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RESUMO 

Atividade gastroprotetora de Xylopia langsdorffiana A. 
St.-Hil. & Tul. (Annonaceae) em modelos animais. 
MONTENEGRO, C. A. (2011). Dissertação de 
Mestrado, LTF/CCS/UFPB. 

Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. & Tul., espécie pertencente a família Annonaceae, 

conhecida, popularmente, como ―pimenteira-da-terra‖, foi selecionada para o estudo com 

base em critérios quimiotaxonômicos, uma vez que muitos compostos químicos detentores 

de atividades farmacológicas têm sido isolados seja do gênero ou da própria espécie. 

Dentre esses, destacam-se os diterpenos, considerados biomarcadores das espécies do 

gênero Xylopia. A partir das folhas dessa espécie foram obtidos o extrato etanólico bruto 

(EEtOH) e a fase hexânica (FaHex) utilizados na avaliação da toxicidade e das atividades 

gastroprotetora e cicatrizante, em modelos animais. No ensaio de toxicidade aguda, a dose 

única de 2000 mg/kg do EEtOH administrada via oral (v.o.), provocou sinais de irritabilidade 

e hiperatividade, aumento no consumo de ração e peso corpóreo dos camundongos fêmeas, 

enquanto que para os camundongos machos ocorreu apenas aumento no consumo de 

água. Não foram registradas mortes e nem alterações macroscópicas nos órgãos dos 

camundongos. Para a avaliação da atividade gastroprotetora foram utilizados os modelos de 

indução de úlcera pelos agentes lesivos HCl/etanol, etanol, estresse (imobilização e frio), 

antiinflamatório não-esteroidal (AINE – piroxicam) e por contensão do suco gástrico. No 

modelo HCl/etanol, o EEtOH-Xl (62,5 125, 250 e 500 mg/kg, v.o.) reduziu o índice de lesão 

ulcerativa (ILU) em 29, 38, 52 e 60 %, respectivamente. No modelo de etanol, o EEtOH-Xl e 

a FaHex-Xl (62,5 125, 250 e 500 mg/kg, v.o.) inibiram o ILU em 37, 41, 64, 83 e 23, 51, 81, 

84 %, respectivamente. Com relação ao modelo de estresse o EEtOH-Xl e a FaHex-Xl 

(62,5, 125, 250 e 500 mg/kg, v.o.) diminuíram o ILU em cerca de 47, 50, 52, 48 e 32, 43, 56 

e 75 %, respectivamente. Resultado semelhante foi evidenciado para o modelo de AINE, 

cujas porcentagens de proteção foram 31, 70, 71, 72 % (EEtOH-Xl) e 42, 58, 61 % (FaHex-

Xl nas doses de 125, 250 e 500 mg/kg). Nas úlceras induzidas por contensão do suco 

gástrico (ligadura de piloro) o EEtOH-Xl (500 mg/kg) e a FaHex-Xl (250 mg/kg) induziram 

proteção gástrica com a administração tanto por via oral (v.o.) (54 e 34 %) quanto por via 

intraduodenal (i.d.) (36 e 45 %), respectivamente. Ainda nesse modelo, o EEtOH (500 

mg/kg) e a FaHex (250 mg/kg) em ambas as vias de administração (v.o e i.d.) não alteraram 

os parâmetros do suco gástrico (pH, [H+] e volume gástrico). Na elucidação dos mecanismos 

de ação da atividade citoprotetora de Xylopia langsdorffiana, a FaHex-Xl (250 mg/kg) não 

aumentou a produção de muco aderido à mucosa; o EEtOH-Xl (500 mg/kg) e a FaHex-Xl 

(250 mg/kg) administrados oralmente, induziram gastroproteção dependente dos 

grupamentos sulfidrilas e da via do óxido nítrico. Já no modelo de úlcera induzida por ácido 

acético, os tratamentos com o EEtOH-Xl (500 mg/kg, v.o.) e a FaHex-Xl (250 mg/kg, v.o.) 

resultaram em 51 e 36 % de cicatrização das úlceras, respectivamente. Neste modelo, 

durante os 14 dias de tratamento, o EEtOH-Xl promoveu aumento na ingesta de água e 

ração enquanto que a FaHex-Xl reduziu os parâmetros bioquímicos AST e ácido úrico. 

Estes dados indicam que X. langsdorffiana possui atividade gastroprotetora e cicatrizante, 

com a participação parcial dos grupamentos sulfidrilas e da via do óxido nítrico, e, 

possivelmente, há o envolvimento de fatores de crescimento e angiogênese no processo de 

cicatrização induzido pelos seus constituintes químicos, em especial os diterpenos.  

Palavras-chave: Xylopia langsdorffiana, diterpenos, úlceras, gastroproteção, cicatrização.  
  



ABSTRACT 
 

Gastroprotective activity of Xylopia langsdorffiana A. 

St.-Hil. & Tul. (Annonaceae) in animal models. 

MOTENEGRO, C. A. (2011). Master's thesis, 

LTF/CCS/UFPB. 

Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. & Tul., species belonging to the Annonaceae family, 

popularly known as "pimenteira da terra" was selected for the study on the basis of the 

chemotaxonomic criteria, because many chemical compounds with pharmacological 

activities have been isolated. Among these, the diterpenes are highlighted, considered as 

important biomarkers of the species from genus Xylopia. The crude ethanol extract (EEtOH) 

and the hexane phase (FaHex) were obtained from the leaves of this species and were used 

to evaluate the toxicity, gastroprotective and healing activities in animal models. In acute 

toxicity test, the single dose of 2000 mg/kg of EEtOH administered p.o. caused signs of 

hyperactivity and irritability, increase in food consumption and body weight in female mice, 

while for male mice was observed only increase in water consumption. During the study, no 

deaths and no macroscopic changes were observed in the organs of the mice. For the 

evaluation of gastroprotective activity were used the models to induce ulcers by HCl/ethanol, 

ethanol (in rats), stress (immobilization and cold), nonsteroidal anti-inflammatory drug 

(NSAID) piroxicam in mice and contention of the gastric juice. In the HCl/ethanol-induced 

ulcer model the EEtOH-Xl (62,5 125, 250 and 500 mg/kg, p.o.) reduced the ulcerative lesion 

index (ULI) in 29, 38, 52 and 60 %, respectively. It was also observed in the ethanol-induced 

ulcer model that the EEtOH-Xl and FaHex-Xl (62,5 125, 250 and 500 mg/kg, p.o.) inhibited 

the ULI in 37, 41, 64, 83 and 23, 51, 81, 84 %, respectively. In the stress-induced ulcer 

model the EEtOH-Xl and FaHex-Xl (62,5, 125, 250 and 500 mg/kg, p.o.) decreased the ULI 

for 47, 50, 52, 48 and 32, 43, 56, 75 %, respectively. Similar results were evidenced in 

NSAID-induced lesion model, which percentages of protection were 31, 70, 71, 72 % 

(EEtOH-Xl) and 42, 58, 61 % to FaHex-Xl doses of 125, 250 e 500 mg/kg. In the contention 

of the gastric juice (pyloric ligation) the EEtOH-Xl (500 mg/kg) and FaHex-Xl (250 mg/kg) 

showed gastric protection with the administration both orally (p.o.) (54 and 28 %) and 

intraduodenally (i.d.) (36 and 45%), respectively. In this model, the EEtOH (500 mg/kg) and 

FaHex (250 mg/kg) in both routes of administration did not alter the parameters of gastric 

juice (pH, [H+] and gastric volume). In the elucidating the mechanisms of cytoprotective 

activity of Xylopia langsdorffiana the FaHex-Xl (250 mg/kg) did not increase the production of 

mucus to the mucosa; the EEtOH-Xl (500 mg/kg) and FaHex-Xl (250 mg/kg) administered 

orally induced gastroprotection dependent on sulfhydryl groups and nitric oxide. In the acetic 

acid-induced ulcer model, the treatment with EEtOH-Xl (500 mg/kg, p.o.) and FaHex-Xl (250 

mg/kg, p.o.) resulted in 51 and 36% of ulcer healing, respectively. In this model, during the 

14 days of treatment, it was observed that the extract increased the water and food intake 

and the hexane phase reduced the biochemical parameters AST and uric acid. These data 

indicate that X. langsdorffiana has gastroprotective and healing activity, with partial 

participation of sulfhydryl groups and nitric oxide and possibly the involvement of growth 

factors and angiogenesis in the healing process induced by the chemical constituents, 

particularly diterpenes, present in the vegetal samples tested. 

Key words: Xylopia langsdorffiana, diterpenes, ulcers, gastroprotection, healing. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Considerações Gerais  

 

Desde os tempos antigos, as plantas têm se mostrado poderosos agentes 

destinados ao tratamento dos males que acometem a humanidade. A busca por 

alívio e cura das doenças por meio da ingestão de ervas, nas mais diferentes formas 

de preparações (infusos, decoctos, tinturas, alcoolaturas, extratos, etc.), talvez, 

tenha sido um dos primeiros recursos terapêuticos utilizados (VIEGAS-JÚNIOR; 

BOLZANI; BARREIRO, 2006). Sendo assim, por suas propriedades curativas ou 

tóxicas, as plantas adquiriram fundamental importância na medicina tradicional 

(MARTINS et al., 2003).  

O Brasil é o país com a maior diversidade vegetal do mundo e possui cerca 

de 20 % do número total de espécies do planeta (CALIXTO, 2003; OMENA, 2007; 

SOUZA; FELFILI, 2006), contando com mais de 55.000 espécies catalogadas de um 

total estimado entre 350.000 e 550.000 (SANDES; DI BLASI, 2000). Com sua 

biodiversidade, apresenta um grande potencial para a descoberta de princípios 

ativos (SIMÕES et al., 2004).  

A importância ecológica, medicinal e econômica de espécies nativas 

brasileiras, bem como o risco de sua extinção pela ação predatória do homem, tem 

motivado o estudo com plantas, visando sua preservação e aproveitamento racional 

(SOUZA et al., 2003). Ainda, com seu amplo patrimônio genético e sua variedade 

cultural, este país tem em mãos a oportunidade para estabelecer um modelo 

singular e excepcional no sistema único de saúde (SUS), com o uso sustentável de 

plantas medicinais (BRASIL, 2010).  

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 65 a 80 % da 

população, principalmente em países em desenvolvimento, usam como 

medicamentos extratos ou porções oriundas de plantas para tratar suas 

enfermidades, devido à falta de recursos e o difícil acesso à medicina moderna 

(CALIXTO, 2005; GURIB FAKIM, 2006). No entanto, as plantas medicinais da flora 

brasileira são utilizadas com pouca ou nenhuma comprovação de suas propriedades 

farmacológicas (VEIGA JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). 
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Cerca de 50% das drogas introduzidas no mercado, durante os últimos anos, 

são derivadas, direta ou indiretamente, de pequenas moléculas biogênicas 

(VUORELA et al, 2004). As plantas e os fitoterápicos, hoje, representam uma classe 

de produtos com grande potencialidade de crescimento no Brasil, uma vez que as 

vendas têm crescido de 10 a 15% ao ano, porém, com participação de 2%, em 

média, no mercado farmacêutico (BRASIL, 2010).  

O estímulo à pesquisa, produção e comercialização de espécies vegetais 

brasileiras gera trabalho, renda, desenvolvimento e integração regional, enfim, 

possibilidades econômicas importantes ao desenvolvimento do país, visando à 

sustentabilidade (BRASIL, 2010). Dessa forma, os produtos naturais oferecem 

maiores oportunidades para encontrar moléculas potencialmente ativas que levem a 

novos fármacos úteis no tratamento de diversas afecções (GULLO; HUGHES, 2005), 

incluída a terapêutica da úlcera péptica. 

As lesões ulcerativas são as mais comuns dentre as doenças gastrintestinais, 

afetando um número considerável de pessoas em todo o mundo, sendo 

consideradas afecções dos tempos modernos, por estarem relacionadas ao estilo de 

vida estressante da população, aos vícios como o tabagismo e o consumo de álcool, 

além do uso prolongado de antiinflamatórios não-esteroidais (AINEs) e da infecção 

bacteriana ocasionada pelo Helicobacter pylori (ANDREO et al., 2006; JAMAL et al., 

2006; VONKEMAN et al., 2007). 

As intervenções terapêuticas na úlcera péptica estão centradas na redução da 

acidez gástrica bem como no fortalecimento da proteção da mucosa gástrica 

(HOOGERWERF; PASRICHA, 2006). No entanto, essas injúrias podem persistir 

entre 10-20 anos, caracterizadas por episódios de cicatrização intercalados pela 

recidiva (BAKUMOV et al., 2003), o que torna nítida a ineficiência dos medicamentos 

disponíveis no mercado. 

Tratar a sintomatologia da úlcera péptica com vegetais é uma prática comum 

na medicina tradicional em todo o mundo (SCHMEDA-HIRSCHMANN; YESILADA, 

2005) e seguindo esse princípio, este trabalho visa contribuir para o uso seguro de 

plantas, colaborar com a pesquisa científica por meio de metodologias 

padronizadas, tendo como finalidade a busca de novas alternativas terapêuticas 

para as doenças do trato gastrintestinal, em especial a úlcera péptica. 
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1.2 Formação e Secreção Ácida Gástrica 

 

Funcionalmente, o estômago é responsável por armazenar o alimento, 

absorver ferro, vitamina B12 e cálcio, digerir proteínas, formar o quimo, permitir 

lentamente a passagem do bolo alimentar para o intestino delgado e eliminar 

microorganismos (SCHUBERT, 2003; MÖSSNER; CACA, 2005). 

O pepsinogênio, o bicarbonato (HCO3
-), o muco fluido, os eletrólitos, o fator 

intrínseco e o ácido clorídrico (HCl) constituem a secreção gástrica (KONTUREK; 

KONTUREK; OCHMANSKI, 2004), fisiologicamente importante no processo 

digestório, por induzir a ativação de zimogênios (pepsinogênio) e matar bactérias, 

assegurando um ambiente intragástrico estável (JAIN et al., 2007). 

As células parietais localizadas na mucosa gástrica oxíntica secretam ácido 

clorídrico a uma concentração de aproximadamente 160 mM (SCHUBERT, 2007). A 

fim de evitar danos aos tecidos, essa secreção é fortemente regulada pela 

interrelação de três vias de ativação da célula parietal: estimulação neuronal com 

liberação de acetilcolina (ACh) via nervo vago, estimulação endócrina através da 

liberação de gastrina das células G e estimulação parácrina culminando na liberação 

de histamina a partir das células enterocromafins ―like‖ (ECL) (SCARPIGNATO; 

PELOSINI; DI MARIO, 2006; JAIN et al., 2007; SCHUBERT, 2007; SCHUBERT; 

PEURA, 2008).  

Esses secretagogos ativam receptores acoplados as duas principais vias de 

transdução de sinal: cálcio intracelular (Ca2+) por ativação da fosfolipase C (PLC) no 

caso da acetilcolina e gastrina e adenilil ciclase (AC) para a histamina 

(SCARPIGNATO; PELOSINI; DI MARIO, 2006; SCHUBERT; PEURA, 2008). Quanto 

à inibição da secreção ácida gástrica, a somatostatina, liberada a partir de células D 

pilóricas e oxínticas, é a principal detentora dessa função. Cada um desses agentes 

age diretamente na célula parietal bem como, indiretamente, modulando a secreção 

nas células neuroendócrinas (SCHUBERT; PEURA, 2008).  

O SNC é considerado o principal colaborador para o início da secreção ácida, 

sendo o nervo vago o responsável por monitorar o meio mecânico e químico do 

estômago, transmitindo informações ao cérebro (SCHUBERT, 2007). Na via 

neuronal, a Ach estimula diretamente a secreção de ácido gástrico ao se ligar aos 

receptores muscarínicos M3 localizados na membrana basolateral das células  
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parietais (JAIN et al., 2007; SCHUBERT, 2007). Esses receptores estão acoplados a 

proteína Gq/11 induzindo a ativação de fosfolipase C (PLC) com geração de 

1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) e liberação de cálcio intracelular (HOU; SCHUBERT, 

2006).  

A Ach também estimula, indiretamente, a secreção ao interagir com 

receptores M2 e M4 nas células D relacionados com a inibição da secreção de 

somatostatina (JAIN et al., 2007; SCHUBERT 2007; SCHUBERT; PEURA, 2008), 

além de, induzir a liberação de gastrina pelas células G do antro e de histamina das 

células ECL no fundo gástrico. (JAIN et al., 2007).  

A gastrina, o principal estimulante da secreção ácida durante a ingestão de 

alimentos, é produzida nas células G do antro gástrico e em quantidades muito 

menores e variáveis, no intestino delgado proximal, cólon e pâncreas (SCHUBERT; 

PEURA, 2008). A sua liberação está sob regulação neuronal, distensão local e 

conteúdo gástrico (JAIN et al., 2007).  

Esse agonista medeia os seus efeitos principalmente via receptor CCK-2 

acoplado a proteína Gq/11, ativando PLC e liberando cálcio para o meio intracelular 

(KULAKSIZ et al., 2000; HOU; SCHUBERT, 2006; SCHUBERT, 2007; SHUBERT; 

PEURA, 2008). Gastrina ainda induz a expressão da enzima histidina 

descarboxilase (HDC), que promove a descarboxilação da L-histidina e, assim, 

controla a síntese de histamina nas células ECL (LINDSTROM et al., 2001; ZANNER 

et al., 2002) e essa é, atualmente, considerada a principal via pela qual esse 

hormônio estimula a secreção de ácido (SCHMITZ et al., 2001; SCHUBERT; 

PEURA, 2008).  

A histamina estimula as células parietais, diretamente, por meio da ligação 

aos receptores H2 acoplados à ativação da AC e geração de adenosina 3’ 5’ 

monofosfato-cíclico (AMPc). Esse agente também induz a secreção de ácido, 

indiretamente, pela interação aos receptores H3 ligados à inibição da somatostatina 

e, portanto, à estimulação da secreção de histamina e de ácido (HOU; SCHUBERT, 

2006; SCHUBERT; PEURA, 2008).  

Todas essas ações culminam na secreção ácida, via estimulação da bomba 

de prótons (H+-K+-ATPase) que se dá pela fusão das vesículas, contendo as H+-K+-

ATPase, à membrana apical da célula parietal, formando extensas invaginações. 

Esta enzima possui 2 subunidades que catalizam a troca de K+ luminal por H+ 
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citoplasmático (SCHUBERT; PEURA, 2008) (Figura 1), ocorrendo a secreção de 

íons hidrogênio no lúmen gástrico, em troca de íons potássio (HERSEY; SACHS, 

1995; SCARPIGNATO; PELOSINI; DI MARIO, 2006). 

 

 

 

 

Figura 1 - Mecanismo molecular envolvido na secreção gástrica. (Fonte: 

http://www.misodor.com/estomago%20cirurgical.html (Adaptado) - Acesso em: 14 jan 2011). 

 

Quanto à inibição da secreção ácida, esta pode se dar por meio da 

somatostatina, da colecistocinina (CCK), do peptídeo atrial natriurético (ANP) e das 

prostaglandinas. 

Uma diminuição do pH estimula a liberação de somatostatina das células D, 

localizadas na mucosa antral e fúndica e seus efeitos na secreção ácida são 

mediados por receptores SST2 acoplados a proteína Gi, inibindo, assim, a atividade 

da AC e reduzindo os níveis de AMPc (HERSEY; SACHS, 1995; SCARPIGNATO; 

PELOSINI; DI MARIO, 2006).  
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A CCK liberada a partir de células intestinais enteroendócrinas, em resposta à 

presença de lipídios luminais, estimula a somatostatina e, portanto, inibe a secreção 

ácida. Receptores CCK-1 estão presentes tanto nos terminais nervosos vagais 

aferentes quanto nas células D gástricas contendo somatostatina (SCHUBERT, 

2007). 

Os peptídeos natriuréticos compreendem uma família de proteínas 

estruturalmente relacionadas, que inclui o ANP, peptídeo natriurético cerebral e o 

peptídeo natriurético tipo C. O ANP está presente em células ECL da mucosa 

gástrica. O percentual de células que sintetizam ANP é maior no fundo, intermediário 

no antro, e menor no corpo (LI et al., 2006). Em todas as regiões, o ANP estimula a 

secreção de somatostatina (GOWER et al., 2003). No estômago, mais precisamente 

na região fúndica, a estimulação da somatostatina leva à inibição de histamina 

enquanto que no antro inibe a secreção de gastrina, e, consequentemente, a 

secreção ácida (SCHUBERT, 2007). 

As prostaglandinas (PGs) também modulam a secreção ácida ao atuarem em 

seus diferentes subtipos de receptores EP (EP1, EP2, EP3 e EP4), destacando-se o 

EP3 o qual, uma vez ativado, desencadeia uma cascata de sinalização semelhante a 

da somatostatina, culminando na inibição do suco gástrico. Todas as vias 

convergem e modulam a atividade luminal da H+-K+-ATPase (AIHARA et al., 2003; 

SCARPIGNATO; PELOSINI; DI MARIO, 2006).  

 

 

1.3 Principais Mecanismos de Defesa da Mucosa Gástrica 

 

A defesa da mucosa gástrica abrange processos dinâmicos que incluem 

mecanismos locais e neuro-hormonais, permitindo ao TGI suportar a contínua 

exposição a fatores agressores como, HCl, pepsina, álcool e sais biliares (LAINE, 

TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008; WALLACE, 2008; TULASSAY; HERSZÉNYI, 

2010). 

A integridade da mucosa é mantida pelos seguintes mecanismos: fatores pré-

epiteliais (muco, bicarbonato e fosfolipídios), defesa epitelial (células epiteliais), 

defesa sub-epitelial (fluxo sanguíneo), inervação sensorial, reconstituição do epitélio 

gástrico, óxido nítrico (NO), geração de prostaglandinas (PGs) e sistema de defesa 
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antioxidante (LAINE, TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008; ZHU; KAUNITZ, 2008) (Figura 

2). 

 

 

 

Figura 2 - Fatores protetores da mucosa (Adaptado de LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). 

 

A) Defesa Pré-epitelial: Muco-Bicarbonato-Fosfolipídios 

  

A constante renovação desta primeira linha de defesa, formada por muco, 

bicarbonato e fosfolipídios tensoativos, cobrindo o trato gastrintestinal (TGI), 

funciona como uma barreira entre o conteúdo luminal e a mucosa (PHILLIPSON et 

al., 2008) e tem por finalidade manter um microambiente neutro, impedindo a ação 

proteolítica da pepsina (ATUMA et al., 2001; ALLEN; FLEMSTRÖM, 2005). 

O muco, um gel transparente, viscoso e aderente formado por cerca de 95 % 

de água e 5 % de glicoproteínas (mucina), além de pequenas quantidades de 

lipídios, ácidos nucléicos e proteínas (REPETTO; LLESUY, 2002; ALLEN; 

FLEMSTRÖM, 2005), é secretado pela região apical das células epiteliais 

superficiais estimuladas por hormônios gastrintestinais (secretina), PGE2 e agentes 
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colinérgicos (MONTROSE et al., 2006). É considerado um importante fator de 

proteção uma vez que reveste toda a mucosa gastrintestinal, proteção, esta, 

atribuída não apenas a sua estrutura, mas também a quantidade ou espessura que 

cobre a superfície da mucosa (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). 

Este gel atua como um lubrificante, reduzindo os danos físicos e dificultando o 

acesso das bactérias ao epitélio (LIÉVIN-LE; SERVIN, 2006; MEYER-HOFFERT; 

HORNEF; HENRIQUES-NORMARK, 2008), além de reter o bicarbonato secretado, 

que auxilia na manutenção do pH neutro (ALLEN; FLEMSTRÖM, 2005). 

A superfície luminal do muco é revestida por uma película de fosfolipídios 

surfactantes com fortes propriedades hidrofóbicas que impede a difusão de ácidos 

ionizáveis, como HCl do lúmen gástrico, em direção à mucosa gástrica 

(LICHTENBERGER, 1999; KONTUREK; KONTUREK; OCHMANSKI, 2004; 

TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). Entretanto, esses fosfolipídios não são capazes de 

impedir que algumas substâncias, como os sais biliares e o ácido acetilsalicílico, 

atravessem a camada de muco e causem danos ao epitélio gástrico (KONTUREK; 

KONTUREK; OCHMANSKI, 2004), uma vez que as mesmas diminuem a 

hidrofobicidade desse fator protetor (ALLEN; FLEMSTRÖM, 2005). 

 

B) Defesa Epitelial  

 

Uma camada contínua de células epiteliais superficiais interligadas por ―gap 

junctions‖ previne a retrodifusão do ácido gástrico e da pepsina e secreta muco, 

bicarbonato, fosfolipídios, prostaglandinas (PGs), ―Heat Shock Protein‖ – Proteínas 

de choque térmico - (HSPs), catelicidinas, β-defensinas e peptídeos da família do 

fator trefoil (TFFs) (ALLEN; FLEMSTRÖM, 2005; MONTROSE et al., 2006; LAINE; 

TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008; TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

HSPs são proteínas ativadas em resposta a estímulos estressantes, como pH 

ácido, temperatura elevada e presença de espécies reativas de oxigênio (EROs) 

(TANAKA et al., 2007; MAUCHLEY et al., 2010) e têm como função impedir que as 

células entrem em apoptose, por meio da prevenção da desnaturação protéica 

intracelular, estabilizando filamentos de actina, inibindo enzimas-chave envolvidas 

no processo de morte celular (GARRIDO et al., 2006; LAINE; TAKEUCHI; 
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TARNAWSKI, 2008) e, adicionalmente, favorecendo a cicatrização de úlceras 

gástricas (OKABE; AMAGASE, 2005).  

Estudos têm demonstrado que catelicidinas e β defensinas aceleram a 

cicatrização de úlceras em células epiteliais gástricas além de serem importantes 

peptídeos catiônicos que impedem a colonização bacteriana (YANG et al., 2006).  

