASCIMENTO, 2015; 

FORMIGA, 2017), (-) fenchona (GUEDES, 2018) e hesperetina (SILVA, 2018). 

Alguns metabólitos secundários estão sob forma de óleos essenciais, que tem 

como características a volatilidade e o forte odor. Nesses óleos essenciais são 

encontradas misturas de substâncias complexas (metabólitos secundários) presentes 

em diversas concentrações, tais como constituintes os terpenos, os flavonoides, os 

alcaloides, os glicosídeos e os fenilpropanóides (BAKKALI et al., 2008; SÁ et al., 

2014). 

Os fenilpropanóides são uma classe de compostos produzidos pelas plantas 

medicinais e são biossintetizados a partir da fenilalanina via ácido cinâmico. Em sua 

composição encontra-se um anel benzeno ligado a uma cadeia de 3 átomos de 

carbono, sendo responsáveis pelos aromas característicos de algumas plantas (SÁ et 

al., 2014, VANIN, 2016).  

Os fenilpropanoides são metabolizados pela enzima amônia-liase sob o 

aminoácido fenilalanina e são classificados em ácidos hidroxicinâmicos (ácido 

cumárico, ácido caféico, ácido ferúlico, ácido 5-hidroxiferúlico e o ácido sinapílico) 

quando são produzidos a partir de hidroxilações e metilações enzimáticas do ácido 

cinâmico, ou Aldeídos cinâmicos (eugenol, safrol, chavicol e o estragol) quando a 

ocorre redução do grupo funcional ácido carboxílico da fenilananina, fornecendo o 

aldeído correspondentes (SÁ et al., 2014, VANIN, 2016). 
 

2.7 Estragol 

É um fenilpropanoide que consiste em um anel de benzeno substituído por 

um grupo metoxi e um grupo propenil e está presente como constituinte de óleos 

essenciais de muitas espécies vegetais, como Ravensara anisata, Ocimum basilicum 

e Croton zehntneri. Estas especies são amplamente utilizadas tanto na medicina 

quanto na culinária. Seus óleos essenciais são muito empregados em aromaterapia e 

também é utilizado como agente aromatizante nas indústrias farmacêutica, cosmética 

e alimentícia como conservante (SILVA-ALVES et al., 2013). 
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O estragol (Figura 9) é um fenilpropanoide com fórmula molecular C10H12O, 

cuja sinonímia são metil-chavicol, p-alilanisol, chavicol metiléter, 4-metoxialilbenzeno 

(R&D CHEMICALS, 2017). 

 

Figura 9. Estrutura química do estragol 

 
Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/8815#section=Top 

 

O estragol possui várias atividades biológicas descritas na literatura, entre as 

quais atividade antioxidante e antimicrobiana (FRIEDMAN et al., 2002; MORAIS et al., 

2006), ansiolítica (COSENTINO ET AL., 2004), contrátil do músculo esquelético 

(ALBURQUEQUE et al, 1995) relaxante do músculo visceral (COELHO-SE-SOUZA et 

al, 1997; SOARES et al, 2007) e anti-inflamatória nas doses de 3-30 mg/kg (PONTE 

et al., 2012). Apresenta DL50 de 2800 mg/kg para ratos e 2250 mg/kg para 

camundongos (SILVA-ALVES et al, 2013). 

Estudos farmacocinéticos afirmam que o estragol possui rápida absorção por 

via oral e sua metabolização é dependente de dose, sendo que em baixas doses o 

radical metóxi é metabolizado e em altas doses são necessárias oxidações na cadeia 

lateral (SMITH et al., 2002). 

O estragol apresenta três vias de metabolização (Figura 10). A primeira é pela 

via de O-desmetilação, a qual favorece a formação de um metabólito que pode ser 

excretado com ácido glicurônico sendo considerada a principal via quando ingerido 

em baixas doses; a segunda via é da epoxidação, a qual é  conduzida pela enzima 

hidrolase epóxida e a terceira via é pela 1’hidroxilação, sendo considerada uma 

sinalização tóxica do estragol em altas doses, de caráter hepatotóxico por formar o 

metabólito tóxico sulfato de 1’hidrociestragol (SMITH et al., 2002). 
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Figura 10. Vias de metabolização do estragol 

 
Fonte: adaptado de Smith et al., 2002. 
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3.0 OBJETIVOS 
 
3.1 Objetivo geral: 
 

Avaliar a atividade gastroprotetora do estragol em modelos animais que 

mimetizam a úlcera gástrica no homem. 
 
3.2 Objetivos específicos: 
 
 Realizar estudo comportamental por meio da toxicidade aguda e estimar a 

dose letal 50% (DL50) do estragol; 

 

 Avaliar a atividade gastroprotetora do estragol em modelos clássicos de 

indução aguda de úlceras gástricas por agentes lesivos (etanol, estresse, 

anti-inflamatório não-esteroidal e contensão do suco gástrico); 

 

 Realizar as análises histológicas e imunohistoquímico a partir do modelo de 

úlceras gástricas induzida por etanol; 

 

 Avaliar o efeito da administração oral e intraduodenal do estragol sobre os 

parâmetros da secreção gástrica (pH, concentração de íons H+ e volume do 

suco gástrico); 

 

 Elucidar os prováveis mecanismos de ação relacionados a atividade 

gastroprotetora frente ao efeito citoprotetor (grupamentos sulfidrila, óxido 

nítrico, canais de potássio sensíveis ao ATP, muco e prostaglandinas), efeito 

antioxidante (GSH, MPO e MDA) e imunorregulatório (IL-1β, TNF-α e IL-10). 
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4.0 MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 Material 
 
4.1.1 Local da pesquisa 

Os estudos de investigação da atividade gastroprotetora do estragol foram 

realizados no Laboratório de Farmacologia do Trato Gastrointestinal (LFTGI), sob 

orientação da Profª Drª Leônia Maria Batista, vinculado ao Programa de Pós-

graduação em Produtos Naturais e Sintéticos Ativos (PgPNSB/UFPB) e localizado no 

Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos da Universidade Federal da 

Paraíba (IPeFarM/UFPB) e ao) em parceria com  

O Laboratório de Farmacologia Molecular (FARMOL) do Centro de 

Biociências da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) sob 

responsabilidade das Professoras Dra. Aurigena Antunes de Araujo e Dra. Gerlane 

Coelho Guerra (doseamentos de citocinas e avaliação do efeito antioxidante); 

E o Laboratório de Investigação do Câncer e da Inflamação (LAICI) do Centro 

de Biociências da UFRN sob a responsabilidade do Prof. Dr. Raimundo Fernandes de 

Araújo Júnior (imunohistoquímica). 

 

4.1.2 Substância teste 

O estragol utilizado nesse estudo foi adquirido da Sigma-Aldrich Chemical Co, 

U.S.A. com as seguintes especificações: pureza ≥ 98%, apresenta fórmula molecular 

C10H12O, com massa molar de 148.20 g/mol, se configurando em um líquido incolor a 

temperatura ambiente com ponto de ebulição 215ºC e número de CAS 140-67-0. 

 
4.1.3 Animais 

Para realização dos modelos experimentais foram utilizados camundongos 

(Mus musculus) albinos machos, linhagem Swiss com peso entre 25-35 g e ratos 

(Rattus norvegicus) albinos, linhagem Wistar pesando entre 180-250g todos 

procedentes da Unidade de Produção Animal (UPA) do Instituto de Pesquisa em 

Fármacos e Medicamentos (IPeFarM/UFPB). Os animais foram aclimatados às 

condições do biotério local, por 24h, antes dos ensaios experimentais, sob 
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temperatura (23 ± 2 °C) e ciclo claro/escuro de 12 horas. Esse animais foram mantidos 

sob rigoroso controle alimentar com uma dieta balanceada a base de ração tipo pellets 

(Presence®) com acesso a água ad libitum, sendo distribuídos nos diferentes grupos 

experimentais, ao acaso (Figura 11). 

 
Figura 11: Animais utilizados nos modelos experimentais: camundongo Swiss (Mus 
musculus) (A) e rato Wistar (Rattus norvegicus) (B). Fotos pertencentes ao arquivo do 
LFTGI. 

z  
Fonte: Arquivo TGI 

 

Os animais foram submetidos a um jejum com variação de 5 à 24h, a 

depender do protocolo ao qual foram submetidos e foram distribuídos nos seguintes 

grupos: controle negativo (tween 80 5%), controle positivo (droga de referência ou 

ferramenta farmacológica) e grupos testes (Estragol em doses crescentes ou dose 

mais efetiva). Esses animais foram acomodados em gaiolas com fundo falso para 

evitar coprofagia, com água ad libitum até 1 hora antes dos testes. 

Os animais foram eutanasiados por método complementar após anestesia 

prévia conforme a resolução nº 1.000/2012, do Conselho Federal de Medicina 

Veterinária com as recomendações da Associação Americana de Medicina Veterinária 

(AVMA, 2013). Após a realização do protocolo experimental os animais foram 

anestesiados com cloridrato de quetamina 5% (70 mg/kg) e cloridrato de xilazina 2% 

(10 mg/kg), por via intraperitoneal (i.p), e após observação da ausência do reflexo 

corneal, foi realizado o procedimento de deslocamento cervical. Todos os protocolos 

experimentais seguiram os princípios internacionais para o estudo com animais de 

laboratório (ZIMMERNAM, 1983) e foram aprovados pelo Comitê de Ética em Uso 

Animal (CEUA/UFPB) sob o registro com nº 134/2017 (Anexo A). 
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4.1.4 Drogas utilizadas 

Para a realização dos protocolos experimentais, foram utilizadas as seguintes 

drogas: Acetato de sódio (SIGMA Chemical Co, U.S.A), acetonitrila (SIGMA Chemical 

Co, U.S.A), (Ácido 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinaethanosulfônico (HEPES) (SIGMA 

Chemical Co, U.S.A), ácido 5,5‘-ditiobis-2-nitrobenzóico (DTNB) (SIGMA Chemical 

Co, U.S.A), ácido clorídrico (MERCK, Germany), ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA) (SIGMA Chemical Co, U.S.A), albumina sérica bovina (BSA) (SIGMA 

Chemical Co, U.S.A), alcian blue (SIGMA Chemical Co, U.S.A), ácido acético glacial 

(SIGMA Chemical Co, U.S.A), ácido tricloroacético (SIGMA Chemical Co, U.S.A), 

anticorpos para os doseamentos (RD sistems), carbenoxolona (SIGMA Chemical Co, 

U.S.A), carbonato de sódio (MERK, Germany), cimetidina (SIGMA Chemical Co, 

U.S.A), cloreto de potássio (SIGMA Chemical Co, U.S.A), cloreto de magnésio 

(SIGMA Chemical Co, U.S.A), cloreto de sódio P.A. (QUIMEX-MERCK, Brasil), etanol 

(MERCK, Germany), éter etílico (MERCK, Germany), fenolftaleína (RIEDELDE HAËN, 

Germany), fosfato de sódio monobásico (SIGMA Chemical Co, U.S.A), fosfato de 

sódio bibásico (SIGMA Chemical Co, U.S.A), fluoreto de sódio (SIGMA Chemical Co, 

U.S.A), glibenclamida (SIGMA Chemical Co, U.S.A), hidróxido de sódio (QUIMEX-

MERCK, Brasil), indometacina (SIGMA Chemical Co, U.S.A), lansoprazol (SIGMA 

Chemical Co, U.S.A), Metil-Fenilindole (SIGMA Chemical Co, U.S.A), Misoprostol 

(ALVAC®) Netilmaleimida (SIGMA Chemical Co, U.S.A), N-nitro-L-arginina-metil-éster 

(SIGMA Chemical Co, U.S.A), omeprazol (SIGMA Chemical Co, U.S.A), piroxicam 20 

mg (HEXAL, Brasil), quetamina 5% (VETANARCOL), sacarose (SIGMA Chemical Co, 

U. S. A), Tampão Tris (Vetec ®), Tampão Trizma (SIGMA Chemical Co, U.S.A) e 

xilazina 2 % (DORCIPEC). 

O estragol foi solubilizado em solução de tween 80 5%. As substâncias 

utilizadas como controle positivo, carbenoxolona, cimetidina e misoprostol, assim 

como, os bloqueadores do óxido nítrico (N-nitro-L-arginina-metil-éster - L-NAME), dos 

canais de potássio sensíveis ao ATP (KATP) (glibenclamida) e grupamentos sulfidrílicos 

(N-etilmaleimida - NEM), também foram solubilizadas em solução salina 0,9%. 
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4.2 Métodos 

As metodologias empregadas nesse estudo seguiram o fluxograma 

experimental da Figura 12. 

 
Figura 12. Fluxograma experimental desenvolvido no presente estudo com o estragol. 

 
 
Legenda: DL50, dose letal para 50%; AINEs, anti-inflamatório não esteroidal; pH, potencial 
hidrogeniônico; [H+], concentração dos íons H+; compostos -SHs, compostos sulfidrilas; NO, 
óxido nítrico, canais KATP, canais de potássio sensíveis ao ATP; PGs, prostaglandinas; GSH, 
glutationa reduzida; MDA, malonaldeído; MPO, mieloperoxidase; IL-1β, interleucina 1β; TNF-
α, fator de necrose tumoral alfa; IL-10, interleucina 10. Fonte: Arquivo LFTGI. 
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4.2.1 Ensaio toxicológico não clínico agudo de estragol (OECD, 2001) 

O estragol foi submetido ao protocolo de toxicidade aguda por meio do ensaio 

de triagem comportamental, em busca de possíveis sinais de toxicidade e/ou 

alterações comportamentais frente ao Sistema nervoso central (SNC) e ao Sistema 

nervoso autônomo (SNA), seguindo parâmetros descritos por Almeida e 

colaboradores (1999) (Anexo B). Concomitantemente, foi avaliado o consumo de água 

e ração, alterações macroscópicas e peso dos órgãos e estimativa da DL50 conforme 

preconizado pelo guia da OECD nº 423, o qual estabelece categorias de toxicidade 

de acordo com o Globally Harmonized Classification System (OECD, 2001).  

Os animais utilizados para este protocolo foram camundongos swiss machos 

submetidos a um jejum de 5h e distribuídos em dois grupos (n=3): grupo controle 

(tween 80 5% - 10 mL/kg) e grupo teste (estragol) nas doses de 300 mg/kg ou 2000 

mg/kg, tratados por via oral (v.o). Após o tratamento foram observados os efeitos 

comportamentais nas primeiras quatro horas, nos intervalos de 30 minutos, 1, 2, 3 e 

4 horas no primeiro dia, e uma vez ao dia até completar 72 horas sempre comparado 

ao grupo controle. 

Durante 14 dias após a administração do estragol foram avaliados outros 

parâmetros como o consumo de água e ração, com renovação diária do estoque. A 

pesagem dos animais foi realizada no 1º dia antes da administração da substância 

teste e no 14º dia. No 15º dia os animais foram eutanasiados, os órgãos (coração, 

fígado, baço e rins) foram removidos e avaliados macroscopicamente para verificar 

sinais de alterações como hipertrofia, presença de tumores ou coloração atípica, em 

seguida foram pesados em balança analítica para obtenção do índice de órgãos, 

calculado dividindo o peso em miligrama (mg) do órgão pelo peso em grama (g) do 

animal. 

A avaliação comportamental foi realizada de acordo com Almeida e 

colaboradores (1999) e tem por finalidade identificar possíveis alterações no sistema 

nervoso central (SNC) e no sistema nervoso autônomo (SNA) após a administração 

da substância teste. 
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A presença ou não de morte dos animais durante o desenvolvimento do 

protocolo foi utilizada para estimar a DL50 do estragol conforme o fluxograma da figura 

13. 

Figura 13. Fluxograma para determinação da DL50 

 
Fonte: OECD 2011 

 

4.2.2 Investigação da atividade gastroprotetora 

A escolha das doses testadas de estragol teve como base dados da literatura, 

especialmente de atividade anti-inflamatória (PONTE et al., 2012) em que foi 

observada atividade na dose de 30 mg/kg, e na DL50 , desta forma, as doses 

estabelecidas para a condução do estudo foram de em 31,25, 62,5, 125 e 250 mg/kg. 

Na avaliação da atividade gastroprotetora foram utilizados protocolos 

clássicos para indução aguda de úlcera gástrica, tais como: modelo de etanol, 

estresse por imobilização e frio, anti-inflamatório não esteroidal (AINEs) e contensão 

do suco gástrico (ligadura do piloro). 

Os mecanismos de ação envolvidos na atividade gastroprotetora foram 

avaliados frente a atividade antissecretória ou neutralizantes da secreção ácida 
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gástrica com base em parâmetros bioquímicos do suco gástrico (pH, concentração de 

H+ e volume do suco gástrico) a partir do modelo de contensão do suco gástrico. Para 

os mecanismos citoprotetores foram investigados a possível participação de vias de 

citoproteção, tais como grupamentos sulfidrilas, óxido nítrico, canais de potássio 

sensíveis ao ATP, muco e prostaglandinas. Já para os mecanismos antioxidantes 

foram avaliados por meio de determinação dos níveis de glutationa reduzida (GSH), 

mieloperoxidase (MPO) e malondialdeido (MDA), os mecanismos imunorregulatórios 

foram avaliados por meio do doseamento das interleucinas (IL-1β, TNF-α e IL-10), a 

partir de fragmentos do tecido de estômagos do protocolo de etanol. 

Após a eutanásia dos animais os estômagos foram retirados e abertos ao 

longo da grande curvatura, as lesões em camundongos foram quantificadas usando 

uma lupa OLYMPUS Optical TL3-SZ40 (Figura 14) e macroscopicamente 

quantificadas em scores, de acordo com a severidade da lesão: 

 nível 1: pontos hemorrágicos e ulcerações até 1 mm; 

 nível 2: ulcerações com 2 mm; 

 nível 3: ulcerações profundas com 3 mm ou mais. 

Após quantificação das lesões, foi realizado um somatório que correspondeu 

ao índice de lesão ulcerativa (ILU), servindo de parâmetro para calcular a 

porcentagem de inibição das lesões gástricas, por meio de resultados expressos como 

média ± desvio padrão da média (d.p), de acordo com a seguinte equação: 

ILU =  ∑ (lesões nível 1 x 1) + (lesões nível 2 x 2) + (lesões nível 3 x 3) 

Figura 14. Lupa OLYMPUS Optical TL3-SZ40 (A) e estômago de rato ulcerado com etanol 
absoluto (B) para determinação do ALU 

 

Fonte: arquivo LFTGI 
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Nos modelos experimentais realizados em ratos a quantificação das lesões 

ulcerativas foram expressas em área de lesão ulcerativa (ALU) obtida a partir de 

fotografia do estômago e análise no software AVSoft Bioview Spectra 4.0® (Figura 

15). 

