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 ESTUDO QUÍMICO E EFEITO GASTROPROTETOR DAS INFUSÕES DE Egletes 

viscosa (L.) Less. 

RESUMO 

Egletes viscosa (L.) Less. (Asteraceae) é uma erva aromática anual comumente encontrada 

no nordeste do Brasil, popularmente conhecida como “macela” ou “macela-da-terra”, e 

tradicionalmente preparada em infusões para o tratamento de distúrbios gastrointestinais. 

Essa espécie possui dois quimiotipos (A e B), diferenciados a partir da composição do óleo 

essencial dos capítulos florais. Embora existam estudos prévios sobre o efeito gastroprotetor 

dos constituintes isolados de E. viscosa, suas infusões ainda não foram investigadas. Dessa 

maneira o presente estudo avaliou o efeito gastroprotetor e antidiarreico das infusões dos 

capítulos florais de E. viscosa quimiotipo A (EVQA) ou quimiotipo B (EVQB) em 

camundongos, além de descrever os constituintes químicos não voláteis. As infusões foram 

preparadas de acordo com o modo de preparação tradicional e foram analisadas por meio de 

uma abordagem metabolômica baseada em Cromatografia Líquida de Ultra Eficiência 

acoplado a Espectrometria de Massas de Alta Resolução para determinação de suas 

impressões digitais metabólicas e quantificação de compostos bioativos. 24 compostos foram 

identificados, entre os quais 7 são derivados de ácidos fenólicos, 3 flavonoides e 14 

diterpenos. A quantificação de compostos bioativos demonstrou que EVQA possui maior 

quantidade de ternatina, tanabalina e centipédico do que o EVQB. A administração oral e 

única de EVQA e EVQB, na dose de 2000 mg/kg, não promoveu toxicidade aguda, durante 

14 dias de observação, em camundongos. O pré-tratamento com EVQA (50, 100 e 200 mg/kg, 

v.o) reduziu significativamente (p<0,05) a área de lesões gástricas induzidas por etanol em 

74, 70 e 70%, respectivamente, quando comparados ao grupo veículo. Enquanto EVQB (50, 

100 e 200 mg/kg, v.o) reduziu em 60, 59 e 62% a área de lesão gástrica. A avaliação do 

mecanismo de ação gastroprotetor de EVQA (100 mg/kg, v.o) e EVQB (100 mg/kg, v.o) em 

modelo de lesões gástricas induzida por etanol, em camundongos, envolveu ação antioxidante 

e anti-inflamatória, com aumento da atividade das enzimas catalase e superóxido dismutase, 

aumento de glutationa reduzida e dos níveis de nitrito e manutenção do muco gástrico, além 

da redução dos níveis de malondialdeido e da atividade de mieloperoxidase. O pré-tratamento 

com inibidor das ciclo-oxigenases (indometacina) e da sintase de óxido nítrico (L-NAME) e 

com antagonista dos canais de potássio (glibenclamida) e dos receptores de potencial 

transitório vaniloide tipo 1 (capsazepina), inibiu estatisticamente (p<0,05) o efeito 

gastroprotetor de EVQA e EVQB no modelo de lesão gástrica induzida por etanol. Além 

disso, EVQA (100 mg/kg, v.o) e EVQB (100 mg/kg, v.o) foram capazes reduzir o volume da 

secreção e acidez total e aumentar o pH do conteúdo gástrico em modelo de ligadura de piloro 

em camundongos. O pré-tratamento com EVQA (50, 100 e 200 mg/kg, v.o) reduziu 

significativamente (p<0,05) a área de lesões gástricas induzidas por indometacina em 82, 78 

e 87%, respectivamente, quando comparados aos respectivos grupos veículo. Enquanto 

EVQB (50, 100 e 200 mg/kg, v.o) reduziu em 71, 75 e 94% a área de lesão gástrica. No 

modelo de diarreia induzida por óleo de Castor, o pré-tratamento com EVQA ou EVQB (50, 

100 e 200 mg/kg, v.o) não apresentaram diferença estatística (p<0,05) em comparação com 

o grupo veículo em nenhum dos parâmetros analisados. Portanto, ambas as infusões de E. 

viscosa demonstraram potencial gastroportetor mediado por ações antioxidantes e 

antisecretoras, incluindo a ativação de receptores TRPV1, estimulação de prostaglandinas 

endógenas e óxido nítrico, abertura de canais KATP e manutenção de muco gástrico. Além 

disso, os dois quimiotipos apresentaram composições químicas semelhantes, incluindo a 

presença dos constituintes biologicamente ativos ternatina, tanabalina e ácido centipédico. 

Palavras-chave: Úlcera gástrica; Etanol; Indometacina. 
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CHEMICAL STUDY AND GASTROPROTECTIVE EFFECT OF Egletes viscosa (L.) 

Less. INFUSIONS. 