Em se tratando dos TFFs, esses fatores regulam a reepitelização da mucosa, 

exercendo ação protetora (TAUPIN; PODOLSKY, 2003; LAINE; TAKEUCHI; 

TARNAWSKI, 2008). 

 

C) Defesa Sub-epitelial (Fluxo Sanguíneo) 

 

A microcirculação da mucosa garante o suprimento de oxigênio e de 

nutrientes e mantém o pH do microambiente relativamente elevado (WALLACE, 

2008; TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). Na presença de substâncias irritantes ou da 

própria retrodifusão ácida ocorre um aumento significativo no fluxo sanguíneo da 

mucosa, levando à hiperemia gástrica, evento mediado por nervos aferentes 

sensoriais (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010) e, em parte, pelo NO (HOLZER, 2006).  

Se o fluxo sanguíneo para o estômago é interrompido, o pH diminui 

bruscamente causando lesões hemorrágicas e, possivelmente, necrose. Isto é 

observado em casos de oclusão mecânica da artéria gástrica ou pela administração 

de um vasoconstritor, como endotelina (WALLACE; MCKNIGHT, 1990; WALLACE, 

2008). 

O controle do fluxo sanguíneo se dá por ações do SNC e entérico, pela 

regulação parácrina de hormônios, pelos fatores de crescimento e eicosanóides, 

tendo destaque para a produção local das PGs (BI; KAUNITZ, 2003). 

As células endoteliais que revestem os microvasos geram potentes 

vasodilatadores, como óxido nítrico (NO) e prostaciclina (PGI2), que protegem o 

epitélio gástrico contra lesões e danos ocasionados por substâncias 

vasoconstritoras, tais como leucotrienos C4, tromboxano A2 e endotelina, sendo, 

dessa maneira, responsáveis pela manutenção da viabilidade celular endotelial, 

impedindo a agregação plaquetária e aderência de leucócitos, prevenindo, assim, o 

comprometimento da microcirculação (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008).  
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D) Inervação Sensorial da Mucosa Gástrica 

 

Uma resposta imediata às altas concentrações de ácido na mucosa gástrica é 

possível devido aos nervos aferentes sensoriais (WALLACE, 2008) que envolvem 

vasos da mucosa e submucosa formando naquela um denso plexo (HOLZER, 2006; 

HOLZER, 2007). 

Esses neurônios liberam neurotransmissores como a substância P e o 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), resultando no relaxamento do 

músculo liso que cerca as arteríolas, com consequente elevação do fluxo sangüíneo 

na mucosa. O efeito relaxante do CGRP no músculo liso vascular é mediado pelo 

óxido nítrico (agindo na guanilil ciclase solúvel - GCs), mas também há indícios da 

participação de prostaglandinas nessa resposta vasodilatadora (HOLZER, 1998; 

EVANGELISTA, 2006; OHNO et al., 2008; TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

 

E) Reconstituição do Epitélio Gástrico  

 

A reepitelização e manutenção da mucosa gástrica são processos dinâmicos 

associados com a proliferação e migração de células epiteliais e do tecido 

conjuntivo, necessários à recuperação e manutenção da arquitetura das camadas 

gástricas (JOHNSON, 1994; INEU et al., 2008), constituindo um processo chave na 

cicatrização de úlceras pépticas (TARNAWSKI et al., 2001; INEU et al., 2008). 

Envolve uma série de eventos complexos que interligam mecanismos de 

proteção e reparação de danos, resultando na reconstrução tissular (HOLZER, 2001; 

INEU et al., 2008) e permitindo a substituição das células superficiais epiteliais 

danificadas ou envelhecidas (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). 

A proliferação das células pró-genitoras é controlada por fatores de 

crescimento (fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento de 

fibroblastos (FGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), dentre outros) que estimulam 

proliferação, deslocamento, contratilidade e diferenciação celulares (TARNAWSKI et 

al., 2001; KUMAR et al., 2005). 

Além da recuperação das estruturas epiteliais, novos microvasos são gerados 

para assegurar um adequado suprimento de oxigênio e nutrientes para a 
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cicatrização da mucosa (TARNAWSKI et al., 2001; GUO et al., 2002; SÁNCHEZ-

FIDALGO et al., 2004).  

A restituição da superfície do epitélio depois de um dano ocorre dentro de 

minutos, a completa renovação se dá entre 3-7 dias e a substituição das células 

glandulares é observada dentro de alguns meses (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 

2008). 

 

 

1.3.1 Fatores Moduladores da Mucosa Gástrica 

 

A) Óxido Nítrico  

 

O óxido nítrico é um mediador gasoso, lipossolúvel e instável, gerado 

endogenamente com grande importância na manutenção da integridade da mucosa 

gástrica, compartilhando muitos efeitos biológicos com as PGs (MUSUMBA; 

PRITCHARD; PIRMOHAMED, 2009).  

Trata-se de uma pequena molécula sintetizada pela enzima óxido nítrico 

sintase (NOS) que existe em três isoformas, duas enzimas constitutivas (cNOS) 

dependentes de Ca2+/calmodulina - NOS neuronal (nNOS) e a NOS endotelial 

(eNOS) - e uma forma induzida (iNOS), que é independente de Ca2+ (MUSUMBA; 

PRITCHARD; PIRMOHAMED, 2009).  

Geralmente, eNOS e nNOS produzem baixas quantidades de óxido nítrico 

que executa muitas funções fisiológicas como a reparação e cicatrização da úlcera, 

aumentando o fluxo sanguíneo da mucosa e promovendo a angiogênese (através do 

estímulo do VEGF). Por outro lado, iNOS pode participar da cicatrização da úlcera 

por promover o fluxo sanguíneo ou, inversamente, induzir a lesão da mucosa 

através do aumento da apoptose, dependendo de fatores como o tipo do tecido, a 

quantidade e duração da expressão da NOS e, provavelmente, do estado redox dos 

tecidos (CALATAYUD; BARRACHINA; ESPLUGUES, 2001; MUSUMBA; 

PRITCHARD; PIRMOHAMED, 2009). 

O NO é reconhecido por acentuar a secreção de muco, bicarbonato e fluxo 

sanguíneo da mucosa gástrica e por inibir a secreção ácida gástrica, evitar a 

ativação de neutrófilos e aderência ao endotélio vascular, proporcionando 
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gastroproteção (CHANDRANATH et al., 2002; FERREIRA et al., 2008; 

BRZOZOWSKI, 2003; BRZOZOWISK et al., 2008).  

As diversas funções delegadas ao NO estão relacionadas ao envolvimento da 

via da guanilil ciclase solúvel (GCs), com a produção do monofosfato cíclico de 

guanosina (GMPc), o qual ativa a proteína cinase dependente de GMPc (PKG), 

iniciando uma cascata de fosforilação, ativando alvos como fosfodiesterases e 

canais iônicos para a obtenção de respostas celulares as quais irão contribuir para a 

homeostase (DENNINGER; MARLETTA, 2001; MONCADA; HIGGS, 2006; LANAS, 

2008). 

 

B) Prostaglandinas (PGs) 

 

As PGs são metabólitos ativos do ácido araquidônico, formadas pela ação 

das enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) (MOTILVA et al., 2005; POONAM; 

VINAY; GAUTAM, 2005). Aquelas formadas por ação da COX-1 (enzima 

constitutiva) estão envolvidas com a citoproteção por meio de regulações da acidez 

gástrica, fluxo sanguíneo e motilidade, além da produção de muco e bicarbonato, 

enquanto que as provenientes da COX-2 (indutiva) são responsáveis pelo processo 

inflamatório, pela regulação da aderência leucocitária nos vasos, angiogênese e 

reparo celular através de fatores de crescimento (KONTUREK; KONTUREK; 

BRZOZOWSKI, 2005). Outra isoforma das ciclooxigenases, é a COX-3 

(CHANDRASEKHARAN et al., 2002), uma variante da COX-1, no entanto, não 

possui atividades enzimáticas que leve à produção de eicosanóides (BOTTING; 

AYOUB, 2005). 

A integridade da defesa da mucosa gástrica depende da produção contínua 

de prostaglandina E2 (PGE2) e prostaciclina (PGI2), mediada pela COX-1 e COX-2, 

que catalisa a etapa limitante na conversão do ácido araquidônico em 

prostaglandina endoperóxido (PGG2) e prostanóides. PGE2 e PGI2 são potentes 

vasodilatadores e controlam quase todos os aspectos de defesa e cicatrização da 

mucosa gástrica (DEY; LEJEUNE; CHADEE, 2006).  

As diversas funções da PGE2 são mediadas por quatro receptores acoplados 

à proteína G (EP1 a EP4) e as da PGI2 por receptores IP (DEY; LEJEUNE; CHADEE, 

2006). Em se tratando dos receptores EP, eles utilizam diferentes vias de 
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sinalização: PGE2 induz a produção de Ca2+ intracelular quando acoplada aos 

receptores EP1 (inibindo motilidade gástrica e estimulando secreção de bicarbonato) 

(BAUMGARTNER et al., 2004; TANAKA et al., 2005; TAKEUCHI et al., 2006); 

aumenta AMPc ao ativar receptores EP2 (inibindo apoptose e aderência neutrofílica 

e suprimindo a expressão de TNFα) (TAIRA; WATANABE; TANIGAWA et al., 2007) 

e EP4 (acentua a secreção de muco e bicarbonato, acelera o processo de 

cicatrização, além de inibir apoptose e aderência neutrofílica e suprimir a expressão 

de TNFα) (LARSEN; HANSEN; BINDSLEV, 2005; HATAZAWA et al., 2007; TAIRA; 

WATANABE; TANIGAWA et al., 2007).  

PGE2 ainda pode diminuir a concentração de AMPc quando sinaliza ao se 

ligar aos receptores EP3, o que culmina na inibição da secreção ácida (KATO et al., 

2005; NISHIO et al., 2007). Por sua vez, a ativação de receptores IP, pela PGI2, 

ocasiona redução da secreção gástrica e aumenta a resistência aos danos gástricos 

induzidos por isquemia e reperfusão (KOTANI et al., 2006; WALLACE, 2008).  

 

C) Sistema de Defesa Antioxidante e Grupamentos Sulfidrilas 

 

Radical livre é definido como qualquer átomo, grupo de átomos ou molécula 

com um elétron não pareado ocupando uma órbita externa, conferindo alta 

instabilidade química Como exemplos, há o ânion superóxido (•O2
-), o radical 

hidroxila (•OH) e o óxido nítrico (•ON) (DROGE, 2002; VANCINI et al., 2005). 

Entretanto, existem compostos igualmente reativos que não possuem elétron 

desemparelhado na última camada eletrônica, (recebendo uma nomenclatura mais 

ampla) sendo denominados, portanto, de espécies reativas de oxigênio (EROs) ou 

de nitrogênio (ERN), incluindo o peróxido de hidrogênio (H2O2), o cátion nitrosonium 

(NO+), o ânion nitroxila (NO-) e o peroxinitrito (ONOO-) (DROGE, 2002; VANCINI et 

al., 2005). 

A produção de EROs e de ERN, entre outras espécies reativas, é parte 

integrante do metabolismo humano e é observada em diversas condições 

fisiológicas, possuindo importantes funções biológicas, como na fagocitose, 

fenômeno em que essas espécies são produzidas para eliminar o agente agressor 

(VASCONCELOS et al., 2007).  
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As EROs, pelo fato de serem formadas pela redução incompleta do oxigênio, 

apresentam elevada reatividade química, sendo responsáveis por alterações 

celulares severas, atacando proteínas, lipídios, carboidratos e ácidos nucléicos, 

resultando no comprometimento de funções biológicas, na formação de compostos 

tóxicos e até em morte celular (necrose e apoptose), como consequência do 

estresse oxidativo (KAHARAMAN et al., 2003; INEU et al., 2008; SCHNEIDER; 

OLIVEIRA, 2004). 

Dentre os componentes celulares passíveis à ação dessas espécies reativas, 

a membrana celular constitui um importante alvo, tendo em vista a grande 

disponibilidade e susceptibilidade dos ácidos graxos poliinsaturados, o que leva a 

peroxidação lipídica. Os produtos finais desse processo são os hidroperóxidos 

lipídicos, que podem se decompor em aldeídos, sobretudo malondialdeído (MDA), 

sendo considerado biomarcador de lesão oxidativa, além de hidrocarbonetos 

voláteis, como o etano e o pentano (ROVER-JÚNIOR, 2001; SOUZA, FERNANDES; 

CYRINO, 2006).  

O estresse oxidativo é o resultado de uma produção exacerbada de EROs, a 

partir de um desequilíbrio entre os sistemas pró e antioxidante, com predomínio dos 

oxidantes (DROGE, 2002; VANCINI et al., 2005; FINKEL; HOLBROOK, 2000; 

SCHAFER; BUETTNER, 2001; VASCONCELOS et al., 2007). Para garantir a 

homeostasia, o organismo conta com um sistema antioxidante enzimático e não-

enzimático. 

O sistema enzimático é representado, principalmente, pelas enzimas 

antioxidantes: a superóxido dismutase (SOD) que catalisa a dismutação do ânion 

radical superóxido (O2•) a peróxido de hidrogênio (H2O2) e O2, a catalase (CAT) que 

atua na decomposição de H2O2 a O2 e H2O e a glutationa peroxidase (GPx), que age 

sobre peróxidos em geral, com utilização da glutationa (VASCONCELOS et al., 

2007). 

O sistema antioxidante não enzimático é formado por muitas substâncias, 

com destaque para a glutationa (GSH), principal composto antioxidante intracelular, 

além dos tocoferóis, ascorbato, ácido úrico e β-caroteno, proteínas de transporte de 

metais de transição, como a transferrina (transporte do ferro) e ceruloplasmina 

(transporte do cobre e oxidação do ferro para ser captado pela transferrina) 

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007; VASCONCELOS et al., 2007). 
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A glutationa é o mais abundante tiol de baixa massa molecular, encontrado 

intracelularmente em altas concentrações, essencial em todos os organismos 

aeróbicos, possuindo papel central na biotransformação e eliminação de 

xenobióticos e na defesa das células contra o estresse oxidativo (JOSEPH; 

MANNERVIK; MONTELLANO, 1997; HUBER; ALMEIDA; DE FÁTIMA, 2008). 

Muitas das reações da GSH envolvem o grupo sulfidrila (SH), altamente 

polarizável, tornando-o um bom nucleófilo para reações com compostos químicos 

eletrofílicos. Esta habilidade de doar elétrons a outros compostos faz da glutationa 

um bom redutor. A combinação de sua abundância nos organismos aeróbicos e das 

propriedades químicas do grupo sulfidrila sustentam a hipótese de que a GSH surgiu 

na evolução bioquímica como um protetor contra espécies reativas de oxigênio e 

compostos eletrofílicos gerados por processos oxidativos no organismo (HUBER; 

ALMEIDA; DE FÁTIMA, 2008). 

Os metais de transição são potenciais formadores de espécies reativas 

através da reação com outros compostos, uma vez que sofrem reações redox. 

Decorre, daí, a necessidade de serem transportados associados a proteínas, 

impedindo que essas reações ocorram (VASCONCELOS et al., 2007).  

Assim, o sistema de defesa antioxidante constitui uma importante proteção 

contra injúrias gástricas, uma vez que há evidências consideráveis sobre a 

participação de EROs na etiologia e fisiopatologia da úlcera péptica (REPETTO; 

LLESUY, 2002; KHOSLA et al, 2004; AL-MOFLEH et al., 2006). 

 

 

1.4 Etiologia da Úlcera Péptica  

 

Úlcera péptica é um termo convenientemente utilizado para se referir às 

lesões que acometem o trato gastrintestinal (LIU; CRAWFORD, 2005). Elas atingem 

a superfície da mucosa esofágica, gástrica ou intestinal, podendo lesionar vasos, 

nervos e as camadas teciduais mais profundas como a camada muscular, 

conduzindo à necrose tissular (TARNAWSKI, 2005) (Figura 3). 
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Figura 3 - Úlcera péptica e as camadas lesionadas. (Modificado de http://hopkins 

gi.nts.jhu.edu/images). 

 

O sintoma predominante da úlcera péptica é a dor epigástrica, que pode ser 

acompanhada por eventos dispépticos como plenitude pós-prandial, distensão 

abdominal, saciedade precoce, náuseas, vômitos e perda de peso, pelo receio em 

ingerir a comida. Em pacientes com úlcera duodenal, a dor epigástrica ocorre, 

normalmente, durante o jejum ou à noite e, geralmente, é aliviada pela ingestão de 

alimentos ou antiácidos. Cerca de um terço dos pacientes também têm azia e a 

maioria não apresenta esofagite erosiva (MALFERTHEINER; DENT; ZEIJLON, 

2002; MALFERTHEINER; CHAN; McCOLL, 2009; RAMAKRISHNAN; SALINAS, 

2007). 

A complicação mais frequente e grave da úlcera péptica é o sangramento, o 

que é relatado em 50-170 para cada 100 mil, com o maior risco em pessoas com 

idade superior a 60 anos. A perfuração é ainda menos frequente com uma incidência 

de 7-10 para cada 100 mil. As lesões crônicas podem ser assintomáticas e, em 

particular, isto é visto nos casos de úlceras ocasionadas por AINEs, nas quais a 

primeira manifestação clínica é a hemorragia digestiva ou perfuração 

(GUSTAVSSON, 1992; LONGSTRETH, 1995; GISBERT; PAJARES, 2003; 

MALFERTHEINER; CHAN; McCOLL, 2009).  

Essa afecção tem etiologia multifatorial, agrupando distúrbios fisiopatológicos, 

fatores genéticos e ambientais, sendo considerada uma das doenças crônicas mais 
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comuns nos dias atuais (CRAWFORD; WHITE, 2002; KONTUREK; KONTUREK; 

BRZOZOWSKI, 2005).  

Os danos na mucosa gástrica podem se desenvolver a partir de um 

desequilíbrio entre agentes citodestrutivos endógenos juntamente com os fatores 

ambientais (secreção de ácido e pepsina, geração de EROs culminando em 

estresse oxidativo e associados ao consumo de álcool, estilo de vida estressante, 

terapêutica prolongada com antiinflamatórios não-esteroidais (AINEs), tabagismo e a 

presença da bactéria Helicobacter pylori,) e os fatores citodefensores do estômago 

(muco e bicarbonato, fluxo sanguíneo, óxido nítrico (NO), prostaglandinas (PGs), 

fatores de crescimento e regeneração celular e sistema de defesa antioxidante) 

(KONTUREK; KONTUREK; BRZOZOWSKI, 2005; LIMA et al., 2006; 

RAMAKRISHNAN; SALINAS, 2007). 

O uso abusivo do álcool induz dano intenso à mucosa gástrica por promover 

distúrbios da microcirculação, isquemia e geração de radicais livres, liberação de 

endotelina, degranulação de mastócitos com liberação de histamina, aumento dos 

mediadores IL-1β e TNFα (KWIECIEN; BRZOZOWSKI; KONTUREK, 2002; 

BARBASTEFANO et al., 2007), inibição de prostaglandinas e diminuição da 

produção de muco gástrico (PARK et al. , 2004; ARAWWAWALA; THABREW; 

ARAMBEWELA, 2010). Esse agente químico também aumenta o fluxo de Na+ e K+ 

para o lúmen e estimula a secreção de pepsina juntamente com a liberação de 

histamina (SZABO; BROWN, 1987; MORIMOTO et al., 1991; MORAES et al., 2009). 

O etanol no organismo é metabolizado à substâncias tóxicas, a exemplo do 

acetaldeído, ocorrendo a liberação de ânion superóxido e hidroperóxido 

(UMAMAHESWARI et al., 2007) que afetam a integridade celular, especialmente, 

devido aos danos mitocondriais que conduzem ao estresse oxidativo (HIROKAWA et 

al., 1998; JAINU; DEVI, 2006). 

O estilo de vida estressante ligado à exposição a situações aversivas 

ocasiona irritabilidade, ansiedade, impulsividade, dificuldade de concentração, perda 

ou excesso de apetite, depressão e pânico (MARSOLLA, 2009). A patogênese da 

lesão da mucosa relacionada ao estresse tem sido associada ao comprometimento 

de mecanismos protetores da mucosa, como microcirculação e sistema antioxidante, 

além do aumento da secreção gástrica (LIMA et al., 2008). 
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Eventos estressantes ocasionam ações sobre a glândula supra-renal, 

liberando adrenalina e cortisol que por feedback no hipotálamo estimulam o sistema 

nervoso simpático, ocorrendo a liberação de mais catecolaminas e glicocorticóides. 

Em decorrência do aumento do cortisol liberado no organismo, observa-se o 

aumento na secreção de ácido clorídrico e pepsinogênio e diminuição do muco 

protetor intestinal, já o excesso de adrenalina acarreta vasoconstrição com liberação 

de EROs, podendo culminar em injúrias gástricas (MARSOLLA, 2009). 

 As ações dos glicocorticóides na formação da úlcera têm sido estudadas há 

várias décadas e o relato acima se refere à idéia inicial, no qual os referidos 

hormônios são caracterizados como prejudiciais para a mucosa gástrica (GRAY; 

BENSON; REIFENSTEIN, 1951; WEISS, 1971; MURPHY; WIDEMAN; BROWN, 

1979; BLACK, 1988; KUWAYAMA; MATSUO; EASTWOOD, 1991; WEUSTEN; 

JACOBS; BIJLSMA, 1993; CARPANI DE KASKI et al., 1995). Em contraste, outra 

visão vem se consolidando, na qual um número considerável de investigações 

demonstram um importante papel gastroprotetor (URUSHIDANI; KASUYA; OKABE, 

1979; TAKEUCHI et al., 1989) relacionado tanto aos níveis basais de 

glicocorticóides endógenos quanto aos estimulados pelo estresse (FILARETOVA, 

1990; FILARETOVA; FILARETOV; MAKARA, 1998; FILARETOVA et al., 1999), se 

contrapondo à ação ulcerogênica de um tratamento prolongado com doses 

farmacológicas desse hormônio (FILARETOVA; BAGAEVA; MAKARA, 2002). Esses 

estudos sugerem e são argumentos fortes de que a ativação do eixo Hipotalâmico-

Pituitária-Adrenal (HPA) induzida pelo estresse, culminando na liberação de 

glicocorticóides, constitui um fator citoprotetor (FILARETOVA, 2006). 

As mitocôndrias são capazes de armazenar grandes quantidades de cálcio e, 

ao mesmo tempo são as principais fontes geradoras de radicais livres nas células 

(MUTHURAMAN; SOOD, 2010). Alguns estudos demonstram que o aumento de 

cálcio pode estimular a geração de radicais livres, favorecendo o desenvolvimento 

de úlcera péptica (LUTNICKI et al., 1992; LUTNICKI et al., 2006). 

O estresse oxidativo está relacionado com ameaças à função e viabilidade 

celular, resultando na ativação dos mecanismos de reparo ou apoptose e, às vezes, 

necrose. O processo de apoptose (morte celular programada) desempenha um 

papel fundamental no desenvolvimento das injúrias gástricas (MUTHURAMAN; 

SOOD, 2010). Assim, entende-se que as úlceras induzidas por estresse envolvem 
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danos por EROs e alterações de enzimas antioxidantes, além da participação de 

ácido e pepsina (DAS; BANERJEE,1993; SAIRAM et al., 2002; SAHIN; GUMUSLU, 

2007).  

As drogas antiinflamatórias não-esteróidais (AINEs) são ácidos orgânicos 

fracos (pKa 3-5) que contém um grupo ácido monocarboxílico em sua estrutura 

(BJARNASON et al., 2007). Permanecem como terapia de primeira linha para o 

tratamento da osteoartrose e artrite reumatóide (ABDALLAH, 2010) e são 

amplamente prescritos para o tratamento da dor, febre, inflamação e trombose 

(BLANDIZZI et al., 2009). No entanto, seu uso está associado à ocorrência de 

relevantes efeitos adversos ou toxicidade gastrintestinal, tais como erosões 

gástricas, ulcerações, hemorragias, perfurações e predisposição a complicações de 

úlceras pré-existentes (WALLACE, 2001; GRIFFIN; SCHEIMAN, 2001; BLANDIZZI 

et al., 2009).  

As lesões gástricas induzidas pelos AINEs se dão através de duas vias 

principais: efeitos citotóxicos diretos no epitélio (ação local) e a inibição da atividade 

das enzimas ciclooxigenases COX-1 e/ou COX-2 (efeito sistêmico) que é o mais 

relevante no desenvolvimento dessa doença (WALLACE, 2008).  

A ação local ocorre devido à presença do grupo carboxílico na estrutura dos 

AINEs, o qual confere propriedade emulsificante e habilita essas drogas a se 

associarem quimicamente aos fosfolipídios presentes na membrana, prejudicando 

as propriedades hidrofóbicas da barreira, a fluidez dos lipídios, a espessura da 

camada protetora, a resistência à flexão e ocasiona formação de poros. Isso permite 

a retrodifusão do ácido, levando à morte celular por apoptose e necrose e 

desenvolvimento de úlceras gástricas (DARLING et al., 2004; LICHTENBERGER et 

al., 2006). 

O efeito sistêmico é decorrente da propriedade dos AINEs em suprimir a 

síntese de prostaglandinas (AKARCA, 2005; WALLACE, 2008), ocasionar infiltração 

neutrofílica (WALLACE; KEENAN; GRANGER, 1990; KONTUREK et al., 2002), 

comprometer o balanço do óxido nítrico (SLOMIANY; PIOTROWSKI; SLOMIANY, 

1999a,b; KONTUREK et al., 2002), produzir radicais livres (UTSUMI et al., 2006), 

que representam um papel proeminente na injúria microvascular (NAITO; 

YOSHIKAWA, 2006) e morte celular (KUSUHARA et al., 1999; KONTUREK et al., 

2002). Diante disso, as propriedades irritantes gastrintestinais dos AINEs devem 
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constituir o maior entrave à sua utilização como antiinflamatórios (CHIBA et al., 

2008). 