Figura 15. Estômago de rato ulcerado com etanol absoluto (A e B) e quantificação da área 
de lesão ulcerativa (B) com AVSoft Bioview Spectra 4.0® x 

 
Fonte: Arquivo LFTGI 

 

4.2.2.1 Modelos de indução aguda de úlcera gástrica 

4.2.2.1.1 Indução de úlceras por etanol absoluto 

Na avaliação da atividade gastroprotetora do estragol foi utilizada a 

metodologia descrita por to e colaboradores (1991), em que ratos Wistar (n=6) foram 

submetidos a um jejum de 24h e distribuídos em grupos: controle normal (não recebeu 

tratamento e foi utilizado como grupo basal para comparações, com os demais grupos, 

para análise histológica e imunorregulatória bem como para os doseamentos de 

antioxidantes e de citocinas), controle negativo (pré-tratado com tween 80 5% 

10ml/kg), controle positivo (carbenoxolona 100 mg/kg) e estragol nas doses de 31,25, 

62,5, 125 e 250 mg/kg, por via oral (gavagem). Uma hora após o pré-tratamento com 

o estragol nas diferentes doses foi realizada a administração do agente lesivo (etanol 

absoluto 4mL/kg v.o.). Após 60 minutos, os animais foram eutanasiados, os 

estômagos foram abertos ao longo da grande curvatura e as lesões ulcerativas foram 

quantificadas na forma de ALU. 

Os fragmentos de tecido foram coletados, pesados, imerso imediatamente em 

nitrogênio líquido e congelado a -80ºC para o doseamento dos níveis de GSH, MPO, 

A B 
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MDA e interleucinas, assim como para análise histológica e imunohistoquímica das 

doses mais efetivas do estragol. 

 

 

4.2.2.1.2 Análise histológica 

A partir do modelo de etanol foram coletados fragmentos de tecido dos 

estômagos com aproximadamente 2 cm2 de comprimento, fixados em solução ALFAC 

(álcool 80% + ácido acético + formol) por um período de 24h e posteriormente 

preservados em etanol 80% até o processamento histológico. 

O material coletado foi armazenado em formol tamponado para melhor 

conservação dos constituintes celulares e teciduais, interrupção dos efeitos post 

mortem do tecido, manutenção da sua arquitetura normal e maior resistência para as 

próximas etapas. Os tecidos foram desidratados em ordens crescentes de 

concentração de álcool (70, 80, 90 e 100%) e clarificados em xilol. Em seguida, os 

tecidos foram incorporados em parafina histológica e seccionados a uma espessura 

de 5µm. A partir dos tecidos seccionados, foram realizadas três colorações: 

hematoxilina e eosina (HE), ácido periódico de Schiff (PAS) e azul de toluidina (ATO), 

segundo protocolo de Behmer e colaboradores (1976). A análise dos tecidos foi 

realizada em microscópio óptico, aleatoriamente, sem conhecimento dos grupos 

analisados pelo examinador.  

As lâminas que melhor representarem a arquitetura tecidual foram 

selecionadas para demonstrar as reais condições histológicas de cada grupo sob 

devidos tratamentos. As fotografias digitais foram capturadas pela câmera Moticam 

5.0 MP acoplada a um microscópio óptico. As imagens foram calibradas no programa 

MOTIC PLUS em definições específicas conforme a objetiva utilizada 10x. A análise 

histológica foi realizada por um operador capacitado, o qual analisava 

qualitativamente os parâmetros histológicos. 

 

4.2.2.1.4 Indução de úlceras por estresse (Imobilização e frio) 

Esse protocolo foi realizado conforme descrito por Levine (1971), em que 

camundongos swiss machos (n=8) foram submetidos a um jejum de 24h e logo após 
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foram pré-tratados com Tween 80 5% 10 mL/kg (controle negativo), cimetidina 100 

mg/kg (controle positivo) um antagonista dos receptores H2 ou estragol (31,25, 62,5, 

125 ou 250 mg/kg) por via oral. Trinta minutos após o tratamento, os camundongos 

foram imobilizados pelas patas dianteiras e traserias e colocados em contensores de 

PVC (9 cm de comprimento x 3,5 cm de diâmetro) e submetidos a uma temperatura 

de 4 °C durante 3 horas para indução das úlceras gástricas. Após esse tempo os 

animais foram eutanasiados, os estômagos retirados e abertos ao longo da grande 

curvatura e as ulceras foram quantificadas para determinação do índice de lesão 

ulcerativo (ILU). 

 

4.2.2.1.5 Indução de úlceras por Anti-inflamatório não esteroidal (Piroxicam) 

Esse protocolo foi realizado conforme descrito por Puscas e colaboradores 
(1997). Camundongos swiss machos (n=8) foram submetidos a um jejum de 24h e 

logo após foram pré-tratados por via oral com Tween 80 5% 10mL/kg (controle 

negativo), cimetidina 100 mg/kg ((controle positivo) um antagonista dos receptores H2 

ou estragol (31,25, 62,5, 125 ou 250 mg/kg). Trinta minutos após o tratamento, os 

camundongos receberam piroxicam (30 mg/kg – s.c) como agente lesivo, após 4h da 

indução das lesões os animais foram eutanasiados, os estômagos retirados e abertos 

ao longo da grande curvatura e as ulcerações foram quantificadas para determinação 

do índice de lesão ulcerativo (ILU). 

 

4.2.2.1.6 Úlceras gástricas induzidas por contensão do suco gástrico (Ligadura 
do piloro) 

Esse protocolo foi realizado de acordo com o protocolo desenvolvido por Shay 

e colaboradores (1945) com algumas modificações. Os animais, ratos Wistar machos 

(n=8), foram submetidos a um jejum de 24h e logo após anestesiados com cloridrato 

de quetamina 5% (70 mg/kg) e cloridrato de xilazina 2% (10 mg/kg), por via 

intramuscular, e após ausência de reflexo, foram submetidos a uma incisão 

longitudinal abaixo da apófise xifóide para ligadura do piloro (contensão do suco 

gástrico) e em seguida os estômagos foram internalizados novamente e feito o 
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procedimento de sutura. Trinta minutos antes cirurgia os animais forma pré-tratados 

por v.o com Tween 80 5% (controle negativo), cimetidina 100 mg/kg (controle positivo) 

ou estragol na dose mais efetiva (250 mg/kg). Outra via avaliada foi intraduodenal (i.d), 

com tratamento feito logo após a ligadura do piloro e utilizando o mesmo número de 

grupos e animais que o protocolo usado pela via oral. Após 4h da ligadura, os ratos 

foram eutanasiados, os estômagos retirados e aberto ao longo da grande curvatura 

para determinação do ILU. 

 

4.2.3 Investigação dos mecanismos de ação envolvidos na atividade 
gastroprotetora do estragol  

4.2.3.1 Mecanismo antissecretório ou neutralizante 

4.2.3.1.1 Avaliação dos parâmetros bioquímicos do suco gástrico após ligadura 
do piloro (v.o/i.d) 

Este protocolo baseou-se na metodologia descrita por Shay e colaboradoeres 

(1945). Após a eutanásia dos animais submetidos a ligadura do piloro, os estômagos 

foram retirados e abertos, o conteúdo gástrico foi coletado em placas de petri e 

determinado os seguintes parâmetros bioquímicos: potencial hidrogeniônico (pH), 

concentração dos íons H+ na secreção gástrica e volume, determinado indiretamente 

pelo peso do conteúdo gástrico, o qual foi pesado em balança analítica, e logo após 

calculado o volume do suco gástrico em g/4h, a este conteúdo foi acrescentado 10mL 

de água destilada e centrifugado a 3000 rpm por 10 minutos em temperatura 

ambiente. A verificação do pH foi feita pelo pHmetro digital PG 2000 (GEHAKA, Brasil). 

Do sobrenadante foram retirados 10 mL e distribuídos em alíquotas de 5 mL em 

erlenmeyers para o procedimento de titulação do conteúdo e determinação da 

concentração de íons H+ que foi expressa em mEq/mL/4h. Em seguida foi realizada a 

titulação utilizando bureta de vidro graduada, e como agente titulante o hidróxido de 

sódio (NaOH) 0,01N e fenolftaleína como indicador de viragem. 
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4.2.3.2 Mecanismos citoprotetores 

4.2.3.2.1 Avaliação da participação dos grupamentos sulfidrílicos (SHs) na 
gastroproteção 

De acordo com protocolo descrito por Matsuda et al. (1999), ratos Wistar 

machos foram submetidos a jejum de 24h e separados em seis grupos. No pré-

tratamento, três grupos receberam por via intraperitoneal solução salina 0,9% (10 

mL/kg) e os outros três grupos receberam N-etilmaleimida (NEM) 10 mg/kg, um 

bloqueador dos grupamentos sulfidrilas, pela mesma via. Trinta minutos após os 

animais foram tratados por via oral com Tween 80 5% (controle negativo), 

carbenoxolona 100 mg/kg (controle positivo) ou estragol 250 mg/kg. 

Uma hora após o tratamento, foi administrado o agente lesivo, etanol absoluto 

(4 mL/kg), por gavagem. Após 60 minutos, os animais foram eutanasiados, os 

estômagos removidos, abertos ao longo da grande curvatura e fotografados. A área 

de lesão ulcerativa (ALU) foi estimada pelo software AVSoft Bioview Spectra 4.0®. 

 

4.2.3.2.2 Avaliação da participação do óxido nítrico (NO) na gastroproteção 

Para investigar a participação do NO na atividade gastroprotetora do estragol, 

seguiu-se o protocolo segundo Sikiric e colaboradores (1997), em que ratos Wistar 

machos foram submetidos a jejum por 24h e separados em seis grupos. No pré-

tratamento, três grupos receberam por via intraperitoneal solução salina 0,9% 

10mL/kg e os outros três grupos receberam N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) 

70mg/kg, um bloqueador da enzima sintase do óxido nítrico, pela mesma via. Trinta 

minutos após os animais foram tratados por via oral com Tween 80 5% (controle 

negativo), carbenoxolona 100 mg/kg (controle positivo) ou estragol 250 mg/kg. 

Uma hora após o tratamento, foi administrado o agente lesivo, etanol absoluto 

(4 mL/kg), por gavagem. Após 60 minutos, os animais foram eutanasiados, estômagos 

removidos, abertos ao longo da grande curvatura e fotografados. A área de lesão 

ulcerativa (ALU) foi estimada pelo software AVSoft Bioview Spectra 4.0®. 
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4.2.3.2.3 Avaliação da participação dos canais para íons potássio sensíveis ao 
ATP (KATP) na gastroproteção 

  Para investigar a participação dos KATP na atividade gastroprotetora do 

estragol, foi desenvolvido o protocolo segundo Olinda e colaboradores (2008), em que 

ratos Wistar machos foram submetidos a jejum por 24h e separados em seis grupos. 

No pré-tratamento, três grupos receberam por via intraperitoneal solução salina 0,9% 

10mL/kg e os outros três grupos receberam glibenclamida 5mg/kg, um bloqueador de 

KATP. Decorridos 30 minutos, os animais foram tratados por via oral com Tween 80 5% 

(controle negativo) ou estragol 250 mg/kg e por via intraperitoneal com diazóxido 

(3mg/kg), um ativador de KATP. Uma hora após o tratamento, foi administrado o agente 

lesivo, etanol absoluto (4 mL/kg – v.o). Após 60 minutos, os animais foram 

eutanasiados, os estômagos removidos, abertos ao longo da grande curvatura e 

fotografados. A área de lesão ulcerativa (ALU) foi estimada pelo software AVSoft 

Bioview Spectra 4.0®. 

 

4.2.3.2.4 Determinação da concentração de muco aderido à parede gástrica 

Este protocolo experimatal baseou-se no modelo descrito por Rafatullah et al., 

1990. Ratos Wistar (n=10) em jujeum por 24h foram submetidos ao pré-tratamento 

com Tween 80 5% 10 mL/kg (controle negativo), carbenoxolona 200 mg/kg (controle 

positivo) e estragol 250 mg/kg. 

Após 60 minutos os animais foram anestesiados com cloridrato de quetamina 

5% e cloridrato de xilazina 2% nas doses de 70 mg/kg e 10 mg/kg, respectivamente, 

por via intramuscular, e em seguida, o abdômen foi aberto e o piloro ligado. Após 4 

horas, os ratos foram eutanasiados, os estômagos removidos e abertos ao longo da 

grande curvatura. A porção glandular do tecido foi separada e em seguida pesada e 

imersa, por duas horas, em 10 mL de solução de alcian blue (fixador de muco). O 

excesso de alcian foi removido lavando o tecido por duas vezes seguidas com 7 mL 

de solução sacarose 0,25 mol/L por 15 min e posteriormente 7 mL de solução 

sacarose 0,25 mol/L por 45 minutos. O corante complexado ao muco aderido à parede 

estomacal foi extraído com 10 mL de cloreto de magnésio 0,5 mol/L, agitando-se 

intermitentemente por um minuto, a cada 30 min, durante 2 horas. Em seguida os 
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fragmentos de tecidos foram retirados e as soluções emulsificadas foram 

armazenadas em refrigerador por aproximadamente 18 horas. 

No dia seguinte as amostras foram resuspensas durante um minuto (1 min) e 
retirada uma alíquota de 4 mL da mistura e adicionados a 4 mL de éter etílico. Em 

seguida, essas soluções foram submetidas à agitação por aproximadamente 2 

minutos. Desta forma, a emulsão obtida foi centrifugada por 10 minutos a 3600 rpm e 

o sobrenadante foi descartado. Aliquotas de 200 μL do branco, solução padrão e dos 

grupos testes foram pipetadas em placas de 96 poços e as absorbâncias foram lidas 

em espectrofotômetro (modelo MULTISCA, MARCA LABSYSTEMS®) com 

comprimento de onda de 590 nm. A determinação da concentração de alcian blue foi 

feita por interpolação em uma curva padrão com várias concentrações de alcian blue. 

Os resultados foram expressos em mg de alcian blue/g de tecido. 

 

4.2.3.2.5 Avaliação da participação das prostaglandinas na gastroproteção 

A fim de avaliar a participação das prostaglandinas na atividade 

gastroprotetora do estragol, foi desenvolvido o protocolo segundo Rodrigues et al., 

2010. Ratos Wistar machos foram submetidos a jejum de 24h e separados em seis 

grupos. No pré-tratamento, três grupos receberam por via oral solução salina 0,9% 10 

mL/kg e os outros três grupos receberam indometacina (30 mg/kg), um bloqueador de 

ciclooxigenase (COX). Decorridos 30 minutos, os animais foram tratados por via oral 

com Tween 80 5% (controle negativo), misoprostol 50 µg/kg (análogo da 

prostaglandina – controle positivo) ou estragol 250 mg/kg.  Uma hora após o 

tratamento, foi administrado o agente lesivo, etanol absoluto (4 mL/kg), por gavagem. 

Após 60 minutos, os animais foram eutanasiados, estômagos removidos, abertos ao 

longo da grande curvatura e fotografados. A área de lesão ulcerativa (ALU) foi 

estimada pelo software AVSoft Bioview Spectra 4.0®. 
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4.2.3.3 Atividade antioxidante 

4.2.3.3.1 Determinação dos níveis de grupamento sulfidrílico não proteíco (GSH) 

Para determinar os níveis de GSH, seguiu-se o protocolo segundo Faure e 
Lafond (1995). Por meio da reação com o ácido 5,5‘-ditiobis-2-nitrobenzóico (DTNB) 

as amostras de tecidos foram suspensas em EDTA 0.02M 1:10 (v/v) e picotadas com 

tesoura durante 15 segundos sobre uma placa em contato com gelo. A suspensão 

resultante foi homogeneizada durante 2 minutos por meio de um homogeneizador. A 

partir deste homogenato, foram retirados 400 μL e adicionou-se 320 μL de água 

destilada e 80 μL de ácido tricloroacético 50%, e centrifugado a 3000 rpm a 4°C por 

15 minutos. Em seguida, foram pipetados 100 μL do sobrenadante resultante em 

microplaca de 96 poços, e a estes adicionados 200 μL de Tris e 25 μL de DTNB. Esta 

microplaca foi encubada a temperatura ambiente e após 15 minutos foi realizada a 

leitura em espectofotômetro no comprimento de onda de 412 nm. A curva de 

calibração foi feita com L-glutationa reduzida. Os valores de GSH das amostras foram 

calculados pela interpolação dos valores com a curva padrão e expressos em mg de 

NPHS (grupos de tióis não protéicos)/g tecido. 

 

4.2.3.3.2 Determinação dos níveis de malondialdeído (MDA) 

No protocolo experimental para doseamente dos níveis de MDA 

(ESTERBAUER; CHEESEMAN; 1990) as amostras foram suspensas em tampão 

Trizma® (tris base) 1: 5 (p/v) e cortadas com tesoura durante 15 segundos sobre uma 

placa arrefecida com gelo. A suspensão resultante foi homogeneizada durante 2 

minutos por meio de um de um homogeneizador e foi centrifugada a 2500 x g a 4°C 

durante 10 minutos. Logo após foram transferidos 150 μL dos sobrenadantes para 

tubos eppendorfes e adicionado 375 μL do cromogênico (10,3 mM de1-metil-2-

fenilindol) e 113 μL de ácido clorídrico e incubados numa temperatura de 45ºC em 

banho maria por 30 minutos, e novamente centrifugados a 11000 rpm a 4ºC por 5 

minutos. Em seguida foram transferidos 300 μL do sobrenadante para um microplaca 

de 96 poços e realizada a leitura no comprimento de onda 586nm. Considerando que 

a cada 300 μL do sobrenadante tem-se 0,06 g de tecido, foi necessário realizar ajuste 
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da concentração, dividindo por 0,06 e, assim, expressar os resultados como nmol de 

MDA/g de tecido. 
 