ABSTRACT 

Egletes viscosa (L.) Less. (Asteraceae) is an annual aromatic herb commonly found in 

northeastern Brazil, popularly known as “macela” or “macela-da-terra”, and traditionally 

prepared in infusions for the treatment of gastrointestinal disorders. This species has two 

chemotypes (A and B), differentiated based on the essential oil composition of the flower 

bud. Although there are previous studies on the gastroprotective effect of constituents isolated 

from E. viscosa, their infusions have not yet been investigated.  Thus, the present study 

evaluated the gastroprotective and antidiarrheal effect of infusions of floral capitula of E. 

viscosa chemotype A (EVCA) or chemotype B (EVCB) in mice, in addition to describing the 

non-volatile chemical constituents. The infusions were prepared according to the traditional 

method of preparation and were analyzed using a metabolomics approach based on Ultra 

Performance Liquid Chromatography coupled with High Resolution Mass Spectrometry to 

determine their metabolic fingerprints and quantification of bioactive compounds. 24 

compounds were identified, among which 7 are derived from phenolic acids, 3 are flavonoids 

and 14 are diterpenes. The quantification of bioactive compounds showed that EVCA has a 

higher amount of ternatin, tanabalin and centipedic than EVCB. Single oral administration of 

EVCA and EVCB, at a dose of 2000 mg/kg, did not cause acute toxicity during 14 days of 

observation in mice. Pre-treatment with EVCA (50, 100 and 200 mg/kg, p.o) significantly 

(p<0.05) reduced the area of ethanol-induced gastric lesions by 74, 70 and 70%, respectively, 

when compared to the vehicle group. While EVCB (50, 100 and 200 mg/kg, p.o.) reduced 

the gastric lesion area by 60, 59 and 62%. The evaluation of the gastroprotective mechanism 

of action of EVCA (100 mg/kg, p.o) and EVCB (100 mg/kg, p.o) in a model of gastric lesions 

induced by ethanol, in mice, involved antioxidant and anti-inflammatory action, with an 

increase in activity of catalase and superoxide dismutase enzymes, increase in reduced 

glutathione and nitrite levels and maintenance of gastric mucus, in addition to a reduction in 

malondialdehyde levels and myeloperoxidase activity. Pre-treatment with a cyclooxygenase 

(indomethacin) and nitric oxide synthase (L-NAME) inhibitor and with a potassium channel 

antagonist (glibenclamide) and transient receptor potential vanilloid type 1 (capsazepine), 

statistically inhibited (p<0.05) the gastroprotective effect of EVCA and EVCB in the model 

of ethanol-induced gastric injury. Furthermore, EVCA (100 mg/kg, p.o) and EVCB (100 

mg/kg, p.o) were able to reduce secretion volume and total acidity and increase the pH of 

gastric contents in a pyloric ligation model in mice. Pre-treatment with EVCA (50, 100 and 

200 mg/kg, p.o) significantly (p<0.05) reduced the area of gastric lesions induced by 

indomethacin by 82, 78 and 87%, respectively, when compared to the respective groups 

vehicle. While EVCB (50, 100 and 200 mg/kg, p.o) reduced the area of gastric lesion by 71, 

75 and 94%. In the castor oil-induced diarrhea model, pretreatment with EVCA or EVCB 

(50, 100, and 200 mg/kg, p.o.) showed no statistical difference (p<0.05) compared to the 

vehicle group in any of the analyzed parameters. Therefore, both infusions of E. viscosa 

demonstrated gastroporteur potential mediated by antioxidant and antisecretory actions, 

including activation of TRPV1 receptors, stimulation of endogenous prostaglandins and nitric 

oxide, opening of KATP channels and maintenance of gastric mucus. Furthermore, the two 

chemotypes showed similar chemical compositions, including the presence of the 

biologically active constituents ternatin, tanabalin and centipedic acid. 

Keywords: Gastric ulcer; Ethanol; Indomethacin.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os distúrbios gastrointestinais consistem em condições clínicas amplas, que vão 

desde a dispepsia até doenças inflamatórias intestinais e cânceres. Essas desordens 

possuem causas multifatoriais e incluem doenças como a colite ulcerativa, doença de 

Crohn, tumores malignos gastrointestinais, síndrome do intestino irritável, gastrite, 

diarreia aguda e úlcera gástrica (DUMIC et al., 2019; RANJBAR et al., 2022).  

Inclusa nessas desordens, a úlcera gástrica é uma doença invasiva que possui 

prevalência e incidência diminuídas nos últimos anos, mas que apresenta taxas de 

morbidade e mortalidade associadas a complicações, tais como hemorragia e perfuração 

do tecido gástrico. Dois a dez% dos pacientes diagnosticados com úlcera apresentam 

perfuração do tecido gástrico, na qual aproximadamente 70% desses pacientes vão a 

óbito. Essa doença acomete mais pessoas na faixa etária de 40 a 60 anos sem distinção de 

sexo, entretanto as complicações ocorrem em pacientes mais jovens do sexo masculino e 

mulheres com idade mais avançada (REES; POLLACK; RIESE, 2019; TSAI; BROOKS, 

2019).  