A nicotina, um alcalóide solúvel em água, é rapidamente absorvida pelo 

sistema respiratório, trato gastrintestinal, pele e membranas mucosas e, 

principalmente, metabolizada no fígado (EJAZ; LIM, 2005). Os efeitos nocivos do 

cigarro sobre a mucosa gástrica são atribuídos aos fatores vasculares (HUI et al., 

1991), diminuição da síntese de prostaglandinas (BAUMEISTER et al., 1995; WONG 

et al., 2002), supressão da liberação de óxido nítrico (MA et al., 1999), redução no 

conteúdo de muco e dos níveis de glutationa (WONG et al., 2002), aumento no 

recrutamento de polimorfonucleares (PMN), como neutrófilos, no tecido gástrico 

(QUI et al., 2004), aumento da concentração de sais biliares, elevação do nível de 

vasopressina endógena, aumentando a produção de fator ativador de plaquetas e 

endotelina, e reduzindo o nível de circulação de fator de crescimento epidérmico 

(MAITY et al., 2003; DENIZ et al., 2009). Além disso, o tabagismo também 

potencializa as úlceras causadas por álcool, estresse, AINEs e H. pylori (MAITY et 

al., 2003).  

A infecção pelo Helicobacter pylori possui um papel importante no 

desenvolvimento de úlceras gástricas (CORREA; HOUGHTON, 2007). O bacilo 

gram-negativo H. pylori que coloniza todo o epitélio gástrico, tem sido associado à 

úlcera gástrica e duodenal. Foi constatado que a erradicação dessa bactéria está 

relacionada à cura definitiva da úlcera péptica (MALFERTHEINER; LEODOLTER; 

PEITZ, 2000; MALFERTHEINER; CHAN; McCOLL, 2009).  

Essa bactéria tem alta atividade ureásica, produzindo amônia para se 

proteger do ambiente gástrico. A produção de amônia pelas bactérias no epitélio e 

nas glândulas do antro impede a sensibilidade das células D para os verdadeiros 

níveis de acidez, levando a inapropriada inibição da somatostatina, ao aumento da 

gastrina e, conseqüentemente, ao excesso da secreção ácida. O efeito trófico de 

hipergastrinemia induzida por H. pylori induz também hiperplasia das células ECL e 

das células parietais (DIXON, 2000; MALFERTHEINER; CHAN; McCOLL, 2009). 

Pacientes com infecção por H. pylori têm os níveis de gastrina aumentado, 

apresentam diminuição da produção de muco gástrico e da secreção de bicarbonato 

na mucosa duodenal, favorecendo a formação de úlcera péptica (RAMAKRISHNAN; 

SALINAS, 2007). 
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H. pylori causa uma resposta inflamatória na mucosa gástrica, com a indução 

de citocinas (predominantemente interleucina 8 e interleucina 1β), influxo de 

neutrófilos e macrófagos na mucosa gástrica, com liberação de enzimas lisossomais, 

leucotrienos e EROs, além dos efeitos dos fatores de virulência cagA e vacA, 

prejudicando a defesa da mucosa e impulsionando o processo imunopatogênico da 

ulcerogênese (DHAR et al., 2003; STOICOV et al., 2004; MALFERTHEINER; CHAN; 

McCOLL, 2009). 

Recomenda-se que, especialmente, pacientes idosos e/ou com sintomas 

graves devam ser submetidos à endoscopia, além de ser aconselhada a realização 

do teste de infecção por H. pylori, descontinuação do uso de AINEs, da prática do 

tabagismo e do consumo de álcool (RAMAKRISHNAN; SALINAS, 2007).  

 

 

1.5 Epidemiologia 

 

A prevalência de úlcera péptica é estimada em aproximadamente 10% na 

população mundial (ZAPATA-COLINDRES et al., 2006) acometendo cerca de 14,5 

milhões de pessoas (SRIKANTA; SIDDARAJU; DHARMESH, 2007).  

Aproximadamente 500 mil pessoas desenvolvem úlcera péptica nos EUA a 

cada ano. Em 70 % dos pacientes, esta doença surge entre 25 e 64 anos. Os custos 

diretos e indiretos anuais com os tratamentos estão estimados em cerca de 10 

bilhões de dólares (SONNENBERG; EVERHART, 1996; RAMAKRISHNAN; 

SALINAS, 2007).  

Tanto as úlceras duodenais quanto as gástricas acometem mais homens que 

mulheres. As duodenais numa proporção de 4:1 enquanto que as gástricas, 3,5:1 

(MOHAN, 2002; JAIN et al., 2007), sendo a faixa etária de maior incidência de 30-55 

anos e de 50-70 anos, respectivamente (ABITOL, 2005).  

Essa diferença na incidência das úlceras quanto ao sexo está relacionada, 

provavelmente, às ações dos esteróides sexuais endógenos (LÁSZLÓ et al., 1997; 

DRAGO et al., 1999; SZEPES et al., 1999), pois alguns estudos demonstram que a 

testosterona endógena parece ter ações danosas significativas para a mucosa 

gastroduodenal, durante o desenvolvimento de úlceras provocadas por cisteamina 

ou etanol, por aumentar a expressão de receptores para vasopressina, um agente 
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vasoconstritor (LÁSZLÓ et al., 1992; LÁSZLÓ et al., 1993; LÁSZLÓ et al., 1997). Já 

com relação aos esteróides sexuais femininos, a progesterona e o estrógeno 

apresentam papéis opostos sobre a mucosa gastroduodenal, visto que a 

progesterona exerce uma ação protetora, por aumentar a espessura da camada de 

muco e mediar a permeabilidade microvascular no estômago e duodeno 

(MONTONERI; DRAGO, 1997; LÁSZLÓ et al., 1997; DRAGO et al., 1999), ao passo 

que o estrógeno/17β-estradiol tem efeito agressor, (DRAGO et al., 1999; SZEPES et 

al., 1999; MORSCHL et al., 2000), possivelmente, por levar a inativação de 

prostaglandinas no estômago (ELEGBE, 1978).  

Nos países ocidentais, as úlceras duodenais são mais frequentes, enquanto 

que nos países orientais há predominância das úlceras gástricas. Estas diferenças 

são atribuídas à genética e a dieta diferenciada da população. As estratégias 

terapêuticas, nessas regiões, também divergem: nos países ocidentais, a terapia 

convencional tem como intenção a erradicação do H. pylori enquanto que no oriente, 

os antagonistas dos receptores H2 são comumente usados juntamente com os 

inibidores de bomba de prótons (ROBERTS; McDONALD, 2003; JAIN et al., 2007). 

O H. pylori e o uso contínuo de AINEs são causas predominantes de úlcera 

péptica nos Estados Unidos contabilizando 48 % e 24 % dos casos, respectivamente 

(RAMAKRISHNAN; SALINAS, 2007).  

A infecção por Helicobacter pylori é superior a 80% em países em 

desenvolvimento; entretanto, apenas 15% das pessoas infectadas desenvolvem 

essa afecção (MAJUMDAR et al., 2007). Dessa forma, a erradicação dessa bactéria 

reduz a recorrência da úlcera de 67 para 6% em pacientes com úlceras duodenais e 

de 59 para 4% em pacientes com úlceras gástricas (RAMAKRISHNAN; SALINAS, 

2007).  

Diante disso, observa-se que a incidência das injúrias gástricas está 

declinando, possivelmente como resultado da redução dos índices de infecção por 

H. pylori e aumento da administração de inibidores de receptores H2 e de H+-K+-

ATPase (KANG et al., 2002 apud RAMAKRISHNAN; SALINAS, 2007).  

No Brasil, a maioria dos casos relacionados às úlceras são subnotificados, 

tornando impossível obter dados epidemiológicos confiáveis (MOTA, 2009). 
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1.6 Terapêutica 

 

O tratamento farmacológico da úlcera péptica está relacionado ao uso de 

substâncias que neutralizem ou inibam a secreção ácida, reduzam a ação de fatores 

agressores ou que promovam o estímulo dos mecanismos protetores da mucosa 

gástrica (AIHARA et al., 2003; UMAMAHESWARI et al., 2007). Assim, vários 

fármacos foram desenvolvidos, buscando a cura ou alívio dos sintomas, sendo eles: 

antiácidos, antagonistas dos receptores muscarínicos, antagonistas dos receptores 

histaminérgicos H2, inibidores de bomba de prótons, citoprotetores, além dos 

fármacos com função de erradicar o H. pylori (JAIN et al., 2007) (Figura 4). 

 

Figura 4 - Alternativas terapêuticas para o tratamento da úlcera péptica. (Fonte: Adaptado de OLBE; 

CARLSSON; LINDBERG, 2003). 

 

Os antiácidos (bicarbonato de sódio, hidróxido de magnésio e hidróxido de 

alumínio) foram introduzidos com o objetivo de neutralizar a acidez gástrica reagindo 

com HCl para formar H2O e CO2. No entanto, agem apenas no alívio dos sintomas e 

desenvolvem efeitos indesejáveis como flatulência, náuseas, diarréia ou 

constipação. Devido ao surgimento de fármacos mais eficazes, esta classe tornou-

se pouco usual (JAIN et al., 2007; AIHARA, et al., 2003; MÖSSNER; CACA, 2005; 

HOOGERWERF; PARSRICHA, 2005). 
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Na perspectiva de inibir a secreção ácida, surgiram as substâncias 

anticolinérgicas (pirenzepina e telenzepina), que podem reduzir a produção basal de 

ácido em cerca de 40-50%, mas, em decorrência de efeitos colaterais como 

taquicardia, boca seca, visão turva e constipação, o uso delas está cada vez mais 

restrito (AIHARA et al., 2003; HOOGERWERF; PARSRICHA, 2005; JAIN et al., 

2007). 

Os antagonistas dos receptores histaminérgicos do tipo H2, (cimetidina, 

ranitidina, famotidina, nizatidina e roxatidina) impedem a interação da histamina com 

os receptores H2, reduzindo o volume do suco gástrico, bem como a concentração 

de íons H+. São drogas consideradas seguras, entretanto, com certa incidência de 

efeitos adversos como, diarréia, cefaléia, tontura, fadiga, dor muscular, prisão de 

ventre, náusea, rash cutâneo, efeitos hematológicos e alteração na função do 

sistema imune. E ainda podem desenvolver ginecomastia em homens e galactorréia 

em mulheres (AIHARA et al., 2003; HOOGERWERF; PARSRICHA, 2005; JAIN et 

al., 2007).  

Os inibidores da bomba de prótons atuam ligando-se a H+,K+-ATPase na 

membrana da célula parietal, inibindo a liberação de íons H+ para o lúmen gástrico. 

Utilizam-se clinicamente omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol e 

esomeprazol sendo consideradas as drogas mais prescritas e eficazes no controle 

da secreção ácida. Alguns dos efeitos adversos incluem náuseas, diarréia, tontura, 

hipergastrinemia (JAIN et al., 2007; SCHUBERT; PEURA, 2008). 

Também têm sido relatados agentes farmacológicos capazes de acentuar os 

fatores protetores da mucosa, a exemplo do sucralfato (polissacarídeo que estimula 

a síntese de prostaglandinas, a produção local de fator de crescimento epidérmico e 

a absorção de pepsina), do misoprostol (análogo das prostaglandinas que atua 

inibindo a secreção de ácido, aumentando o fluxo sanguíneo e a secreção de muco 

e de bicarbonato, mas ocasiona diarréias, cólicas abdominais e abortos) e da 

carbenoxolona (um derivado do ácido glicirrízico, agindo modificando a composição 

e quantidade de muco gástrico, mas devido aos efeitos adversos como hipertensão 

e retenção de líquidos, é atualmente utilizada como ferramenta farmacológica) 

(BRUNTON, 2001; MÖSSNER; CACA, 2005; ALTMAN, 2005; JAIN et al., 2007). 

Terapias que envolvem a associação de antimicrobianos com drogas 

antissecretórias são usadas com sucesso no tratamento de úlceras pépticas 
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associadas à infecções por H. pylori. Terapia tripla com metronidazol, compostos 

bismúticos e tetraciclina ou amoxicilina durante duas semanas é recomendado em 

infecções por essa bactéria. Entretanto, observa-se que náuseas, diarréia e tonturas 

constituem limitações a esta terapêutica (JAIN et al., 2007; MAJUMDAR; BEBB; 

ATHERTON, 2007). 

A terapêutica da úlcera tem apresentado grandes avanços, havendo relatos 

de que a taxa de cura está em torno de 95% nos dias atuais (FAN et al., 2005), 

estando associada a introdução dos antagonistas dos receptores H2 e aos inibidores 

de H+,K+-ATPase (ORLANDO; LENARD; ORLANDO, 2007). No entanto, os sérios 

efeitos colaterais desenvolvidos pelo uso desses medicamentos, bem como a 

elevada taxa de recidiva da doença, demonstram uma ineficiência desses fármacos, 

sendo necessária a busca por agentes antiulcerogênicos que sejam menos tóxicos e 

mais eficazes (ORLANDO; LENARD; ORLANDO, 2007; MASSIGNANI et al., 2009).  

É nesse contexto que as plantas medicinais têm sido utilizadas como matéria-

prima para a síntese de substâncias ativas, representando, assim, uma importante e 

promissora fonte de novos agentes terapêuticos (ANDREO et al., 2006). 

 

 

1.7 Plantas Medicinais 

 

O emprego de plantas medicinais, como medicamento, tem uma grande 

importância na terapêutica (KINGHORN, 2002). Segundo a Organização Mundial de 

Saúde, 80 % da população mundial fazem uso delas no tratamento de suas 

afecções, a maioria nos países em desenvolvimento, (GURIB FAKIM, 2006), 

podendo ser utilizadas ainda na preparação de fitomedicamentos (RATES, 2001), 

além da possibilidade do isolamento de substâncias bioativas destinadas a síntese 

de novos fármacos (CECHINEL-FILHO; YUNES, 2001).  

A crescente busca por agentes terapêuticos derivados de espécies vegetais 

justifica-se pelo surgimento de doenças ainda sem tratamento apropriado, pelo 

crescimento do conhecimento científico a respeito dos fitoterápicos, como 

importantes alternativas terapêuticas (GUARRERA, 2005) e pela falta de acesso à 

medicina moderna por grande parte da população brasileira, constituindo, dessa 
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maneira, uma alternativa para os medicamentos mais dispendiosos (LIMA et al., 

2006). 

A pesquisa envolvendo plantas medicinais é complexa e apresenta um 

caráter multidisciplinar, envolvendo as áreas da botânica, química, farmacologia e 

toxicologia, principalmente quando o objetivo é encontrar substâncias ativas úteis à 

terapêutica (SOUZA-BRITO, 1996; RATES, 2001). 

Segundo Holetz et al. (2002), a escolha com base no conhecimento popular 

(etnofarmacologia) seria óbvia, devido ao acúmulo milenar das informações. Porém, 

a seleção com base nos constituintes químicos (quimiotaxonômicos) presentes em 

um dado gênero ou família torna-se interessante, principalmente pela possibilidade 

de se encontrar quantidades elevadas de compostos ativos. 

No Brasil, as espécies nativas mais citadas como de uso popular estão 

representadas nas famílias Bignoniaceae, Anacardiaceae, Asteraceae, 

Leguminosae, Annonaceae, Apocynaceae, Lamiaceae e Euphorbiaceae (BRANDÃO 

et al., 2006), cujas várias espécies já tiveram sua atividade antiulcerogênica 

comprovada cientificamente. 

 

1.7.1 Plantas com Atividade Antiulcerogênica 

 

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

popular para o tratamento de distúrbios gastrintestinais (CORRÊA, 1984), a exemplo 

da Momordica charantia (GURBUS et al., 2000), Matricharia recutita, Melissa 

officinalis, Mentha piperita, Silybum marianum (KHAYYAL et al., 2001), Brassica 

oleracea, Maytenus aquifolium, Symphytum officinalis, Sorocea blomplandii, Zolernia 

ilicifolia (ALONSO, 1998) que são utilizadas no tratamento da úlcera gástrica por 

reduzirem a secreção ácida, aumentarem a secreção de mucina, além da produção 

de PGE2 e diminuição de leucotrienos (REPETTO; LLESUY, 2002); Humulus 

lupulus, que atua assemelhando-se ao bicarbonato de sódio na diminuição da 

acidez. Já as raízes e rizomas da Glycyrrhiza glabra e inflorescências da 

Chamomilla recutita são usadas nas inflamações estomacais como fortalecedoras 

da barreira da mucosa gástrica (LEWIS; HANSON, 1991; BRUNTON, 1996; 

BROWN; DATTNER, 1998); Bidens pilosa apresenta atividade antissecretória 

(ALVAREZ, et al., 1999); Kaempferia parviflora, relacionada com a capacidade de 
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manutenção da secreção de muco (RUJJANAWATE et al., 2005); e, ainda, Cissus 

quadrangularis, que possui ação antioxidante além de suprimir citocinas pró-

inflamatórias (JAINU; DEVI, 2006). 

No Brasil, várias plantas tiveram a sua atividade antiulcerogênica 

comprovada, dentre elas: Baccharis illinita (BAGGIO et al., 2003), Syngonanthus 

arthrotrichus Silveira (BATISTA et al., 2004), Byrsonima crassa (SANNOMIYA et al., 

2005), Alchornea castaneaefolia (HIRUMA-LIMA et al., 2006a), Qualea grandiflora 

(HIRUMA-LIMA et al., 2006b), Pradosia huberi (KUSHIMA et al., 2005), 

Syngonanthus bisulcatus (COELHO et al., 2006), Praxelis clematidea (FALCÃO, 

2007), Hancornia speciosa (MORAES et al., 2008), Herissantia crispa (LIMA, 2008), 

Maytenus rígida (SANTOS, 2008), Byrsonima fagifolia (LIMA et al., 2008), Virola 

surinamensis (HIRUMA-LIMA et al., 2009), Maytenus obtusifolia (MOTA, 2009), etc. 

Essa atividade farmacológica pode ser atribuída aos diversos metabólitos 

secundários, podendo-se citar os alcalóides, compostos polifenólicos e terpenóides 

(sesquiterpenos, triterpenos e diterpenos) (BORRELLI; IZZO, 2000).   

 

1.7.2 Família Annonaceae e Gênero Xylopia  

 

A família Annonaceae pertencente à ordem Magnoliales (CRONQUIST, 

1981), apresenta 2.300 espécies, distribuídas em aproximadamente 130 gêneros 

(MAAS et al., 2001). As plantas dessa família são arbóreas, sendo as trepadeiras 

também muito freqüentes (HEGNAUER, 1964).  

No Brasil, a Annonaceae possui 26 gêneros e 260 espécies (MAAS et al., 

2001), dentre os quais se inclui o gênero Xylopia que possui aproximadamente 160 

espécies (TAKAHASHI; VIEIRA; BOAVENTURA, 2001). Na Paraíba há 7 gêneros de 

Annonaceae e 12 espécies de Xylopia (PONTES et al., 2004).  

Essa família é conhecida principalmente por seus frutos comestíveis, tais 

como a pinha, fruta do conde ou ata (Annona squamosa L.) e a graviola (Annona 

muricata L.), por suas sementes serem fontes de óleos fixos utilizados como 

comestíveis ou para o preparo de sabão. Outras espécies têm sido empregadas na 

produção de álcool, na perfumaria e na medicina popular para vários propósitos 

(LEBOEUF et al., 1982).  
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Um grande número de componentes químicos tem sido isolado do gênero 

Xylopia, incluindo acetogeninas (ALFONSO et al., 1996), consideradas muito 

importantes devido aos seus efeitos citotóxico, antimicrobiano e inseticida 

(RUPRECHT et al., 1990), dentre elas a xylopiena e xylomatenina com atividade 

citotóxica superior a adramicina para três linhagens de células tumorais (COLMAN-

SAIZARITORIA et al., 1994), diterpenos do tipo caurano e labdano (VILEGAS et 

al.,1991; MARTINS et al., 1999; MELO et al., 2001; ANDRADE et al. 2004), 

sesquiterpenos (MOREIRA et al., 2007; MARTINS et al., 1998), alcalóides 

(MARTINS et al., 1998; HARRIGAN et al., 1994), lignóides (WAHI et al., 1995) e 

flavonóides (SANTOS; SALATINO, 2000).  

Os diterpenos são substâncias comuns ao gênero Xylopia, passando a 

caracterizá-lo, bem como às suas espécies (VILEGAS et al., 1991) e se tornaram 

potencialmente importantes como marcadores quimiotaxonômicos. 

Na literatura há alguns relatos do uso de espécies do gênero Xylopia na 

medicina tradicional. Os frutos de Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich são usados 

para tratar transtornos estomacais, biliares, disenteria, bronquite, possuindo também 

efeitos carminativo e tônico pós-parto (IWU, 1994). As sementes de Xylopia 

frutescens Aubl. (Annonaceae) são usadas no Brasil como antimicrobiano e anti-

reumático. O ácido caurenóico (diterpeno tipo caurano), abundante nas sementes 

dessa espécie apresentou atividade antiprotozoária frente ao Trypanasoma cruzi e 

ao Plasmodium falciparum, justificando seu uso na medicina popular (JENETT-

SIEMS et al., 1999; MELO et al., 2001). Osorio e colaboradores (2007) 

demonstraram que X. aromática (Lam) apresenta atividades leishmanicida e 

trypanossomicida. 

 

1.7.3 Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. & Tul. 

 

Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. & Tul. (Figura 5) é uma árvore que mede 

entre 5 e 7 metros de altura (MAAS et al., 2001), e é popularmente conhecida como 

―pimenteira-da-terra‖ (CORRÊA, 1984). Um estudo prévio realizado com o caule 

dessa espécie mostrou o isolamento de alcalóides, todos derivados do núcleo 

isoquinolínico (TAVARES, 2004). 
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Figura 5 - Fotos de Xylopia langsdorffiana. Árvore completa e detalhe das folhas (Fernando A. C. 

Viana). 

 

O estudo fitoquímico realizado com o extrato hexânico das folhas de Xylopia 

langsdorffiana levou ao isolamento de duas substâncias, o ácido 8(17),12E,14-

labdatrien-18-óico (labdano 302) (ANDRADE et al., 2002; TAVARES et al., 2007a) e 

do diterpeno atisano ent-atisano-7α,16α diol, o qual foi dado o nome usual de 

xylodiol (TAVARES et al., 2007a). A partir do extrato hexânico do caule de X. 

langsdorffiana foram isolados dois novos diterpenos: o ácido ent-7α-

acetoxitrachylobano-18-óico (trachylobano-360) e o ácido ent-α-hidroxitrachylobano-

18-óico (trachylobano-318) (TAVARES et al., 2006). 

Em se tratando dos relatos sobre atividades farmacológicas conferidas aos 

diterpenos existentes na espécie Xylopia langsdorffiana tem-se que o labdano 302 

apresentou efeito relaxante em traquéia de cobaia e aorta isolada de rato, bem como 

atividade espasmolítica em íleo de cobaia e em útero de rata (RIBEIRO, 2003), 

sendo esta última ação por modulação positiva dos canais para potássio (SKCa) e 

de fosfodiesterases (TRAVASSOS, 2010). Exibiu, ainda, atividade hipotensora em 
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ratos normotensos não anestesiados, mediada por diminuição da resistência 

vascular envolvendo a enzima NOS e ciclooxigenase endotelial, além de 

vasorelaxamento dependente e independente do endotélio vascular (OLIVEIRA et 

al., 2006; OLIVEIRA, 2004).  

O xylodiol e o trachylobano 360 exibiram uma potente atividade citotóxica 

para células tumorais e fraca citotoxicidade frente à fibroblastos V79 e hepatócitos 

(células não tumorais) (TAVARES et al., 2006); além de inibir o crescimento, induzir 

diferenciação em células leucêmicas HL60 e K526 (CASTELLO-BRANCO et al., 

2009) e exibir atividade antitumoral in vivo sem sinais de toxicidade e in vitro em 

células de sarcoma 180, este último resultado também observado para o 

trachylobano 318 (PITA, 2010). Já o óleo essencial das folhas de X. langsdorffiana 

apresentou atividade moluscicida (TAVARES et al., 2007b). 

 

1.7.4 Diterpenos Bioativos 

 

Os terpenos, derivados biossinteticamente de unidades de isopreno (C5H8) 

são um dos maiores grupos de metabólitos secundários com papéis importantes em 

processos fisiológicos e patológicos. São classificados de acordo com a quantidade 

de unidades isoprênicas, sendo assim, chamados: monoterpenos (C5H8)2, 

sesquiterpenos (C5H8)3, diterpenos (C5H8)4, triterpenos (C5H8)5 e tetraterpenos 

(C5H8)6 (DEWICK, 2002; BREITMAIER, 2006). 