4.2.3.3.3 Determinação dos níveis de mieloperoxidase (MPO) 

Para a quantificação da atividade da MPO foi utilizada a metodologia descrita 

por Krawisz et al. (1984). Os fragmentos de tecido foram homogeneizados no tampão 

de brometo de hexadeciltrimetilamônio (HTAB) (0,5% em tampão fosfato sódico 50 

mM, pH 6.0, 1:20 m/v) que tem função de detergente, lisando os grânulos dos 

neutrófilos que contém a mieloperoxidase  liberada na proporção de 400 μL para 15 

mg de tecido. O material foi centrifugado a 4500 rpm durante 12 minutos a 4ºC e a 

amostra submetida a um triplo processo de congelamento e descongelamento para 

facilitar o rompimento das estruturas celulares e consequentemente a liberação da 

enzima, fora isso foram coletados 50 μL do sobrenadante, ao qual adicionou-se 150 

μL do tampão de reação (cloridrato de o-dianisidina, tampão fosfato 50 mM e H2O2 

33%). A leitura foi realizada utilizando espectrofotômetro no comprimento de onda de 

460 nm, nos tempos de 0, 30 e 78 segundos e 5 minutos. A curva foi obtida com os 

resultados nos tempos mencionados e selecionado o tempo de 1 minuto como aquele 

que melhor representou o evento. Os resultados foram expressos como unidades de 

mieloperoxidase por grama de tecido.  

 

4.2.3.4 Mecanismo imunorregulatório 

4.2.3.4.1 Determinação das interleucinas 

Os níveis de interleucinas pró-inflamatórias (IL-1β e TNF-α) e anti-inflamatória 

(IL-10) foram determinados por meio do ensaio imunoenzimático de ELISA (tipo 

sanduíche), de acordo com Kendall et al., (1983). Os anticorpos de captura de cada 

interleucina foram utilizados para sensibilizar microplacas de 96 poços de fundo chato. 

Após 18h, as placas foram lavada com solução tween 20 0,05% (tampão de lavagem) 

três vezes, bloqueada com uma solução de albumina sérica bovina 1% e lavada 

novamente por mais três vezes com o tampão de lavagem. Logo após, um macerado 

do tecido foi preparado em tampão fosfato salino (PBS) na proporção 100 mg de tecido 

para 600 μL de PBS, homogeneizado e centrifugado a 4000 rpm por 10 minutos a 4° 
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C. Os sobrenadantes (100 μL) foram adicionados na placa de 96 poços e também foi 

feita a curva padrão. Essa incubada por 2h e foi realizada a lavagem da placa com 

tampão de lavagem por três vezes. O anticorpo secundário biotinilado (100 μL) foi 

adicionado em cada poço, seguido de incubação por 2 horas e três lavagens.  

A placa foi incubada com estreptavidina durante 20 minutos e lavada três 

vezes, em seguida adicionado o substrato para revelação (Kit DuoSet© – R&D 

Systems Catalog – DY999) seguido de incubação por 20 minutos. Decorrido esse 

tempo, a reação foi interrompida adicionando 50 μL da solução de parada. Por fim, foi 

realizada a leitura em espectrofotômetro a 450 nm. Os resultados foram obtidos pela 

interpolação com a curva padrão e expressos em pg de interleucina/mL. 

 

4.2.3.5 Análise imunohistoquímica dos estômagos submetidos ao modelo de 
úlceras induzidas por etanol 

A partir do protocolo de etanol, fragmentos de estômago (3 μm) de 5 animais 

por grupo (3 seções por animal) foram obtidas com um micrótomo e transferidas para 

lâminas silanizadas (Dako, Glostrup, Denmark), e submetidas a processos de 

desparafinização e hidratação. Em seguida, as lâminas foram lavadas com 0,3% de 

Triton X-100 em tampão fosfato, tratadas com peróxido de hidrogênio a 3%, e 

incubadas overnight a 4 °C com os seguintes anticorpos primários e diluições 

respectivas: ciclo-oxigenase 2 - COX-2 (1: 600); glutationa peroxidase – GPx (1: 800) 

e óxido nítrico sintase - iNOS (1: 500) (Santa Cruz Biotechnology, Interprise, Brasil). 

Depois de lavadas com tampão fosfato, as lâminas foram incubadas com um anticorpo 

secundário de estreptavidina-HRP-conjugado (Biocare médica, Concord, CA, EUA) 

durante 30 minutos e a imuno reatividade para COX-2, GPx e iNOS foi realizada por 

meio de um kit de detecção de base colorimétrica, seguindo o protocolo fornecido pelo 

fabricante (Trek Avidina-HRP etiqueta + Kit de Biocare médica, Dako, EUA). As 

amostras foram visualizadas em microscópio óptico (Leica DM750, Suíça) com 

sistema Qwin acoplado a uma câmera (Leica ICC50 HD) com lente objetiva de 400x. 

A intensidade da imunocoloração foi determinada de forma semi-quantitativa, em que 

foram contadas as células marcadas da região das lesões (células epiteliais e da 

mucosa) para a posterior análise. De cada animal foram fotografados 5 campos (área 

real 327,68 x 245,76 μm) dentro das definições da área de análise e quantificado, pelo 
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programa AVSoft Bioview® versão 4.0.1, o percentual total de células presentes 

nessas regiões, totalizando uma área de 1.207.959,552 μm2. 

 

4.3 Análises estatísticas 

Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão (d.p.) ou média 

± erro padrão (e.p.m.) (doseamentos) para os valores paramétricos, e expresos em 

mediana (valor mínimo - valor máximo) para dados não-paramétricos. Para análise 

dos resultados obtidos a partir dos ensaios de toxicidade aguda foi realizado o teste 

“t” de Student não pareado. Já para os demais resultados farmacológicos foi utilizada 

a análise de variância de uma via “ANOVA” (dados paramétricos) ou pelo teste de 

Kruskal-Wallis (dados não-paramétricos), seguido pelos pós testes de Dunnett e/ou 

Tukey ou Dunns, respectivamente. O nível de significância mínimo foi de p ˂ 0,05. Os 

resultados foram analisados com o software, GraphPad Prism 6.0, San Diego, CA, 

EUA.  
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5.0 RESULTADOS 

5.1 Ensaio toxicológico não clínico agudo do estragol 

Após análise dos dados, não foram observadas alterações comportamentais 

dos animais tratados com estragol nas doses 300 ou 2000 mg/kg (v.o.) quando 

comparados ao grupo controle (tween 80 5%). 

Não foi verificada morte no grupo de animais (n=3) tratados com estragol (300 

mg/kg). Este procedimento foi repetido com a mesma dose, e novamente não houve 

morte dos animais. O próximo passo foi avaliar o grupo de animais tratados com 

estragol a 2000 mg/kg, em que foi constatada a morte de um animal. Após repetição 

do tratamento sob as mesmas condições, não foi observada morte dos animais. Com 

isto, foi possível estimar que a DL50 do estragol é maior que 2000 e menor que 5000 

mg/kg, se enquadrando na categoria 5 de acordo com Sistema de Classificação 

Harmonizada Global (GHS), como demonstrado na figura 16. 

 
Figura 16. Estimativa da DL50 do estragol de acordo com o guia 423 da OECD 
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Com relação a evolução ponderal e ao índice de órgãos não foram observadas 

alterações promovidas pelo estragol nas doses de 300 ou 2000 mg/kg em comparação 

ao grupo controle. Entretanto, foram observadas alterações no consumo de água e 

ração apenas no grupo tratado com estragol na dose de 2000 mg/kg quando 

comparado com o grupo controle (Tween 80 5%) (Tabela 1). 

 
Tabela 1. Efeito da administração oral do estragol na evolução ponderal, índice de órgãos, 
consumo de água e ração em camundongos Swiss machos 

Parâmetros Tratamentos 

Evolução ponderal (g) Tween 80 5% Estragol 
300 mg/kg 

Estragol 
2000 mg/kg 

Inicial 31,13 ± 2,12 29,75 ± 0,54 28,87 ± 0,99 
Final 41,90 ± 2,04 37,93 ± 0,78 31,81 ± 2,74** 

Índice dos órgãos    
Fígado 54,16 ± 2,77 49,72 ± 4,34  56,48 ± 2,52 
Rins 14,02 ± 1,69 13,92 ± 1,14 14,94 ± 0,54 
Baço 4,72 ± 0,95 4,09 ± 0,52 5,69 ± 0,47 

Coração 4,95 ± 0,93 5,52 ± 0,51 5,87 ± 0,35 
Consumo de ração (g)    

 20,57 ± 1,40 21,08 ± 1,69 12,45 ± 1,68** 
Consumo de água (mL)    

 34,68 ± 4,10 33,86 ± 3,44 23,21 ± 1,89** 
Os resultados estão expressos como média ± d.p. (n=6). Teste “t” de Student não-pareado comparado 
ao grupo controle (tween 80 5%), p<0,01. Para avaliação dos órgãos, os valores foram expressos como 
índice de órgãos que corresponde a divisão do peso dos órgãos (mg) pelo peso dos animais (g). 

 
5.2.1 Úlceras gástricas induzidas por etanol 

Os resultados obtidos do modelo de úlcera gástrica induzida por etanol 

demonstram que a administração oral de carbenoxolona (100 mg/kg) ou estragol 

(31,25, 62,5, 125 e 250 mg/kg) reduziram significativamente (p < 0,05) a área de lesão 

ulcerativa (ALU) em 55 (64,49 ± 5,09),  25 (108,70 ± 4,78) 69 (43,93 ± 3,32), 74 (36,74 

± 2,34) e 95% (7,55 ± 1,58) respectivamente, quando comparado com o grupo controle 

negativo (Tween 80 5%), 144,2 ± 12,10. Esses resultados estão expressos no Gráfico 

1 e ilustrados na Figura 17. 
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Gráfico 1: Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol em úlceras gástricas 
induzidas pelo etanol em ratos 

 
Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA) F (5,34) 
= 226,5; seguido do teste de Dunnett e Tukey. *** p<0,01, comparado com o grupo controle negativo 
(tween 80 5%) (n= 6-8). A barra acima dos tratamentos indica a diferença estatística no teste de 
Tukey. ALU=Área de Lesão Ulcerativa. 
 

Figura 17. Aspectos macroscópicos da mucosa gástrica de ratos Wistar pré-tratados (v.o.) 
com tween 80 5% (A); carbenoxolona 100 mg/kg (B); estragol 31,25 mg/kg (C), 62,5 mg/kg 
(D), 125 mg/kg (E) e 250 mg/kg (F) no modelo de úlceras gástricas induzidas por etanol 
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5.2.2 Análise histológica 

5.2.2.1 Coloração Hematoxilina-Eosina (HE)  

Os cortes histológicos de estômago dos grupos experimentais foram analisados 

incialmente pela coloração HE. As camadas mucosa e submucosa do grupo normal 

apresentou conservação dos tecidos e de seus constituintes, porém a camada 

muscular externa apresentou uma espessura diminuída quando comparado aos 

demais grupos (figura 18A).  

O grupo controle negativo apresentou perda e destruição de tecido epitelial na 

camada mucosa, nas criptas e glândulas gástricas, com consequente diminuição da 

espessura da camada. A muscular da mucosa apresentou-se mais delgada quando 

comparada ao grupo A. Na camada submucosa os vasos sanguíneos diminuíram em 

número e em várias regiões desapareceram, ocorrendo também diminuição das fibras 

colágenas e aparecimento de edema com consequente alargamento da camada. A 

muscular externa apresentou características normais (figura 18B).  

O grupo tratado com carbenoxolona (100 mg/kg) apresentou preservação das 

camadas mucosa, submucosa e muscular externa. A camada mucosa com as criptas 

gástricas, glândulas gástricas e muscular da mucosa bem preservadas, a camada 

submucosa delgada e com presença de vasos sanguíneos e a muscular externa com 

características normais (figura 18C). No grupo tratado com estragol (250 mg/kg) foi 

possível identificar preservação dos tecidos na camada mucosa, com conservação 

das criptas e glândulas gástricas e consequente recuperação da camada com 

aumento da sua espessura. A muscular da mucosa apresenta constituição normal. Na 

camada submucosa os vasos sanguíneos estão presentes e as fibras colágenas 

preservadas com redução do edema. Na muscular externa os tecidos estão 

preservados sem alteração (figura 18D).  
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Figura 18: Fotomicrografias coradas com HE a partir do modelo de úlceras gástricas 
induzidas por etanol em ratos 

 

Fotomicrografias representativas de estômago dos animais dos grupos experimentais: Normal (A), 
controle negativo (B), controle positivo (C), estragol 250 mg/kg (D). Camada mucosa (seta amarela), 
muscular da mucosa (seta preta), camada submucosa (asterisco preto). A, B, C, e D – H&E, A.T. x10, 
1500µm.  Fonte: CARVALHO, 2019.  

 

5.2.2.2 Coloração ácido periódico de Schiff (PAS)  

Na coloração histológica com ácido periódico de Schiff (PAS), o grupo normal 

apresentou epitélio de revestimento preservado com presença de muco sobre toda a 

superfície da mucosa, criptas gástricas e glândulas gástricas na região do istmo 

(Figura 19A).  

O grupo controle negativo apresentou diminuição da produção de muco 

observada pela diminuição do depósito de muco sobre a camada mucosa e nas criptas 

gástricas. A perda do número de células epiteliais na camada mucosa promove 

redução na produção de muco (figura 19B).  

O grupo tratado com carbenoxolona 100 mg/kg apresentou produção de muco 

protetor da mucosa gástrica normal. Esse muco é produzido pelas células mucosas 

da superfície, também conhecidas por células de revestimento superficial. Com a 
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preservação do epitélio de revestimento da mucosa gástrica a produção de muco 

ocorre normalmente podendo ser analisado pelo depósito de muco observado sobre 

a camada mucosa e nas criptas gástricas. As células produtoras de muco não 

apresentaram modificação histológica (figura 19C).  

O grupo tratado com estragol 250 mg/kg apresentou reconstituição do epitélio 

de revestimento superficial e nas criptas gástricas, aumento do número de células 

mucosas e consequente estímulo na produção de muco observada pelo aumento do 

depósito de muco sobre a camada mucosa, nas criptas gástricas e na porção inicial 

das glândulas gástricas, istmo (Figura 19D).  

Figura 19: Fotomicrografias coradas com PAS a partir do modelo de úlceras gástricas 
induzidas por etanol em ratos 

 

Fotomicrografias representativas de estômago dos animais dos grupos experimentais: grupo normal 
(A), grupo controle negativo (B), grupo controle positivo (C) e grupo estragol (D). Muco (cor vermelho-
púrpura). A, B, C e  D – PAS, A.T. x10, 1500 µm.  Fonte: CARVALHO, 2019. 

 

5.2.2.3 Coloração Azul de Toluidina (ATO) 

Nos tecidos corados com ATO observou a concentração dos mastócitos em 

nível de camada submucosa. O grupo normal (figura 20A) apresentou leve quantidade 
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de mastócitos, enquanto que no grupo controle negativo (figura 20B), as granulações 

metacromáticas características de mastócitos diminuíram acentuadamente indicando 

diminuição no número de mastócitos por degranulação. O grupo tratado com 

carbenoxolona 100 mg/kg (figura 20C) apresentou acentuada quantidade de 

mastócitos presentes na camada submucosa pela observação dos grânulos presentes 

intracelularmente e no grupo tratado com estragol 250 mg/kg (figura 20D) ocorreu 

reaparecimento de mastócitos na camada submucosa. 

     
Figura 20: Fotomicrografias coradas com ATO a partir do modelo de úlceras gástricas 
induzidas por etanol em ratos 

 

Fotomicrografias representativas de estômago dos animais dos grupos experimentais: grupo normal 
(A), grupo controle negativo (B), grupo controle positivo (C) e grupo estragol 250 mg/kg (D). Mastócitos 
(cor violeta). A, B, C e D – A.T. x10, 1500 µm. Fonte: CARVALHO, 2019. 
 

 

5.2.3 Úlceras gástricas induzidas pelo estresse (Imobilização e frio) 

Os resultados obtidos do modelo de úlcera gástrica induzida por imobilização 

e frio demonstram que a administração oral de cimetidina (100 mg/kg) ou estragol 

(31,25, 62,5, 125 e 250 mg/kg) reduziram o índice de lesão ulcerativa (ILU) quando 
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comparados com o controle negativo em 42, 45, 53 59 e 65%, respectivamente. Esses 

resultados estão expressos na tabela 2. 

 
Tabela 2: Efeito da administração oral da cimetidina e estragol em úlceras gástricas 
induzidas pelo estresse (Imobilização e frio) em camundongos swiss machos 

Tratamentos Doses ILU Inibição (%) 

Tween 80 5% -- 196 ± 13,5 - 
Cimetidina 100 mg/kg 114 ± 4,5** 42 

Estragol 31,2 mg/kg 108 ± 5,7** 45 
62,5 mg/kg 91 ± 7,7*** 53 
125 mg/kg 80 ± 2,3*** 59 
250 mg/kg 69 ± 7,3*** 65 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,30) 
= 210,4 seguido do teste de Dunnett: **p<0,01 e ***p<0,001, comparado com o grupo controle (Tween 
80 5%) (n=8). ILU= Índice de Lesão Ulcerativo. 

 

5.2.4 Úlceras gástricas induzidas por anti-inflamatório não esteroidal 
(Piroxicam) 

Os resultados obtidos do modelo de úlcera gástrica induzida por AINEs 

(Piroxicam) demonstraram que a administração oral de cimetidina (100 mg/kg) ou 

estragol (31,25, 62,5, 125 e 250 mg/kg) reduziram o índice de lesão ulcerativa (ILU) 

quando comparados com o controle negativo em 42, 45, 53 59 e 65%, 

respectivamente. Esses resultados estão expressos na tabela 3. 

Tabela 3: Efeito da administração oral da cimetidina e estragol em úlceras gástricas 
induzidas por anti-inflamatório não esteroidal (Piroxicam) 

Tratamentos Doses ILU Inibição (%) 

Tween 80 5% -- 108 ± 11,3 - 
Cimetidina 100 mg/kg 44 ± 9,6*** 59 

Estragol 31,2 mg/kg 59 ± 8,7*** 46 
62,5 mg/kg 57 ± 6,6*** 47 
125 mg/kg 48 ± 5,7*** 56 
250 mg/kg 39 ± 7,9*** 64 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,36) 
= 61,7 seguido do teste de Dunnett: ***p<0,001, comparado ao grupo controle (Tween 80 5%) (n=8). 
ILU= Índice de Lesão Ulcerativo. 
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5.2.5 Úlceras gástricas induzidas por contensão do suco gástrico 

Os resultados obtidos a partir do protocolo de úlcera gástrica induzida por 

contensão do suco gástrico demonstram que a cimetidina (100 mg/kg) ou estragol 

(250 mg/kg) administrado oralmente reduziram o ILU em 42 e 52%, respectivamente, 

quando comparados ao grupo controle negativo. Quando administrados pela via i.d, a 

cimetidina (100 mg/kg) e o estragol (250 mg/kg) reduziram o ILU em 42 e 43%, 

respectivamente, quando comparados ao controle negativo. Esses resultados estão 

expressos na tabela 4. 