No Brasil, essas complicações caracterizam-se como um grave problema de saúde 

pública, na qual 7% dos pacientes apresentam perfuração do tecido gástrico e 15% 

hemorragia (TSAI; BROOKS, 2019). Além disso, apesar da comprovada eficácia do 

tratamento convencional, por exemplo, com os Inibidores da Bomba de Prótons (IBPs), 

ele está associado a efeitos colaterais relacionados ao uso crônico, como a diarréia, 

náusea, hipocloridria, entre outros (KOYYADA, 2021). 

A diarreia, um outro distúrbio gastrintestinal, é uma importante causa de 

mortalidade em crianças menores de 5 anos. Apesar da taxa de mortalidade por diarreia 

nessa faixa etária tenha diminuído em mais de 30% nos últimos 15 anos, a mesma 

continua sendo a segunda principal causa de morte. Para mais, nos países em 

desenvolvimento as taxas de morbimortalidade continuam altas (GOUVEIA; LINS; 

SILVA, 2020). O tratamento farmacológico para a diarreia inclui os agentes 

antimotilidade, como a loperamida que atua como um potente agonista opióide no 

intestino e reduz a motilidade intestinal, causando lentidão no transporte intestinal e 

aumento da reabsorção de água e eletrólitos. Entretanto, o tratamento com esse fármaco 

pode gerar efeitos colaterais como inchaço, dor abdominal, náuseas, vômitos e 

constipação (GUNNARSDOTTIR et al., 2018). 
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Dessa forma, a pesquisa por produtos naturais advindos de plantas medicinais 

ganha destaque, uma vez que as mesmas são opções potenciais para restaurar a saúde 

trato gastrintestinal e reduzir os sintomas dos distúrbios gastrointestinais (MOBEEN; 

MOAZZAM, 2022). Nesse sentido, é possível citar Egletes viscosa (L.) Less. 

(Asteraceae) (macela ou macela-da-terra), que é uma pequena erva anual, amarga, 

aromática, nativa dos trópicos americanos, incluindo o Brasil, onde é encontrada 

principalmente na região nordeste. Os capítulos florais de E. viscosa são utilizados na 

medicina popular para tratar desordens digestivas e intestinais, como cólicas, úlcera 

gástrica, azia, dispepsia e diarreia (GUEDES et al., 2002, 2008; LORENZI; MATOS, 

2002; MAGALHÃES et al., 2019; RAO et al., 1997).  

Egletes viscosa possui dois quimiotipos (A e B) que se diferenciam 

principalmente pelo constituinte majoritário do óleo essencial. O quimiotipo A apresenta 

em seu óleo essencial o acetato transpinocarveil como constituinte majoritário, já o 

acetato cis-isopinocarveil é o composto majoritário do quimiotipo B (CARVALHO et al., 

2020). Além disso, é possível diferenciar os quimiotipos pela morfologia das folhas, mas 

não pelos capítulos florais. Uma análise fitoquímica da infusão dos capítulos florais de E. 

viscosa revelou a presença de 12-acetoxi-7-hidroxi-3,13(14)-clerodandien-18,19:15,16-

diolido, ternatina, ácido centipédico e 12-acetoxi-hawtriwaico lactona no quimiotipo A, 

enquanto o quimiotipo B era composto por 12-acetoxi-7-hidroxi-3,13(14)-clerodandien-

18,19:15,16-diolide, 12-epi-bacotricuneatina, ternatina e escopoletina (VIEIRA et al., 

2006). 

Embora haja um abundante uso popular das infusões dos capítulos florais de E. 

viscosa para tratar distúrbios gastrointestinais, os mecanismos gastroprotetores das 

infusões de ambos os quimiotipos ainda não foram avaliados. Além disso, sua 

composição química não volátil não foi distinguida e investigada em profundidade. 

Portanto, nosso estudo visa contribuir para a validação do uso popular de infusões de E. 

viscosa para tratar distúrbios gastrointestinais, discriminando os dois quimiotipos com 

base em sua composição não volátil e comparando sua atividade gastroprotetora. 

 

1.1 GENERALIDADES DO TRATO GASTRINTESTINAL 

  

O Trato Gastrintestinal (TGI) consiste em um tubo muscular que se estende da 

boca ao ânus e é constituído por um conjunto de órgãos cujas as principais funções são 

transportar, digerir e absorver substâncias e nutrientes a partir dos alimentos ingeridos. 
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Os principais órgãos do TGI são boca, esôfago, estômago e intestino, que conta também 

com órgãos acessórios como as glândulas salivares, pâncreas, fígado e vesícula biliar 

(CAMPBEL, 2014; DUMIC et al., 2019; MEERVELD; JOHNSON; GRUNDY, 2017). 