Diterpenos como os ácidos caurenóico, diidro-caurenóico e xylópico isolados 

de Xylopia aethiopica e Alepidea amatymbica têm demonstrado atividade 

cardiovascular e diurética em ratos (SOMOVA et al., 2001). Os do tipo labdano têm 

apresentado atividades antiinflamatória (DE LAS HERAS et al., 1994); citotóxica, 

citostática e antineoplásica (DIMAS et al., 1999; TANAKA et al., 2000; DIMAS et al., 

2001; KO et al., 2001; ROENGSUMRAN et al., 2001), antiespasmódica uterina 

(VEDERNIKOV et al., 2000); anti-hipertensiva (TANDON et al., 1992) e 

vasorelaxante (LINCOLN; FISHER-SIMPSON, 1983; LINDGREN; ANDERSSON, 

1991). O ácido ent-15alfa-acetoxicaur-16-en-19-óico (CA-acetoxi), um diterpeno 

caurano isolado de Guatteria juruensis Diels (Annonaceae), apresentou efeito 

hipotensor e bradicárdico parecendo envolver a participação da via NO-GMPc 

(RIBEIRO, 2005).  
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Nos últimos anos vários terpenos contidos em extratos de plantas medicinais, 

têm sido descritos como gastroprotetores (GIORDANO et al., 1990; LEWIS; 

HANSON, 1991; MATSUDA et al., 1998; RODRÍGUEZ et al., 2002; SEPÚLVEDA et 

al., 2005; ARRIETA et al., 2003; SCHMEDA-HIRSCHMANN; YESILADA, 2005; 

MORIKAWA et al., 2006), apresentando potente atividade em diferentes modelos de 

indução de lesões gástricas, em animais (SOUZA-BRITO et al., 1998; MATSUDA et 

al., 2002; MELO et al., 2003) e promovendo a cicatrização de injúrias crônicas em 

ratos (RODRÍGUEZ et al., 2003). 

Diterpenos dos tipos labdano ou abietano isolados de espécies do gênero 

Plectranthus ou de outras plantas como a Croton cajucara têm apresentado 

significativa atividade gastroprotetora, em modelos animais (HIRUMA-LIMA et al., 

1999; SCHMEDA-HIRSCHMANN; RODRÍGUEZ; ASTUDILLO, 2002; RODRÍGUEZ 

et al., 2005; RODRÍGUEZ et al., 2006; SCHULTZ et al., 2007). Foi relatado que o 

diterpeno labdano solidagenona e seus produtos semi-sintéticos reduziram 

significativamente as lesões gástricas produzidas por etanol acidificado na dose de 

100 mg/kg (SCHMEDA-HIRSCHMANN; RODRÍGUEZ; ASTUDILLO, 2002). 

Comparativamente, diterpenos quinonóides da espécie Plectranthus grandis 

demonstraram maior eficácia, proporcionando gastroproteção em doses 

extremamente pequenas (5 e 10 mg/kg) (ARAÚJO-RODRIGUES et al., 2010). 

Diante dessas premissas, o presente estudo é de grande relevância, uma vez 

que busca investigar a atividade gastroprotetora de X. langsdorffiana, levando em 

consideração o ineditismo do estudo dessa espécie vegetal frente à atividade 

farmacológica relatada e da necessidade de investigar novas alternativas 

terapêuticas para o tratamento da úlcera gástrica. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 Avaliar a atividade gastroprotetora do extrato etanólico bruto (EEtOH) e da 

fase hexânica (FaHex) obtidos das folhas de Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. 

& Tul. em modelos animais que mimetizam a úlcera no homem, contribuindo 

para um melhor entendimento da fisiopatologia da injúria gástrica, bem como, 

investigar drogas com maior potencial terapêutico ou que sirvam como 

ferramenta farmacológica. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 Determinar a Concentração Letal 50% (CL50) do EEtOH obtido das folhas de 

Xylopia langsdorffiana através do bioensaio com Artemia salina Leach; 

 Executar uma triagem farmacológica comportamental e determinar a Dose 

Letal 50 % do EEtOH; 

 Avaliar, através de triagem farmacológica, o efeito gastroprotetor do EEtOH 

frente ao agente lesivo HCl/etanol; 

 Avaliar a atividade gastroprotetora do EEtOH e da FaHex em modelos 

clássicos de indução aguda de úlceras;  

 Investigar o efeito do EEtOH e da FaHex sobre os parâmetros bioquímicos da 

secreção gástrica (pH, concentração de íons H+, volume de suco gástrico); 

 Elucidar os possíveis mecanismos de ação envolvidos no efeito gastroprotetor 

da Xylopia langsdorffiana; 

 Avaliar a atividade cicatrizante do EEtOH e da FaHex em modelo crônico de 

úlcera gástrica; 

 Investigar a toxicidade do EEtOH e da FaHex após 14 dias de tratamento da 

úlcera induzida por ácido acético, através dos parâmetros: consumo de água 

e ração, peso corpóreo, peso dos órgãos e análises bioquímicas e 

hematológicas. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Material 

 

3.1.1 Local da Pesquisa 

 

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratório de Ensaios Toxicológicos 

(LABETOX) do Laboratório de Tecnologia Farmacêutica ―Prof. Delby Fernandes de 

Medeiros‖ (LTF) da Universidade Federal da Paraíba no período de março/2009 a 

dezembro/2010. 

 

3.1.2 Material Botânico 

 

O material vegetal utilizado nos experimentos de toxicidade aguda e 

investigação da atividade antiulcerogênica em animais foram obtidos das folhas da 

espécie Xylopia langsdorffiana A. St. Hil. & Tul. coletadas no município de Cruz do 

Espírito Santo, Estado da Paraíba, em Julho de 2002. Esta espécie foi identificada 

pela Dra. Maria de Fátima Agra e uma exsicata encontra-se depositada no Herbário 

Prof. Lauro Pires Xavier (JPB) da UFPB, sob código de identificação M. F. Agra et 

al., 5541. 

O extrato etanólico bruto (EEtOH) e a fase hexânica (FaHex) obtidos das 

folhas de Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. &Tul. foram fornecidos pelo colaborador 

da fitoquímica, Prof. Dr. Josean Fechine Tavares e sua equipe, todos do LTF/UFPB. 

  

3.1.3 Obtenção do Extrato Etanólico Bruto e da Fase Hexânica de Xylopia 

langsdorffiana 

 

O material vegetal seco e pulverizado das folhas de Xylopia langsdorffiana 

(4000 g) foi submetido à maceração exaustiva com etanol (EtOH) a 95 %, resultando 

numa solução etanólica, a qual foi filtrada e concentrada em um rotaevaporador, 

obtendo-se o extrato etanólico bruto (EEtOH) – 300 g.  

O EEtOH (100 g) foi submetido a uma partição líquido-líquido utilizando 

seguidamente os solventes hexano, clorofórmio, acetato de etila e n butanol, para 
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obtenção das fases hexânica (15,79 g), clorofórmica, acetato de etila e n-butanólica, 

respectivamente (Figura 6). 

 

Figura 6 - Marcha fitoquímica para obtenção do EEtOH e da FaHex das folhas de Xylopia 

langsdorffiana. (Realizada pelo grupo de pesquisa do professor Dr. Josean Fechine 

Tavares/LTF/UFPB). 

 

3.1.4 Animais 

 

Para a determinação da concentração letal 50% (CL50) foram usados cistos 

de Artemia salina L., provenientes do LABETOX/LTF/UFPB guardados sob 

resfriamento de 4° C até a execução do experimento. 

Os animais utilizados nos modelos experimentais de toxicidade aguda e 

investigação da atividade antiulcerogênica de Xylopia langsdorffiana foram 

camundongos (Mus musculus) albinos machos e fêmeas, linhagem Swiss pesando 
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entre 25-35 g (Figura 7A) e ratos (Rattus norvegicus) albinos machos, linhagem 

Wistar pesando entre 180-250 g (Figura 7B), procedentes do Biotério ―Prof. Thomas 

George‖ do LTF/UFPB. Os animais foram aclimatados às condições do biotério local, 

por cerca de sete dias, antes dos ensaios experimentais, sob temperatura (23 ± 2o 

C) e ciclos claro escuro controlado de 12 horas. Os animais foram alimentados com 

ração Purina tipo pellets e água ad libitum. 

Para a realização dos experimentos, os animais foram submetidos a um jejum 

(12-36h) que variou de acordo com o preconizado nas metodologias empregadas. 

Os animais (n = 5-9) foram distribuídos em grupos controle negativo (solução tween 

80 12%), controle positivo (droga de referência ou ferramenta farmacológica) e 

amostra vegetal (EEtOH e FaHex). 

 Todos os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical, seguindo os 

princípios internacionas para o estudo com animais de laboratório (ZIMMERNANN, 

1983) e quando necessário de acordo com o protocolo experimental, foram 

anestesiados com cloridrato de quetamina 5% (anestésico) e cloridrato de xilazina 2 

% (relaxante muscular), no intuito de diminuir a dor e o sofrimento. 

Para a realização do presente trabalho, todos os protocolos experimentais foram 

aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal – CEPA/LTF/UFPB com o 

registro n° 0106/09 (ANEXO 1). 

A)                                                                      B) 

                                     

Figura 7 - Animais utilizados: (A) camundongo Swiss (Mus musculus) e (B) rato Wistar (Rattus 

norvegicus). Foto: Arquivo do Laboratório de Farmacologia do TGI, 2008.                              
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3.1.5 Drogas Utilizadas 

 

Para a realização dos protocolos experimentais, foram utilizadas as seguintes 

drogas: carbenoxolona (SIGMA Chemical Co, U.S.A), cimetidina (SIGMA Chemical 

Co, U.S.A), piroxicam 20 mg (HEXAL, Brasil), N-etilmaleimida (SIGMA Chemical Co, 

U.S.A), N-nitro-L-arginina-metil-éster (SIGMA Chemical Co, U.S.A), cloreto de sódio 

P.A. (QUIMEX-MERCK, Brasil), hidróxido de sódio (QUIMEX-MERCK, Brasil), 

fenoftaleína (RIEDEL-DE HAËN, Germany), tween 80 (MERCK, Germany), etanol 

(MERCK, Germany) e alcian Blue (SIGMA Chemical Co, U.S.A), ácido acético 

(SYNTH), ácido clorídrico (MERCK, Germany), ketamina 5% (VETANARCOL), 

xilazina 2 % (DORCIPEC), cloreto de magnésio (MERCK) e sacarose (SIGMA 

Chemical Co, U. S. A). 

O EEtOH e a FaHex obtidos de X. langsdorffiana foram solubilizados em 

solução tween 80 12%. As substâncias utilizadas como controle positivo, 

carbenoxolona e cimetidina, assim como os bloqueadores do óxido nítrico e 

grupamentos sulfidrílicos, N-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME) e o N-

etilmaleimida (NEM), respectivamente, foram solubilizadas em solução salina 0,9%.  

 

 

3.2 Métodos 

 

3.2.1 Ensaios Toxicológicos de Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. & Tul.  

 

3.2.1.1 Determinação da Concentração Letal 50% (CL50) (MEYER et al., 1982; 

NASCIMENTO; ARAÚJO, 1999) 

  

 A toxicidade do extrato etanólico de Xylopia langsdorffiana foi avaliada 

utilizando-se o teste de letalidade com Artemia salina. Os cistos de A. salina (San 

Francisco Bay Brand®, EUA) foram armazenados sob resfriamento a 4 °C até a 

execução do experimento. Foram utilizadas larvas de Artemia salina L. (Brine shrimp 

Test), microcrustáceo da classe Anostracea, na forma de náuplio, utilizando-se a 

Concentração Letal Média (CL50) como parâmetro de avaliação da atividade 

biológica.  
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Em um recipiente retangular de vidro com uma divisória contendo furos de 

aproximadamente 0,02 cm de espessura e distribuídos uniformemente, foi 

adicionada água salina artificial preparada pela solubilização de 38 g de sal marinho 

(Marinex®) em 1 litro de água destilada. Cistos de Artemia salina foram incubados 

durante 24 horas (22 - 29 ºC) em um dos lados do recipiente que permaneceu sob 

iluminação. A parte do sistema contendo os cistos foi coberta com papel alumínio, 

para que as larvas, após a eclosão dos cistos, fossem atraídas pela luz do outro lado 

do sistema, forçando-as a atravessar a divisória, sendo coletadas com auxílio de 

uma pipeta de Pasteur.  

O extrato foi solubilizado em DMSO (4%) e água salina artificial, a fim de se 

obter uma solução-mãe de 10 mg/mL. A partir desta, foram efetuadas diluições para 

concentrações inferiores de 0 - 1000 μg/mL. Foram colocados 5 mL de cada uma 

dessas soluções em tubos de ensaio aos quais foram adicionados 10 náuplios. Cada 

concentração foi testada em triplicata e repetida em pelo menos três experimentos. 

Um grupo controle foi preparado contendo apenas os solventes e as larvas. O 

conjunto permaneceu em incubação sob luz artificial por 24 h e então foi realizada a 

contagem do número de larvas vivas e mortas, para posterior determinação da 

CL50. 

  

 

3.2.1.2 Triagem comportamental e determinação da Dose Letal 50% (DL50) 

(ALMEIDA et al., 1999) 

 

Este protocolo experimental foi realizado objetivando a avaliação das 

alterações comportamentais frente ao SNC e SNA (ANEXO 2), o consumo de água 

e ração, a avaliação dos órgãos alvos e índice de letalidade (DL50). Para isso foram 

utilizados camundongos albinos machos e fêmeas da linhagem Swiss pesando entre 

25-35 g. Os animais foram submetidos a um jejum de 12 horas, em seguida 

divididos em 4 grupos, 2 grupos animais de machos e 2 grupos de animais fêmeas. 

Cada grupo recebeu o veículo tween 80 12% (10 ml/Kg) que foi considerado controle 

negativo ou o EEtOH de Xylopia langsdorffiana na dose de 2000 mg/kg, por via oral 

(gavagem). 
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 Os animais foram observados durante 72 horas para verificar a ocorrência de 

morte, informação, esta, utilizada para determinação da DL50. 

Durante o intervalo de 1 a 14 dias após a administração oral do EEtOH-Xl 

(2000 mg/Kg), foi mensurado como parâmetro ingesta de água e ração pelos 

animais. 

 A pesagem dos camundongos foi realizada antes da administração do 

EEtOH e no 14° dia após o tratamento. Ao término desse período os animais foram 

eutanasiados e seus órgãos (coração, fígado, baço e rins) pesados e examinados 

macroscopicamente. 

 

 

3.2.2 Investigação da Atividade Gastroprotetora de Xylopia langsdorffiana A. St.-

Hil. & Tul. 

 

Para avaliar se o EEtOH obtido de Xylopia langsdorffiana apresenta atividade 

gastroprotetora, inicialmente foi realizada uma triagem farmacológica com diferentes 

doses usando o modelo de indução aguda de úlcera tendo como agente lesivo 

etanol acidificado. 

Na avaliação da atividade antiulcerogênica do EEtOH-Xl e FaHex-Xl foram 

utilizados modelos experimentais de indução aguda de úlceras gástricas (etanol 

absoluto, estresse por imobilização e frio, AINEs (piroxicam) e contensão de suco 

gástrico, os quais garantem reprodutibilidade e mimetizam as causas da úlcera 

gástrica no homem. 

Para corroborar os resultados obtidos nesses estudos, foi realizada a 

avaliação dos parâmetros bioquímicos do suco gástrico (volume do suco gástrico, 

pH e concentração de íons H+) utilizando o modelo de ligadura de piloro.  

Uma vez constatado o efeito gastroprotetor do EEtOH-Xl e da FaHex-Xl, 

partiu-se para a elucidação dos possíveis mecanismos de ação envolvidos nessa 

atividade farmacológica, avaliando a participação dos grupamentos sulfidrílicos, do 

óxido nítrico e do muco. 

Por fim, verificou-se a atividade cicatrizante das amostras vegetais de Xylopia 

langsdorffiana no modelo de indução de úlcera por ácido acético. 
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Os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical e o estômago 

aberto ao longo da grande curvatura, as lesões ulcerativas foram quantificadas 

macroscopicamente através da utilização de uma lupa OLYMPUS Optical TL3 – 

SZ40 e expressas como índice de lesão ulcerativa (ILU) (Figura 8), conforme o 

número e a severidade de lesões (SZELENYI; THIEMER, 1978): 

Nível 1: pontos hemorrágicos e ulcerações até 1mm; 

 Nível 2: ulcerações com 2 mm; 

 Nível 3: ulcerações profundas a partir de 3 mm. 

 

 

ILU =  (lesões nível 1 x 1) + (lesões nível 2 x 2) + (lesões nível 3 x 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.2.1 Modelos de indução aguda de úlcera gástrica 

 

3.2.2.1.1 Úcera gástrica induzida por HCl/Etanol (Triagem farmacológica) 

(MIZUI; DOTEUCHI, 1983, modificado) 

  

Os camundongos (n=6-7) foram submetidos a um jejum de 24 horas, divididos 

em grupos, em seguida pré-tratados oralmente com carbenoxolona (100 mg/Kg), 

para o controle positivo, veículo tween 80 12% (10 mL/Kg) para controle negativo e 

EEtOH obtido das folhas de Xylopia langsdorffiana nas doses 62,5, 125, 250 e 500 

A B 

Figura 8 - (A) lupa OLYMPUS Optical TL3 – SZ40 e (B) estômago de rato ulcerado com etanol 

absoluto (→), para determinação do ILU (Foto: Arquivo do grupo de farmacologia do TGI). 
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mg/kg. Após 50 min foi administrada solução do agente lesivo 0,3M HCl/Etanol 60% 

- 0,2 mL, por via oral e uma hora após, os camundongos foram eutanasiados, os 

estômagos retirados e abertos ao longo da grande curvatura para determinação do 

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

 

 

3.2.2.1.2 Úlceras gástricas induzidas por etanol (MORIMOTO et al.,1991, 

modificado) 

 

Os ratos (n=5-7) foram submetidos a um jejum inicial de 24 horas, 

posteriormente, pré-tratados por via oral com carbenoxolona 100 mg/Kg (controle 

positivo), veículo tween 80 12% (controle negativo) e EEtOH ou FaHex obtidos das 

folhas de Xylopia langsdorffiana nas doses 62,5, 125, 250 e 500 mg/kg. Após 1 hora, 

foi administrado 4mL/Kg de etanol absoluto (agente lesivo) aos animais por via oral. 

Decorrida 1 hora dessa administração, os ratos foram eutanasiados por 

deslocamento cervical, os estômagos retirados e abertos ao longo da grande 

curvatura para determinação do índice de lesão ulcerativo (ILU) (SZELENYI; 

THIEMER, 1978). 

 

 

3.2.2.1.3 Úlceras gástricas induzidas por estresse (imobilização e frio) (LEVINE 

et al., 1971, com modificações) 

 

Os camundongos (n=5-7) submetidos a um jejum de 24 horas, foram pré-

tratados, por via oral, com cimetidina 100 mg/Kg (controle positivo), veículo tween 80 

12% (controle negativo) e EEtOH ou FaHex obtidos das folhas de Xylopia 

langsdorffiana nas doses 62,5, 125, 250 e 500 mg/kg. Trinta minutos após a 

administração dos diferentes tratamentos, os animais foram imobilizados pelas patas 

dianteiras e traseiras, colocados em contensores de policloreto de vinila (PVC) (9 cm 

de comprimento x 3,5 cm de diâmetro) e submetidos a uma temperatura de 4° C (± 

1°C) por um período de 3 horas para indução das úlceras gástricas. Decorrido esse 

tempo, os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical, os estômagos 
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retirados e abertos ao longo da grande curvatura para determinação do índice de 

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

 

  

3.2.2.1.4 Úlceras gástricas induzidas por Antiinflamatório-não-esteroidal 

(Piroxicam) (PUSCAS et al., 1997, com modificações) 

 

Para realização deste protocolo experimental, camundongos (n=5-7) foram 

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

cimetidina 100 mg/Kg, antagonista dos receptores H2 (controle positivo), veículo 

tween 80 12% (10 mL/Kg) (controle negativo) e EEtOH ou FaHex obtidos das folhas 

de Xylopia langsdorffiana nas doses 62,5, 125, 250 e 500 mg/kg. Decorridos 30 min 

do pré-tratamento, os animais receberam piroxicam 30 mg/Kg (agente lesivo) por via 

subcutânea (s.c.) e 4 horas após essa administração, os camundongos foram 

eutanasiados, os estômagos retirados e abertos ao longo da grande curvatura para 

determinação do índice de lesão ulcerativo (ILU) (SZELENYI; THIEMER, 1978). 

 

 

3.2.2.1.5 Indução da úlcera gástrica por contensão do suco gástrico (SHAY et 

al., 1945, com modificações) 

 

Após jejum de 36 horas, os ratos (n = 6-7) foram anestesiados com cloridrato 

de quetamina 5 % (relaxante muscular) e cloridrato de xilazina 2 % (anestésico) e 

submetidos a uma incisão longitudinal abaixo da apófise xifóide para ligadura 

(amarração) do piloro. Em seguida foi realizada a administração intraduodenal (i.d.) 

das substâncias: cimetidina 100 mg/Kg (controle positivo), tween 80 12 % (10 ml/Kg) 

(controle negativo) e com a melhor dose do EEtOH ou da FaHex. Quando a via de 

administração foi a oral, o tratamento ocorreu 30 min antes da ligadura do piloro. 

Logo após esse procedimento cirúrgico, as incisões dos animais foram suturadas e 

decorridas quatro horas após a ligadura, os ratos foram eutanasiados, os estômagos 

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

lesão ulcerativo (ILU) (SZELENYI; THIEMER, 1978). 
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3.2.2.1.6 Avaliação dos parâmetros bioquímicos do suco gástrico após 

ligadura do piloro (v.o. e i.d.) (SHAY et al., 1945, modificado) 

 

 Após o jejum 36 horas, os ratos (n=5-7) foram anestesiados com cloridrato de 

xilazina 2 % (relaxante muscular) e cloridrato de quetamina 5% (anestésico) e 

submetidos a uma incisão longitudinal abaixo da apófise xifóide para ligadura 

(amarração) do piloro. Em seguida, foi realizada a administração intraduodenal (i.d.) 

das substâncias: cimetidina 100 mg/Kg (controle positivo), tween 80 12% (controle 

negativo) e a melhor dose do EEtOH ou da FaHex. Quando a via de administração 

foi a oral, o tratamento ocorreu 30 min antes da ligadura do piloro. Logo após esse 

procedimento cirúrgico, as incisões dos animais foram suturadas e decorridas quatro 

horas após a ligadura, os ratos foram eutanasiados por deslocamento cervical, as 

incisões reabertas e os estômagos retirados para que fosse coletado o conteúdo 

com a finalidade de se determinar os parâmetros bioquímicos do suco gástrico: 

volume, pH e concentração de íons hidrogênio na secreção gástrica, de acordo com 

o estabelecido pela metodologia citada. 

 O conteúdo do estômago foi pesado e, em seguida, calculado o volume do 

suco gástrico expresso em g/4h. O pH foi verificado com o auxílio de um pHmetro 

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

rpm por 10 minutos e expresso em unidades. Em seguida, foram retirados 10mL do 

sobrenadante e distribuídos em alíquotas de 5mL em 2 erlenmeyer para que fosse 

prosseguida a titulação do suco gástrico e determinada a concentração de H+ 

expressa em mEq/mL/4h. A titulação foi realizada utilizando-se hidróxido de sódio 

(NaOH) 0,01N e fenolftaleína, uma solução indicadora, com auxílio de uma bureta 

digital Solarus® (HIRSHMANN LABORGERATE, U.S.A.). 

 

 

3.2.3 Avaliação dos Mecanismos de Ação Envolvidos na Atividade 

Gastroprotetora de Xylopia langsdorffiana 

 

3.2.3.1 Determinação da concentração de muco aderido à parede gástrica 

(RAFFATULLAH et al., 1990, modificado) 
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 Após o jejum de 36 horas, os ratos (n = 7-8) foram distribuídos em grupos e 

posteriormente tratados via oral com 10 mL/kg de veículo tween 80 12% (controle 

negativo), carbenoxolona 200 mg/kg (controle positivo), melhor dose da FaHex 

obtidos das folhas de Xylopia langsdorffiana. Após 1 hora de cada administração, os 

animais, previamente anestesiados com cloridrato de ketamina 5 % e de xilazina 

2%, foram submetidos a um procedimento cirúrgico abaixo da apófise xifóide para 

que fosse realizada a ligadura do piloro com. Transcorrido 4 horas de cada ligadura, 

os animais foram eutanasiados, o esôfago foi pinçado para que não ocorressem 

perdas de conteúdo estomacal. O estômago retirado e lavado em água gelada foi 

aberto ao longo da grande curvatura. A porção glandular do estômago foi separada, 

pesada e imersa, por duas horas, em 10 mL de solução de alcian blue. O excesso 

de alcian blue foi removido lavando-se o estômago por duas vezes sucessivas, com 

7 mL de solução sacarose 0,25 mol/L; sendo a primeira por 15 min e a segunda por 

45 min. 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. Desse material, foi retirada uma alíquota de 

4 mL e adicionada a 4 mL de éter etílico e esta foi agitada por 2 min. A emulsão 

obtida foi centrifugada por 10 min a 3600 rpm e o sobrenadante, descartado. As 

absorbâncias foram lidas em espectrofotômetro (modelo Multisca, marca 

Labsystems) a 598 nm. A determinação da concentração de alcian blue foi feita por 

intercalação em uma curva padrão com várias concentrações de alcian blue. Os 

resultados foram expressos em mg de alcian blue/g de tecido. 

 

 

3.2.3.2 Avaliação da participação dos grupamentos sulfidrilas (SH) na 

gastroproteção (MATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999) 

 

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

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

veículo tween 80 12% e os outros 4 grupos receberão N-etilmaleimida (NEM) 10 

mg/kg (i.p.), um bloqueador dos grupamentos sulfidrilas. Após 30 minutos da 

administração, cada quatro grupos foram tratados por via oral com o veículo tween 

80 12% (controle negativo), carbenoxolona 100 mg/kg (controle positivo) e a melhor 
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dose do EEtOH e da FaHex. Após 1 hora do tratamento, os ratos receberam 4 

mL/kg de etanol (agente lesivo) por via oral. Decorridos mais 60 min, os animais 

foram eutanasiados, os estômagos retirados e abertos para determinação do ILU. 