 
Tabela 4: Efeito da administração oral e intraduodenal da cimetidina e estragol, em úlceras 
gástricas induzidas por ligadura do piloro em ratos 

Tratamento Via de 
administração 

Dose 
(mg/kg) 

ILU Inibição (%) 

Tween 80 5% Oral - 304,90 ± 19,73  

Cimetidina Oral 100 175,60 ± 15,29*** 42 

Estragol Oral 250 145,40 ± 9,75*** 52 

Tween 80 5% Intraduodenal - 340,90 ± 9,02  

Cimetidina Intraduodenal 100 194,6 ± 13,81### 42 

Estragol Intraduodenal 250 197,6 ± 6,34 ### 43 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(2,25) 
= 261,10 (v.o.) e F(2,21) = 258,90 (i.d.) seguido do teste de Dunnett: ***p<0,001 comparado ao grupo 
tween 80 5% via oral e ###p<0,001 comparado ao grupo tween 80 5% via intraduodenal, (n= 10). ILU= 
Índice de Lesão Ulcerativo. 
 
5.3 Investigações dos mecanismos de ação envolvidos no efeito gastroprotetor 
do estragol  
 
5.3.1 Mecanismo antissecretório ou neutralizante  
 
5.3.1.1 Avaliação dos parâmetros bioquímicos do suco gástrico após contensão 
do suco gástrico (Ligadura do piloro) 

A partir do protocolo de contensão do suco gástrico foram avaliados os 

parâmetros bioquímicos do conteúdo estomacal de ratos, tais como: pH, concentração 
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de H+ e volume do conteúdo gástrico após administração de Tween 80 5%, cimetidina 

100 mg/kg ou estragol 250 mg/kg pelas vias oral e intraduodenal. 

De acordo com os resultados obtidos em ambas as vias em que foram 

administrados o estragol não foram observadas alterações no pH nem na 

concentração de H+ em comparação com o grupo controle negativo. Por via 

intraduodenal o estragol reduziu o volume do conteúdo gástrico quando comparado 

com o grupo controle negativo. Todavia, os grupos tratados com cimetidina (100 

mg/kg) independente da via de administração, apresentaram aumento de pH, 

diminuição da concentração de H+ e do volume do conteúdo gástrico quando 

comparado com os controles negativos. Os resultados estão expressos na tabela 5. 

Tabela 5: Efeito da administração oral e intraduodenal da cimetidina e estragol nos 
parâmetros do conteúdo gástrico após ligadura do piloro 
Tratamento Via de 

administração 
Dose 

(mg/kg) 
pH [H+] 

(mEq/mL/4) 
Volume 

(mL) 

Tween 80 5% Oral - 3,26 ± 0,42 7,86 ± 1,42 1,59 ± 0,27 

Cimetidina Oral 100 6,23 ± 0,73*** 3,32 ± 1,20*** 0,92 ± 0,16*** 

Estragol Oral 250 2,87 ± 0,35 7,72 ± 1,46 1,81 ± 0,08 

Tween 80 5% Intraduodenal - 2,56 ± 0,32 9,68 ± 2,04 2,13 ± 0,55 

Cimetidina Intraduodenal 100 4,41 ± 0,45### 3,67 ± 0,47### 1,36 ± 0,29## 

Estragol Intraduodenal 250 2,67 ± 0,26 10,32 ± 1,77 1,39 ± 0,19# 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(2,25) = 
110,6, para o pH, F(2,25) = 34,57, para íons H+ e F(2,16) = 35,94, para volume (v.o.) e F(2,23) = 73,37, 
para pH, F(2,23) = 41,97, para íons H+ e F(2,20) = 9,80, para volume (i.d.) seguido do teste de Dunnett: *** 
p<0,001 comparado com o grupo tween 80 5% via oral e ### p<0,001, ##p<0,01, #p<0,05 comparado com 
o grupo tween 80 5% via intraduodenal (n=10). 

 

5.3.2 Mecanismos citoprotetores 
 
5.3.2.1 Avaliação da participação dos grupamentos sulfidrila (SH) na atividade 
gastroprotetora do estragol 

A partir do modelo experimental que investiga a participação dos grupamentos 

sufidrilas na gastroproteção exercida pelo estragol, foi observado que nos grupos não 

bloqueados e tratados v.o com carbenoxolona (100mg/kg) ou estragol (250 mg/kg) 

ocorreu a redução da ALU em 94 e 98%, respectivamente, quando comparados ao 

grupo controle negativo. Entretanto, nos grupos em que os animais foram pré-tratados 
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com NEM (10 mg/kg - i.p), foi observado o aumento da ALU com redução do efeito 

gastroprotetor da carbenoxolona (100mg/kg) e estragol (250mg/kg) para 20 e 76%, 

respectivamente, quando comparados ao grupo controle negativo. Os resultados 

estão expressos no gráfico 2 e ilustrados na figura 21. 

Gráfico 2: Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol após pré-tratamento com 
salina e NEM (i.p.) em úlcera gástrica induzida por etanol em ratos 

 
Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,31) = 
328,5; seguido do teste de Dunnett. ***p < 0,001 comparado ao grupo controle negativo (tween 80 5%) 
### p < 0,001, comparado ao grupo NEM + controle negativo (tween 80 5%) (n= 6-8). A diferença 
estatística entre os grupos não bloqueados e bloqueados estão expressos nas barras horizontais acima 
de cada grupo e foi verificada pelo teste de Tukey. A percentagem de inibição foi calculada em relação ao 
respectivo controle negativo. 
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Figura 21: Estômagos de ratos pré-tratados com solução salina 0,9% e tratados com Tween 
80 5% (A), carbenoxolona 100 mg/kg (B), estragol 250mg/kg (C) ou pré-tratados com NEM e 
tratados com Tween 80 5% (D), carbenoxolona 100 mg/kg (E) e estragol 250 mg/kg (F) no 
modelo de úlceras induzidas por etanol para avaliação da participação dos grupamentos 
sulfidrilas 

 

5.3.2.2 Avaliação da participação do óxido nítrico (NO) na atividade 
gastroprotetora do estragol 

A partir do resultado obtido, foi possível observar que nos grupos não 

bloqueados e tratados v.o com carbenoxolona (100 mg/kg) ou estragol (250 mg/kg) 

ocorreram redução da ALU em 94 e 98%, respectivamente, quando comparados ao 

grupo controle negativo. Porém, nos grupos pré-tratados com L-NAME (70 mg/kg)  i.p, 

foi observado o aumento da ALU com redução do efeito gastroprotetor da 

carbenoxolona (100mg/kg) e estragol (250mg/kg) para 49 e 78%, respectivamente, 

quando comparados com o grupo controle negativo. Os resultados estão expressos 

no gráfico 3 e ilustrados na figura 22. 
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Gráfico 3: Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol após pré-tratamento 
com salina e L-NAME (i.p.) em úlcera gástrica induzida por etanol em ratos 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,30) 

=538,9 seguido do teste de Dunnett. ***p<0,001, comparado com o grupo controle negativo (tween 80 
5%) ###p<0,001, comparado com o grupo L-NAME + controle negativo (tween 80 5%) (n= 6-8). A 
diferença estatística entre os grupos não bloqueados e bloqueados estão expressos nas barras 
horizontais acima de cada grupo e foi verificada pelo teste de Tukey. A percentagem de inibição foi 
calculada em relação ao respectivo controle negativo. 

 
Figura 22: Estômagos de ratos pré-tratados com solução salina 0,9% e tratados com Tween 
80 5% (A), carbenoxolona 100 mg/kg (B), estragol 250mg/kg (C) ou pré-tratados com L-NAME 
e tratados com Tween 80 5% (D), carbenoxolona 100 mg/kg (E) e estragol 250 mg/kg (F) no 
modelo de úlceras induzidas por etanol para avaliação da participação do óxido nítrico 
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5.3.2.3 Avaliação da participação dos canais para íons potássio sensíveis ao 
ATP (KATP) na atividade gastroprotetora do estragol 

Os resultados obtidos demonstram que a atividade gastroprotetora nos grupos 

não bloqueados e tratados i.p. com diazóxido (3 mg/kg) ou v.o com estragol (250 

mg/kg) reduziram a ALU em 88 e 98%, respectivamente, quando comparados ao 

grupo controle negativo. Quando os animais foram pré-tratados com glibenclamida 

(i.p), um bloqueador dos KATP, o grupo que foi tratado com estragol manteve sua 

gastroproteção, com ALU de 96%, enquanto que o grupo tratado com diazóxido, um 

ativador dos KATP, teve uma redução da ALU para 80%, ambos comparados aos 

respectivos controles negativos. Os resultados estão expressos no gráfico 4 e 

ilustrados na figura 23. 

 
Gráfico 4: Efeito da administração oral do diazóxido e estragol após pré-tratamento com 
salina e Glibenclamida (i.p.) em úlcera gástrica induzida por etanol em ratos 

 
Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,30) 

=887,9 seguido do teste de Dunnett. ***p < 0,001, comparado ao grupo controle negativo (tween 80 
5%), e ### p<0,001, comparado com o grupo glibenclamida + controle negativo (tween 80 5%) (n= 7-
8). A diferença estatística entre os grupos não bloqueados e bloqueados estão expresso nas barras 
horizontais acima de cada grupo e foi verificada pelo teste de Tukey. A percentagem de inibição foi 
calculada em relação ao respectivo controle negativo 
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Figura 23: Estômagos de ratos pré-tratados com solução salina 0,9% e tratados com Tween 
80 5% (A), diazóxido mg/kg (B), estragol 250mg/kg (C) ou pré-tratados com glibenclamida e 
tratados com Tween 80 5%, diazóxido 3mg/kg (E) e estragol 250 mg/kg (F) no modelo de 
úlceras induzidas por etanol para avaliação da participação dos canais de potássio sensíveis 
a ATP 

 
 
 

 

5.3.2.4 Quantificação do muco aderido à mucosa gástrica 

No modelo experimental para quantificação de muco gástrico, medido 

indiretamente pela quantidade de alcian blue na porção glandular estomacal, a 

carbenoxolona (200 mg/kg) e o estragol (250 mg/kg) (v.o) aumentaram a quantidade 

de muco aderido à mucosa gástrica em 3.247 ± 152,6 e 2.723 ± 299,1 μg de alcian 

blue/peso da porção gladular (g) quando comparada com o grupo controle negativo: 

2393 ± 157 μg de alcian blue/peso da porção gladular (g). Os resultados obtidos nesse 

modelo estão expressos no Gráfico 5. 
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Gráfico 5. Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol na concentração de muco 
aderido à mucosa gástrica após ligadura do piloro 

  
Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(2, 19) 
= 27,4 seguido do teste de Dunnett. ***p<0,001 comparado com o grupo controle negativo (tween 80 
5%) (n= 10). 
 

5.3.2.5 Avaliação da participação das prostaglandinas no efeito gastroprotetor 
do estragol 

A partir dos resultados obtidos, foi possível observar que a atividade 

gastroprotetora nos grupos não bloqueados e tratados v.o com misoprostol (50 µg/kg) 

ou estragol (250 mg/kg) reduziram a ALU em 92 e 97%, respectivamente, quando 

comparados com o grupo controle negativo. Entretanto, quando no pré-tratamento os 

animais receberam indometacina (v.o),um bloqueador das COX, foi observado o 

aumento da ALU com redução do efeito gastroprotetor do misoprostol (50µg/kg) e 

estragol (250mg/kg) para 83 e 87%, respectivamente, quando comparados ao grupo 

controle negativo. Os resultados estão expressos no gráfico 6 e ilustrados na figura 

24. 
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Gráfico 6: Efeito da administração oral de misoprostol e estragol após pré-tratamento com 
salina e Indometacina em úlcera gástrica induzida por etanol em ratos 

 
Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,37) = 584,2 
seguido do teste de Dunnett. ***p < 0,001, comparado ao grupo controle negativo (tween 80 5%), e ###p<0,001, 
comparado ao grupo indometacina + controle negativo (tween 80 5%) (n= 6-7). A diferença estatística entre 
os grupos não bloqueados e bloqueados está expressa nas barras horizontais acima de cada grupo e foi 
verificada pelo teste de Tukey. A percentagem de inibição foi calculada em relação ao respectivo controle 
negativo. 
 
Figura 24: Estômagos de ratos pré-tratados com solução salina 0,9% e tratados com Tween 80 5% 
(A), misoprostol 50µg/kg (B), estragol 250mg/kg (C) ou pré-tratados com indometacina e tratados 
com Tween 80 5% (D), Misoprostol 50µg/kg (E) e estragol 250 mg/kg (F) no modelo de úlceras 
induzidas por etanol para avaliação da participação das prostaglandinas 
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5.3.3 Atividade antioxidante 

A partir do protocolo experimental de úlcera gástrica induzida por etanol foram 

obtidos os tecidos para doseamento dos níveis de GSH, MDA e MPO na mucosa 

gástrica. 

 
5.3.3.1 Determinação dos níveis de grupamentos sulfidrílicos não proteicos 
(GSH) 

De acordo com os resultados obtidos foi observado que no grupo controle 

negativo (19,82 ± 2,4 nmol de GSH/mg de proteínas) houve redução dos níveis de 

GSH quando comparados ao do grupo normal (41,07 ± 5,1 nmol de GSH/mg de 

proteínas). Entretanto, a carbenoxolona (100mg/kg) ou o estragol (125 e 250 mg/kg) 

administrados por via oral aumentaram os níveis de GSH para 29,46 ± 3,1 e 23,90 ± 

3,3 nmol e 28,30 ± 2,89 de GSH/mg de proteínas, respectivamente, quando 

comparado ao grupo controle negativo (19,82 ± 2,4 nmol de GSH/mg de proteínas). 

Os resultados estão expressos no gráfico 7. 
 
Gráfico 7: Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol nos níveis de GSH a 
partir do modelo de úlceras gástricas induzidas por etanol em ratos 

 

Os resultados estão expressos como média ± e.p.m. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(4,24) 
= 29,1; seguido do teste de Dunnett. ***p < 0,001 comparado ao grupo controle negativo (Tween 80 
5%) (n= 6). 
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5.3.3.2 Determinação dos níveis de malondialdeído (MDA) 

De acordo com os resultados obtidos foi observado que no grupo controle 

negativo (138,50 ± 11,94 nmol de MDA/g de tecido) os níveis de MDA aumentaram 

quando comparados ao do grupo normal (73,81 ± 3,9 nmol de MDA/g de tecido). 

Entretanto a carbenoxolona (100 mg/kg) ou o estragol (150 e 250 mg/kg) quando 

administrados via oral reduziram os níveis de MDA para 76,30 ± 7,55; 73,41 ± 12,32 

e 70,98 ± 7,36 nmol de MDA/g de tecido, respectivamente, quando comparado ao 

grupo controle negativo Tween 80 5% (138,50 ± 11,94 nmol de MDA/g de tecido). Os 

resultados estão expressos no gráfico 8. 

 
Gráfico 8. Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol nos níveis de MDA a 
partir do modelo de úlceras gástricas induzidas por etanol em ratos 

 
Os resultados estão expressos como média ± e.p.m. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(4,30) 
= 73,7; seguido do teste de Dunnett. ***p < 0,001 comparado ao grupo controle negativo (tween 80 5%) 
(n= 6). 

 

5.3.3.2 Determinação dos níveis de mieloperoxidase (MPO) 

Os resultados demonstraram que no grupo controle negativo (12,06 ± 1,20 

unidade de MPO/g de tecido) os níveis de MDA aumentaram quando comparados ao 

grupo normal (5,04 ± 0,87 unidade de MPO/g de tecido). 

Os grupos tratados v.o com carbenoxolona (100 mg/kg) e estragol (150 e 250 

mg/kg), reduziram os níveis de MPO para  6,40 ± 0,97; 8,85 ± 1,06 e 7,11 ± 1,24 
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unidade de MPO/g de tecido, respectivamente, quando comparado ao grupo controle 

negativo, Tween 80 5%, 12,06 ± 1,20 unidade de MPO/g de tecido. Os resultados 

estão expressos no gráfico 9. 

 

Gráfico 9. Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol nos níveis de MPO a 
partir do modelo de úlceras gástricas induzidas por etanol em ratos 

Os resultados estão expressos como média ± e.p.m. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(4,25) 
= 36,8; seguido do teste de Dunnett. ***p < 0,001 comparado ao grupo controle negativo (tween 80 5%) 
(n= 6). 

 

5.3.4 Investigação da atividade imunorregulatória 

5.3.4.1 Quantificação das citocinas IL-1β, TNF-α e IL-10 teciduais 

De acordo com os resultados obtidos para os níveis de IL-1β, o grupo controle 

negativo (Tween 80 5%) apresentou um aumento dos níveis de IL-1β para 1.041 ± 

103,40 pg de IL-1β/mL quando comparado ao grupo normal (452,3 ± 55,59 pg de IL-

1β/mL). Os tratamentos v.o com carbenoxolona (100 mg/kg) ou o estragol (150 e 250 

mg/kg), reduziram os níveis dessa interleucina pró-inflamatória para 687,7 ± 95,33; 

877,6 ± 44,68 e 825,0 ± 66,51 pg de IL-1β/mL, respectivamente, quando comparados 

com o grupo controle negativo (Tween 80 5%), 1.041 ± 103,40 pg de IL-1β/mL. Esses 

resultados se assemelham ao encontrado para os níveis de TNFα, no qual para o 

grupo controle negativo apresentou um aumento dos níveis de TNFα para 2.628 ± 
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219,9 pg de TNFα/mL quando comparado ao grupo normal (1.033 ± 98,33 pg de 

TNFα/mL). Para os tratamentos com carbenoxolona (100 mg/kg) e o estragol (150 e 

250 mg/kg) ocorreu uma redução dos níveis do fator de necrose tumoral para 1.316 ± 

143,70; 2.338 ± 222,40 e 1.527 ± 226,9 pg de TNFα/mL, respectivamente, quando 

comparados ao grupo tratado apenas com Tween 80 5%, 2628 ± 219,9 pg de 

TNFα/mL. 