 

1.1.1 Estômago 

 

O estômago é uma estrutura muscular do canal alimentar proximal que possui 

diversas funções como armazenamento e digestão parcial dos alimentos, regulação 

hormonal da homeostase metabólica, controle do apetite e da saciedade, entre outras. 

Situado entre o esôfago e o duodeno, o estômago humano adulto tem capacidade de 

armazenar entre 0,25 a 1,7 litros e é considerado a estrutura de maior dilatação do trato 

gastrointestinal (TGI). Em humanos, esse órgão apresenta um epitélio glandular colunar 

dividido em cárdia, corpo, fundo, antro, piloro ou região pilórica, já em camundongos 

esse órgão apresenta na região anterior do estômago uma região não glandular 

caracterizada pelo epitélio escamoso estratificado queratinizado semelhante ao do 

esôfago (Figura 1) (HUNT et al., 2015; KIM; SHIVDASANI, 2016; MCCRACKEN; 

WELLS, 2017; ROMAN; SHIVDASANI, 2011). 

 

Fonte: (SHEH; FOX, 2013), adaptado. 

 

As regiões do fundo e corpo do estômago são responsáveis por exercer a função 

de armazenamento devido a capacidade expansão do seu volume para manter o material 

que ainda não sofreu digestão. A região antral, por sua vez, desempenha o papel de 

Figura 1- Divisão anatômica do estômago humano (A) e de roedores (B). 
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misturar o bolo alimentar e esvaziar o órgão. Para isso, o estômago secreta o suco gástrico 

e logo em seguida acontece as contrações gástricas, garantindo assim os processos de 

diluição, moagem e esmagamento do bolo alimentar. O peristaltismo será responsável por 

direcionar o conteúdo antral rumo a região pilórica, para em seguida acontecer o 

esvaziamento gástrico (KONG; SINGH, 2008; MATSUKURA; SHIROTA; ASANO, 

1985). 

A mucosa gástrica é formada por uma diversidade de células que possuem funções 

distintas, são elas: as células parietais secretoras de ácido clorídrico e fator intrínseco; as 

células caliciformes produtoras de muco; as células principais produtoras de 

pepsinogênio; as células enterocromafins (ECL) que liberam histamina e serotonina; as 

células G que secretam gastrina para a corrente sanguínea; e, por fim, as células D que 

liberam o hormônio somatostatina (SST) (SENSOY, 2021; WALDUM; HAUSO; 

FOSSMARK, 2014). 

Sendo composta por quatro camadas principais (mucosa, submucosa, muscular e 

serosa), a parede gástrica possui cerca 3-4 mm de espessura (KIERSZENBAUM; TRES, 

2015). As camadas mucosa e submucosa são compostas por um epitélio colunar simples 

que apresenta células superficiais que tem o citoplasma apical composto por vesículas de 

mucinas. Essas mucinas formam a camada de muco, sendo os genes MUC5AC e MUC6 

de mucina os mais expressos no estômago. O muco tem como função manter o 

microambiente neutro com pH na superfície da mucosa variando de 6-7, além de proteger 

a mucosa da ação do ácido clorídrico e da pepsina (JIN et al., 2017). 

A camada muscular do tecido gástrico é composta por músculo liso circular e 

longitudinal, sendo a mesma responsável pelas contrações segmentares e movimentos 

peristálticos do TGI. Já última camada, mais conhecida como serosa, é constituída por 

um tecido conectivo fibroso formado por um epitélio escamoso simples, essa camada é 

encarregada de formar o peritônio visceral e o tecido conectivo subjacente (KIM; 

SHIVDASANI, 2016). 

 

1.1.1.1 Fisiologia da secreção gástrica 

  

A principal função secretora do estômago é a secreção do ácido gástrico, a mesma 

deve ser regulada com todo esmero e produzida conforme for necessário para utilizar-se 

beneficamente desse mecanismo, a fim de minimizar os possíveis danos. Dentre as 

funções do ácido gástrico é possível destacar: manter um ambiente relativamente estéril 
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do estômago e do intestino delgado; auxiliar na digestão de proteínas; e facilitar a 

absorção de ferro, cálcio e vitamina B12 (BETESH et al., 2015; SCHUBERT, 2017; 

WALDUM; KLEVELAND; FOSSMARK, 2015). 

O ácido gástrico é secretado pela bomba de prótons (H+/K+-ATPase) através das 

células parietais. A bomba de prótons é responsável por realizar a troca dos íons 

hidrogênio (H+) por íons potássio (K+), na qual os H+ são carreados contra o gradiente de 

concentração para o lúmen gástrico. Paralelamente à secreção de H+ e à reciclagem de 

K+, o cloreto (Cl-) influi pela membrana basolateral e é extrudado pela membrana apical 

das células parietais, o que garante a formação de HCl no lúmen gástrico. Nos 

compartimentos túbulo-vesiculares citoplasmáticos da célula parietal é onde se encontra 

a bomba de prótons no seu estado de repouso. Ao receber o estimulo secretor, as túbulo-

vesículas movem-se pela célula parietal até a região apical das células e se fundem a 

membrana plasmática. Por dia, são produzidas cerca de 25% da quantidade total da bomba 

de prótons, uma vez que a sua meia-vida é por volta de 50 horas (SCHUBERT, 2016; 

YAO; SMOLKA, 2019).  