 

 

3.2.3.3 Avaliação da participação do óxido nítrico (NO) na gastroproteção 

(SIKIRIC; SEIWERTH; GRABAREVIC, 1997) 

 

 Após jejum de 24 horas, ratos Wistar machos (n=5-7) foram divididos em 8 

grupos conforme o pré-tratamento: 4 grupos receberam o veículo (tween 80 12 %) e 

4 grupos receberam N-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME) 70 mg/kg (i.p.), um 

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

cada quatro grupos foram tratados por via oral com o veículo tween 80 12 % 

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

dose do EEtOH (500 mg/Kg) ou da FaHex (250 mg/Kg) das folhas de Xylopia 

langsdorffiana. Decorridos mais 1 hora do tratamento, os ratos receberam 4 mL/kg 

de etanol (agente lesivo) por via oral. Decorridos mais uma hora os animais foram 

eutanasiados por deslocamento cervical, os estômagos retirados e abertos para 

determinação do ILU. 

 

. 

3.2.4 Avaliação da Atividade Cicatrizante de Xylopia langsdorffiana 

 

3.2.4.1 Úlcera gástrica induzida por ácido acético (OKABE; AMAGASE, 2005, 

com modificações) 

 

Após jejum de 24 horas, ratos Wistar machos (n=9) foram divididos 

aleatoriamente nos grupos Sham, Tween 80 12 % (controle negativo), cimetidina 

100 mg/Kg (controle positivo), EEtOH-Xl (500 mg/Kg) e FaHex-Xl (250 mg/Kg), 

anestesiados com cloridrato de xilazina 2 % (relaxante muscular) e cloridrato de 

quetamina 5% (anestésico) e tiveram o abdômen aberto para exposição do 

estômago. Um tubo plástico de 5,0 mm de diâmetro, com um pellet de algodão 

inserido no seu interior, foi firmemente aplicado à superfície serosa da parede do 
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estômago, para que fosse aplicada uma solução de 100 µL de ácido acético (P.A) 

por 60 segundos. Logo após, o ácido foi removido completamente, para em seguida 

proceder à sutura do abdômen. Após 48 h da exposição do estômago ao ácido 

acético, as substâncias para o tratamento foram administradas aos animais por via 

oral uma vez ao dia durante 14 dias consecutivos. Ao final do tratamento, após jejum 

de 12 horas, os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical e seus 

estômagos foram removidos e abertos no sentido da grande curvatura, para a 

determinação da área da lesão ulcerativa - ALU (mm2) com a ajuda de um 

paquímetro digital Digimatic (Mitutoyo Corporation da Caliper-Japão).              

As fórmulas utilizadas para obtenção da ALU e % da taxa de cura foram as 

seguintes: 

ALU = ( c ) . ( l ) = mm2 

   

(%) da taxa de cura = (ALU) C – (ALU) T X 100 

             (ALU) C  

 

c = comprimento (mm) 

l = largura (mm) 

ALU (C) = área da lesão ulcerativa do grupo controle negativo; 

ALU (T) = área da lesão ulcerativa do grupo tratado. 

 

Após a determinação da ALU, a região que circunscreve a lesão foi removida 

para posterior análise histológica. Ao final dos 14 dias de tratamento o sangue foi 

coletado e as vísceras retiradas para avaliação da toxicidade, conforme descrito a 

seguir. 

 

3.2.4.1.1 Avaliação da toxicidade de doses repetidas do EEtOH e da FaHex de 

Xylopia langsdorffiana durante 14 dias no modelo de ácido acético  

 

Para corroborar com os resultados anteriores, foram avaliados os possíveis 

efeitos das amostras vegetais sobre os animais submetidos ao tratamento diário 

com o EEtOH (500 mg/kg) ou a FaHex (250 mg/kg) durante 14 dias. Foram 
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avaliados: consumo de água e ração, peso corporal e dos órgãos e parâmetros 

bioquímicos e hamatológicos. 

 

A) Avaliação do consumo de água e ração  

 

Durante os 14 dias de tratamento, foi avaliada a quantidade de água e ração 

consumidas. A ração era colocada diariamente e, no dia seguinte avaliada a 

quantidade consumida pelos ratos. Para avaliar o consumo de água, seguiu se a 

mesma metodologia colocando se mamadeiras graduadas e, no dia seguinte, o 

volume de água ingerido pelos animais era mensurado. 

 

B) Avaliação ponderal  

 

A pesagem dos ratos foi realizada no 1° dia antes de iniciar os respectivos 

tratamentos com o EEtOH (250 mg/kg) ou a FaHex (250 mg/kg), cimetidina 100 

mg/kg (controle positivo) e solução tween 80 12 % 10 mL/kg (controle negativo), e 

no último dia, correspondente ao 14º dia. 

 

C) Avaliação do peso dos órgãos 

 

Outro parâmetro avaliado no modelo de indução de úlcera por ácido acético, 

foi o peso dos órgãos. Ao final do experimento, os ratos foram eutanasiados e 

tiveram seus órgãos (coração, fígado, rins, baço e pulmão) pesados.  

 

D) Avaliação dos parâmetros bioquímicos e hematológicos  

 

Ao final do tratamento durante o período de 14 dias, os animais passaram por 

um jejum de 12 horas, em seguida foram eutanasiados e amostras de sangue foram 

coletadas através de punção cardíaca.  Para análises bioquímicas, o sangue foi 

acondicionado em tubos contendo gel separador, que foram centrifugados por 10 

minutos a 3500 rpm, para obtenção do soro, destinado às dosagens dos seguintes 

parâmetros: uréia, creatinina e ácido úrico marcadores da função renal, bem como 
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aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), marcadores da 

função hepática. 

Para a análise hematológica o sangue foi coletado em tubos contendo 

anticoagulante (EDTA) para avaliação dos seguintes parâmetros: contagem de 

hemácias, hematócrito, hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM), 

hemoglobina corpuscular média (HCM), concentração hemoglobínica corpuscular 

média (CHCM), contagem global e diferencial de leucócitos. Foram realizados 

esfregaços sanguíneos que após coloração foram analisados em microscópio óptico 

para confirmação e controle da contagem diferencial de células sanguíneas.  

Os parâmetros bioquímicos e hematológicos foram determinados utilizando-

se kits específicos para o analisador bioquímico automático Cobas Mira Plus® 

(Roche Diagnostic System) (Figura 12A) e para o analisador hematológico celular 

automático Animal Blood Counter (Vet) (Figura 12B), respectivamente. Os 

esfregaços sanguíneos foram corados automaticamente no HEMATEL 200® e 

analisados em microscópio óptico TAIMIN®, para confirmação e controle da 

contagem de células. 

 

 

                         

Figura 9 - (A) Analisador bioquímico automático Cobas Mira Plus® (Roche Diagnostic System); (B) 

Analisador hematológico celular automático Animal Blood Counter (Vet) (Foto: João Carlos Pita). 
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3.3 Análise Estatística 

 

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

realizado o teste ―t‖ de Student e Mann-Whitney. Já para os resultados 

farmacológicos obtidos em ensaios de indução de úlcera gástrica utilizou-se a 

análise de variância de uma via (ANOVA), seguido por pós-teste (Dunnett e/ou 

média e o nível de significância mínimo foi de p<0,05.  

Todos os resultados foram analisados com o software, GraphPad Prisma 5.0, 

San Diego, CA, EUA. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Ensaios Toxicológicos de Xylopia langsdorffiana A. St.-Hil. & Tul. 

 

4.1.1 Determinação da Concentração Letal 50% (CL50) (MEYER et al., 1982;  

NASCIMENTO; ARAÚJO,1999) 

 

O ensaio de letalidade com Artemia salina foi utilizado para avaliar a 

toxicidade do extrato etanólico de Xylopia langsdorffiana, utilizando a CL50 como 

parâmetro da atividade biológica. 

A viabilidade das larvas foi reduzida de maneira dose dependente após o 

tratamento com o extrato de X. langsdorffiana em concentrações até 1000 µg/mL 

(Gráfico 1 e Tabela 1). Dessa forma o valor da CL50 obtido através do bioensaio foi 

de 611,8 (562,5 – 665,5) µg/mL, sugerindo que o EEtOH-Xl possui substâncias 

bioativas. 

 

Gráfico 1 - Viabilidade das larvas do microcrustáceo Artemia salina após tratamento com 
EEtOH de Xylopia langsdorffiana (µg/mL). Cada ponto representa média ± erro padrão da 
média de três experimentos em três replicatas. 
 

Tabela 1- Valor de CL50 obtido através do bioensaio com A. salina para o EEtOH de 

Xylopia langsdorffiana 

 

 

 

 

Os resultados estão expressos em µg/mL com seus respectivos limites de confiança (95%). 

Extrato Concentração letal 50 % 

Xylopia langsdorffiana 611,8 µg/mL (562,5 – 665,5) 
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4.1.2 Triagem Comportamental e Determinação da Dose Letal 50% (DL50) 

(ALMEIDA et al., 1999) 

 

Levando em considerando os parâmetros citados por Almeida et al. (1999), o 

EEtOH-Xl administrado na dose única de 2000 mg/kg, v.o. induziu irritabilidade e 

hiperatividade apenas nos camundongos fêmeas e esses sinais foram revertidos na 

3ª hora após o tratamento, quando comparado ao respectivo grupo controle (tween 

80 12 %).  

Ao ser avaliado o consumo de ração, foi observado que o extrato promoveu 

um aumento significativo no consumo de ração apenas pelas fêmeas tratadas em 

comparação com o grupo que recebeu tween 80 12% (controle negativo) (Tabela 2). 

Em relação à ingesta de água, foi observado que o EEtOH-Xl não promoveu 

alteração significativa no consumo dessa pelas fêmeas enquanto que houve um 

aumento significante da mesma pelos machos tratados com esse mesmo extrato 

quando comparado ao seu respectivo grupo controle (tween 80 12%) (Tabela 2).  

Na avaliação ponderal foi observado um aumento no peso das fêmeas ao 

término do ensaio agudo, o que corrobora ao resultado anterior, em que foi 

constatado um aumento na ingesta de ração pelas fêmeas tratadas com o EEtOH-Xl 

(Tabela 2).  

Não foi observada nenhuma mudança significativa no peso nem nas 

características macroscópicas dos órgãos dos animais que receberam o EEtOH-Xl 

em comparação ao grupo controle negativo (tween 80 12 %). Os dados estão 

apresentados na Tabela 2.  

O EEtOH não causou mortes aos animais durante os 14 dias de observação 

após a administração, impossibilitando a determinação da DL50. 
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Tabela 2 - Efeito da administração oral do EEtOH obtido das folhas de Xylopia 

langsdorffiana na evolução ponderal, peso dos órgãos, consumo de água e ração 

por camundongos machos e fêmeas, durante 14 dias 

Os resultados estão expressos como média ± d.p (n=6). Teste t student, **p<0,01, 
***p<0,001, comparados a tween 80 12%. Para a avaliação dos órgãos, os valores estão 
expressos como média ± d.p. do arco-seno da divisão do peso dos órgãos pelo peso dos 
animais; teste ―t‖ de Student p>0,05. 

 

A análise desses parâmetros sugere que, nas condições avaliadas, os 

camundongos apresentaram sinais de baixa toxicidade quando tratados com EEtOH 

(2000 mg/kg, v.o.). 

Parâmetros Sexo Tratamentos 

Consumo de ração (g)  Controle 
Tween 80 (12%) 

EEtOH  
(2000 mg/Kg) 

                                                   
   Fêmeas  8,15 ± 1,49 10,78 ± 2,13 *** 

   Machos 9,2 ± 2,7 11,21 ± 3,49 

  Consumo de água (mL)                            
   Fêmeas  7,84 ± 1,19 8,34 ± 1,41 

   Machos 11,99 ± 2,95 16,10 ± 3,85 ** 

Evolução Ponderal (g)    
Fêmeas 

Inicial   29,63 ± 2,01 32,52 ± 1,37 

Final  32,92 ± 2,00 37,62 ± 1,80 ** 

Machos 

Inicial   28,38 ± 1,73 31,62 ± 2,61  

Final  30,07 ± 2,64 34,32 ± 5,23 

    Peso dos órgãos                                              
Fêmeas 

Fígado   13,6 ± 0,5 13,6 ± 0,7 

Coração   4,2 ± 0,8 3,8 ± 0,42 

Rins   6,0 ± 0,5 6,0 ± 0,4 

Baço  4,2 ± 0,75 3,9 ± 0,3 
Machos 

Fígado   14,24 ± 1,2 14,6 ± 1,28 

Coração   3,90 ± 0,34 3,8 ± 0,27 
Rins   6,4 ± 0,27 6,7 ± 0,28 

Baço  3,7 ± 0,6 3,9 ± 0,5 
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4.2 Investigação da Atividade Gastroprotetora de Xylopia langsdorffiana A. St.-

Hil. & Tul. 

 

4.2.1 Úlcera Gástrica Induzida por HCl/Etanol (Triagem Farmacológica) (MIZUI; 

DOTEUCHI, 1983, modificado) 

 

 Inicialmente foi realizada uma triagem farmacológica preliminar para avaliar 

se o EEtOH apresenta efeito gastroprotetor frente ao modelo de indução aguda de 

úlceras em camundongos, utilizando como agente lesivo o etanol acidificado. 

Os resultados mostram que o EEtOH (62.5, 125, 250 e 500 mg/kg v.o.) e 

carbenoxolona (100 mg/kg)  reduziram de forma significativa o índice de lesão 

ulcerativa (ILU) de 29, 38, 52, 60 e 43 %, respectivamente, quando comparado com 

o grupo controle negativo (solução tween 80 12%) (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Efeito da administração oral do EEtOH-Xl e da carbenoxolona em úlceras 

induzidas por HCl/etanol em camundongos 

Os resultados estão expressos como média ± d.p. Análise de variância de uma via 
(ANOVA): F(5,32) = 11,24; Seguido do teste de Dunett *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
comparado com o grupo controle negativo (solução tween 12 %) (n = 6-7). 

 

De acordo com os dados apresentados o extrato etanólico bruto de X. 

langsdorffiana, nas doses avaliadas, apresentou atividade gastroprotetora. 

 

 

 

 

Tratamento Dose (mg/kg) ILU (média ± d.p.) Inibição (%) 

Solução tween 80 12%  161,7 ± 34,3  

Carbenoxolona 100 92,5 ± 33,6*** 43 

EEtOH-Xl 62,5 115 ± 19,9* 29 

 125 99,8 ± 21,35** 38 

 250 78 ± 16,6*** 52 

 500 64,1 ± 19,4*** 60 
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4.2.2 Úlceras Gástricas Induzidas por Etanol (MORIMOTO et al.,1991, 

modificado) 

  

Os resultados obtidos para este modelo de indução de úlceras gástricas em 

ratos demonstram que o EEtOH-Xl (62,5, 125, 250 e 500 mg/kg) e carbenoxolona 

(100 mg/kg) via oral diminuíram, de forma significativa, o ILU em cerca  de 37, 41, 

64, 83 e 40 %, respectivamente, quando comparado com o grupo tratado com 

solução tween 80 12% (controle negativo) (Tabela 4a).  

Resultado semelhante foi conferido à FaHex-Xl (62,5, 125, 250 e 500 mg/kg) 

e carbenoxolona (100 mg/Kg) via oral em que os danos na mucosa gástrica foram 

significativamente reduzidos em 23, 51, 81, 84 e 37 %, respectivamente, em 

comparação ao controle negativo (Tabela 4b). 

 

Tabela 4 - Efeito da administração oral do EEtOH-Xl, da FaHex-Xl e carbenoxolona 

em úlceras induzidas por etanol em ratos 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 
(a)Tween 80 12%  250,8 ± 51 - 

Carbenoxolona 100 151 ± 55,4** 40 

EEtOH-Xl 62,5 158,8 ± 56,6* 37 

 125 149 ± 60,7** 41 

 250 89,8 ± 26,7*** 64 

 500 46 ± 10,15*** 83 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 
(b)Tween 80 12%  251 ± 20,63 - 

Carbenoxolona 100 157,3 ± 28,46*** 37 

FaHex-Xl 62,5 194 ± 60,96* 23 

 125 122,2 ± 18,06*** 51 

 250 47 ±11,8*** 81 

 500 41,33 ±14,6*** 84 

(a)Resultado do EEtOH-Xl e (b)Resultado da FaHex-Xl. Os resultados estão expressos 
como média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,29) = 11,68 (n=5-6) para o 
EEtOH e F(5,30) = 46,63 (n=5-7) para a FaHex; seguido do teste de Dunnett, comparado ao 
controle negativo (solução tween 12 %), *p<0,05 **p<0,01, ***p<0,001. 
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Figura 10 - Estômagos de ratos pré-tratados v.o. com solução tween 80 12 % (A), 
carbenoxolona 100 mg/kg (B), EEtOH-Xl (62,5 mg/kg) (C), EEtOH-Xl (125 mg/kg) (D), 
EEtOH-Xl (250 mg/kg) (E), EEtOH-Xl (500 mg/kg) (F) (Modelo de indução de úlcera gástrica 
por etanol). 

 

 

Figura 11 - Estômagos de ratos pré-tratados v.o. com solução tween 80 12 % (A), 
carbenoxolona 100 mg/kg (B), FaHex -Xl (62,5 mg/kg) (C), FaHex-Xl (125 mg/kg) (D), FaHex 
-Xl (250 mg/kg) (E), FaHex -Xl (500 mg/kg) (F) (Modelo de indução de úlcera gástrica por 
etanol). 

Esses resultados indicam que tanto o extrato etanólico como a fase hexânica 

obtidos de X. langsdorffiana apresentaram atividade gastroprotetora frente às lesões 

gástricas agudas induzidas por etanol absoluto. 

A B C 

D E F 

A B C 

D E F 
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De acordo com os resultados obtidos nesse modelo, foi realizada uma 

comparação entre as diferentes doses dos grupos tratados com o EEtOH e a FaHex, 

utilizando o teste de Tukey, que mostrou a dose de 500 mg/kg e 250 mg/kg como as 

mais efetivas para o extrato etanólico bruto e fase hexânica, respectivamente. Tais 

doses foram selecionadas para os experimentos de avaliação dos parâmetros 

bioquímicos e determinação dos mecanismos de ação. 

 

 

4.2.3 Úlceras Gástricas Induzidas por Estresse (Imobilização e Frio) (LEVINE et 

al., 1971, com modificações) 

 

No modelo de indução aguda de úlcera gástrica tendo como agente lesivo o 

estresse por imobilização e frio em camundongos, os resultados da administração 

oral do EEtOH-Xl (62,5, 125, 250 e 500 mg/kg v.o.) e da cimetidina (100 mg/kg) 

mostraram que houve redução significativa das lesões ulcerativas em 47, 50, 52, 48 

e 50 %, respectivamente, quando comparados com o grupo controle negativo 

(solução tween 80 12%). Os dados se encontram expressos na Tabela 5a. 

A FaHex-Xl, nas doses já citadas anteriormente, apresentou resultado similar 

ao do extrato, inibindo o ILU em 32, 43, 56, 75 e 30 %, respectivamente, ao ser 

comparada à solução tween 80 12% (Tabela 5b). 

Esses resultados apontam que as amostras vegetais obtidas de X. 

langsdorffiana, protegeram a mucosa gástrica dos camundongos das injúrias 

relacionadas ao estresse, indicando gastroproteção. 

 

 

 

 

 

Tabela 5. Efeito da administração oral do EEtOH-Xl, FaHex-Xl e cimetidina em 

úlceras induzidas por estresse por imobilização e frio em camundongos 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 
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(a)Tween 80 12%   178,3 ± 12,4 - 

Cimetidina  100 89,8 ± 16,5*** 50 

EEtOH- Xl 62,5 93,8 ± 11,7*** 47 

 125 88,7 ± 17,12*** 50 

 250 86 ± 2,8*** 52 

 500 93,2 ± 9,7*** 48 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 

(b)Tween 80 12%   167,6 ± 33,2 - 

Cimetidina  100 117 ± 27,15** 30 

FaHex-Xl 62,5 113,7 ± 23,1** 32 

 125 95,3 ± 21,4*** 43 

 250 73,9 ± 15,3*** 56 

 500 41,6 ±11,2*** 75 

(a)Resultado do EEtOH-Xl e (b)Resultado da FaHex-Xl. Os resultados estão expressos como 

média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,29) = 47,88 (n=5-6) para o EEtOH 

e F(5,31) = 22,37 (n=5-7) para a FaHex; seguido do teste de Dunnett, comparado ao controle 

negativo (solução tween 12 %) **p<0,01, ***p<0,001. 

 

 

4.2.4 Úlceras Gástricas Induzidas por Antiinflamatório-não-esteroidal 

(Piroxicam) (PUSCAS et al., 1997, com modificações) 

 

Analisando a tabela 6 (a e b), pode-se observar que tanto o EEtOH quanto a 

FaHex obtidos das folhas de Xylopia langsdorffiana e cimetidina, nas doses já 

relatadas, inibiram de forma significativa o ILU em cerca de 31, 70, 71, 72 e 50 % 

respectivamente, e 42, 58, 61 e 44 % para a FaHex-Xl quando comparados ao grupo 

tratado com solução tween 80 12% (controle negativo). 

 

 

 

Tabela 6. Efeito da administração oral do EEtOH-Xl, da FaHex e cimetidina em 

úlceras induzidas por AINE (Piroxicam) em camundongos 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 
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(a)
Tween 80 12%   97 ± 11,8 - 

Cimetidina  100 48,5 ± 6,3*** 50 

EEtOH- Xl 62,5 67,1 ± 12,2*** 31 

 125 29,5 ± 10,3*** 70 

 250 28,3 ± 2,9*** 71 

 500 27,2 ± 1,6*** 72 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 

(b)
Tween 80 12%   120,7 ± 8,9 - 

Cimetidina  100 67,83 ± 20,56*** 44 

FaHex-Xl 62,5 110 ± 20,49 9 

 125 69,33 ± 20,98*** 42 

 250 50,3 ± 24,5*** 58 

 500 47,4 ± 13*** 61 

(a)Resultado do EEtOH-Xl e (b)Resultado da FaHex-Xl. Os resultados estão expressos como 
média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(5,29) = 54,43 (n=5-7) para o EEtOH 
e F(5,29) = 15,14 (n=5-6) para a FaHex; seguido do teste de Dunnett, comparado ao controle 
negativo (solução tween 12 %) **p<0,01, ***p<0,001. 

 

De acordo com estes dados, o EEtOH e a FaHex obtidos de X. langsdorffiana 

apresentaram significativa atividade gastroprotetora frente aos danos gástricos 

agudos provocados por AINE (piroxicam) em camundongos. 

 

 

4.2.5 Indução da úlcera gástrica por contensão do suco gástrico (SHAY et al., 

1945, com modificações) 

 

Os resultados obtidos para as amostras vegetais de X. langsdorffiana em 

estudo frente à contensão da secreção gástrica, utilizando o modelo de ligadura de 

piloro em ratos, demonstraram que o EEtOH-Xl (500 mg/kg) e a cimetidina (100 

mg/kg), administradas por via oral, inibiram em 54 e 25 % o índice de lesões 

ulcerativas, respectivamente, resultado este também observado para a FaHex-Xl 
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(250 mg/kg) e a cimetidina que reduziram o ILU em 34 e 22 %, respectivamente, 

quando comparadas ao controle negativo (Tabela 7a e 7b). 

 

Tabela 7. Efeitos da administração oral do EEtOH, FaHex e cimetidina nas lesões 

gástricas induzidas por contensão da secreção gástrica através da ligadura de piloro 

em ratos 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 

(a)
Tween 80 12%  156,2 ± 22,77 

--- 

Cimetidina  
100 117,3 ± 14,98** 

25 

EEtOH-Xl  
500 72,57 ± 18,19*** 

54 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 

(b)
Tween 80 12%   

134,4 ± 19,01 
--- 

Cimetidina  100 104,2 ± 11,09* 
22 

FaHex-Xl  250 88,6 ± 15,32*** 
34 

(a)Resultado do EEtOH-Xl e (b)Resultado da FaHex-Xl. Os resultados estão expressos como 
média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(2,15) = 30.09 para o EEtOH; F (2,13) = 
11.8 para o FaHex-Xl (n=6-7); Seguido do teste de Dunett *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
comparado com o grupo controle negativo (solução tween 12 %).  

 

 

Na avaliação das amostras de X. langsdorffiana administradas por via 

intraduodenal, o EEtOH-Xl (500 mg/kg) e a cimetidina (100 mg/kg), inibiram em 36 e 

34 %, respectivamente, o índice de lesões ulcerativas, condição, esta, também 

observada para a FaHex-Xl (250 mg/kg) e seu respectivo controle positivo que 

reduziram o ILU em 45 e 30 % quando comparado ao controle negativo (Tabela 8a 

8b). 

 

 

 

 

Tabela 8. Efeitos da administração intraduodenal do EEtOH, FaHex e cimetidina nas 

lesões gástricas induzidas por contensão da secreção gástrica através da ligadura 

de piloro em ratos 
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Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 

(a)
Tween 80 12%  

213,7 ± 18,52 
--- 

Cimetidina  
100 140,3 ± 20,12*** 34 

EEtOH-Xl  
500 137,5 ± 23,14*** 

36 

Tratamento Dose (mg/Kg) ILU Inibição (%) 

(b)
Tween 80 12%   

185,2 ± 9,9 
--- 

Cimetidina  100 129 ± 12,5*** 
30 

FaHex-Xl  250 101,2 ± 18,19*** 
45 

(a)Resultado do EEtOH-Xl e (b)Resultado da FaHex-Xl. Os resultados estão expressos como 
média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F (2,15) = 26.15 para o EEtOH; F(2,15) = 
56.40 para a FaHex  (n = 6); Seguido do teste de Dunett ***p<0,001 comparado com o grupo 
controle negativo (solução tween 12 %).  