A avaliação da capacidade imunomoduladora anti-inflamatória foi realizada a 

partir dos níveis de IL-10. O grupo controle negativo apresentou uma redução dos 

níveis de IL-10 para 48,64 ± 9,88 pg de IL-10/mL quando comparado ao grupo normal 

(282,8 ± 24,45 pg de IL-10/mL). Os tratamentos com carbenoxolona (100 mg/kg) ou o 

estragol (150 e 250 mg/kg), aumentaram os níveis de IL-10 para 242,9 ± 10,04; 150,6 

± 31,10 e 271,6 ± 14,7 pg de IL-10/mL, respectivamente, quando comparados com o 

grupo tratado apenas com Tween 80 5%, 48,64 ± 9,88 pg de IL-10/mL. Os resultados 

correspondentes â imunomodulação estão representados no gráfico 10. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



114 
 

Grafico 10. Efeito da administração oral da carbenoxolona e estragol nos níveis de IL-1β (A), 
TNF-α (B) e IL-10 (C) a partir do modelo de úlceras gástricas induzidas por etanol em ratos 
 

 

  

 

 

Os resultados estão expressos como média ± e.p.m. Análise de variância de uma via (ANOVA): (A) 
F(4,23) = 43,6; (B) F(4,22) = 50,81; (C) F(4,20) = 123,6, seguido do teste de Dunnett. * p<0,05; ***p < 
0,001 comparado ao grupo controle negativo (tween 80 5%) (n= 6). 

A 

B 

C 
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5.3.5 Análise imunohistoquímica dos estômagos submetidos ao modelo de 
úlceras por etanol 

A partir dos resultados foi possível observar uma redução da expressão de 

GPx nos animais do grupo controle negativo (Tween 80 5%) para 33,15 (25,9-54,2) 

quando comparado ao grupo normal 106,0 (86,3-136,5). O tratamento com o estragol 

aumentou a imunomarcação com GPx para 80,3 (69,0-102,5) quando comparado ao 

grupo controle negativo. Esses dados estão expressos na tabela 6 e representados 

na figura 25. 

Na avaliação da imunomarcação com iNOS os resultados mostraram que 

houve um aumento da imunomarcação com essa enzima nos animais do controle 

negativo para 415,8 (400,0-450,7) quando comparado ao grupo normal 25,32 (17,4-

38,1). O tratamento com estragol diminui a imunomarcação com iNOS para 346,7 

(323,0-369,1) quando comparado ao grupo controle negativo, conforme representado 

na tabela 6 e expressos na Figura 26. 

Já os resultados para avaliação da imunomarcação com COX-2 mostraram 

um aumento da sua imunomarcação nos animais do grupo controle negativo para 

408,6 (358,5-472,3), quando comparado ao grupo normal 130,0 (112,8-153,4). O 

tratamento com estragol (250 mg/kg-v.o) aumentou a imunomarcação com COX-2 

para 951,2 (903,4-1093,0) quando comparado aos grupo controle negativo. Conforme 

apresentados na tabela 6 e expressos na figura 27. 

 

 

 

 

 

 



          

Tabela 6. Efeito da administração oral do estragol sobre a imunomarcação com glutationa peroxidase (GPx), sintase do óxido nítrico induzida 
(iNOS) e cicloxigenase 2 (COX-2) em amostras de estômago de ratos 

Tratamento 
 

Dose GPx (µm2) iNOS (µm2) COX-2 (µm2) 

Normal 
 

- 106,0 (86,3-136,5) 25,32 (17,4-38,1) 130,0 (112,8-153,4) 

Tween 80 5% 
 

10 mL/kg 33,15 (25,9-54,2)### 415,8 (400,0-450,7)### 408,6 (358,5-472,3)### 

Carbenoxolona 
 

100 mg/kg 99,1 (89,4-119,7)*** 263,2 (213,7-334,7)*** 1028 (947,6-1155,0)*** 

Estragol 
 

250 mg/kg 80,3 (69,0-102,5)*** 346,7 (323,0-369,1)* 951,2 (903,4-1093,0)*** 

Os resultados estão expressos em mediana (mínimo-máximo) dos parâmetros analisados (n = 5, 3 sessões por animal). Teste de Kruskall Walis e teste a 
posterior de Dunn. ***p<0,001 *p<0,05 comparado ao grupo controle negativo (Tween 80 5%); ###p<0,001, comparado ao normal. 
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Figura 25. Fotomicrografias com marcação imunohistoquímica para glutationa peroxidase (GPx) em amostras de estômago de ratos submetidos 
ao etanol. A-Normal; B- Tween 80 5% (10 mL/kg); C- Carbenoxolona (100 mg/kg); D- Estragol (250 mg/kg). Escala: 50 μm. 400x 

 



118 
 

Figura 26. Fotomicrografias com marcação imunohistoquímica para sintase do óxido nítrico induzida (iNOS) em amostras de estômago de ratos 
submetidos ao etanol. A-Normal; B- Tween 80 5% (10 mL/kg); C- Carbenoxolona (100 mg/kg); D- Estragol (250 mg/kg). Escala: 50 μm. 400x 
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Figura 27. Fotomicrografias com marcação imunohistoquímica para ciclooxigenase 2 (COX-2; ) em amostras de estômago de ratos submetidos 
ao etanol. A-Normal; B- Tween 80 5% (10 mL/kg); C- Carbenoxolona (100 mg/kg); D- Estragol (250 mg/kg). Escala: 50 μm. 400x 
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6.0 DISCUSSÃO 

Entre os produtos naturais mais estudados estão as plantas medicinais e seus 

metabólitos, dotados de diversas atividades terapêuticas ou até efeitos tóxicos 

desencadeados pelo seu uso irracional, diante disto se faz necessário pesquisas que 

tanto comprovem sua atividade farmacológica quanto garanta seu uso seguro e eficaz 
(MAJEED et al., 2012; RODRIGUES et al., 2016). 

Devido as inúmeras atividades biológicas que as plantas medicinais 

apresentam, cada vez mais tem sido despertado o interesse da indústria farmacêutica, 

servindo ora como protótipo para desenvolvimento de moléculas sintéticas 

semelhantes as moléculas existente na natureza (produtos sintéticos), ou a produção 

do mesmo em escala industrial, ora como substrato pra o aperfeiçoamento ou 
minimização de custos de moléculas, devido ao complexo processo de síntese 

(BRAZ-FILHO, 2010; NEWMAN; CRAGG, 2016). 

O avanço de técnicas mais modernas, a exemplo da biologia molecular e 

engenharia genética, tem proporcionado uma melhor manipulação dos metabólitos 

secundários com relação a obtenção de uma maior quantidade desses compostos ou 

como marcadores moleculares para a escolha de plantas medicinais com menores 

propriedades tóxicas, ou até mesmo clonar enzimas essenciais na via biossintética de 

fenilpropanoides (LEMOS, 2006; SÁ et al., 2014). 

Os metabólitos secundários embora não participem diretamente no 

crescimento e no desenvolvimento de plantas, são de fundamental importância para 

sua defesa diante das mais adversas condições (LEMOS 2006; RODRIGUES et al., 
2016) e podem ser caracterizados de acordo com sua via de síntese em diferentes 

classes, como os alcaloides, flavonoides (SHAO; BAO, 2019), terpenos, esteroides, 

compostos fenólicos e fenilpropanóides (GUO 2017). 

Os fenilpropanoides fazem parte de uma classe de compostos orgânicos 

sintetizadas em microrganismos e organismos vegetais a partir do aminoácido 

fenilalanina e composto por uma junção do grupo fenila (anel aromático) e uma cadeia 
lateral de três carbonos (grupo propila), que é sintetizado a partir da fenilalanina na 

primeira etapa na biossíntese de fenilpropanoides (GUO 2017). São fontes de 

pesquisas devido a ampla diversidade de atividades biológicas, como: antioxidante 

(MATSUDA et al., 2003; SOKMEN et al., 2005; MATEEN et al., 2018; LIMA FILHO et 
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al., 2018), vasodilatadora (ANDRADE et al., 2017) anti-inflamatório (WANG; ZHANG., 

2005; PONTE et al., 2012) e imunomodulador (SÁ et al., 2014; LEMOS et al., 2016). 

O estragol é um composto orgânico de ocorrência natural como constituinte 
de óleos essenciais de muitas espécies vegetais, como Ravensara anisata, Ocimum 

basilicum e Croton zehntneri. Pertencente a classe dos fenilpropanoides pela via 

biossintética do ácido chiquímico sendo classificado como aldeídos cinâmicos 

(LEVORATO et al., 2018). Várias atividades biológicas já foram descritas na literatura, 

com destaque para atividade antioxidante (MORAIS et al., 2006) e anti-inflamatória 

(PONTES et al., 2012; IUNKLAUS; ALMEIDA 2018). Entretanto, não foram 

encontrados estudos de atividade gastroprotetora, o que motivou o desenvolvimento 

desse estudo. 

Na perspectiva de validar o uso do estragol, inicialmente foi realizada uma 

investigação toxicológica de acordo com as diretrizes da Organisation for Economic 

Cooperation and Development (OECD 423, 2001). Esses estudos são necessários 

para prever e prevenir os efeitos colaterais e/ou adversos, bem como definir uma faixa 
terapêutica segura para sua utilização (BRANNEN et al., 2016). 

No Brasil esses estudos são recomendados pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) por meio da Resolução Nº 80 e no Guia para condução 

de estudos não-clínicos de toxicologia e segurança farmacológica necessários para o 

desenvolvimento de medicamentos. Esses protocolos estabelecem a investigação e 

avaliação de sinais tóxicos provindos da administração de uma substância teste por 
um período de tempo de 24 horas, durante 14 dias após a administração, sob rigorosa 

observação. É recomendada a utilização de duas espécies de mamíferos e duas vias 

de administração, a via parenteral (primária) e a via pretendida para administração da 

droga teste em humanos, que seja também utilizado métodos alternativos para 

determinação da dose letal 50% (DL50) conforme citado no guia 423 da OECD guide 

(ANVISA, 2013). 

O valor da DL50 foi estimado por meio da classificação de substâncias 

químicas (OECD, 2001). Para isso seguiu-se os anexos 2C e 2D da OECD 423, 2001 

em que foram utilizados camundongos swiss machos para observação de possíveis 

sinais toxicológicos. 

A OECD 423 preconiza a avaliação de toxicidade aguda em duas etapas, 
utilizando um número amostral reduzido de três animais do mesmo sexo e 
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identificando se há toxicidade pela constatação de morte ou qualquer debilidade em 

seu estado fisiológico normal após a administração da substância teste nas doses de 

300 e 2000 mg/kg. Isso visa garantir a reprodutibilidade e confiabilidade do método e 
auxiliar na escolha das doses para estudos farmacológicos subsequentes (OECD, 

2001). 

De acordo com os parâmetros avaliados pelo protocolo, pode inferi que a 

morte constatada no grupo tratado com a maior dose foi um caso isolado, deste modo, 

a DL50 foi estimada como sendo maior que 2000 e menor que 5000 mg/kg e 

enquadrada na categoria 5 do guia da OECD, podendo afirmar que o estragol tem uso 

seguro, quando administrado nas condições avaliadas. 

Resultados semelhantes foram observados em um estudo desenvolvido por 

Silva-Alves e colaboradores (2013) que estimaram a DL50 do estragol em 2000 mg/kg 

por via oral em ratos sem presença d emortes. Outros fenilpropanoides também 

possuem DL50 na categoria 5 da OECD, a exemplo do anetol (MATEEN et al., 2018), 

a siringina (SÁ et al., 2014) e o eugenol (ANDRADE et al., 2017) quando avaliados 
quanto a sua toxicidade. 

Na avaliação ponderal dos animais foi observado que o grupo tratado com 

estragol (300 mg/kg - v.o) não apresentou alterações no índice de ganho de massa 

corporal, porém, os animais tratados com estragol na dose de 2000 mg/kg 

apresentaram redução do ganho de massa corporal em comparação ao grupo 

controle, o que pode ser atribuído à diminuição do consumo de água e ração deste 
grupo. 

O índice de órgãos é calculado considerando a razão entre o peso do órgão 

pelo peso do animal e vem sendo utilizado como uma ferramenta preditiva de 

toxicidade, sendo considerado um parâmetro mais sensível do que o peso do órgão 

(DEMMA et al., 2007). Diante dos resultados obtidos não foram observadas diferenças 

nos índices de órgãos dos animais tratados com estragol nas doses de 300 e 2000 

mg/kg quando comparado ao grupo Tween 80 5%, assim como também não foram 

evidenciadas mudanças macroscópicas nos órgãos após 14 dias da administração da 

substância teste, o que sugere que a administração oral do estragol possui boa 

margem de segurança, quando analisada nas condições avaliadas. 

Os resultados observados corroboram com estudo realizado por Abdalla e 
colaboradores (2018) diante da investigação da toxicidade do fenilpropanoide 
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acetóxichavicol em modelos de toxicidade aguda e subaguda em ratos, em que não 

houve diferença do índice de órgãos dos animais tratados com a substância teste, 

quando comparado com o grupo controle.  
Em relação ao consumo de água e ração dos animais tratados via oral com 

estragol (2000 mg/kg), a redução do consumo pode significar envolvimento da 

substância teste em alguma via de inibição do apetite e/ou sede, porém estudos mais 

específicos se fazem necessários.  

Os resultados obtidos corroboram com os descritos por Coelho-de-Souza e 

colaboradores (2018) ao investigar a toxicidade do trans-anetol (isômero de posição 

do estragol), em que foi observado uma diminuição da ingesta de água e ração dos 

animais tratados com anetol e consequente diminuição do ganho de peso em altas 

doses, sugerindo portanto uma possível ação de inibição do apetite e sede por 

problemas relacionadas a palatabilidade quando adicionado a dieta. 

Diante dos resultados é possível inferir que o estragol apresentou baixo grau 

de toxicidade nas condições avaliadas. Esses resultados indicam que existe uma 
relativa margem de segurança para o uso do estragol como possível agente 

terapêutico, embora estudos toxicológicos adicionais sejam necessários, 

principalmente o de doses repetidas (ANVISA, 2013). 

Um estudo feito por Smith e colaboradores em 2002 demonstrou o uso seguro 

para consumo de derivados do alilalcoxibenzeno (estragol e metil eugenol) como 

flavorizantes de diversos produtos, sendo amplamente utilizado na indústria 
alimentícia. 

Além disso, esses resultados corroboram com estudos descritos por 

(ABDALLA et al., 2018; KOLAJ et al., 2018) que confirmam a baixa toxicidade de 

fenilpropanoides em modelos murinos, a exemplo do eugenol em que foi estabelecia 

a DL50 em 1,93 g/kg para ratos (OLIVEIRA et al 2014) e 3000 mg/kg para 

camundongos (SAX, 2004). 

Considerando a DL50 estimada do estragol, a falta de estudos da atividade 

gastroprotetora e os dados existentes na literatura, especialmente referentes a 

atividade anti-inflamatória a partir da dose de 30 mg/kg (PONTE et al, 2012), serviram 

como escolha das doses (31,25, 62,5, 125 e 250 mg/kg) para o desenvolvimento dos 

nossos estudos farmacológicos. 
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Nessa perspectiva esse estudo foi realizado com o objetivo de investigar a 

atividade gastroprotetora do estragol a partir de modelos experimentais de indução 

aguda de úlcera gástrica pelos agentes lesivos etanol absoluto, estresse por 
imobilização e frio, por AINEs e por contensão do suco gástrico, além de investigar os 

mecanismos de ação relacionados a essa atividade gastroprotetora. 

O modelo experimental a ser utilizado pata avaliar o estragol foi o de úlceras 

gástricas induzidas por etanol absoluto. Esse modelo busca mimetizar as lesões 

gástricas causadas pela ingesta de bebidas alcóolicas em humanos. Embora  não seja 

um modelo específico, uma vez que está está relacionado com diferentes 

mecanismos, a exemplo do antissecretório, citoprotetor e antioxidante, ele nos permite 

uma visão geral sobre a capacidade gastroprotetora da substância teste e sua 

reprodutibilidade garante uma melhor compreensão do surgimento dessas lesões 

gástricas (SUZUKI et al., 2011; DA SILVA et al., 2018). 

A patogênese do tecido epitelial gástrico em decorrência do uso de álcool 

pode ser justificada pelo aumento da expressão de citocinas e quimiocinas pró-
inflamatórias nos processos de peroxidação lipídica, da geração de espécies reativas 

de oxigênio ocasionando dano oxidativo celular, alterações na permeabilidade 

vascular e despolarização da membrana mitocondrial e inibição da expressão de 

proteínas envolvidas na citoprpteção (HSPs e PGE2) (IBRAHIM et al., 2016; STEVEN 

et al., 2016). 

O etanol causa dano à mucosa gástrica por mecanismos relacionados a 
redução dos fatores protetores da mucosa, sendo rapidamente absorvido e em 

contato direto com as células epiteliais causa necrose e desestabilização da camada 

de muco com retrodifusão dos H+ para a célula epitelial (CHOI et al., 2009; STEVEN 

et al., 2016) resultando em processos inflamatórios que agravam o tecido já lesionado 

(AMARAL et al 2013). Além disso, a perda da integridade vascular resulta em 

infiltração de células inflamatórias (leucócitos, mastócitos, eosinófilo), inibição dos 

fatores de crescimento celular, estimulação das vias de apoptoses e peroxidação 

lipídica (STEVEN et al., 2016).  

A via de metabolização do etanol se dá por meio da enzima hepática do 

citocromo P450 2E1 (CYP2E1), que induz sua oxidação e formação do acetaldeído. 

Esse metabólito diminui a disponibilidade do sitema antioxidante, como a glutationa 
peroxidase e reduzida, o que resulta na superprodução de EROs (radical hidroxila, 
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peróxido de hidrogênio e ânion superóxido) (ZHENG et al., 2014). Esses produtos têm 

a capacidade de inibir ou esgotar antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos 

endógenos, causando estresse oxidativo e apoptose celular. Esse agente lesivo 
também estimula a liberação de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6). O estímulo de modo contínuo dessas 

citocinas promovem disfunções imunes e ativa a via de sinalização do fator nuclear 

κB (NFκB), que sinaliza aumento da resposta inflamatória e dano tecidual (HUSSEIN 

et al., 2016; XU et al., 2018). 