A bomba de prótons é formada por duas subunidades: α e β. A subunidade α 

contém um sítio catalítico e realiza a troca de H+ por K+ com gasto energético obtido da 

quebra de adenosina trifosfato (ATP) em adenosina difosfato (ADP). A subunidade β é 

de grande importância para a bomba de prótons, pois é necessária no deslocamento das 

túbulo-vesículas para a região apical da membrana da célula parietal e protege a mesma 

de degradação (ENGEVIK; KAJI; GOLDENRING, 2020). 

A produção da secreção ácida acontece quando receptores acoplados as células 

parietais são ativados. Esses receptores podem ser estimulados por diferentes vias, como 

a via hormonal através da gastrina secretada pelas células G; a via parácrina por meio da 

histamina secretada por ECL oxínticas; a via neural por intermédio da acetilcolina (ACH), 

secretada pelos neurônios oxínticos (corpo e fundo do estômago) e antrais intramurais 

pós-ganglionares, e SST; e estimulação química pelas proteínas, glutamato, etanol e 

físicos pela distensão (SCHUBERT, 2010; YAO; SMOLKA, 2019). 

O neurotransmissor ACH estimula as células parietais através da ligação aos seus 

receptores muscarínicos, especificamente o do tipo 3 (M3), por ser amplamente 

distribuído no tecido gástrico. Quando ativados, esses receptores estimulam a fosfolipase 

C a clivar por hidrólise o fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP2) em diacilglicerol (DAG) 

e 1, 4, 5- inositol trisfosfato (IP3), estimulando, por conseguinte, a liberação de cálcio no 

citoplasma. O cálcio e o DAG atuam em conjunto para ativar a proteína quinase C (PKC) 
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dependente de cálcio. A PKC leva à fosforilação e ativação da bomba de prótons, e, por 

fim, estimula a secreção de ácido clorídrico (Figura 2). A fonte de ACH é o nervo vago 

(nervo craniano X) (MEGHA; FAROOQ; LOPEZ, 2020). 

Entre um dos fatores responsáveis pela secreção de HCl, a gastrina é um hormônio 

péptico secretado pelas células G do antro. O mesmo é liberado a partir da estimulação 

vagal e do pepitídeo liberador de gastrina em resposta à ingestão de peptídeos, 

aminoácidos, distensão gástrica e pH estomacal aumentado. A gastrina se liga aos 

receptores da colecistoquinina B (CCKBR) na membrana basal das células parietais para 

induzir a expressão e aumento da atividade da bomba de prótons (H + / K + ATPase) que 

irá aumentar secreção de íons hidrogênio para o estômago (Figura 2) (PROSAPIO; 

SANKAR; JIALAL, 2020; SCHUBERT, 2016; XIAOLI et al., 2017).  

A gastrina também é capaz de aumentar indiretamente a produção de HCl por 

estimulação das células semelhantes a ECL para liberar histamina, que se liga aos 

receptores de histamina do tipo 2 (H2) nas células parietais. Quando ativados, os 

receptores H2 estimulam a adenilato ciclase a converter adenosina trifosfato (ATP) em 

adenosina monofosfato cíclico (AMPc). Em seguida a proteína quinase A é ativada pelo 

AMPc, que estimula a via dependente de AMPc, aumentando os níveis de cálcio dentro 

da célula, causando a ativação da bomba de prótons da célula parietal e consequente 

estimulação da secreção ácida gástrica (Figura 2) (HSU; SAFADI; LUI, 2020; MEGHA; 

FAROOQ; LOPEZ, 2020; PATEL; MOHIUDDIN, 2020).  
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Fonte: VIANA, 2017. 

CCK2 (receptor de colecistocinina tipo 2); ECL (célula enterocromafin); H2 (receptor de 

histamina tipo 2); M3 (receptor muscarínico tipo 3); AMPc (monofosfato cíclico de adenosina); 

ATP (trifosfato de adenosina); ADP (difosfato de adenosina); H+ /K+ ATPase (bomba de 

prótons). 

 

O pepsinogênio, por sua vez, é secretado, principalmente, pelas células pépticas e 

mucosas das glândulas gástricas e só exerce atividade digestiva na sua forma ativa, a 

pepsina. Para isso, é necessário que o pepsinogênio entre em contato com o HCl e seja 

ativado. As células cervicais das mucosas secretam pepsinogênio em pequenas 

quantidades e grandes quantidades de muco, que auxiliará na lubrificação do bolo 

alimentar e na proteção da parede gástrica da ação digestiva das enzimas gástricas (HUNT 

et al., 2015). 