 

 

De acordo com os resultados obtidos, as amostras vegetais apresentaram 

uma significativa atividade gastroprotetora nas condições avaliadas, diante o modelo 

de indução da úlcera gástrica por contensão do suco gástrico. 

 

 

4.2.6 Avaliação dos Parâmetros Bioquímicos do Suco Gástrico após Ligadura do 

Piloro (v.o. e i.d.) 

 

No modelo de ligadura do piloro, foram avaliados parâmetros bioquímicos do 

conteúdo estomacal dos ratos, como pH, concentração de íons H+ e volume do suco 

gástrico, após a administração oral (v.o.) e intraduodenal (i.d.) da solução tween 80 

12 %, cimetidina (100 mg/kg), EEtOH (500 mg/kg) ou FaHex (250 mg/kg) obtidos de 

X. langsdorffiana.  

As amostras vegetais não alteraram nenhum dos parâmetros bioquímicos do 

suco gástrico avaliados (pH, concentração de H+ e volume do suco gástrico) quando 

comparado com o grupo controle negativo, em ambos os tratamentos. Como 

exposto nas tabelas 9 (a e b) por via oral e 10 (a e b) por via intraduodenal. 

Entretanto, no grupo dos animais que recebeu a cimetidina (antagonista do receptor 

H2) como esperado, foi observado aumento do pH, redução da concentração de íons 

H+ e do volume gástrico (este apenas para o tratamento v.o.). 
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Tabela 9. Parâmetros bioquímicos do suco gástrico de ratos submetidos à ligadura 

de piloro, tratados com EEtOH-Xl, FaHex-Xl e cimetidina por via v.o. 

(a)Resultado do EEtOH-Xl e (b)Resultado da FaHex-Xl. Os resultados estão expressos como 
média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(2, 17) = 86.15 (EEtOH) / F(2, 17) = 
224.2 (FaHex) para pH; F(2, 15) = 53.82 (EEtOH) / F(2, 16) = 13,47 (FaHex) para [H+]; F (2,18) = 
17.88 (EEtOH) / F(2, 14) = 12.83 (FaHex) para volume gástrico, seguido do teste de Dunnett 
*p<0,05, ***p<0,001. (n=5-7). 

 

Tabela 10. Parâmetros bioquímicos do suco gástrico de ratos submetidos à ligadura 

de piloro, tratados com EEtOH-Xl, FaHex-Xl e cimetidina por via i.d. 

(a)Resultado do EEtOH-Xl e (b)Resultado da FaHex-Xl. Os resultados estão expressos como 
média ± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(2, 18) = 9.3 (EEtOH) / F(2, 17) = 15.11 
(FaHex) para pH; F(2, 17) = 10.59 (EEtOH) / F(2, 15) = 31.44 (FaHex) para [H+]; F (2,15) = 0.04203 
(EEtOH) / F(2, 17) = 3.051 (FaHex) para volume gástrico, seguido do teste de  Dunnett *p<0,05, 
***p<0,001. Resultados expressos como média ± d.p (n=5-7). 

 

Diante desses resultados, pode-se sugerir que a gastroproteção promovida 

pelo extrato e fase da espécie vegetal Xylopia langsdorffiana aparentemente não 

está ligada a mecanismos antissecretórios. 

Tratamento pH (unidades) [H+] (mEq/mL/4h) Volume gástrico (g) 

(a)
 Tween 12% 3,1 ± 0,2 11,8 ± 1,9 1,6 ± 0,57 

Cimetidina (100 mg/kg) 6,5 ± 0,9*** 4,7 ± 1,5*** 0,62 ± 0,25*** 

EEtOH-Xl (500 mg/kg) 3,09 ± 0,2 13,9 ± 1,3 1,84 ± 0,3 

Tratamento pH (unidades) [H+] (mEq/mL/4h) Volume gástrico (g) 

(b) Tween 12% 3,3 ± 0,3 14,3 ± 2,8 1,2 ± 0,4 

Cimetidina (100 mg/kg) 6,7 ± 0,42*** 6,6 ± 2,3*** 0,69 ± 0,3* 

FaHex-Xl (250 mg/kg) 3,1 ± 0,35 14,4 ± 4,2 1,6 ± 0,3 

Tratamento pH (unidades) [H+] (mEq/mL/4h) Volume gástrico (g) 

(a)
 Tween 12% 3,7 ± 0,50 12,5 ± 2,5 0,6 ± 0,2 

Cimetidina (100 mg/kg) 4,5 ± 0,70* 7,7 ± 2,9** 0,57 ± 0,2 

EEtOH-Xl (500 mg/kg) 3,4 ± 0,08 13,2 ± 1,3 0,60 ± 0,2 

Tratamento pH (unidades) [H+] (mEq/mL/4h) Volume gástrico (g) 

(b) Tween 12% 2,8 ± 0,3 13,8 ± 1,7 0,9 ± 0,3 

Cimetidina (100 mg/kg) 3,3 ± 0,1*** 9,3 ± 1,3*** 0,63 ± 0,18* 

FaHex-Xl (250 mg/kg) 2,7 ± 0,2 14,7 ± 0,6 0,7 ± 0,2 
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4.2.7 Avaliação dos Mecanismos de Ação Envolvidos na Atividade 

Gastroprotetora de Xylopia langsdorffiana 

 

 Na perspectiva de elucidação dos mecanismos de ação envolvidos na 

atividade gastroprotetora de EEtOH e FaHex-Xl foram avaliadas a participação do 

muco aderido à mucosa, dos grupamentos sulfidrilas e do óxido nítrico, nessa 

atividade. 

 

4.2.7.1 Determinação da concentração de muco aderido à parede gástrica 

(RAFFATULLAH et al., 1990, modificado) 

 

Para verificar o envolvimento do muco na citoproteção produzida por 

carbenoxolona (200 mg/kg – indutor da produção de muco) e FaHex-Xl (250 mg/kg) 

foi utilizado o modelo de  muco aderido à mucosa gástrica, pela determinação da 

concentração de acian blue aderido ao muco do estômago de ratos, após ligadura 

do piloro. Os resultados demonstram que apenas a carbenoxolona (200 mg/kg), 

agente estimulador da produção de muco e bicarbonato, foi capaz de aumentar a 

concentração de muco, de forma significativa, quando comparada ao grupo controle 

negativo (tween 80 12 %) (Gráfico 2). 

O resultado exposto indica que possivelmente a FaHex-Xl não promove 

gastroproteção por aumento de muco aderido à mucosa. 
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Gráfico 2. Efeito da administração oral de FaHex-Xl e carbenoxolona sobre o conteúdo de 
muco gástrico após ligadura do piloro em ratos. Os resultados estão expressos como média 
± d.p. Análise de variância de uma via (ANOVA): F(2, 19) = 5,47, seguido do teste de Dunnett 
** p<0,01 (n=7-8). 

 

 

4.2.7.2 Avaliação da participação dos grupamentos sulfidrilas (SH) na 

gastroproteção (MATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999) 

 

Na avaliação do envolvimento dos grupamentos sulfidrilas no efeito 

gastroprotetor promovido pelo extrato etanólico bruto e pela fase hexânica de 

Xylopia langsdorffiana, em ratos foi possível observar que nos grupos previamente 

tratados com solução tween 80 12 % e depois tratados com EEtOH-Xl e 

carbenoxolona, ocorreu uma inibição significativa do ILU de 66 e 50 %, 

respectivamente. Entretanto, quando foram avaliados os grupos pré-tratados com o 

NEM, um bloqueador de grupamentos sulfidrílicos, e tratados com EEtOH-Xl e 

carbenoxolona foi observada uma exacerbação do ILU com 38 e 47 % de inibição, 

respectivamente, quando comparados ao seu respectivo controle negativo (Gráfico 

3).  
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Figura 12. Estômagos de ratos ulcerados e tratados com tween/tween (A) 
tween/carbenoxolona (B), tween/EEtOH (C), tween/FaHex (D), NEM/tween (E), 
NEM/carbenoxolona (F), NEM/EEtOH (G), NEM/FaHex (H) (Modelo de avaliação da 
participação dos grupamentos sulfidrilas (SH) na gastroproteção). 

 

 

Gráfico 3. Efeito gastroprotetor do EEtOH-Xl e carbenoxolona após pré-tratamento com 
NEM, um inibidor dos compostos sulfidrilas, na úlcera gástrica induzida por etanol absoluto 
em ratos. Os dados estão expressos como média ± d.p. (n = 5-7). ANOVA de um via, 
seguido do teste de Tukey, ***p<0,001 comparados à Tween 80 12 % (controle negativo); 
++p< 0,01; +++ p<0,001 comparando-se ao grupo solução tween 80 12% + NEM. Os números 
percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo controle negativo 
(tween 80 12 %).  
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 Resultado similar foi observado para a FaHex-Xl, onde nos animais dos 

grupos previamente tratados com solução tween 80 12 % e depois tratados com 

FaHex-Xl ou carbenoxolona, foi possível observar uma inibição significativa do ILU 

de 63 e 38 %, respectivamente, ao se comparar com o grupo controle negativo. 

Todavia, quando foram avaliados os grupos pré-tratados com o NEM (bloqueador de 

grupamentos sulfidrila) e tratados com FaHex-Xl ou carbenoxolona foi observada 

uma exacerbação do ILU com 43 e 40 % de inibição, respectivamente, quando 

comparados ao seu controle negativo (Gráfico 4).  
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Gráfico 4. Efeito gastroprotetor da FaHex-Xl e carbenoxolona após pré-tratamento com 
NEM, um inibidor dos compostos sulfidrilas, na úlcera gástrica induzida por etanol absoluto 
em ratos. Os dados estão expressos como média ± d.p. (n = 5-6). ANOVA de um via, 
seguido do teste de Tukey, *p<0,05, ***p<0,001 comparados à tween 80 12 % (controle 
negativo); +++ p<0,001 comparando-se ao grupo solução tween 80 12% + NEM. Os números 
percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo controle negativo 
(tween 80 12 %). 
 

   

 Diante desses resultados, é possível sugerir que os grupamentos sulfidrilas 

estejam parcialmente envolvidos no mecanismo de ação gastroprotetor promovido 

tanto pelo EEtOH-Xl quanto pela FaHex-Xl obtidos de X. langsdorffiana. 
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4.2.7.3 Avaliação da participação do óxido nítrico (NO) na gastroproteção 

(SIKIRIC; SEIWERTH; GRABAREVIC, 1997) 

 

O efeito gastroprotetor do EEtOH-Xl (500 mg/kg), FaHex-Xl (250 mg/kg) e 

carbenoxolona (100 mg/kg), foi avaliado após pré-tratamento dos animais, por via 

intraperitoneal, com solução tween 80 a 12% ou o inibidor da enzima óxido nítrico 

sintase (L-NAME 70 mg/kg), utilizando o etanol como agente lesivo. Os resultados 

para esse experimento estão expressos nos gráficos 5 e 6. 

 O gráfico 5 mostra que nos grupos pré-tratados (via i.p.) tanto com solução 

tween 80 12% quanto com L-NAME e posteriormente tratados (por via oral) com 

EEtOH-Xl e carbenoxolona  ocorreu inibição significativa do ILU quando comparado 

com seu respectivo controle negativo. Entretanto, é possível observar que para os 

animais pré-tratados com L-NAME houve uma exacerbação do ILU quando 

comparados àqueles que receberam solução tween 80 12% (controle negativo) por 

via intraperitoneal. 

 

Figura 13. Estômagos de ratos ulcerados e tratados com tween/tween (A) 

tween/carbenoxolona (B), tween/EEtOH (C), tween/FaHex (D), L-NAME/tween (E), L-

NAME/carbenoxolona (F), L-NAME/EEtOH (G), L-NAME/FaHex (H) (Modelo de avaliação da 

participação do óxido nítrico (NO) na gastroproteção). 
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Gráfico 5. Efeito gastroprotetor do EEtOH-Xl e da carbenoxolona após pré-tratamento com 

L-NAME, um inibidor da enzima NO sintase, na úlcera gástrica induzida por etanol absoluto 

em ratos. Os dados estão expressos como média ± d.p. (n = 5-7). ANOVA de um via, 

seguido do teste de Tukey, ***p<0,001 comparados à tween 80 12 % (controle negativo); 
++p< 0,01; +++ p<0,001 comparando-se ao grupo solução tween 80 12% + L-NAME. Os 

números percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo controle 

negativo (tween 80 12 %). 

 

 Em se tratando da participação do NO na gastroproteção promovida pela 

FaHex, foi observado resultado semelhante ao do EEtOH, anteriormente obtido, 

onde houve inibição do índice de lesão ulcerativo nos grupos pré-tratados com 

tween 80 12% e tratados com FaHex-Xl e carbenoxolona, em cerca de 43 e 40 %, 

respectivamente, quando comparado ao grupo controle negativo. Entretanto ocorreu 

uma exacerbação do ILU dos grupos pré-tratados com L-NAME e tratados com 

FaHex-Xl e carbenoxolona (39 e 34%) quando comparados com aqueles que 

receberam tween 80 12%, via i.p. (Gráfico 6). 



MONTENEGRO, C.A.                                                                                    Resultados 

94 
 

Gráfico 6. Efeito gastroprotetor da FaHex-Xl e da carbenoxolona após pré-tratamento com 

L-NAME, um inibidor da enzima NO sintase, na úlcera gástrica induzida por etanol absoluto 

em ratos. Os dados estão expressos como média ± d.p. (n = 5-7). ANOVA de um via, 

seguido do teste de Tukey, ***p<0,001 comparados à tween 80 12 % (controle negativo); +++ 

p<0,001 comparando-se ao grupo solução tween 80 12% + L-NAME. Os números 

percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo controle negativo 

(tween 80 12 %). 

 

 Os dados sugerem que há o envolvimento, de forma parcial, da via do NO na 

gastroproteção desempenhada pelo EEtOH e FaHex obtidos de Xylopia 

langsdorffiana.  

 

 

4.3 Avaliação da Atividade Cicatrizante de Xylopia langsdorffiana 

 

4.3.1 Úlcera Gástrica Induzida por Ácido Acético (OKABE; AMAGASE, 2005, com 

modificações)   

 

No modelo de indução de úlcera gástrica por ácido acético, foi observado 

redução na área da lesão ulcerativa em 51, 36 e 60 %, após tratamento de 14 dias 

com EEtOH (500 mg/Kg, v.o), FaHex  (250 mg/kg, v.o.) e cimetidina (100 mg/kg, 

v.o.), respectivamente (Gráfico 7). O grupo Sham, constituído por animais em que a 

úlcera não foi induzida, não apresentou lesão, como esperado. De acordo com 
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esses resultados tanto o extrato etanólico bruto como a fase hexânica apresentaram 

atividade cicatrizante da úlcera gástrica induzida pelo por este agente lesivo. 
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Gráfico 7. Efeito cicatrizante do EEtOH e da FaHex obtidos de Xylopia langsdorffiana no 

modelo de úlcera gástrica induzida por ácido acético em ratos. Os dados estão expressos 

como média ± d.p. (n = 6-11). ANOVA de uma via, seguido do teste de Tukey. *** p<0,001 

tween 80 12 % vs EEtOH e FaHex. Os números percentuais indicam a porcentagem de 

proteção em relação ao grupo tween 80 12 %. 

 

 

4.3.1.1 Avaliação da toxicidade de doses repetidas do EEtOH e da FaHex de 

Xylopia langsdorffiana durante 14 dias no modelo de ácido acético  

 

 

A) Avaliação do consumo de água e ração  

 

Complementando a avaliação da atividade cicatrizante, foi realizado o 

acompanhamento do consumo diário de água e ração pelos ratos. Foi observado um 

aumento significativo na ingesta de água e ração pelos ratos tratados com EEtOH 

(500 mg/kg, v.o.), quando comparado ao controle negativo. Essa alteração não foi 

constatada para os grupos tratados com a FaHex (Tabela 11). 

 

 

 

 

 

SHAM 
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Tabela 11. Efeito da administração oral do EEtOH e da FaHex obtidos de X. 

langsdorffiana durante 14 dias sobre o consumo de água e ração pelos ratos no 

modelo de úlcera induzida por ácido acético 

Tratamento Dose  Consumo de água (mL) Consumo de ração (g) 

Sham - 31,30 ± 2,53 25,64 ± 2,37 

Tween 80 12 % 10 mL/kg 33,60 ± 2,30 22,93 ± 2,75 

Cimetidina 100 mg/kg 32,28 ± 3,71 23,80 ± 5,03 

EEtOH 500 mg/kg 43,98 ± 4,42*** 30,01 ± 3,53*** 

FaHex 250 mg/kg 28,72 ± 7,03 21,10 ± 6,86 

Os valores estão expressos como média ± d.p. (n = 6-11). ANOVA de uma via, seguido do 

teste de Dunnett, ***p<0,001 comparados ao tween 80 12 %.  

 

B) Avaliação ponderal 

 

Além dos resultados acima descritos, foi avaliada a toxicidade produzida por 

doses repetidas do EEtOH (500 mg/kg, v.o.) e da FaHex (250 mg/kg, v.o.) durante 

14 dias de tratamento. Com isso foi observado que as amostras vegetais não 

promoveram alterações significativas no peso corporal dos ratos, quando 

comparados ao controle negativo (tween 80 12 %) (Tabela 12). 

 

Tabela 12. Efeito da administração oral do EEtOH e da FaHex obtidos de X. 

langsdorffiana durante 14 dias sobre o peso dos ratos no modelo de úlcera induzida 

por ácido acético 

Os valores estão expressos como média ± d.p. (n = 5-11). Análise de Variância de uma via 

ANOVA, seguido do teste de Dunnett, p<0,05 comparados ao tween 80 12 %. 

 

 

 

Tratamento Peso inicial (g) Peso final (g) Aumento (%) 

Sham 245,7 ± 20,14 298,2 ± 17,60 17,58 ± 5,21 

Tween 80 12 % 204,6 ± 21,3 255,7 ± 15,65 19,95 ± 7,36 

Cimetidina 223,3 ± 14,41 276,7 ± 25,15 19,03 ± 4,55 

EEtOH 205,0 ± 5,98 268,1 ± 13,93 23,46 ± 2,28 

FaHex 190,6 ± 10,42 247,3 ± 19,86 22,72 ± 3,56 



MONTENEGRO, C.A.                                                                                    Resultados 

97 
 

C) Avaliação do peso dos órgãos 

 

O tratamento durante 14 dias com o EEtOH (500 mg/kg, v.o.) ou FaHex 

(250 mg/kg, v.o.) não promoveu alteração significativa no peso dos órgãos dos ratos 

ulcerados com ácido acético, em comparação ao grupo controle negativo (tween 12 

%) (Tabela 13).  

 

Tabela 13. Efeito da administração oral do EEtOH e da FaHex obtidos de X. 

langsdorffiana durante 14 dias sobre o peso dos órgãos dos ratos no modelo de  

úlcera induzida por ácido acético 

Órgãos Sham Tween 80 12 % Cimetidina 

(100 mg/kg) 

EEtOH 

(500 mg/kg) 

FaHex 

(250 mg/kg) 

Coração 3,40 ± 0,72 3,85 ± 0,12 3,72 ± 0,24 4,02 ± 0,27 3,77 ± 0,19 

Fígado 11,00 ± 0,74 10,89 ± 0,74 11,36 ± 0,43 11,50 ± 0,56 11,02 ± 0,44 

Rins 5,09 ± 0,13 5,34 ± 0,17 5,31 ± 0,23 5,39 ± 0,11 5,31 ± 0,11 

Baço 2,78 ± 0,36 3,06 ± 0,31 2,80 ± 0,17 2,91 ± 0,26 3,22 ± 0,25 

Pulmão 4,33 ± 0,72 4,95 ± 0,64 4,70 ± 0,45 4,32 ± 0,30 4,59 ± 0,34 

Dados da razão do peso dos órgãos dividido pelo peso corpóreo e transformado em 

arcoseno.  Os dados estão expressos como média ± d.p. (n = 6-11). Análise de Variância de 

uma via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett, p>0,05 comparados ao tween 80 12 %. 

 

D) Avaliação dos parâmetros bioquímicos 

 

Em relação à análise dos parâmetros bioquímicos avaliados, foi observado que 

apenas a FaHex (250 mg/kg, v.o.) promoveu diminuição significativa frente nos 

níveis de AST e ácido úrico, quando comparados ao controle negativo (tween 80 12 

%) (Tabela 14), indicando possível ação hepatoprotetora ou inibitória sobre a xantina 

oxidase ou ainda atividade protetora renal. 

 

E) Avaliação dos parâmetros hematológicos 

 

 Com relação aos parâmetros hematológicos, foi observado que durante 14 

dias de tratamento, o EEtOH e a FaHex (250 mg/kg, v.o.) não alteraram de forma 

significativa os parâmetros hematológicos analisados (Tabela 15)
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Tabela 14. Efeito da administração oral do EEtOH e da FaHex obtidos de X. langsdorffiana durante 14 dias sobre os parâmetros 

bioquímicos de ratos no modelo de úlcera induzida por ácido acético 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os valores estão expressos como média ± d.p. (n = 5-11). Análise de Variância de uma via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett, **p<0,01 

comparados à solução tween 80 12 %. 

Parâmetros Tratamentos 

Bioquímicos Sham Tween 80 12% Cimetidina (100 mg/kg) EEtOH (500 mg/kg) FaHex (250 mg/kg) 

Glicose (mg/dL) 198,3 ± 36,70 133,5 ± 34,46 208,9 ± 51,01** 192,2 ± 40,96 181,8 ± 26,33 

Triglicerídeos 

(mg/dL) 93,00 ± 22,49 99,80 ± 17,64 93,29 ± 16,03 75,20 ± 10,66 110,8 ± 23,11 

Colesterol (mg/dL) 58,09 ± 12,10 68,43 ± 11,84 62,71 ± 13,82 65,20 ± 4,97 67,43 ± 13,09 

Uréia (mg/dL) 46,36 ± 8,33 42,57 ± 5,97 40,11 ± 5,86 46,33 ± 2,73 45,40 ± 7,64 

Creatinina (mg/dL) 0,54 ± 0,09 0,51 ± 0,07 0,51 ± 0,061 0,47 ± 0,053 0,46 ± 0,05 

Ácido úrico (mg/dL) 0,37 ± 0,13 0,52 ± 0,08 0,51 ± 0,12 0,42 ± 0,16 0,28 ± 0,04** 

AST (U/I) 78,67 ± 10,46 124,0 ± 37,38 106,1 ± 19,42 101,0 ± 22,21 75,00 ± 14,91** 

ALT (U/I) 40,45 ± 9,29 49,00 ± 6,16 45,44 ± 12,76 40,80 ± 7,36 41,00 ± 7,98 
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Tabela 15. Efeito da administração oral do EEtOH e da FaHex obtidos de X. langsdorffiana durante 14 dias sobre os parâmetros 

hematológicos de ratos no modelo de úlcera induzida por ácido acético 

Os valores estão expressos como média ± d.p. (n = 6-11). Análise de Variância de uma via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett, *p<0,05 

comparados à solução tween 80 12 %. 

Parâmetros Tratamentos 

Hematológicos Sham Tween 80 12 % Cimetidina (100 mg/kg) EEtOH (500 mg/kg) FaHex (250 mg/kg) 

Hemácias (106/mm3) 7,74 ± 0,33 7,50 ± 0,39 7,42 ± 0,31 7,13 ± 0,93 7,13 ± 0,45 

Hemoglobina (g/dL) 14,50 ± 0,57 13,91 ± 0,66 14,10 ± 0,57 13,50 ± 1,22 13,21 ± 0,87 

Hematócrito (%) 43,11 ± 2,25 41,53 ± 2,17 42,08 ± 2,11 40,88 ± 3,05 39,51 ± 2,60 

VCM (µ3) 55,66 ± 1,79 55,43 ± 2,20 56,71 ± 1,28 56,28 ± 1,33 55,41 ± 1,89 

HCM (µg) 18,75 ± 0,45 18,60 ± 0,74 19,03 ± 0,37 19,05 ± 0,90 18,50 ± 0,33 

CHCM (%) 33,70 ± 0,57 33,54 ± 0,29 33,49 ± 0,69 33,03 ± 0,73 33,46 ± 0,65 

Leucócitos (103/mm3) 8,47 ± 1,51 9,68 ± 1,51 10,48 ± 1,53 8,00 ± 1,67  9,28 ±1,01 

Neutrófilo (%) 21,00 ± 5,10 31,00 ± 5,35 23,88 ± 4,82* 29,50 ± 5,43 29,00 ± 4,80 

Eosinófilo (%) 1,00 ± 0,00 1,86 ± 0,90 1,33 ± 0,50 1,17 ± 0,41 1,00 ± 0.00 

Monócitos (%) 4,33 ± 1,80 5,40 ± 1,51 5,67 ± 1,41 3,75 ± 1,47 3,64 ± 1,80 
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5 DISCUSSÃO  

 

Nos últimos anos, a importância dos organismos vegetais como fontes de 

substâncias detentoras de atividades biológicas reativaram interesses sociais e 

econômicos, superando obstáculos e incentivando a percepção das lideranças 

industriais que se ocupavam, quase que exclusivamente, da fabricação de produtos 

sintéticos (BRAZ-FILHO, 2010).  

Embora a medicina moderna esteja bem desenvolvida na maior parte do 

mundo, pouco tem sido o acesso à utilização de medicamentos industrializados por 

grande parte da população (VEIGA-JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 2005) e, assim, as 

plantas têm exercido um papel chave nos cuidados com a saúde, contribuindo de 

forma essencial para o tratamento de doenças (CALIXTO, 2000). 

Na medicina tradicional, várias espécies vegetais têm sido usadas para tratar 

distúrbios gastrintestinais, incluindo úlceras pépticas (CALVO et al., 2007; 

VASCONCELOS et al., 2008; SILVA et al., 2009), tendo destaque para os extratos, 

constituindo uma das fontes mais atrativas para produção de novos medicamentos, 

uma vez que apresentaram resultados promissores no tratamento dessas injúrias 

gástricas (BORRELLI; IZZO, 2000).  