O reparo tecidual frente as lesões no epitélio gástrico envolve mecanismos de 

defesa, dentre eles a proliferação celular, renovação de glândulas (em especial as 

células caliciformes que são responsáveis pela produção e secreção de muco e 

consequentemente neutralização do HCl), formação de tecidos de granulação, 

angiogênese e reestruturação da matrix extracelular. Esse processo de recuperação 

tecidual também é controlado pelas citocinas interleucina-4, interlecuina-10 e 

interleucina-13; pelo fator de crescimento epidermal (EGF), fator de crescimento 
derivado de plaquetas (PDGF), fator de transformação de crescimento-β (TGF-β) e 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); e por hormônios, como a gastrina, a 

colecistocinina e os peptídeos exógenos (a grelina, a orexina A e a obestatina). Todos 

esses mecanismos resultam na cicatrização do tecido lesionado, porém ocorre perda 

parcial tanto da função quanto da arquitetura do tecido (TARNAWSKI, 2010; SATO et 

al., 2014; NIU et al., 2016; CHEN et al., 2017). 
Com base dos resultados avaliados é possível inferir que o estragol exerce 

efeito gastroprotetor sobre a mucosa gástrica, e isso pode estar relacionado a 

mecanismos citoprotetor, antissecretório, antioxidante e/ou imunorregulatório. Esses 

resultados corroboram aos estudos com outros fenilpropanoides: Acetochavicol 

(MATSUDA et al., 2003), ácido isoferúlico (MIRANDA et al., 2015) e eugenol 

(CAPASSO et al., 2000), que reduziram tanto a quantidade quanto a gravidade das 

lesões gástricas quando avaliados no modelo de etanol. 

Estudos realizados com o óleo essencial de Croton zehntneri (FREIRE et al., 

2005) e com anetol (COELHO-DE-SOUZA et al., 2012) também apresentaram 

atividade gastroprotetora frente ao modelo de indução de úlceras gástricas por etanol, 

com redução da área de lesão ulcerativa.  
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O estragol reduziu a área de lesão ulcerativa (ALU) de acordo com o aumento 

das doses testadas. A partir desse resultado foi observado que a dose mais efetiva do 

estragol foi a de 250 mg/kg. 
Com relação à análise histológica foi observado que os animais tratados 

apenas com etanol (grupo controle negativo) foram marcados por lesões extensas 

com corpos apoptóticos e com destruição da arquitetura tecidual, associado a uma 

redução e esfoliação da camada mucosa do estômago. Entretanto, o tratamento com 

o estragol (250 mg/kg) reduziu os parâmetros inflamatórios em lâminas coradas com 

hematoxilina e eosina (HE), ácido periódico de schiff (PAS) e azul de toluidina (ATO) 

quando comparados ao controle negativo e pôde estimular a substituição de grânulos 

de mastócitos, sem alterações inflamatórias significativas nas camadas tissulares da 

mucosa, com proteção e deposição de muco nas paredes gastrointestinais, 

protegendo a camada epitelial do estômago contra os efeitos lesivos do conteúdo 

gástrico. 

Estudos anteriores com os fenilpropanoides seringina (SUNDARAM; RAO, 
2016) e p-cumarato (FILHO LIMA et al., 2018) demonstraram suas capacidades de 

protegerem o revestimento mucoso do estômago dos danos oxidativos por inibição da 

peroxidação lipídica e eliminação dos radicais livres, importantes agentes causadores 

de úlceras gástricas (SAGUN et al., 2017).  

Deste modo, pode-se inferir que a redução das lesões ulcerativas produzidas 

pelo estragol pode estar intimamente relacionada com uma possível atividade 
citoprotetora, antioxidante e/ou imunorregulatória (SINGH et al., 2016; SAGUN et al., 

2017). 

Diante dos resultados promissores obtidos, o próximo passo foi investigar a 

atividade do estragol sobre os reflexos vago-vagais a partir do modelo de úlcera 

gástrica induzida pelo estresse por imobilização e frio para investigar se a atividade 

gastroprotetora pode estar relacionada a uma possível atividade antissecretória. 

A fiosiopatologia das úlceras gástricas induzidas pelo estresse em animais 

manifesta-se como lesões gástricas hemorrágicas e assemelha-se aos danos na 

mucosa relacionados a condição de estresse em indivíduos que passam por cirurgias, 

traumas, sepse, queimaduras graves ou outras doenças de grave intensidade 

(BREGONZIO et al., 2003).  
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O estresse induz lesões na mucosa gástrica por meio de diversos fatores, 

dentre eles a vulnerabilidade individual, estimulação de vias cerebrais específicas 

reguladoras da função autonômica, diminuição do fluxo sanguíneo para a mucosa, 
aumento da contratilidade muscular, degranulação de mastócitos, ativação de 

leucócitos e aumento da geração de radicais livres resultando em aumento da 

peroxidação lipídica (OVERMIER; MURISON, 2000; BREGONZIO et al., 2003; 

SAXENA; SINGH, 2017). 

As úlceras causadas pelo protocolo de estresse por imobilização e frio são 

mais acentuadas na região do fundo do estômago e apresentam semelhanças com 

as úlceras causadas por estresse no homem quando comparada a outros protocolos 

experimentais a exemplo do nada forçado. Nesse modelo, as condições impostas de 

temperatura influencia acentuadamente a diminuição do fluxo sanguíneo, o que 

resulta em isquemia seguida de reperfusão e aumento da permeabilidade 

microvascular gástrica. A isquemia seguida de reperfusão e diminuição dos níveis de 

hexosamina, um marcador da integridade da mucosa, são estados patológicos de 
danos à mucosa gástrica (MOJZIS et al., 1996; BREGONZIO et al 2003; SAXENA; 

SINGH, 2017).  

Diante o processo de estresse ocorre a estimulação do eixo hipotalâmico-

pituitário adrenal (HPA) e ativação do sistema nervoso autônomo simpático e 

parassimpático, bem como ativação do sistema imunológico central e periférico, com 

consequente isquemia, estresse oxidativo, redução dos níveis de protaglandinas, 
produção de citocinas pró-inflamatórias, aumento da secreção gástrica e diminuição 

da secreção de muco (MORSY et al., 2012; DOSTAL et al., 2017). Os níveis 

sanguíneos do hormônio estimulante da tireoide (TSH) aumentam durante o estresse 

por contenção e submissão ao frio, desempenhando um papel patogênico por meio 

do aumento na secreção ácida gástrica e motilidade do TGI devido a degranulação de 

mastócitos e liberação exacerbada de histamina sinergicamente com a liberação de 

acetilcolina pelo sistema parassimpático (CHO; OGLE, 1979; TANAKA et al., 2007; 

SHAH et al., 2016). 

O aumento da peroxidação lipídica, de EROs e citocinas pró-inflamatórias 

(NF-kB, Mieloperoxidase e TNF-α)  no tecido gástrico são características da 

patogênese de lesões gástricas nesse modelo experimental, a isso também está 
associado o aumento da secreção gástrica, motilidade intestinal, permeabilidade da 
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mucosa e função de barreira, sensibilidade visceral e uma alteração no fluxo 

sanguíneo mucoso, com danos estruturais da mucosa que resultam em apoptose 

celular (YE et al., 2013; SHAH et al., 2016; POLAT et al., 2017).                                                                                                                             
Deste modo, considerando que o estragol reduziu as lesões ulcerativas no 

modelo de indução de úlcera por estresse por imobilização e frio, pode-se inferir que 

a atividade gastroprotetora do estragol possivelmente envolve os mecanismos 

antissecretório (por regulação da secreção excessiva de H+), antioxidante (por inibição 

da formação de EROs e peroxidação lipídica), bem como anti-inflamatório (por 

regulação de citocinas pró-inflamatórias) (SHAH et al., 2016; POLAT et al., 2017). 

Os resultado corroboram aos estudos realizados com o óleo essencial de 

Croton zehntneri e do anetol (Coelho-de-souza et al., 2012) nesse mesmo modelo de 

estresse em que reduziram a área de lesão ulcerativa. Estudos realizado com extrato 

da folha de Cinnamomum tamala (ESWARAN et al., 2010) contendo o fenilpropanoide 

eugenol também apresentou atividade gastroprotetora quando avaliado no modelo de 

indução de úlcera pelo estresse por imobilização e frio. 
O próximo passo desse estudo foi avaliar a atividade gastroprotetora do 

estragol no modelo de indução aguda de úlceras gástricas pelo uso de anti-

inflamatório não esteroidal (AINE), utilizando o piroxicam como agente lesivo. A ação 

gastroprotetora avaliada nesse modelo envolve possíveis atividades citoprotetora e/ou 

antissecretória. 

As úlceras gástricas resultante do uso contínuo dos AINEs pode estar 
relacionada aos mecanismos que incluem a permeabilização da membrana celular do 

epitélio gástrico, a inibição da enzima ciclooxigenase (COX) e consequentemente das 

prostaglandinas gastroprotetoras e a produção de mediadores pró-inflamatórios 

adicionais.  Atualmente, devido ao aumento da expectativa de vida os AINEs são 

considerados um dos principais agentes etiológicos da úlcera gástrica, e pode estar 

relacionado ao tipo de medicamento usado (seletivo ou não seletivo), dose e tempo 

de uso (SINHA et al., 2013; SOSTRES; LANAS, 2016). 

A fiosiopatologia das úlceras gástricas induzidas pelo uso contínuo de AINEs 

pode ser justificada pela sua ação local ou sistêmica. Efeitos lesivos locais podem ser 

justificados pela ligação dos AINEs a monocamada de fosfolipídeos (MATSUI et al., 

2010; SINHA et al., 2013; SCHEIMAN, 2016) resultando em desestabilização da 
camada de muco e inibição da secreção de bicarbonato, vasoconstricção (causando 
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hipóxia do tecido local), atividade pró-oxidante (gerando espécies reativas de oxigênio 

ROS), peroxidação lipídica e atenuação dos sistemas antioxidantes endógenos do 

muco (SINHA et al., 2013; SCHEIMAN, 2016; BASTAKI et al., 2017). Já no efeito 
sistêmico ocorre inibição das isoformas da enzima ciclooxigenase (COX), a COX-1 e 

COX-2, que resulta no enfraquecimento da barreira epitelial da mucosa e consequente 

lesão pela ação corosiva do ácido clorídrico e ação proteolítica (pepsina). A diminuição 

das prostaglandinas na mucosa é considerada a mais importante causa das lesões 

gástricas induzidas por AINEs, sobretudo pela inibição da prostaglandina da série E2 

(PGE2) que tem um papel essencial na manutenção da integridade da defesa da 

mucosa gástrica, estimulando a síntese e a secreção de muco e bicarbonato, 

aumentando o fluxo sanguíneo da mucosa e promovendo a proliferação epitelial 

(GUDIS; CHOITSU SAKAMOTO, 2005; MATSUI et al., 2010; ZHENG et al., 2014). 

Além disso, as prostaglandinas também atuam na regulação dos processos 

de reparo das células da mucosa e suprime os fatores agressivos, como a secreção 

de ácido e pepsina, inibe a infiltração de células pró-inflamatórias e melhora a 
resistência das células epiteliais contra danos potenciais por citotoxinas (HEEBA et 

al., 2009; ZAKARIA et al., 2016). 

A inibição da COX e da síntese de PG pelos AINEs promove ativação 

simultânea da via da lipooxigenase e aumento da síntese de leucotrienos do tipo B4 

e de fatores quimiotáticos (GHOSH et al., 2015). Os leucotrienos causam inflamação 

e isquemia dos tecidos levando a lesão da mucosa gástrica, bem como aumento da 
produção de mediadores pró-inflamatórios a exemplo dos fatores de necrose tumoral 

(TNFs), resultando em oclusão dos microvasos gástricos, redução do fluxo sanguíneo 

e liberação de radicais livres derivados do oxigênio mediada pelos neutrófilos. Os 

radicais livres de oxigênio reagem com ácidos graxos poliinsaturados da mucosa, 

causando à peroxidação lipídica e o dano tecidual (SINHA et al., 2013; ZHENG et al., 

2014; GHOSH et al., 2015; BOEING et al., 2016). 

O estresse oxidativo causado pelos AINEs é acentuado pelo dano 

mitocondrial causado por sua retenção intracelularmente no interior das mitocôndrias, 

promovendo o desacoplamento da fosforilação oxidativa, liberação do citocromo c do 

espaço intracelular e liberação de ROS, como superóxido e peróxido de hidrogênio, 

causando ativação de caspase 9, caspase 3 e peroxidação lipídica celular, resultando 
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em apoptose celular e ruptura da barreira epitelial (TOMISATO et al., 2001; OTT et 

al., 2007; SINHA et al 2013; UTZERI; USAI, 2017). 

No modelo experimental de úlceras gástricas induzidas por AINEs (piroxicam) 
o estragol apresentou atividade em todas as doses avaliadas, o que sugere que um 

dos mecanismos envolvidos na atividade gastroprotetora do estragol possa envolver 

a modulação positiva da síntese de PGs, o que pode levar ao aumento na síntese de 

muco e bicarbonato, bem como ao aumento do fluxo sanguíneo gástrico, da atividade 

antioxidante e redução na secreção de ácido gástrico (GHOSH et al., 2015; BOEING 

et al., 2016; LANAS, 2016) .  

Esse resultado corrobora com os achados para o óleo essencial de Croton 

zehntneri e anetol (COELHO-DE-SOUZA et al., 2012) em que em que ocorreu 

redução da área de lesão ulcerativa. Já estudos realizados com o eugenol (MORSY; 

FOUAD, 2008; SANTIN et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2014) e o ácido caféico (LEE et 

al., 2010) demonstraram que o pré-tratamento com as doses de 100 mg/kg e 200 

mg/kg, respectivamente, também reduziram as úlceras gástricas por redução da  a 
secreção de ácido gástrico e a atividade de pepsina e aumentou a concentração de 

mucina gástrica no modelo de úlcera induzida por indometacina em murinos. 

O próximo passo deste estudo foi avaliar a atividade do estragol no modelo 

agudo de úlcera gástrica induzida pela contensão do suco gástrico pela via oral e 

intraduodenal. Para isso foi utilizado o modelo de ligadura do piloro que é um 

procedimento padrão para avaliar a ação do estragol sobre o suco gástrico após 
obstrução mecânica (DA SILVA et al., 2018). 

As lesões gástricas causadas pela ligadura do piloro são resultantes de 

secreções exacerbadas de ácido gástrico e pepsina (XU et al., 2016), provocando 

redução do pH gástrico pelo prolongado tempo de contato com a secreção de ácido. 

Essa obstrução induz a peroxidação lipídica e dano ao DNA, resultando em estresse 

oxidativo e lesões na mucosa gástrica (BISHR, 2016, WANG et al., 2018).  O modelo 

escolhido simula a condição clínica de constipação crônica, resultando em baixo 

esvaziamento gástrico e maior tempo de contato do ácido com o lúmen, com danos 

na mucosa (SOFIDIYA et al., 2015).  

A patogênese das úlceras gástricas induzidas pela ligadura pilórica é 

resultado do aumento dos reflexos vago-vagais e estímulo da secreção de ácido 
gástrico, com redução do esvaziamento gástrico, o que resulta na exposição do lúmen 
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gástrico ao ácido retido na mucosa (SHAY et al., 1945; DA SILVA et al., 2018; WANG 

et al., 2018). A secreção ácida excessiva estimula a liberação da enzima pepsina e, 

em seguida, aumenta a autodigestão da mucosa gástrica (BISHR, 2016; ZHANG et 
al., 2014; WANG et al., 2018). O estímulo dos receptores de pressão 

(mecanorreceptores) do lúmen gástrico ocorre ativação do reflexo vago-vagal gerando 

uma hipersecreção de ácido gástrico. A distensão gástrica produz um sistema de 

retroalimentação positiva, gerado pela liberação do hormônio gastrina e do 

neurotransmissor acetilcolina, responsáveis pela ativação da célula parietal e ativação 

da bomba de prótons (SCHUBERT, 2016, DA SILVA et al., 2018; WANG et al., 2018). 

As lesões ulcerativas induzidas neste modelo também estão associadas ao 

desequilíbrio nos níveis dos marcadores do estresse oxidativ (aumento de MDA e 

diminuição de SOD e GSH) dimunuição da defesa da mucosa, aumento da descarga 

vagal, da degranulação de mastócitos e da liberação do hormônio histamina no tecido 

gástrico, o que resulta em danos às células superficiais da mucosa (BAFNA; 

BALARAMAN, 2011; ZAGHLOOL et al., 2015). Além disso, os danos causados pela 
ligadura da região pilórica alteram níveis de prostaglandinas e interleucinas protetoras 

da mucosa gástrica (SOFIDIYA et al., 2015). 

O estragol quando administrado, tanto por via oral quanto por via 

intraduodenal, reduziu o índice de lesão ulcerativa, o que sugere que essa substância 

exerce seu efeito gastroprotetor por ação local e sistêmica. 

Os resultados obtidos corroboram aos estudos obtidos por outros 
fenilpropanoides descritos na literatura, como anetol (COELHO-DE-SOUZA et al., 

2012), seringina (SUNDARAM; RAO, 2016) e eugenol (SANTIN et al 2010; OLIVEIRA 

et al., 2014) em que também demonstraram gastroproteção quando avaliados no 

modelo de contensão do suco gástrico. 

Para avaliar os mecanismos envolvidos na gastroproteção inicialmente foi 

avaliada a atividade antissecretória gástrica sobre os parâmetros bioquímicos da 

secreção ácida gástrica (pH, concentração de H+ e volume do suco gástrico), 

utilizando o modelo de ligadura do piloro pela via oral (efeito local) e via intraduodenal 

(efeito sistêmico).  

O estragol não promoveu alteração no pH, na concentração de íons H+ e no 

volume so suco gástrico quando administrado por via oral. Entretanto, o estragol 
quando administrado por via intraduodenal reduziu o conteúdo gástrico. Portanto 
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pode-se inferir que a gastroproteção promovida pelo estragol não está relacionada 

aos mecanismos antissecretórios locais, porém está envolvida com mecanimos 

antissecretórios sistêmicos, mediante as condições avaliadas. 
Um potencial candidato a fármaco deve ter a capacidade de reduzir a 

secreção ácida gástrica (seja por inibição das vias de estimulação da bomba de 

prótons, ou por inibição direta da bomba) sem modular o pH e concentração de H+, 

porque são de fundamental importância para a ativação de proteínas (pepsina) e 

absorção de nutrientes essenciais (vitamina B12) (BOEING et al., 2016). Deste modo 

pode-se inferir que o estragol não alterou a concentração de H+ nem o pH e sua 

atividade antissecretória envolve mecanismos sistêmicos. 