A secreção gástrica pode ser controlada a partir de mecanismos inibitórios, a fim 

de manter a funcionalidade do estômago em condições normais. O principal inibidor da 

secreção de ácido é a SST, liberada pelas células D oxínticas e antrais. O peptídeo-1 

semelhante ao glucagon (GLP-1) também inibe a secreção de ácido por estimular a 

secreção de SST. Além da SST e GLP-1, outros agentes como as prostaglandinas, a 

adrenomedulina, a amilina e o peptídeo natriurético atrial também são capazes de inibir a 

secreção de ácido (ENGEVIK; KAJI; GOLDENRING, 2020; SCHUBERT, 2016). 

Figura 2- Estimulação da célula parietal para secreção do ácido clorídrico. 
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A SST é um hormônio produzido em muitos locais do corpo humano, incluindo o 

TGI, a qual as células D produzem cerca de 65% da SST encontrada em todo o corpo. As 

células D são estimuladas a produzir SST quando o lúmen do estomago atinge uma 

determinada acidez. Após sua liberação, a SST suprime a liberação de gastrina e, 

consequentemente, reduz a produção de ácido gástrico (EGEROD et al., 2015; 

O'TOOLE; SHARMA, 2020; RORSMAN; HUISING, 2018). 

A ativação do receptor de somatostatina do tipo 2 (SSTR2) é a principal 

responsável pelo efeito inibitório na secreção gástrica ocasionado pela SST. OS SSTR2 

são receptores acoplados a proteína G do tipo inibitória (Gi). Quando ativada a proteína 

Gi inibe a produção de AMPc, que consequentemente irá inibir a secreção gástrica. Os 

SSTR2, no TGI, são encontrados principalmente nas células parietais e ECL, na qual irão 

atuar na inibição da secreção de histamina e indiretamente inibindo a secreção ácida 

(EGEROD et al., 2015; ENGEVIK; KAJI; GOLDENRING, 2020). 

Alguns receptores aumentam a secreção de SST, dentre eles destacam-se: os 

receptores sensíveis ao cálcio, receptores adrenérgicos, receptores muscarínicos M3, 

receptores de GLP-1, receptores de polipeptídeo inibitório gástrico, CCKBR, receptores 

de melanocortina MC1, receptores de peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 

(CGRP), receptores de adrenomedulina e receptores de peptídeo intestinal vasoativo. Os 

receptores acoplados à inibição da secreção de SST incluem os receptores muscarínico 

do tipo M4 que, quando ativados pela acetilcolina, inibem a liberação de SST, resultando 

no aumento da secreção ácida (ADRIAENSSENS et al., 2015; TAKEUCHI et al., 2016). 

  As prostaglandinas (PGs) são produtos derivados da reação catalítica do ácido 

araquidônico por meio das enzimas ciclo-oxigenases (COX), principalmente pelas suas 

isoformas COX-1 e COX-2. As PGs possuem extensa distribuição no corpo humano, 

podendo estar presente em diversos órgãos e sistemas como o TGI, por exemplo. No TGI, 

as mesmas estão envolvidas na regulação de diversas funções, incluindo a regulação da 

secreção gástrica quando ativam os receptores de prostaglandina E do tipo 3 (EP3). Esses 

receptores EP3 estão presentes nas células parietais e são acoplados proteína Gi que inibe 

a enzima adenilato ciclase e, consequentemente, irá inibir a secreção de HCl, pois essa 

inibição promove redução dos níveis de AMPc. Assim, os níveis baixos de AMPc na 

célula não serão suficientes para ativar a bomba de prótons (SULEYMAN et al., 2010). 
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1.1.1.2 Mecanismos protetores da mucosa gástrica 

  

A mucosa gástrica constantemente é exposta a agentes nocivos, entretanto, em 

condições normais, a mesma utiliza-se de mecanismos protetores para garantir a sua 

integridade. Estes mecanismos são divididos em 3 níveis, sendo eles: pré-epitelial, que 

inclui a barreira muco-bicarbonato-fosfolipídio, sendo a primeira linha de defesa; 

epitelial, na qual as células superficiais da mucosa ligadas por junções oclusivas e 

produtoras de muco, as proteínas do choque térmico e a produção de prostaglandinas 

estão envolvidas; e sub-epitelial que está relacionada a renovação das células progenitoras 

e ao contínuo fluxo sanguíneo através da vasculatura da mucosa, fornecendo assim, maior 

resistência da mucosa gástrica devido à exposição frequente a fatores como oxigênio e 

nutrientes (TARNAWSKI; AHLUWALIA; JONES, 2013). 