A pesquisa com produtos naturais com propriedade antiulcerogênica é 

incentivada e justificada por ser, a úlcera péptica, uma afecção crônica de incidência 

mundial relevante, quase sempre reincidente e que, normalmente, requer uma 

intervenção terapêutica e/ou cirúrgica, o que pode acarretar transtornos financeiros 

para o usuário e também para o sistema de saúde (BATISTA, 2003). 

A matéria-prima utilizada na produção dos medicamentos, na maioria das 

vezes, é importada, tornando os fármacos cada vez mais dispendiosos, além de 

existir a possibilidade de desencadeamento de reações adversas no usuário, em 

decorrência da utilização dessas substâncias sintéticas. Aliado a isto, não existe no 

mercado farmacêutico nenhum produto com 100% de eficácia, podendo apresentar 

efeitos limitados nos tratamentos. Dessa forma, as plantas são fontes de 

constituintes químicos potencialmente ativos, o que representa uma grande 

oportunidade para a descoberta de novos fármacos (BATISTA, 2003). 

Os metabólitos secundários das plantas como flavonóides, terpenos e taninos 

podem ser considerados substâncias ativas contra injúrias, atuando como fatores de 
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proteção da mucosa gástrica ou acentuando a atividade antioxidante (REPETTO; 

LLESUY, 2002). 

Embora o modo de ação desses compostos, em especial, dos diterpenos 

ainda não tenha sido bem esclarecido, estudos sugerem que promovem proteção da 

mucosa gástrica, principalmente, por mecanismos que acentuam os fatores 

defensores do estômago (RODRÍGUEZ et al., 2006), incluindo a estimulação da 

síntese das prostaglandinas, o aumento da produção de muco e a supressão da 

secreção de ácido gástrico (HIRUMA-LIMA et al., 1999; HIRUMA-LIMA et al., 2002). 

Diante dessas considerações, o presente trabalho foi realizado com o intuito 

de investigar a toxicidade e as atividades gastroprotetora e cicatrizante da espécie 

vegetal X. langsdorffiana em modelos animais, avaliando assim o efeito do EEtOH e 

da FaHex obtidos das folhas desta planta, em modelos de indução aguda de lesões 

gástricas por HCl/etanol (triagem farmacológica), etanol absoluto, estresse por 

imobilização e frio, AINEs (piroxicam) e contensão da secreção gástrica (ligadura do 

piloro), modelos estes que mimetizam as principais causas de úlcera no homem. 

Foram também avaliadas as interferências das referidas amostras sobre os 

parâmetros bioquímicos do suco gástrico, ainda no modelo de ligadura do piloro, 

além da realização de modelos elucidativos de mecanismos de ação envolvidos na 

gastroproteção e da avaliação da cicatrização da úlcera gástrica induzida por ácido 

acético.  

O uso milenar de plantas medicinais mostrou que determinadas espécies 

vegetais apresentam substâncias potencialmente perigosas. Do ponto de vista 

científico, pesquisas mostraram que muitas delas possuem agentes químicos 

agressivos e, por esta razão, devem ser utilizadas com cuidado, respeitando seus 

riscos toxicológicos (VEIGA-JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).  

Esses riscos podem ser avaliados por meio de estudos toxicológicos pré-

clínicos, sejam eles in vitro ou in vivo e estudos clínicos, subdivididos em fases (1-4). 

Dentro dos estudos toxicológicos pré-clínicos destaca-se o bioensaio com Artemia 

salina Leach, um microcrustáceo da família Artemiidae pertencente à classe 

Anostraceae, de fácil cultivo e estudo, sendo encontrado em águas salinas e 

salobras de todo o mundo (CALOW, 1993). 

A. salina possui similaridades com células de mamíferos uma vez que realiza 

metabolismo de purinas e possui DNA e RNA polimerase. Esse ensaio é utilizado 

para uma avaliação toxicológica preliminar de extratos, frações ou compostos 
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oriundos de plantas (McLAUGHLIN; ROGERS; ANDERSON, 1998; AJAIYEOBA et 

al., 2006; PIMENTEL-MONTANHER et al., 2002), sendo caracterizado como um 

modelo simples, rápido e de baixo custo o que favorece a sua utilização rotineira em 

diversos estudos de biomonitoramento (LUNA et al., 2005). 

Na avaliação da toxicidade de produtos naturais usando o bioensaio com A. 

salina, valores de CL50 menores que 1000 μg/mL sugerem que os produtos sejam 

bioativos (MEYER et al., 1982). Sendo assim, os resultados expressos no gráfico 1 e 

na tabela 1 (CL50 = 611,8 µg/mL) demonstraram que o extrato etanólico de Xylopia 

langsdorfiana apresenta bioatividade frente ao ensaio com o microcrustáceo, 

sugerindo, portanto, a presença de importantes substâncias bioativas no mesmo. 

 Em se tratando dos estudos pré-clínicos in vivo, a toxicidade aguda é um dos 

principais testes com o qual é possível observar sinais de intoxicação, determinar a 

DL50 conforme preconizado pela RE 90 (2004) e definir doses a serem usadas em 

estudos posteriores.  

A triagem farmacológica comportamental foi realizada utilizando a 

metodologia padronizada por Almeida et al. (1999) com o objetivo de identificar 

alterações no SNC e SNA, pelo registro de alguns sinais ou alterações de condutas 

apresentados pelos animais, após serem tratados com o extrato (ALMEIDA; 

OLIVEIRA, 2006). Foi observado que o EEtOH-Xl administrado na dose única de 

2000 mg/kg, v.o. (OECD, 2001) induziu irritabilidade e hiperatividade apenas nos 

camundongos fêmeas, quando comparado ao respectivo grupo controle 10 mL/kg 

(tween 80 12 %), e esses sinais foram revertidos na 3ª hora após o tratamento, 

sugerindo uma ação no SNC, sendo os dados insuficientes para inferir toxicidade ao 

extrato. 

Quando investigados o consumo de ração e de água pelos animais, foi 

observado um aumento no consumo de ração pelas fêmeas e de água pelos 

machos (Tabela 2). Apesar de serem parâmetros importantes no estudo da 

segurança de um produto com finalidade terapêutica (IVERSEN; NICOLAYSEN, 

2003), não se pode inferir toxicidade ao extrato. 

Além desses parâmetros, alterações no peso corporal e no peso dos órgãos 

podem ser um indicador de efeitos adversos promovidos pela droga. É considerado 

um sinal de toxicidade quando o animal perde mais que 10% do peso corpóreo 

inicial (RAZA et al., 2002; TEO et al., 2002). 
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Na avaliação ponderal observou-se um aumento no peso das fêmeas ao 

término do ensaio agudo, o que corrobora com o resultado anterior, onde se 

constatou um aumento na ingesta de ração pelas fêmeas tratadas com o EEtOH-Xl 

(Tabela 2).  

Alterações na massa relativa dos órgãos possui uma estreita relação com 

sinais de toxicidade conforme descrito por Dallegrave (2003). Na perspectiva de se 

comprovar essa teoria, o peso dos órgãos foi avaliado ao término do ensaio de 

toxicidade aguda e foi observado que o EEtOH-Xl não ocasionou mudança 

significativa nesse parâmetro, quando comparado ao grupo controle (tween 80 12 %) 

(Tabela 2). Além disso, o extrato não causou mortes durante os 14 dias de estudo, 

impossibilitando a determinação da DL50. 

Apesar das alterações observadas, nas condições relatadas, não é possível 

inferir toxicidade ao extrato, uma vez que se tornam necessários experimentos 

complementares para tal conclusão. Dessa maneira, é possível sugerir que o EEtOH 

de Xylopia langsdorffiana na dose única de 2000 mg/kg apresentou baixa toxicidade, 

nas condições avaliadas, o que confere segurança na continuidade do estudo, 

passando a ser investigada as propriedades farmacológicas da espécie em questão, 

destacando-se a atividade gastroprotetora. 

Considerando a não ocorrência de morte dos animais na dose de 2000 mg/kg 

(v.o.) e, consequentemente, a impossibilidade de determinação da DL
50

, foi possível 

estabelecer as doses de 62,5; 125; 250 e 500 mg/kg para o EEtOH e a FaHex, a fim 

de prosseguir com a pesquisa da atividade gastroprotetora e cicatrizante. A escolha 

das doses encontra-se respaldada no que foi preconizado por Souza-Brito (1994), 

em que os extratos brutos e seus derivados devem ser testados, em estudos 

farmacológicos, em doses menores que 1000 mg/kg. 

A avaliação do efeito gastroprotetor de Xylopia langsdorffiana foi iniciada por 

meio de uma triagem farmacológica preliminar utilizando como agente lesivo o 

etanol acidificado, em camundongos. A administração oral de solução de HCl/EtOH 

ocasiona lesões necrotizantes na mucosa gástrica por diminuir a proteção 

promovida pela camada de muco e aumentar a secreção ácida (MIZUI; DOTEUCHI, 

1983; LIMA et al., 2009). Há também a geração de radicais livres (RODRÍGUEZ et 

al., 2006) que causam estresse oxidativo e peroxidação lipídica, podendo, levar à 

fragmentação do DNA (GONÇALES et al., 2001; LIMA et al., 2009). 
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Esse modelo avalia a habilidade da amostra vegetal em proteger a mucosa 

gástrica contra danos agudos. Os resultados obtidos na triagem farmacológica 

mostraram que o EEtOH, nas doses de 62,5, 125, 250 e 500 mg/kg, inibiu as lesões 

gástricas provocadas por HCl/Etanol (Tabela 3), possibilitando a continuidade do 

trabalho, utilizando outros modelos de indução aguda de úlceras.   

A partir desse resultado, o próximo passo foi avaliar se o extrato e a fase 

protegem a mucosa gástrica de injúrias ocasionadas por etanol absoluto. 

É muito comum utilizar o etanol, experimentalmente, bem como outros 

agentes lesivos, para ocasionar úlceras em ratos (NGUELEFACK et al., 2008; RAO 

et al., 2008) e avaliar a atividade gastroprotetora de produtos naturais 

(UMAMAHESWARI et al., 2007). Esse agente lesivo ocasiona danos às células e 

distúrbios no fluxo sangüíneo (BRZOZOWSKI, 2003; LIMA et al., 2009), provocando 

edema agudo do tecido, hemorragias subepiteliais, esfoliação celular, degranulação 

de mastócitos com liberação de histamina, infiltração de células inflamatórias 

(neutrófilos) com geração de espécies reativas de oxigênio (PARK et al., 2004; 

KWIECIEN; BRZOZOWSKI; KONTUREK, 2002; LIMA et al., 2008), especialmente 

aumento na produção de superóxido e radicais hidroxila, induzindo dano oxidativo 

por peroxidação lipídica (REPETTO; LLESUY, 2002). 

Como consequência de sua extrema reatividade química, as EROs causam 

alterações graves, que podem culminar em morte celular (SALIM, 1991; BHARTI; 

WAHANE; KUMAR, 2010). Em nível molecular, essas espécies reativas atacam os 

componentes celulares essenciais, como proteínas, lipídios e ácidos nucléicos, o 

que pode causar a perda de sua função biológica e formação de compostos tóxicos 

(KAHARAMAN et al., 2003; INEU et al., 2008). 

Após a absorção pelo estômago e pela parte superior do intestino, o etanol é 

oxidado à acetaldeído, um metabólito altamente tóxico que tem habilidade de se 

complexar à glutationa, diminuindo a disponibilidade deste antioxidante não 

enzimático (SALASPURO, 2003). 

No modelo de indução aguda de úlceras por etanol em ratos, o EEtOH e a 

FaHex de X. langsdorffiana, nas doses anteriormente definidas, inibiram o ILU de 

forma significativa, em comparação com seus respectivos controles negativos, 

sugerindo, portanto, atividade gastroprotetora à espécie (Tabela 4). Entretanto, por 

se tratar de um modelo inespecífico, com o efeito gastroprotetor promovido pelas 

amostras vegetais podendo ter relação com o aumento do fluxo sanguíneo, 
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estimulação da produção de muco e bicarbonato ou ainda por uma possível 

atividade antioxidante. 

Passou-se a investigar a influência do EEtOH-Xl e da FaHex-Xl sobre os 

reflexos vagovagais e sobre a redução de fatores citoprotetores, por meio dos 

modelos de indução aguda de úlceras por estresse (imobilização e frio) e por AINEs 

(piroxicam), respectivamente. 

É relevante a sensibilidade do TGI, destacando o estômago, aos diversos 

estímulos estressantes (FILARETOVA, 2006), como choque séptico, queimaduras, 

traumas severos, estados pós-cirúrgico ou alterações psíquicas, resultando em 

lesões agudas na mucosa gástrica (GLAVIN; SZABO, 1992; HAMAGUCHI et al., 

2001). Sendo assim, o estresse, como fator etiológico, pode ajudar a explicar a 

crescente tendência ao desenvolvimento e complicações da úlcera gástrica 

(SANTOS, 2008).  

Em situações de estresse ocorre estimulação do sistema nervoso simpático 

(SNS) e parassimpático (SNP). O estímulo do SNP aumenta a motilidade com 

consequente acentuação da contração do músculo gastrintestinal, levando a 

isquemia mucosal e aumento da secreção de ácido. A estimulação simpática 

promove vasoconstrição arteriolar, por ativação de receptores α1, ocasionando 

redução significativa do fluxo sanguíneo, promovendo hipóxia local e isquemia, que 

gera EROs, peroxidação lipídica e depleção do conteúdo de glutationa (GUTH; 

PAULSEN; NAGATA, 1984; BANDYOPADHYAY et al., 2001).  

As EROs diminuem os níveis de PGs resultando no aumento da produção das 

citocinas pró-inflamatórias fator de necrose tumoral α (TNF-α) e interleucina 1β 

(IL-1β), que induz um aumento na expressão da molécula de adesão 1 (ICAM-1), 

principais responsáveis pela infiltração de neutrófilos na mucosa gástrica 

(HAMAGUCHI et al., 2001; ODASHIMA et al., 2005). 

O estresse por imobilização e frio leva a alterações no SNC, causando 

aumento na secreção e motilidade gástrica dependente do nervo vago e mediado 

pela secreção do hormônio liberador de tireotrofina (TRH). Este hormônio em 

associação com a diminuição da temperatura corporal, durante o estresse, promove 

liberação do hormônio estimulante da tireóide ou tireotrofina (TSH) (TAKEUCHI et 

al., 1999; TANAKA et al., 2007b).  

Os danos ao estômago de animais ocasionados por estresse podem ter a 

participação do sistema neuroimunoendócrino, que estimula o sistema nervoso 
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autônomo (BANDYOPADHYAY et al., 2001), ativa o eixo hipotalâmico-pituitária-

adrenal (HPA) (PRUETT, 2003; FILARETOVA, 2006) e estimula o sistema 

termogênico no cérebro (TANAKA et al., 2007b), resultando na modulação do 

sistema imune e, consequentemente, da resposta inflamatória (HAMAGUCHI et al., 

2001; PRUETT, 2003; ODASHIMA et al., 2005; TANAKA et al., 2007b; FILARETOVA 

et., 2007). 

O envolvimento do eixo HPA é relativamente discutido e, até o momento, não 

há um consenso sobre o papel dos glicocorticóides na ulcerogênese, existindo dois 

pontos de vista. A idéia amplamente sustentada é que a ativação do eixo HPA, 

induzida pelo estresse, levando à liberação de glicocorticóides, constitui um fator 

ulcerogênico, sendo resultado da correlação positiva entre nível de cortisol induzido 

por estresse e ulceração gástrica (WEISS, 1971; MURPHY; WIDEMAN; BROWN, 

1979), constatada a partir de dados experimentais (BLACK, 1988; KUWAYAMA; 

MATSUO; EASTWOOD, 1991; CARPANI DE KASKI et al., 1995) e clínicos (GRAY; 

BENSON; REIFENSTEIN, 1951; WEUSTEN; JACOBS; BIJLSMA, 1993).  

Por outro lado, vários estudos sustentam a idéia de que glicocorticóides 

liberados durante a ativação do eixo HPA por alguns estímulos danosos à mucosa, 

atuam como gastroprotetores, promovendo múltiplas ações, incluindo manutenção 

da homeostase de glicose, do fluxo sanguíneo na mucosa gástrica, produção de 

muco e atenuação da motilidade gástrica e permeabilidade microvascular (SZABO et 

al., 1983; TAKEUCHI et al., 1989; HERNANDEZ; GLAVIN, 1990; FILARETOVA et 

al., 1999, 2001, 2002, 2003, 2004; 2006). Além disso, esses hormônios podem 

exercer um papel gastroprotetor compensatório nos casos de comprometimento de 

mecanismos protetores da mucosa promovidos pelo NO e PGs (FILARETOVA et al., 

2007). Dessa forma, há um indicativo de que a ativação do eixo HPA pode ser 

considerada um importante fator citoprotetor, de forma contrária ao paradigma 

tradicional (FILARETOVA et al., 2007). 

Conforme tem sido descrito na literatura, os distúrbios vasculares, o aumento 

da secreção de ácido e da liberação de histamina por degranulação de mastócitos, 

em conjunto com a geração de EROs inativam a síntese de PGs, culminando na 

perda da citoproteção, sendo, assim, essenciais para a geração de úlceras gástricas 

por estresse (BANDYOPADHYAY et al., 2001; HIRUMA-LIMA et al., 2006b). 

No modelo experimental de úlcera gástrica induzida por estresse 

(imobilização e frio), o EEtOH e a FaHex nas doses avaliadas preveniram o 
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desenvolvimento das lesões gástricas (Tabela 5), sugerindo portanto que a atividade 

gastroprotetora de X. langsdorffiana pode ser atribuída a uma possível regulação da 

secreção ácida, por meio do controle na produção excessiva do ácido ou da inibição 

ou bloqueio de receptores ou devido ao aumento da produção de muco e 

bicarbonato, restabelecendo o fluxo sanguíneo e/ou impedindo a depleção de 

componentes antioxidantes endógenos por diminuir ou impedir a formação de 

radicais livres. 

A próxima etapa do presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito das 

amostras vegetais de X. langsdorffiana em úlceras induzidas por antiinflamatório 

não-esteroidal (piroxicam). 

Apesar do estilo de vida estressante contribuir para o desenvolvimento da 

úlcera gástrica, tem-se também associado a essa doença, o aumento no consumo 

de drogas antiinflamatórias não-esteroidais (AINEs) (RIBEIRO; SEVALHO; CÉSAR, 

2006), como indometacina e piroxicam.  

Piroxicam, um membro da família oxicam e inibidor preferencial de COX-1, é 

amplamente utilizado, com eficácia comprovada em pacientes com diagnóstico 

confirmado de osteoartrite (BJORKENHEIM; HELLAND, 1985; WATERWORTH; 

WATERWORTH; TAYLOR, 1985; ZIZIC; SUTTON; STEVENS, 1985; VILLEGAS et 

al., 2004). Ele tem exibido atividade antiinflamatória, analgésica e antipirética, mas 

acarreta lesões hemorrágicas na mucosa gástrica em cerca de 20% dos pacientes 

com osteoartrite (BOHL; GAUSSMAN; VORBERG, 1990; VILLEGAS et al., 2004). 

Efeitos adversos sob o sistema gastrintestinal ocasionados pelos AINEs, vão 

desde sintomas dispépticos, erosões gástricas e até úlceras pépticas com 

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

A ação citotóxica local dos AINEs compreende a diminuição da secreção de 

muco e bicarbonato (PHILLIPSON et al., 2002; BAUMGARTNER et al., 2004), 

causando injúrias severas à camada de fosfolipídios que recobre a superfície da 

mucosa (LICHTENBERGER et al., 2006) o que resulta na retrodifusão dos íons H+ 

sobre às células mucosas e, como consequência, há a ocorrência dos danos pelo 

ácido (WALLACE, 2008).  

O efeito sistêmico dos AINEs, levando ao desenvolvimento das lesões 

gástricas, tem relação com a sua capacidade de suprimir síntese de PGs, via 

inibição não seletiva das COX-1 e 2 (GUDIS; SAKAMOTO, 2005; AKARCA, 2005; 

WALLACE, 2008). Esse efeito na mucosa gástrica é decorrente também de 
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mecanismos independentes de COX, como disfunção mitocondrial pela redução da 

fosforilação oxidativa na mitocôndria, por inibição de cinases, ativação de apoptose 

(HUSAIN et al., 2001), por produção de leucotrienos,  com consequente infiltração 

de neutrófilos (BIAS et al., 2005) e o comprometimento da renovação celular 

(FIORUCCI; ANTONELLI; MORELLI, 2001; PASTORIS, 2008).  

Essa inibição das COXs via AINEs induz a supressão de prostaglandinas, em 

especial PGE2 e prostaciclina PGI2. A formação de prostaciclina pelo endotélio da 

microcirculação da mucosa é altamente relevante para assegurar uma inibição 

tônica da adesão de neutrófilos. Portanto, ao bloquear a biossíntese de 

prostaglandinas, os AINEs alteram o equilíbrio da mucosa, induzindo o recrutamento 

e adesão endotelial dos neutrófilos (RODRIGUEZ-TELLEZ et al., 2001; WHITTLE, 

2002; BLANDIZZI et al., 2009). 

Uma vez aderidos, neutrófilos obstruem a microcirculação, causando uma 

diminuição local no fluxo sanguíneo da mucosa e liberação de mediadores 

inflamatórios, incluindo enzimas proteolíticas e leucotrienos, que aumentam o tônus 

vascular, agravam a isquemia tecidual, estimulam a produção de EROs e promovem 

a destruição da matriz intestinal, levando a um grau severo de necrose tecidual, 

particularmente na presença de um baixo pH luminal (WHITTLE, 2002; JIMÈNEZ et 

al., 2004; BLANDIZZI et al., 2009). 

A combinada ativação de mecanismos dependentes e independentes de COX 

causa lesão do tecido por marcado dano oxidativo (produção excessiva de radicais 

livres (UTSUMI et al., 2006), que parece desempenhar um papel importante na 

fisiopatologia da úlcera induzida por AINEs (HIRAISHI; SHIMADA; TERANO, 2000). 

Daí a necessidade de agentes antiulcerogênicos com propriedades antioxidantes. 

No modelo de indução de úlcera por AINEs constatou-se que o EEtOH-Xl 

(125, 250 e 500 mg/kg) e a FaHex (62,5, 125, 250 e 500 mg/kg) inibiram de forma 

significativa as lesões gástrica induzidas por piroxicam (Tabela 6), sugerindo que X. 

langsdorffiana apresenta atividade gastroprotetora via mecanismos citoprotetores, 

visto que  as lesões promovida por AINEs envolvem, principalmente, a inibição das 

PGs, principais mediadores da citoproteção na mucosa gástrica. 

 A partir dos resultados promissores obtidos nos diferentes modelos 

experimentais, a etapa seguinte foi selecionar a melhor dose do extrato e da fase 

obtidos de X. langsdorffiana para a elucidação dos prováveis mecanismos de ação 

ligados a atividade gastroprotetora. Para isso foi escolhido o modelo de etanol 
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devido a seus amplos mecanismos de indução de lesões gástricas, além de ser um 

modelo simples e com garantia de reprodutibilidade. A dose mais efetiva para o 

EEtOH foi de 500 mg/kg e para a FaHex, 250 mg/kg.  

Levando em consideração a atividade gastroprotetora da X. langsdorffiana, o 

próximo passo foi investigar a ação das amostras vegetais sobre a secreção gástrica 

por meio dos parâmetros bioquímicos (pH, concentração de H+ e volume do suco 

gástrico), bem como avaliar o ILU induzido pela ligadura de piloro. 

A inibição da secreção ácida tem destaque na proteção dos tecidos gástricos 

(BANDYOPADHYAY et al., 2002; KONTUREK; KONTUREK; BRZOZOWSKI, 2005), 

uma vez que ao ocorrer a sobreposição dos níveis de ácido sobre os mecanismos 

de defesa da mucosa, há a formação de úlceras (SCHUBERT, 2004). Embora vários 

mecanismos estejam envolvidos na patogênese da úlcera gástrica induzida por 

ligadura pilórica, acredita-se que a secreção e acumulação de ácido gástrico, em 

consequência dos reflexos vagovagais promovidos pelo estímulo dos 

mecanorreceptores presentes na mucosa antral, durante a amarradura do piloro, 

sejam os fatores mais importantes (MUTHURAMAN; SOOD, 2010).  

Além do acúmulo de ácido, há o aumento na produção de pepsina, neste 

modelo, podendo conduzir a um processo de autodigestão e ulceração da mucosa 

gástrica (SHAY et al., 1945; GOEL; BHATTACHARYA, 1991; BHARTI; WAHANE; 

KUMAR, 2010). 

A ligadura do piloro interfere na resistência da mucosa gástrica e altera o nível 

de prostaglandinas, citocinas e glutationa endógena, levando a peroxidação lipídica 

(SINGH; KHAJURIA; TANEJA, 2008). Neste modelo de indução de úlceras, também 

é observado o aumento do nível de cálcio, que por sua vez é um conhecido gerador 

de radicais livres (MUTHURAMAN; SOOD, 2010). Estes aumentos nos níveis de 

cálcio e espécies radicalares são grandes indutores de lesão tecidual e úlcera 

péptica (LUTNICKI et al., 2006; RAINSFORD, 1999). A geração de radicais livres em 

excesso provoca várias alterações bioquímicas, podendo ser indicadas pelo 

aumento nos níveis de TBARS, cálcio e atividade da mieloperoxidase (MPO), mas 

por um decréscimo no nível de GSH (MUTHURAMAN; SOOD, 2010). 