Os fenilpropanoides acetoxichavicol (MATSUDA et al., 2003), anetol (Coelho-

de-Souza et al., 2012) e seringina (SUNDARAM; RAO, 2016) também não 

apresentaram alterações no pH e concentração de H+, entretanto, a seringina 

(SUNDARAM; RAO, 2016) quando administrada pela via intraduodenal, conseguiu 

reduzir o volume gástrico, resultado semelhante ao encontrado neste estudo. 
Na avaliação da participação de mecanismos citoprotetores envolvidos na 

gastroproteção induzida pelo estragol, foram investigadas a participação dos 

grupamentos sulfidrilas não proteicos (NP-SH), óxido nítrico, canais de potássio 

sensíveis ao ATP (KATP), muco e prostaglandinas. 

Na perspectiva de avaliar o envolvimento dos grupamentos sulfidrilas não 

proteicos (NP-SH) presentes na mucosa gástrica na atividade gastroprotetora do 
estragol foi utilizado o agente lesivo etanol e analisado o efeito do tratamento com a 

substância teste na ausência e na presença do bloqueador específico dos 

grupamentos sulfidrilas, o N-etilmaleimida (NEM 10 mg/kg-i.p). 

Os grupamentos sulfidrilas não proteicos são formados por grupos químicos 

denominados tióis que apresentam uma ligação covalente não-polar entre os átomos 

de enxofre ligados a átomos de hidrogênio em proteínas (BIANCHI; HAENEM, 2016). 

Eles são responsáveis por aumentar a produção e manutenção da estabilidade do 

muco, especialmente quando as espécies reativas de oxigênio estão envolvidas na 

formação danos teciduais (RADOVANOVíC et al., 2015; PARRA et al., 2015; 

OCHMANN, 2017). 

Os grupamentos sulfidrilas endógenos (GSH) desempenham um papel 
importate na permeabilidade da membrana celular e podem atuar como agentes 
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antioxidantes, reguladores da síntese e degradação de proteínas, na manutenção de 

proteínas estruturais da membrana e ligando-se a receptores para impedir a secreção 

ou ação de mediadores lesivos da mucosa, a exemplo das aminas vasoativas (PARRA 
et al., 2015; SEPULVEDA et al., 2016; HUSSEIN et al., 2016; OCHMANN, 2017). 

Na mucosa gástrica são encontrados altos níveis de glutationa reduzida (GSH) 

o que garante uma defesa frente ao ácido gástrico e aos agentes oxidantes (PÉREZ 

et al., 2017).  A GSH elimina EROs, peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical hidróxido 

(HO•), dessa forma sua redução expõe as células epiteliais gástricas aos danos 

causados por indutores de EROs (PÉREZ et al., 2017; OCHMANN, 2017).  

Os níveis fisiológicos de GSH reduz o estresse oxidativo e impede dano celular, 

já que sua adesão de forma contínua a camada de muco forma uma barreira estável 

frente a ação de agente corrosivos, como o ácido gástrico e a pepsina. Com a redução 

dos grupamentos tióis ligados a mucina (que são responsáveis pela estabilidade do 

muco) o muco torna-se solúvel e facilmente retirado por agente nocivos, incluindo o 

etanol (CHEN et al., 2015). Desta forma, o efeito prejudicial do etanol à mucosa 
gástrica está ligado a diminuição dos níveis de GSH (DA SILVA et al., 2016; PÉREZ 

et al., 2017; OCHMANN, 2017). 

O etanol em contato com a mucosa gástrica, induz a distúrbio microcirculatório, 

hipóxia, e, portanto, uma superprodução de EROs. As espécies reativas de oxigênio 

e de nitrogênio são os subprodutos do processo normal celular, porém, quando em 

altas concentrações, causam peroxidação lipídica e induzem danos aos componentes 
celulares (SUZUKI et al., 2012; ASOKKUMAR et al., 2014; VENDRAMINI-COSTA et 

al., 2014). 

Como pode ser observado nos resultados obtidos no protocolo avaliado de 

úlcera induzida por etanol, previamente tratados com o bloqueador dos grupamentos 

sulfidrilas (N-etilmaleimida – 10 mg/kg i.p), a atividade gastroprotetora do estragol foi 

reduzida quando comparada ao grupo não bloqueado. Com isso, pode-se inferir que 

o efeito gastroprotetor desse fenilpropanoide envolve a participação dos grupamentos 

sulfidrilas, possivelmente em decorrência da atividade antioxidante (OCHMANN, 

2017). 

Os resultados obtidos nesse estudo corroboram aos dados descritos na 

literatura para o acetoxichavicol (MATSUDA et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2014) na 
presença e ausência do bloqueador dos grupamentos sulfidrílicos, em que foi 
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observada a participação dos grupamentos sulfidrilas na sua atividade 

gastroprotetora. Estudos com o chavicol (COINER et al., 2006) e com o eugenol 

(COINER et al., 2006; BINU et al., 2018) também apresentaram atividade 
gastroprotetora quando avaliados na ausência do bloqueador dos grupamentos 

sulfidrilicos não-proteícos, entretanto sua ação gastroprotetora foi diminuída na 

presença do bloqueador. 

O próximo passo desse estudo foi investigar se existe a participação de óxido 

nítrico (NO) no mecanismo de ação citoprotetor do estragol. Para isso foi utilizado o 

modelo experimental de úlcera gástrica induzida por etanol, na ausência ou presença 

de L-NAME, um bloqueador da ciclase de guanilil solúvel. 

O óxido nítrico é um gás lipossolúvel produzido pela enzima sintase de óxido 

nítrico (NOS) a partir da L-arginina (GULATI et al., 2017). Essa enzima está localizada 

na mucosa gástrica e apresenta-se sob três isoformas distintas: sintase de NO 

endotelial (eNOS), síntase de NO neuronal (nNOS) e sintase de NO induzível (iNOS) 

(YANDRAPU, SAROSIEK, 2015; BISHR, 2016).  
O NO produzido pelas isoformas constitutivas (eNOS e nNOS) auxilia na 

gastroproteção por meio de seu efeito vasodilatador e aumento da microcirculação 

gástrica, acelera o reparo e a cicatrização das úlceras gástricas, mantém a integridade 

do epitélio da mucosa do estômago (RIBEIRO et al., 2016; HANS et al., 2017), além 

de suprimir mediadores inflamatórios, inibir moléculas de adesão dos neutrófilos, 

aumentar secreção de muco por meio da elevação do GMPc, regular a secreção ácida 
gástrica e motilidade intestinal (YANDRAPU, SAROSIEK, 2015; BISHR, 2016; 

GULATI et al., 2017, WANG et al., 2018). Com isso, a redução das formas 

constitutivas da NOS aumenta a predisposição da mucosa gástrica a danos de 

agentes lesivos e tóxicos (HUSSEIN et al., 2016). 

A isoenzima iNOS quando em processos inflamatórios produz maior 

quantidade de NO por longos períodos e tem um efeito prejudicial na mucosa gástrica, 

potencializando os danos causados por radicais livres e atuando como agente 

citotóxico nas células da mucosa gástrica por meio de processos mediados por 

macrófagos, promovendo exarcebação do estresse oxidativo e apoptose (BISHR, 

2016; GULATI et al., 2017). 

Nos sistemas neuronal, cardiovascular, gastrointestinal e outros, o NO medeia 
os seus efeitos biológicos pela ciclase de guanilil solúvel (GCs) e estimula a síntese 
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de monofosfato de guanosina (GMPc) (IGNARRO, 2002; BERRIDGE, 2016). O 

aumento de GMPc ativa a proteína cinase dependente de GMPc, que por sua vez 

promove o declínio da concentração de cálcio intracelular e promove relaxamento em 
células musculares, além da diminuição da secreção ácida gástrica em células 

parietais (YANDRAPU, SAROSIEK, 2015; GULATI et al., 2017, WANG et al., 2018). 

As lesões ulcerativas formadas na mucosa gástrica quando induzidas por 

etanol são seguidas pelo aumento rápido do NO. O aumento da expressão de iNOS 

na mucosa após o tratamento com etanol pode ser suprimido após interrupção da 

indução ou pela administração de substâncias que estimulam os fatores de 

citroprotreção gástrico (AMIRSHAHROKHI et al., 2015; ZHANG et al., 2016). 

De acordo com os resultados obtidos foi verificado que no grupo tratado 

apenas com estragol (250 mg/kg – v.o) houve redução das lesões ulcerativas quando 

comparado ao grupo controle negativo, entretanto, na presença de L-NG-nitro-

arginina-metil-éster (L-NAME) (inibidor da enzima NOS), a atividade gastroprotetora 

do estragol foi revertida em comparação ao grupo tratado apenas com estragol, o que 
sugere a participação do NO na gastroproteção mediada pela substância teste. 

Esses resultados corroboram com o eugenol (IWAI et al., 2009; SANTIN et al., 

2010; OLIVEIRA et al., 2014) e com ácido cinâmico (KANG et al., 2011) em que 

apresentaram atividade gastroprotetora quando avaliado na presença do L-NAME e 

ausência do bloqueador da sintase do óxido nítrico o efeito gastroprotetor foi revertido. 

A próxima etapa desse estudo foi investigar a participação dos canais de 
potássio sensíveis ao ATP (KATP), utilizando o modelo de indução de úlcera por etanol, 

no efeito gastroprotetor promovido pelo estragol. 

Os canais de potássio sensíveis ao ATP (KATP) são complexos hetero-

octaméricos compostos por quatro subunidades internas (Kir) e quatro subunidades 

de sulfoniluréia (SUR), responsáveis pela ligação ao ATP (CURRÒ, 2016; 

CRICHTON, 2019). Diferentes vias de sinalização estão envolvidas na 

gastroproteção, uma delas é a sinalização via NO/GMPc que ativa diversos alvos 

proteicos, dentre eles, a proteína quinase dependente de GMPc (PKG), a qual pode 

ativar os canais para íons potássio sensíveis ao ATP (BONFANTI et al., 2015; 

WALLACE et al., 2016). A abertura desses canais promove o efluxo de potássio, a 

hiperpolaziração da membrana celular e o fechamento dos canais de cálcio sensíveis 
a voltagem (Cav), o qual resulta em redução da concentração desse íon no interior da 
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célula muscular e relaxamento (BONFANTI et al., 2015). Nesse estado, a 

microcirculação gástrica é melhorada, o que resulta em renovação de nutrientes, dos 

fatores de crescimento e renovação celular, ao mesmo tempo que as EROs são 
removidas (LAINE et al., 2008; TRISTE et al., 2014). 

Essas proteínas favorecem mecanismos necessários para o relaxamento das 

células musculares lisas e estão envolvidos nos mecanismos de defesa gástrica 

(MEDEIROS et al., 2008; BONFANTI et al., 2015; WALLACE et al., 2016). 

Os KATP são funcionalmente expressos nas células do músculo liso do 

estômago e quando são bloqueados com um inibidor específico, a exemplo da 

glibenclamida, o efeito gastroprotetor de substâncias é revertido em diferentes 

modelos animais, inferindo que a ativação da via NO/GMPc/KATP tem participação nos 

mecanismos de proteção da mucosa gástrica (HAN et al., 2016; CRICHTON, 2019). 

A partir dos resultados obtidos nesse estudo, foi observado que atividade 

gastroprotetora do estragol no grupo pré-tratado com um bloqueador dos KATP 

(glibenclamida 5 mg/kg – i.p) não foi revertida, desse modo, pode-se inferir que os 
KATP não estão envolvidos no mecanismo de gastroproteção do estragol uma vez que 

seu efeito gastroprotetor não foi reduzido. 

Esses resultados corroboram ao estudo do 2-alilfenol (ASSIS, 2016), um 

fenilpropanoide com estrutura química semelhante ao estragol, que, mediante 

bloqueio dos KATP pela glibenclamida, continuou exercendo sua atividade 

gastroprotetora. Comportamento semelhante foi observado em outros compostos, a 
exemplo do Acetoxichavicol e Acetoxieugenol (MATSUDA et al., 2003; OLIVEIRA et 

al., 2014) os quais também apresentaram atividade gastroprotetora quando avaliados 

na ausência e presença da glibenclamida, um inibidor específico dos canais para íons 

potássio sensíveis ao ATP (KATP). 

A próxima etapa foi avaliar se o estragol exerce sua atividade gastroprotetor 

por meio da estimulação da secreção de muco, no lúmen gástrico. 

O muco gástrico é secretado por células apicais das glândulas gástricas e por 

células caliciformes, o qual é constituido por água em sua grande maioria (95%) e 

glicoproteínas, que recobrem toda a mucosa gastrintestinal, sendo portanto, a primeira 

linha de defesa (BISHR, 2016). É um importante mecanismo de proteção da mucosa 

gástrica tanto pela sua viscosidade, protegendo de substâncias irritantes ou lesões 
mecânicas, quanto pelo seu caráter alcalino, impedindo a ação proteolítica da pepsina 
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e patógenos, além de bloquear a retrodifusão do H+ para a mucosa e neutralização 

do ácido gástrico (BISHR, 2016, ELSHAMY et al., 2017; WANG et al, 2018).  

A barreira de muco mantém o pH 7 (neutro) no epitélio gástrico por meio da 
retenção de íons bicarbonato (HCO3-), em contrate ao pH entre 1 e 3 (ácido) do lúmen 

gástrico, impedindo portanto, que as células epiteliais sejam lesionadas pela alta 

acidez do suco gástrico (YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). Além do mais, o muco 

também pode reduzir os danos causado na mucosa por radicais livres, por meio de 

sua capacidade antioxidante (ELSAYED et al., 2016; QUINTANA-HAYASHI et al., 

2018). 

A presença de altas concentrações de agente lesivos da mucosa gástrica, a 

exemplo do etanol, destrói a continuidade da mucosa, com redução de bicarbonato e 

da secreção de muco, o que resulta na diminuição da circulação sanguínea e 

surgimento de lesões teciduais e hemorrágicas na cavidade gástrica (LINDÉN et al., 

2008; QUINTANA-HAYASHI et al., 2018). 

De acordo com os resultados obtidos foi observado que o estragol (250 mg/kg 
– v.o) aumentou os níveis de muco quando comparado ao grupo controle negativo, 

comportamente também observado no grupo tratado com carbenoxolona (200 mg/kg 

– v.o), uma ferramenta farmacológica, o que pode inferir que a atividade 

gastroprotetora do estragol pode ocorrer por meio da estimulação desse agente 

citoprotetor nas condições avaliadas. 

Os resultados obtidos nesse estudo corroboram aos fenilpropanoides eugenol 
(SANTIN et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2014), ácido cinâmico (JUNG et al., 2011) e 

anetol (COELHO-SE-SOUZA et al., 2012), em que também estimularam a secreção 

de muco com diminuição de lesões gástricas quando avaliados no modelo de 

contensão do suco gástrico. 

Diante deste resultado, o próximo passo foi avaliar a participação das 

prostaglandinas (PGs) como agente citoprotetor na atividade gastroprotetora estragol. 

As prostaglandinas endógenas desenvolvem importante função na 

manutenção integridade e proteção da mucosa gástrica, com destaque para a 

prostaglandina da série E2 (BISHR, 2016; TAKEUCHI;AMAGASE, 2017; KE et al., 

2017). 

As prostaglandinas possuem diversas ações no estômago, dentre elas a 
inibição da secreção ácida, a estimulação da secreção de muco e bicarbonato, o 
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aumento do fluxo sanguíneo da mucosa e a redução do tempo de cicatrização das 

úlceras (SEPULVEDA et al., 2016; BISHR, 2016). Além disso, também inibem a 

ativação de mastócitos e a aderência de leucócitos ao endotélio vascular, mantêm e 
potencializam mecanismos de defesa celular pela estabilização do citoesqueleto 

celular, das membranas lisossômicas, mitocondrial e celular e previnem a apoptose 

(TARNAWSKI et al., 2013; SOFIDIYA et al., 2015; BISHR, 2016; KE et al., 2017). 

A COX produz diversos tipos de prostaglandinas, a prostaglandina E2 (PGE2) 

e a prostaglandina I2 (PGI2 ou prostaciclina) que são as principais prostaglandinas 

presentes na mucosa gástrica humana, desempenhando função gastroprotetora por 

diversos mecanismos, tais como pelo aumento do pH gástrico (em função do aumento 

de secreção de bicarbonato), diminuição da retrodifusão de H+ (devido a diminuição 

da permeabilidade epitelial), manutenção do fluxo sanguíneo normal, inibição de 

mediadores inflamatórios como o TNF-α e interleucina-1 (IL-1) (BIRUKOVA et al., 

2015; SEPULVEDA et al., 2016).  

As prostaglandinas também possuem propriedades vasodilatadoras e 
promovem a angiogênese, de modo que a sua supressão torna a mucosa mais 

sensível a fatores agressivos e também induz a adesão leucocitária. Os efeitos 

protetores de barreira gástrica das PGE2 e PGI2 são dependentes da via AMPc/PKA e 

pela via da Epac, contrarregulando a sinalização do NFκB (BIRUKOVA et al., 2015; 

SEPULVEDA et al., 2016; BISHR, 2016; KE et al., 2017). 

A síntese de prostaglandinas é catalisada pela enzima ciclooxigenase (COX), 
existente em duas isoformas, COX-1 e COX-2 (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011). 

Inicialmente, a COX-1 era considerada constitutiva e a COX-2 estava relacionada na 

produção de prostaglandinas envolvida em processos inflamatórios (STEWART; 

ACKROYD, 2011). Entretanto, estudos indicam que ambas contribuem para a defesa 

da mucosa gástrica (TAKEUCHI, 2010; TARNAWSKI 2013). 

Entre os diferentes mecanismos de gastroproteção, quase todos são 

estimulados ou facilitados pelas prostaglandinas, então a inibição de sua síntese pelos 

AINEs torna a mucosa mais suscetível ao aparecimento de lesões (TARNAWSKI et 

al., 2013, VENDRAMINI-COSTA et al., 2014). 

Os resultados obtidos no grupo pré-tratado (v.o.) com indometacina 

(bloqueador das isoformas da ciclooxigenase), demonstram que o efeito 
gastroprotetor do estragol foi diminuído, quando comparado com o grupo não 
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bloqueado, o que sugere a participação das prostaglandinas na atividade 

gastroprotetora da substância avaliada.  

Esses dados assemelham-se aos obtidos por Matsuda et al., 2003, em que 
foi verificado que a atividade gastroprotetora dos fenilpropanoides acetoxichavicol e 

acetoxieugenol está relacionada a participação das prostaglandinas, uma vez que nos 

grupos pré-tratados com indometacina, o efeito gastroprotetor foi revertido. Os 

estudos realizados com as mesmas condições com o eugenol (SANTIN et al., 2011), 

e a siringina (SUNDARAM; RAO, 2016) também reduziram às lesões ulcerativas 

gástricas devido às ações de prostaglandinas endógenas de modo significativo, 

quando comparados ao grupo controle. 