A barreira muco-bicarbonato-fosfolipídio é composta principalmente por muco 

em forma de gel, bicarbonato e fosfolipídios surfactantes que se encontram fortemente 

aderidos à superfície do epitélio gástrico. A eficiência dessa barreira depende entre outros 

fatores da estrutura do gel do muco que fornece a proteção estrutural por intermédio de 

uma camada estável com tampões embutidos para realizar a neutralização do ácido na 

superfície. Para mais, essa barreira ainda impede a difusão da pepsina para o epitélio 

subjacente à superfície da mucosa (YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). 

A secreção do muco é estimulada por hormônios, como gastrina e secretina, 

prostaglandina E2 e agentes colinérgicos, sendo gerado por grânulos de mucinas 

secretados na região apical da célula epitelial de superfície. O muco é composto por 95% 

de água e 5% de mucinas, principalmente as mucinas provenientes dos genes MUC5AC 

e MUC6, que se polimerizam para garantir sua consistência viscosa. Além do mais, o 

muco ainda contém lipídios na forma de lipídios neutros, fosfolipídios e glicolipídios, que 

tornam o muco mais viscoso e hidrofóbico impedindo a difusão retrógrada do íon H+ 

(BRAGA et al., 2016; De FONESKA; KAUNITZ, 2010; SQUIRE et al., 2013). 

Durante a secreção de ácido gástrico pelas células parietais ocorre também o 

fenômeno da “maré alcalina”, na qual as células parietais simultaneamente trocam Cl- por 

bicarbonato (HCO3
-) para o lúmen dos vasos sanguíneos capilares adjacentes. O HCO3 

- 

é transportado para a superfície, onde contribui para a primeira linha de defesa 

(TARNAWSKI; AHLUWALIA; JONES, 2013). 

As prostaglandinas (PGs), por sua vez, são conhecidas por serem também agentes 

gastroportetores endógenos envolvidos nos processos de proteção e cicatrização da 
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mucosa gástrica. As PGs do tipo E e I desempenham ações biológicas por intermédio dos 

receptores de prostaglandina E do tipo 1 ao 4. A PGE2 é a principal responsável pela 

secreção de muco e bicarbonato pelas células superficiais quando se liga aos receptores 

do tipo EP3. Já ao estimular os receptores de prostaglandina E do tipo 1, a PGE2 irá 

estimular a proliferação celular, além de inibir a ativação de mastócitos e favorecer o 

aumento do fluxo sanguíneo da mucosa, promovendo, assim, a citoproteção gástrica. Da 

mesma forma acontece quando a prostaglandina I do tipo 2 (PGI2) ou prostaciclinas 

ativam receptores EP3 (RIBEIRO et al., 2016; TAKEUCHI, 2014). 

O fluxo sanguíneo da mucosa é um importante fator pelo fornecimento de 

oxigênio, nutrientes e agentes protetores como o óxido nítrico (NO) e a PGI2. O efeito 

citoprotetor do NO se dá pela sua atividade vasodilatadora e consequente aumento do 

fluxo sanguíneo local, acelerando, dessa forma, a remoção dos metabólitos tóxicos e 

lesivos da mucosa, como a eliminação dos íons H+ por retrodifusão. O aumento do fluxo 

sanguíneo causado pelo NO, ocorre através da ativação da enzima guanilato ciclase e o 

consequente acúmulo de monofosfato cíclico de guanosina (GMPc) garantindo a 

vasoadilatação no tecido gástrico. Além disso, o NO ainda inibe a migração de leucócitos 

para a mucosa intestinal, através da modulação da expressão de molécula de adesão 

intercelular-1 e P-selectina (BIGHETTI; ANTONIO; CARVALHO, 2012; ROCHA et 

al., 2016; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). 

Outro fator que desempenha um papel importante para a regulação do fluxo 

sanguíneo local no estômago são as fibras aferentes sensíveis à capsaicina por meio da 

ativação do receptor de potencial transitório vanilóide tipo 1 (TRPV1). A ativação desse 

receptor resulta em aumento do fluxo sanguíneo da mucosa gástrica que é mediado pela 

liberação do CGRP e aumento da produção de óxido nítrico (NO) com consequente 

proteção da mucosa (WHITTLE et al., 1992). 

A renovação celular é outro mecanismo protetor da mucosa gástrica a qual é 

mediado por fatores de crescimento como Fator de crescimento transformador alfa e Fator 

de crescimento semelhante a insulina 1. Esses fatores contribuem para a manutenção da 

integridade da mucosa, estimulando a continua renovação do epitélio por um sistema bem 

coordenado de proliferação controlada de células progenitoras que permite a substituição 

da superfície epitelial danificada (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 
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1.1.1.3 Sistema antioxidante e proteção gástrica 

 

Nos últimos anos, em especial, um vasto número de estudos tem reconhecido o 

papel dos antioxidantes frente as Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) em atenuar os 

danos celulares. Além disso, é sabido que as EROs estão envolvidas na fisiopatologia de 

inúmeras doenças, como os distúrbios gástricos que podem decorrer de lesões provocadas 

pelo consumo de álcool, tabagismo, micróbios, alérgenos, drogas, entre outros (ALI et 

al., 2018; RANI, 2017; SIES, 2018; ZULAIKHAH, 2017).  