Um estudo recente identificou a presença de um diterpeno abietano, 

plectrinona A, no extrato de folhas de Plectranthus barbatus e mostrou seu efeito 

inibitório sobre a H+-K+-ATPase, reduzindo a secreção ácida, caracterizando o 

potencial antiúlcera dessa planta (SCHULTZ et al. , 2007). O óleo essencial de 
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Plectranthus grandis, rico em cariofileno, foi recentemente demonstrado possuir 

atividade antioxidante (ALBUQUERQUE et al., 2006). Uma vez que estudos 

anteriores demonstraram a propriedade gastroprotetora de diversos diterpenos 

(SCHMEDA-HIRSCHMANN et al., 2002; MELO et al., 2003; RODRÍGUEZ et al., 

2006), espera-se que a espécie X. langsdorffiana apresente perfil gastroprotetor por 

mecanismos similares. 

Em tal modelo tanto a administração oral quanto a intraduodenal do EEtOH-Xl 

(500 mg/kg) e FaHex-Xl (250 mg/Kg) reduziram significantemente o índice de lesão 

ulcerativo induzido pela contensão da secreção gástrica (Tabela 7 e 8). No entanto, 

não alteraram nenhum dos parâmetros bioquímicos avaliados do suco gástrico (pH, 

concentração de H+ e volume do suco gástrico) quando comparado ao grupo 

controle negativo, em ambos os tratamentos (v.o. e i.d.), como exposto nas Tabelas 

9  e 10. Entretanto, no grupo dos animais que recebeu a cimetidina, como esperado, 

foi observado aumento do pH, redução da concentração de íons H+  e do volume 

gástrico (este apenas para o tratamento v.o.). No caso do controle positivo 

cimetidina, apesar de não ter alterado o volume do conteúdo gástrico (via i.d.), foi 

observado um efeito inibitório da secreção ácida pela observação conjunta do 

aumento significativo do pH somado à diminuição da concentração de H+.  

Diante dos dados obtidos, pode-se sugerir que a gastroproteção promovida 

pelo EEtOH-Xl e FaHex-Xl não esteja ligada a mecanismos antissecretórios, nas 

condições avaliadas. Todavia, faz-se necessário executar estudos complementares 

como o ensaio enzimático da bomba de prótons (H+,K+-ATPase) e o modelo de 

atividade antissecretória utilizando os secretagogos pentagastrina, betanecol e 

histamina, para corroborar esses resultados. 

As plantas têm mostrado seus benefícios à mucosa gástrica, por meio de 

suas propriedades citoprotetoras (GRAHAM; SMITH; OPEKUN, 1988; MAROTTA; 

FLOCH, 1991; AL-MOFLEH, 2010), destacando-se mecanismos antioxidantes, 

sequestradores de EROs (AL-MOFLEH, 2010). Na perspectiva de compreender os 

mecanismos envolvidos na ação gastroprotetora promovida pelo EEtOH e pela 

FaHex de Xylopia langsdorffiana, foram executados modelos experimentais a fim de 

se investigar a participação do muco, dos grupamentos sulfidrilas e do óxido nítrico 

frente a esta atividade farmacológica. 

As células mucosas produzem muco viscoso e aderente, além de 

bicarbonato, cobrindo o epitélio como uma camada contínua, impedindo a 
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retrodifusão de íons H+ na mucosa gástrica e possibilitando a neutralização da acidez 

luminal (SATYANARAYANA, 2006). Esse gel gástrico é um importante fator de 

proteção no TGI, com habilidade de atuar como agente antioxidante e reduzir danos 

à mucosa gástrica, mediados por espécies reativas de oxigênio. Quando as células 

mucosas são danificadas pelas EROs o muco intracelular pode ser liberado para o 

tecido gástrico e, assim, evita danos adicionais à parede gástrica por eliminação 

desses radicais livres (BERENGUER et al., 2007). 

Ao avaliar o envolvimento do muco aderido à mucosa, foi observado que a 

FaHex-Xl não aumentou os níveis desse fator de citoproteção (Gráfico 2), sugerindo, 

então, que a atividade gastroprotetora da FaHex-Xl não tem ligação com o aumento 

na produção desse agente protetor.  

O envolvimento dos grupamentos SHs, importantes agentes citoprotetores, 

também foi investigado. Os grupos sulfidrílicos são classificados em protéicos 

(composto de peptídeos de baixo peso molecular como a glutationa na sua forma 

reduzida-GSH) e não protéicos (composto das proteínas de alto peso molecular, 

como a glutationa complexada a albumina) (FAURE; LAFOND, 1995; JORDÃO-

JÚNIOR et al., 1998). 

A GSH nos tecidos tem sido considerada um potente agente protetor devido 

às suas propriedades antioxidantes e de desintoxicação (MUTHURAMAN; SOOD, 

2010), atuando na prevenção de danos ao tecido gástrico, juntamente com outros 

mecanismos de defesa antioxidante (vitaminas A, C, E, melatonina, enzimas 

antioxidantes), mantendo baixos os níveis celulares de EROs (SIES, 1997; 

AJAIKUMAR, 2005).  

 Para que a atividade protetora da glutationa expressa pela redução de 

espécies oxidantes, e conseqüente oxidação da GSH à glutationa oxidada (GSSG) 

seja mantida, a GSH precisa ser regenerada pelo ciclo catalítico, que envolve três 

grupos de enzimas: a glutationa oxidase (GO), a glutationa peroxidase (GSH-Px) e a 

glutationa redutase (GR). As duas primeiras enzimas, GO e GSH-Px, catalisam a 

oxidação de GSH à GSSG e a última, GR, é responsável pela regeneração de GSH, 

a partir de GSSG, na presença de NADPH, que atua como co-fator (HUBER; 

ALMEIDA; DE FÁTIMA, 2008). Assim, a GSH exerce um papel chave na proteção 

das células epiteliais gástricas sobre as lesões induzidas por etanol (REPETTO; 

LLESUY, 2002). 
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Uma forma de investigar a participação dos grupamentos SHs é utilizando o 

N-etilmaleimida (NEM), um agente bloqueador desses grupamentos, que 

potencializa as lesões ulcerativas induzidas pelo etanol (RASTOGI; PATNAIK; 

DIKSHIT, 1998; MATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999). 

 A participação dos grupamentos SHs na proteção da mucosa gástrica de X. 

langsdorffiana, foi verificado por meio do modelo de indução aguda de úlcera com 

etanol absoluto, na ausência e na presença de NEM. Neste experimento o EEtOH 

(500 mg/kg, v.o.) e a FaHex (250 mg/kg, v.o.) inibiram de forma significativa as 

lesões ulcerativas induzidas por etanol absoluto, tanto na ausência quanto na 

presença de NEM, havendo diferença significativa entre os grupos pré-tratados com 

tween 12 % e com NEM (Gráficos 3 e 4), sugerindo que o efeito gastroprotetor 

fornecido pelo EEtOH e pela FaHex dependa da produção e/ou presença dos 

compostos SHs, sendo constatado que substâncias que possuem atividade 

antioxidante desempenham um papel importante no tratamento da úlcera péptica 

(AL-MOFLEH, 2010).  

Na perspectiva de avaliar outro mediador endógeno ligado ao possível 

mecanismo citoprotetor de X. langsdorffiana, passou-se a investigar o envolvimento 

do NO na gastroproteção fornecida pelo extrato e fase. 

A molécula de óxido nítrico é um agente vasoativo que apresenta uma meia-

vida curta sendo produzida pela enzima sintase de óxido nítrico (NOS) (LOIBL et al., 

2006). Estudos indicam que o NO desempenha um papel central em processos 

defensivos da mucosa por regulação do fluxo sanguíneo gástrico pela dilatação dos 

vasos sanguíneos (CALVO et al., 2007) e por reduzir a lipoperoxidação (ANCHA et 

al., 2003), buscando manter a integridade do epitélio.  

 O NO também participa da cicatrização de úlceras, estimulando a formação 

de fatores de crescimento (GYIRES, 2005) via liberação do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), promovendo a angiogênese e cicatrização da úlcera 

(MILLER; WALLACE, 2000; WALLACE, 2008). O NO protege a mucosa gástrica de 

lesões induzidas por etanol e endotelina e a inibição da enzima NOS por L-NAME, 

resulta no decréscimo desse mediador endógeno e, consequentemente, no aumento 

da lesão na mucosa estomacal (MATSUDA; LI; YOSHIKAWA, 1999).  

 Com o intuito de investigar a hipótese da participação do NO na proteção 

gástrica, foi realizado o modelo agudo de úlcera induzida por etanol em ratos, na 

ausência e na presença de L-NAME, um inibidor da enzima NOS. Assim, foi 



MONTENEGRO, C.A.                                                                                   Discussão 

114 

observado que o EEtOH (500 mg/kg, v.o.) e a FaHex (250 mg/kg, v.o.) inibiram de 

forma significativa as lesões ulcerativas induzidas por etanol absoluto, tanto na 

ausência quanto na presença de L-NAME, uma droga bloqueadora da síntese de 

NO, havendo diferença significativa entre os grupos pré-tratados com tween 12 % e 

com L-NAME (Gráficos 5 e 6), havendo uma exacerbação do ILU neste último grupo, 

o que leva a sugerir que o NO, provavelmente, também está envolvido na 

gastroproteção promovida por X. langsdorffiana.  

Considerando os resultados apresentados até o momento, é possível sugerir 

que a gastroproteção promovida por X. langsdorffiana envolva a participação dos 

grupamentos sulfidrilas e do NO.  

Essa atividade farmacológica pode ser atribuída a compostos derivados de 

isoprenóides, em especial os diterpenos que caracterizam essa espécie, visto que 

essas substâncias têm apresentado, em estudos anteriores, significativas e variadas 

atividades biológicas, dentre elas a antiulcerogênica (MATSUDA et al., 2003). 

Mediante a relevância dos resultados anteriores do EEtOH e da FaHex de 

Xylopia langsdorffiana passou-se a investigar a propriedade cicatrizante dessas 

amostras, em modelo de úlcera induzida por ácido acético. Este modelo, em ratos, é 

considerado o que mais se assemelha à úlcera no homem em termos de 

características patológicas e mecanismos de cicatrização, sendo de difícil 

tratamento, necessitando de tempo prolongado para sua cura (OKABE; AMAGASE, 

2005).  

Histologicamente, a úlcera consiste em duas estruturas principais: a margem 

formada pela mucosa adjacente não necrosada (componente epitelial), onde suas 

células expressam receptores para EGF caracterizando uma zona de cicatrização; e 

a base da úlcera, constituída pelo tecido de granulação, onde macrófagos e 

fibroblastos são encontrados (TARNAWSKI, 2005). A úlcera produzida pela ação do 

ácido acético é de natureza perfurativa e surge em decorrência da liberação de 

histamina, que aumenta a permeabilidade capilar e a retrodifusão de HCl (TAKAGI, 

OKABE; SAZIKI, 1969; UMAMAHESWARI et al., 2007). 

A reepitelização é crucial na recuperação da mucosa gástrica após a 

ulceração. A cicatrização da lesão é um processo complexo e muito bem regulado, 

com finalidade de preenchimento da injúria gástrica por proliferação e migração de 

células epiteliais e do tecido conjuntivo (TARNAWSKI et al., 2001; INEU et al., 

2008). Dessa forma, a cura das injúrias gástricas requer angiogênese no tecido de 
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granulação na base da úlcera, proliferação de células epiteliais nas margens e 

posterior restabelecimento da arquitetura glandular (WALLACE, 2008). 

O processo de proliferação celular é dependente de fatores de crescimento 

como, o fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento de fibroblastos 

(FGF), fator de crescimento de hepatócito (HGF), fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de 

crescimento transformador β (TGF-β), peptídeos e COX-2. Estes fatores são 

produzidos localmente e vão atuar via autócrina e/ou parácrina promovendo a 

divisão, migração celular, proliferação e reepitelização (TARNAWSKI, 2005). 

Peskar (2005) verificou que a enzima COX-2 desempenha um importante 

papel na cicatrização de úlceras gástricas. O envolvimento direto da COX-2 na 

cicatrização de úlceras tem sido observado por uma ―upregulation‖ da expressão do 

RNAm da COX-2 na margem da úlcera em relação ao aumento da proliferação 

celular epitelial e da expressão de fatores de crescimento (HALTER; 

SCHMASSMANN; PESKAR, 2001). A COX-2 produz prostanóides, como a 

prostaglandina E2 que desempenha uma função importante na angiogênese, 

proliferação de células e cicatrização da mucosa gástrica (TSUJI et al., 2002; 

KONTUREK; KONTUREK; BRZOZOWSKI, 2005; PHILLIPSON et al., 2008). 

O NF-κB, um importante fator de transcrição nuclear, que em resposta a 

vários estímulos é ativado e translocado para o núcleo onde promove a expressão 

de genes (KAWAI; AKIRA, 2007), está envolvido no controle de diversas funções 

celulares (TAKAHASHI; FUJITA; YAMAMOTO, 2001; MAITY et al., 2008), entre elas 

no processo de cicatrização da úlcera, onde foi observado que o seu bloqueio 

resultou em um prejuízo no reparo das injúrias gástricas (TAKAHASHI; FUJITA; 

YAMAMOTO, 2001). Estudos têm demonstrado que a supressão de NF-κB leva à 

ativação de caspase-3 e, consequentemente, da via apoptótica em culturas 

primárias de células epiteliais gástricas infectados pelo H. pylori (KIM et al., 2003), e, 

mais recentemente, Maity et al. 2008, demonstraram que a indometacina ativa vias 

dependentes de caspase-3 para induzir a apoptose em células da mucosa. 

 Com a finalidade de avaliar se X. langsdorffiana estaria acelerando o 

processo de cicatrização da úlcera, o EEtOH (500 mg/kg, v.o.) e a FaHex 

(250 mg/kg, v.o.) foram administrados durante 14 dias após a indução da lesão por 

ácido acético, sendo possível observar que ambas as amostras reduziram 
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significativamente a ALU em cerca de 51% e 36%, respectivamente (Gráfico 7) 

sugerindo que X. langsdorffiana apresenta atividade cicatrizante.  

Adicionalmente foram avaliados consumo de água e ração, peso corpóreo, 

peso dos órgãos, além dos parâmetros bioquímicos e hematológicos, servindo como 

indicadores de possível toxicidade após 14 dias de tratamento com as amostras 

vegetais (CALVO et al., 2007; VASCONCELOS et al., 2008). Diante disso, foi 

observado que apenas o EEtOH (500 mg/kg, v.o.) promoveu aumento no consumo 

de água e ração, porém nem o EEtOH e nem a FaHex alteraram o peso corpóreo e 

dos órgãos dos animais tratados (Tabelas 11, 12 e 13). 

O aumento no consumo de água pelos animais tratados com o extrato de X. 

langsdorffiana pode estar relacionado à atividade hipotensora e diurética promovida 

por diterpenos existentes em espécies pertencentes ao gênero Xylopia (SOMOVA et 

al., 2001).  

A determinação do consumo de água e ração é importante no estudo de 

segurança de um produto com finalidade terapêutica, pois a ingestão adequada de 

água e nutrientes são essenciais para a manutenção do estado fisiológico dos 

animais e para se ter uma resposta adequada à droga teste (STEVENS; 

MYLECRAINE, 1994; IVERSEN; NICOLAYSEN, 2003; FÉRES et al., 2006). 

Com relação aos parâmetros bioquímicos, foi constatada diminuição 

significativa da AST e de ácido úrico quando comparados ao grupo controle negativo 

(solução tween 80 12%). Já para os parâmetros hematológicos não foi observada 

nenhuma alteração (Tabelas 14 e 15). 

A avaliação bioquímica torna-se importante, porque a toxicidade hepática e 

renal têm sido relatadas após o uso prolongado de produtos fitoterápicos (CORNS, 

2003; HILALY; EL ISRAILI; LYOUSSI, 2004; ISNARD et al., 2004; SAAD et al., 

2006), o que torna indispensável sua avaliação. 

As transaminases (ALT e AST) são enzimas utilizadas como biomarcadores 

de eventual toxicidade hepática (RAHMAN; SIDDIQUI; JAMIL, 2001; HILALY; EL 

ISRAILI; LYOUSSI, 2004; MUKINDA; SYCE, 2007). A ALT está localizada 

principalmente no citosol dos hepatócitos e é considerada um marcador mais 

sensível ao dano hepatocelular quando comparada a AST que é encontrada no 

citoplasma e mitocôndrias de diferentes tecidos, principalmente no coração e nos 

músculos esqueléticos, fígado, rins, pâncreas e eritrócitos (CHAVES; SILVA, 1998; 

ANIAGU et al., 2004; OBICI et al., 2008).  
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O aumento da AST pode ser devido à liberação de enzimas das células do 

órgão danificado ou a uma alteração na permeabilidade da membrana celular. No 

entanto, foi vista uma diminuição dos valores da AST nos grupos que receberam a 

FaHex-Xl, resultado este também descrito para algumas plantas ricas em 

substâncias detentoras de atividade antioxidante (SINGAB et al., 2005; WU et al., 

2006).  

A determinação de uréia, creatinina e ácido úrico são críticos como 

marcadores da função renal (NEWMAN; PRICE, 1999). A diminuição do ácido úrico 

promovida pela FaHex-Xl pode estar relacionada à substâncias que possuem 

habilidade para inibir a ação da enzima xantina oxidase, reduzindo a síntese de 

ácido úrico (PEREIRA, 2002) ou à propriedades antioxidantes dos constituintes 

dessa amostra, pois na literatura há relatos de que animais hiperuricêmicos tratados 

com rutina, um polifenol com potente poder antioxidante, apresentaram uma 

diminuição nos níveis de ácido úrico (ZHU et al., 2004).  

Essas alterações isoladas nos parâmetros bioquímicos podem não apresentar 

correlações clínicas (PALMEIRO et al., 2003; HILALY; EL ISRAILI; LYOUSSI, 2004; 

KANJANAPOTHI et al, 2004; OBICI et al., 2008), sendo necessárias análises 

histopatológicas, com a finalidade de complementar estes resultados.  

Tendo em vista a análise dos resultados expressos, é provável que as ações 

observadas decorram, pelo menos em parte, da presença de diterpenos, 

substâncias que caracterizam fitoquimicamente a espécie Xylopia langsdorffiana.  

Na literatura são citados inúmeros estudos que comprovam as atividades 

gastroprotetora de terpenóides, com destaque para: os sesquiterpenos de Artemisia 

douglasiana (GIORDANO et al., 1990), lupeol, ácido ursólico, taraxerol (LEWIS; 

HANSON, 1991), carbenoxolona e ácido glicirretínico de Glycyrrhiza glabra 

(DOWNER et al., 1970; BIANCHI et al.,1989), poligodial (MATSUDA et al., 1998; 

MATSUDA et al., 2002), triterpenos de Fabiana imbricata (ASTUDILLO; 

RODRÍGUEZ; SCHMEDA-HIRSCHMANN, 2002; RODRÍGUEZ; ASTUDILLO; 

SCHMEDA-HIRSCHMANN, 2003) e Protium heptaphyllum (OLIVEIRA et al., 2004a; 

OLIVEIRA et al., 2004b). Enfatizando os diterpenos, têm-se: trichorabdal A de 

Rabdosia trichocarpa (KADOTA et al., 1997), trans-dehidrocrotonina isolada de 

Croton cajucara (SOUZA-BRITO et al., 1998; HIRUMA-LIMA et al., 2002), cordatina 

de Aparisthmium cordatum (HIRUMA-LIMA et al., 2001), labdanos derivados de 

Solidago chilensis (RODRÍGUEZ et al., 2002; SCHMEDA-HIRSCHMANN; 
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RODRÍGUEZ; ASTUDILLO, 2002), plectrinona A de Plectranthus barbatus Andrews 

(SCHULTZ et al., 2007).  

Diante disso, pode-se considerar que Xylopia langsdorffiana apresenta 

promissoras atividades gastroprotetora e cicatrizante, provavelmente relacionadas a 

mecanismos citoprotetores, como o envolvimento dos grupamentos sulfidrilas, 

possivelmente por atuarem como compostos antioxidantes, bem como da via do NO, 

provavelmente por auxiliar a microcirculação gástrica, e ainda parece ter o 

engajamento de fatores de crescimento e angiogênese na promoção da cicatrização 

das úlceras, sendo necessários estudos que esclareçam e complementem essas 

hipóteses. 

.
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6 CONCLUSÃO 

 

De acordo com a análise dos resultados obtidos para a espécie Xylopia 

langsdorffiana, é possível concluir que:  

 

 O EEtOH-Xl se mostrou bioativo frente à Artemia salina Leach; 

 

 O EEtOH-Xl apresentou baixa toxicidade nas condições e parâmetros 

avaliados; 

 

 O EEtOH-Xl, nas doses avaliadas, apresentou atividade gastroprotetora 

quando submetido à triagem farmacológica; 

  

 O EEtOH-Xl e a FaHex-Xl possuem atividade gastroprotetora nos modelos de 

indução aguda de úlcera; 

 

 O efeito gastroprotetor promovido pelo EEtOH-Xl e pela FaHex-Xl está 

relacionado com a participação dos grupamentos sulfidrilas e do óxido nítrico 

e, provavelmente, não envolve mecanismos antissecretórios; 

 

 O EEtOH-Xl e a FaHex-Xl apresentaram efeito cicatrizante no modelo de 

úlceras gástricas induzidas por ácido acético, possivelmente por atuarem na 

estimulação de fatores de crescimento e da angiogênese; 

 

 O EEtOH-Xl e a FaHex-Xl apresentaram baixa toxicidade de acordo com os 

parâmetros avaliados durante os 14 dias de tratamento da úlcera gástrica 

induzida por ácido acético; 

 

 A atividade antiulcerogênica promovida pelas amostras vegetais de Xylopia 

langsdorffiana pode estar relacionada aos diterpenos, os marcadores 

quimiotaxonômicos da planta em estudo. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

Diante dos promissores resultados adquiridos com o extrato etanólico bruto 

(EEtOH) e com a fase hexânica (FaHex) obtidos das folhas de Xylopia 

langsdorffiana A. St.-Hil. & Tul., nosso grupo de pesquisa se propõe a dar 

continuidade ao presente estudo tendo em vista as seguintes perspectivas:  

 

 Investigar o mecanismo citoprotetor envolvido na atividade gastroprotetora de 

X. langsdorffiana por meio da determinação dos níveis de prostaglandina E2 

(PGE2) na mucosa gástrica; 

 

 Realizar análise histológica do estômago, a partir do modelo de indução de 

úlcera por ácido acético e avaliar, através de estudos imunohistoquímicos, os 

fatores envolvidos no processo de cicatrização de lesões, na proliferação 

celular e angiogênese através da determinação de COX2; de PCNA - 

marcador de proliferação celular que fornece dados do processo de 

cicatrização; da HSP 70 (―Heat Shock Protein‖) - que tem a função de 

proteger, preservar, reparar ou remover proteínas danificadas e CXCR4 

(receptor de quimiocina CX 4) - marcador endotelial para a avaliação da 

angiogênese; 

 

 Investigar o mecanismo antioxidante do EEtOH e da FaHex de X. 

langsdorffiana utilizando o modelo de úlceras gástricas induzidas por 

isquemia e reperfusão para realização dos seguintes ensaios com amostras 

do tecido gástrico: 

 Determinação do índice de peroxidação lipídica; 

 Dosagem de grupamentos sulfidrila não protéicos (GSH); 

 Atividade da enzima glutationa peroxidase; 

 Atividade da enzima glutationa redutase (GSSG-Rd); 

 Atividade da enzima superóxido dismutase; 

 Atividade da enzima catalase (CAT); 

 Atividade da enzima óxido nítrico sintase (NOS) 
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 Pesquisar o efeito antiulcerogênico das amostras vegetais de X. 

langsdorffiana em modelo de lesões duodenais induzidas por cisteamina em 

ratos; 

 

 Determinar a influência das amostras vegetais de X. langsdorffiana na 

motilidade intestinal; 

 

 Avaliar o efeito antiinflamatório intestinal do EEtOH e da FaHex de X. 

langsdorffiana no modelo de colite ulcerativa induzida por 

trinitrobenzenosulfônico (TNBS) em ratos, realizando os seguintes ensaios 

com as amostras do cólon: 

 Quantificação de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1 e IL-8); 

 Atividade da fosfatase alcalina; 

 Determinação da concentração de leucotrieno B4; 

 Atividade da mieloperoxidase (MPO).
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ANEXO 1 
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ANEXO 2 

 

ATIVIDADE FARMACOLÓGICA 

Quantificação dos efeitos 

(0) sem efeito, (-) efeito diminuído, (+) efeito presente, (++) efeito intenso 

 até 30` 1h 2h 3h 4h 

1 – SNC      

a – Estimulante      

Hiperatividade      

Irritabilidade      

Agressividade      

Tremores      

Convulsões      

Piloereção      

Movimento intenso das vibrissas      

Outras_____________________      

b – Depressora      

Hipnose      

Ptose      

Sedação      

Anestesia      

Ataxia      

Reflexo do endireitamento      

Catatonia      

Analgesia      

Resposta ao toque diminuído      

Perda do reflexo corneal      

Perda do reflexo auricular      

c – Outros comportamentos      

Ambulação      

Bocejo excessivo      

Limpeza      

Levantar      

Escalar      

Vocalizar      

Sacudir a cabeça      

Contorções abdominais      

Abdução das patas do trem posterior      

Pedalar      

Estereotipia      

2 - SN AUTÔNOMO      

Diarréia      

Constipação      

Defecação aumentada      

Respiração forçada      

Lacrimejamento      

Micção      

Salivação      

Cianose      

Tônus muscular      

Força para agarrar      

3 – MORTE      

Observações complementares.:_______________________________________________________ 

 Responsável Técnico  

 