Mediante aos resultados promissores frente aos mecanismos citoprotetores, 

o próximo passo foi relacionar a atividade gastroprotetora do estragol a um possível 

mecanismo antioxidante. Para isso foi realizada a quantificação de marcadores do 

estresse oxidativo, a exemplo da glutationa reduzida (GSH), da glutationa peroxidase 

(GPx)  e do malondialdeido (MDA), e avaliação de possível modulação anti-
inflamatória por meio de um marcador de infiltração neutrofílica, a mieloperoxidase 

(MPO) na mucosa gástrica a partir do modelo agudo de úlceras gástricas induzidas 

por etanol. 

O sistema antioxidante auxilia na prevenção do surgimento de algumas 

doenças, grande parte de sua produção ocorre de modo fisiológico e podem combater 

o estresse oxidativo. Dentre eles, estão as enzimas antioxidantes como catalase 
(CAT), superóxido dismutase (SOD), e glutationa peroxidase (GPx), além de sistemas 

antioxidantes não enzimáticos composto pela glutationa reduzida (GSH), tioredoxinas, 

ácido úrico e bilirrubina que são antioxidantes endógenos (CALCABRINI et al., 2016; 

KIVRAK et al., 2017; SARANGARAJAN et al., 2017).  

A glutationa redizuda (GSH) é um tripeptídeo regulador não enzimático (L-c-

glutamil-Lcisteinil-glicina) que atua como agente protetor da mucosa gástrica por meio 

da regulação na homeostase redox intracelular e tem papel central na defesa contra 

o estresse oxidativo, pois canaliza e neutraliza de modo direto as EROs (KIVRAK et 

al., 2017). Esse antioxidante endógeno promove a inativação das espécies reativas 

de oxigênio e produtos de peroxidação lipídica, diminuindo o dano gástrico induzido 

pelo etanol. Deste modo, o aumento nos níveis de GSH pode estar relacionado a 
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diminuição na produção de radicais livres (SARANGARAJAN et al., 2017; JAESCHKE; 

RAMACHANDRAN, 2018). 

A indução de úlcera usando como agente lesivo o etanol promove o estresse 
oxidativo pelo consumo excessivo de antioxidantes, bem como infiltrado de 

macrófagos que, por quimiotaxia, atraem neutrófilos para o local lesionado os quais 

favorecem o surgimento de EROs.  As EROs são moléculas sinalizadoras e têm 

grande importância no desenvolvimento de processos inflamatórios, uma vez que 

promovem lesão celular por meio do estresse oxidativo, além de induzirem a 

peroxidação lipídica por desregulação do sistema antioxidante (MITTAL et al., 2014; 

JAESCHKE; RAMACHANDRAN, 2018). 

Desta forma, pode-se concluir que o estragol (250 mg/kg – v.o) aumenta os 

níveis de GSH nas condições avaliadas quando comparados ao controle negativo e 

que, possivelmente, a atividade gastroprotetora desse fenilpropanoide está 

relacionada a mecanismos antioxidantes, uma vez que há uma possível participação 

dos grupamentos sulfidrila promovido pelo estragol no modelo de úlcera gástrica 
induzida por etanol. 

Os resultados obtidos nesse estudo assemelham-se aos descritos na 

literatura para o cinamaldeído e eugenol (MATEEN et al., 2018), acetoxicamicina 

(MATSUDA et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2014) e ácido sinapínico (KHATTAB et al; 

2009. ANDRADE et al., 2017) em que os tratamentos aumentaram os níveis de GSH, 

quando comparados ao grupo controle. 
A glutationa peroxidase (GPx) é uma enzima presente na superfície da 

mucosa gástrica e participa da eliminação de peróxido de hidrogênio (H2O2) e 

peróxidos lipídicos nas células da mucosa gástrica. Sua atividade antioxidante se dá 

por meio da oxidação de duas moléculas de glutationa reduzida que pode ser reduzida 

posteriormente pela glutationa redutase com NADPH como agente redutor 

(LAWRENCE et al., 2016). 

Diante dos resultados obtidos foi observado que no grupo controle negativo o 

etanol promoveu diminuição dos níveis de GPx em relação ao grupo fisiologicamente 

sadio (normal), entretanto, o estragol aumentou os níveis de GPx. Desse modo, pode-

se inferir que a atividade gastroprotetora do estragol possivelmente está relacionada 

ao aumento da disponibilidade do sistema antioxidante. Esses resultados corroboram 
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com a possível participação da GSH promovido pelo estragol no modelo agudo de 

úlcera gástrica induzida por etanol. 

Esse resultado assemelha-se ao estudo desenvolvido por Linn e 
colaboradores (2018) e Kolaj e colaboradores (2018) no qual os fenilpropanoides  

ácido gálico e ácido ferúlico, respectivamente, aumentaram os níveis de glutationa 

peroxidase, quando avaliados sob modelos que induzam o estresse oxidativo. 

O malondialdeido (MDA) é um marcador biológico do estresse oxidativo que 

pode ser quantificado em lesões ulcerativas e inflamatórias do trato gastrintestinal. Ele 

é o produto da degradação de lipídeos (peroxidação lipídica), e sua presença em 

grande quantidade reflete a severidade do estresse oxidativo (JOCHMANN et al., 

2008; SARANGARAJAN et al., 2017; JAESCHKE; RAMACHANDRAN, 2018). 

A formação de MDA pela via não enzimática baseia-se na geração de 

hidroperóxidos a partir de ácidos graxos insaturados presentes na membrana 

plasmática por causa da lesão celular modulada pelos radicais livres (SIDAHMED et 

al., 2013). Sua presença causa efeitos biológicos nocivos sobre o DNA, lipoproteinas 
e colágenos (ZULUAGA et al., 2016; SARANGARAJAN et al., 2017). 

Os resultados obtidos nesse estudo demonstram que o estragol reduziu os 

níveis de MDA, inferindo que a gastroproteção promovida pelo estragol tem 

participação de mecanismos antioxidantes. 

Esses resultados foram semelhantes aos descritos para os fenilpropanoides 

cinamaldeido e eugenol (ESWARAN et al., 2010; MATEEN et al., 2018), seringina 
(WEI et al., 2017) e p-cumarato (LIMA FILHO et al., 2018) em que reduziram os níveis 

de malondialdeido quando avaliado em modelos de lesão ulcerativas e inflamação 

intestinal. 

A enzima mieloperoxidase (MPO) é secretada principalmente por neutrófilos 

e estocada em grânulos azurófilos citoplasmáticos, porém, também é secretada em 

menor quantidade por monócitos e macrófagos. Um dos efeitos principais da MPO e 

do seu produto final, o ácido hipocloroso, é a formação de espécies reativas, a 

exemplo das cloroaminas que estão envolvidas na produção de citocinas e ativação 

de quinases (JONES et al., 2016; SELDERS et al., 2017). Todos esses processos 

favorecem o aumento do dano na mucosa gástrica.  

O presente estudo assemelha-se aos resultados observados para o p-
cumarato (LIMA FILHO et al., 2018), a acetoxicamicina (MATSUDA et al., 2003; 
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OLIVEIRA et al., 2014) e o ácido sinapínico (KHATTAB et al; 2009), em que  também 

reduziram os níveis de MPO e a infiltração neutrofílica, o que pode-se inferir a 

participação do mecanismo antioxidante na gastroproteção mediada pelo estragol. 
O próximo passo do estudo foi avaliar uma possível atividade 

imunorregulatória do estragol. 

O etanol ao induzir lesões gástricas, estimulam uma resposta inflamatória 

aguda mediada por eosinófilos e mastócitos que por meio da liberação de citocinas, 

quimiocinas e substâncias químicas neuroativas alteram o fluxo sanguíneo, a 

permeabilidade vascular, a produção de radicais livres, a motilidade e a sensibilidade 

gastrointestinal que estão envolvidos nos processos iniciais de inflamação aguda e na 

formação de úlceras gástricas (SAGUN et al., 2017). 

Uma vez que a mucosa gástrica foi lesada, o processo inflamatório foi ativado, 

aumentando assim os mediadores inflamatórios, a exemplo do fator de transcrição 

nuclear kappa B (NF-kB) que regula a expressão de genes envolvidos na respostas 

anti-inflamatórias e imune além de intensificar a produção de citocinas pró-
inflamatórias a exemplo do fator de necrose tumoral (TNF-α) e da interleucina 1β (IL-

1β) (WANG et al., 2018). 

O TNF-α estimula a infiltração de neutrófilos e a apoptose de células epiteliais, 

reduz a microcirculação gástrica em torno da região da úlcera e atrasa a cicatrização 

da úlcera gástrica. A expressão exacerbada de IL-1β contribui para a formação de 

úlcera e estimula a produção de mais TNF-α (LIU et al., 2016; WANG et al., 2018). 
A IL-10 é uma citocina que sinaliza resposta anti-inflamatória, diminuindo as 

respostas imune mediadas por células pró-inflamatórias e em respostas inflamatórias 

citotóxicas (LIU et al., 2016). Seu mecanismo de ação se dá por meio da inibição da 

retroalimentação do TNF-α e consequente diminuição das inflamações do tecido 

gástrico (EAMLAMNAM et al, 2006; NIU et al., 2016). 

Diante dos resultados obtidos, constatou-se que no grupo controle houve um 

aumento dos níveis das citocinas inflamatórias, IL-1 β e TNF-α, seguido de uma 

diminuição dos níveis da citocina anti-inflamatória IL-10 quando comparado ao grupo 

sadio. Entretanto, quando tratado com estragol, os níveis de IL-1 β e TNF-α reduziram 

enquanto que os níveis de IL-10 voltaram ao nível basal, verificando que a substância 

teste possui efeito imunomodulador, e esse efeito está associado com a regulação de 
citocinas pró e anti-inflamatórias (MATEEN et al., 2018). 
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Esses dados corroboram aos estudos imunomoduladores de outros 

fenilpropanoides como ácido sinapínico (KHATTAB et al., 2010), curcumina (ZHANG 

et al., 2006; WANG et al., 2010) em que foram capazes de diminuir a expressão de 
citocinas pró-inflamatórias IL-1 β e TNF-α. Além disso, esse estudo também 

assemelha-se aos encontrados para a acetoxicamicina (MATSUDA et al., 2003) e o 

ácido sinapínico (KHATTAB et al; 2009), em que promoveram o aumento de 

expressão de IL-10 quando avaliados em modelos de inflamação. Outros estudos 

conduzidos por Mateen e colaboradores (2018) demonstraram efeitos semelhantes 

dos fenilpropanoides cinamaldeído e eugenol, em que reduziram os níveis das 

citocinas pró-inflamatória IL-1 β e TNF-α e restabeleceram os níveis de IL-10 e IL-4, 

em um modelo de indução de inflamação.  

Deste modo, é possível verificar a importância da imunomodulação nos 

mecanismos dos fenilpropanoides, os quais são considerados potentes anti-

inflamatórios (MATEEN et al., 2018). 

A partir desses resultados, o próximo passo foi avaliar a modulação do 
estragol em alvos proteicos envolvidos diretamente em processos inflamatórios da 

mucosa gástrica, a exemplo da sintase do óxido nítrico induzida (iNOS) e da 

ciclooxigenase 2 (COX-2) 

Os processos inflamatórios da mucosa gástrica são desencadeados pelo 

aumento da permeabilidade da barreira epitelial aos antígenos presentes no lúmen, 

ativando o sistema imunológico da mucosa de modo inadequado. Esses eventos 
propiciam a ativação e o influxo de neutrófilos e macrófagos com produção de 

mediadores inflamatórios, como as espécies reativas de oxigênio, citocinas e 

quimiocinas, resultando na expressão de moduladores da resposta inflamatória, a 

exemplo da enzima sintase de óxido nítrico induzida (iNOS) (SINGH et al., 2016). 

A enzima sintase do óxido nítrico constitutiva (cNOS) é modulada pelo 

complexo cálcio-calmodulina e está localizada nos neurônios (nNOS) ou no endotélio 

vascular (eNOS). Essas enzimas produzem baixos níveis de NO, responsável pela 

produção de GMPc em vários locais do organismo, incluindo o trato gastrintestinal. 

Entretanto, a iNOS é induzida pelas citocinas IL-1β, TNF-α, interferón γ e produz 

grande quantidade de NO, que por sua vez, em altos níveis é potenciamente tóxico, 

estando presente no estresse oxidativo, na deficiência do sistema antioxidante e 
apresenta potente ação na adesão de leucócitos e quimiotaxia (SÁ et al., 2014). 
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Diante dos resultados obtidos, a redução da expressão de iNOS sugere que 

a atividade gastroprotetora do estragol não estimula sua expressão, acentuando sua 

atividade anti-inflamatória. Nos resultados anteriores, foi observado a possível 
participação do NO como mecanismo de gastroproteção, em consequência deste 

resultado, pode-se inferir ainda que a estimulação do NO promovida pelo estragol 

pode estar relacionada com a expressão de sintase do óxido nítrico constitutiva. 

Os resultados obtidos nesse estudo corroboram aos estudos 

imunomoduladores dos fenilporpranoides ácido cinámico (TUNG et al., 2008; KONG 

et al., 2009), acetato de cinamilo (TUNG et al., 2008; SÁ et al., 2014) e anetol (KANG 

et al., 2013; DOMICIANO et al., 2013) que também reduziram a expressão da iNOS 

em modelos animais de inflamação aguda. 

Um sistema complexo de moduladores da mucosa gástrica contribui para o 

processo de defesa da mucosa, dentre eles, destacam-se as prostaglandinas 

(TAKEUCHI, 2010). Inicialmente, a COX-1 era considerada de forma constitutiva, 

enquanto que a COX-2 produzia prostaglandinas pró-inflamatórias, porém estudos 
demonstram que ambas isoenzimas contribuem para a defesa da mucosa gástrica 

(TAKEUCHI, 2010; TARNAWSKI 2013). 

A COX-2 está envolvida na formação da PGE2 que agem em seus receptores 

nas células da mucosa gástrica, orquestrando processos como inibição da secreção 

ácida, aumento na produção de muco e bicarbonato e aceleração da cicatrização da 

úlcera (TAKEUCHI, 2010; TARNAWSKI 2013), a partir disso, o próximo passo foi 
avaliar se o estragol aumenta a expressão de COX-2 na mucosa gástrica. 

Diante dos resultados obtidos observou-se aumento da expressão de COX-2, 

sugerindo que a atividade gastroprotetora do estragol possivelmente estimula a 

expressão de COX-2. De acordo com resultados anteriores, pode-se inferir como um 

dos possíveis mecanismo de ação do estragol a via da COX, produzindo 

prostaglandinas que se ligam aos receptores nas células caliciformes e aumentam a 

produção de muco e bicarbonato (via COXPGsMuco). 

Esses resultados corroboram aos estudos desenvolvidos por Tung e 

colaboradores (2008), Kang e colaboradores (2013) e Sá e colaboradores (2014) em 

que verificaram o aumento da expressão de COX dos fenilpropanoides ácido 

cinâmico, anetol e asarona, respectivamente, quando avaliados em modelos de 
indução de inlamação. 
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Diante dos resultados expressos, é possível concluir que o estragol possui 

atividade gastroprotetora, sendo esta atividade relacionada a mecanismos 

citoprotetores, tais como a participação dos grupamentos sulfidrilícos, óxido nítrico, 
secreção de muco e prostaglandinas além de apresentar efeito antissecretório, 

antioxidante e imunorregulatório. 
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7.0 CONCLUSÃO 

A partir da análise dos resultados obtidos para o fenilpropanoide estragol, 
frente aos diferentes modelos de indução aguda que reproduzem as úlceras gástricas 

no homem é possível concluir que: 

 O estragol apresentou baixo grau de toxicidade aguda quando 

administrada por via oral nas condições experimentais avaliadas; 

 Apresentou atividade gastroprotetora, nas diferentes doses testadas, 

frente aos protocolos de indução aguda de úlcera; 

 A atividade gastroprotetora do estragol pode envolver mecanismos 

inibitórios da secreção ácida gástrica (antissecretórios), entretanto não 

modifica o pH ou a concetração de íons H+; 

 A atividade gastroprotetora do estragol está relacionada a mecanismos 

citoprotetores com a participação dos grupamentos sulfidrílicos, óxido 
nítrico, aumento de secreção de muco e prostaglandinas; 

 A atividade gastroprotetora do estragol também está relacionada a 

mecanismos antioxidantes e imunorregulatórios. 

Na figura 28 está esquematizado as respostas encontradas nos modelos 

agudos de úlcera gástrica na investigação do efeito gastroprotetora do 

estragol  para elucidar os mecanismos de ação da substância testada. 
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Figura 28: Representação esquemática das atividades farmacológicas encontradas para o 
estragol em modelos animais com ratos ou camundongos 

 
Legenda: AINEs, Anti-inflamatórios Não Esteroidais; GSH, Glutationa reduzida;GPx, 
Glutationa reduzida; MDA, Malondialdeido; MPO, Mieloperoxidase; IL-1β, Interleucina 1 beta; 
TNF-α, Fator de necrose tumoral alfa; iNOS, sintase do óxido nítrico induzível; IL-10, 
Interleucina 10; COX-2, Ciclooxigenase 2. 
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8.0 PERSPECTIVAS FUTURAS 

Mesmo o estragol apresentando baixa toxicidade no modelo avaliado de 
toxicidade aguda, se faz necessário avaliar sua toxicidade em modelos de doses 

repetidas, bem como avaliar parâmetros hematológicos e bioquímicos para garantir a 

segurança do seu uso. 

A partir dos resultados favoráveis do estragol na avaliação da atividade 

gastroprotetora, faz-se necessário investigar outros possíveis mecanimos de ação, 

tais como: 

 Investigar o efeito cicatrizante no modelo de indução de úlceras 

gástricas por ácido acético e buscar os fatores envolvidos no processo 

de cicatrização da úlcera; 

 Quantificação de outras citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias; 

 Quantificar outros mecanismos antioxidantes (Catalase e superóxido 
dismutase). 

Além disso, investigar a provável atividade em outros modelos experimentais 

de doenças que acometem o trato gastrointestinal, já que os mecanismos discorridos 

também afetam de modo positivo as outras doenças. 
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