A formação das EROs se dá pela redução parcial do oxigênio molecular em 

superóxido (O2
-), peróxido de hidrogênio (H2O2), peróxidos lipídicos (ROOH) e radicais 

peroxila. O ROOH é considerado um mediador importante em diversos processos 

inflamatórios presentes na fisiopatologia de algumas doenças, como na úlcera gástrica, 

no câncer e nas doenças neurodegenerativas (GASCHLER; STOCKWELL, 2017).  

A produção de radicais livres que agem sobre os lipídios de membranas celulares 

gera o processo conhecido como peroxidação lipídica. Esse processo gera produtos 

resultantes dessa interação, como a formação de malondialdeído (MDA), um dos mais 

produzidos. Em altas concentrações, os produtos da peroxidação lipídica induzem 

alterações na membrana celular que causam desordens no influxo e efluxo de íons e danos 

ao DNA, produzindo efeitos genotóxicos e consequente morte celular (ECKL, 

BRESGEN, 2017; GASCHLER; STOCKWELL, 2017; NIKI, 2012). 

Para manter a homeostase celular, o corpo humano conta com uma complexa rede 

de mecanismos antioxidantes que envolve sistemas endógenos e exógenos. Os sistemas 

endógenos são constituidos por antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. Na qual as 

enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e 

glutationa redutase (GR) compõe os sistemas antioxidantes enzimáticos, já a glutationa 

reduzida (GSH) é uma das principais compentes do sistema não enzimático 

(BHATTACHARYYA et al., 2014). 

A SOD é uma enzima óxido-redutase responsável por catalisar a dismutação do 

radical superóxido em oxigênio molecular e peróxido de hidrogênio, um radical menos 

nocivo, que posteriormente será degradado pelas enzimas CAT e GPx em H2O  (Figura 

3). Existem três famílias distintas de SODs, dependendo do íon metálico que ocupa o seu 

sítio catalítico, podendo ser: citoplasmática (Cu-Zn-SOD), mitocondrial (MnSOD) e 

extracelular (ECSOD) (FRIDOVICH, 1995; ISLAM et al., 2021; WEYDERT; CULLEN, 

2010). 
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A GPx é uma enzima dependente do mineral selênio e de cofatores para 

desempenhar suas funções. Esses cofatores incluem a glutationa reduzida (GSH), a 

glutationa redutase (GR) e a nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato reduzida 

(NADPH). Desse modo, quando a GPx catalisa a degradação do peróxido de hidrogênio 

em água ao mesmo tempo converte a GSH em glutationa oxidada (GSSH). A GSSH pode 

ser reconvertida em GSH pela ação da GR em um processo que dependente dos elétrons 

doados pelo NADPH (Figura 3) (FLOHÉ; TOPPO; ORIAN, 2022; 

LUANGWATTANANUN et al., 2017). 

 

Fonte: SASAHARA, 2021. 

Atividade das enzimas antioxidantes: superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase e 

glutationa redutase. Glutationa reduzida (GSH) e glutationa oxidada (GSSH), nicotinamida 

adenina dinucleotídeo fosfato reduzida (NADPH) e nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 

oxidada (NADP+). 

 

A identificação e o desenvolvimento de novos antioxidantes da natureza podem 

ser benéficos para limitar os efeitos deletérios do estresse oxidativo em diferentes 

condições patológicas, incluindo lesões gástricas como úlcera péptica (FARZAEI et al., 

2013; RAMANA et al., 2014). 

 

 

 

Figura 3- Ação do sistema antioxidante sobre as espécies reativas de oxigênio. 
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1.1.2 Intestino 

 

O intestino é dividido anatomicamente em dois grandes segmentos sequenciais 

denominados intestinos delgado e grosso. O intestino delgado é subdividido em duodeno, 

jejuno e íleo, já o segundo é composto por ceco, cólons ascendente, transverso e sigmoide, 

reto e ânus (MEERVELD; JOHNSON; GRUNDY, 2017). 

O tecido epitelial intestinal é composto por cerca de 85% de células absortivas, 

cuja superfície apical é composta por projeções citoplasmáticas, denominada borda em 

escova, que expandem a superfície de contato e otimizam o processo de absorção 

(ZIMMER et al., 2016; KISHIDA et al., 2017). Diariamente, cerca de dez litros de fluidos 

constituído de íons e solutos percorrem o lúmen intestinal, dos quais aproximadamente 

85% são absorvidos no intestino delgado (CAMILLERI; SELLIN; BARRETT, 2017). 

As funções intestinais são baseadas em quatro pilares, que são: a motilidade, 

responsável por controlar a mistura, o tempo de permanência e a passagem do bolo 

alimentar ou quimo pelo TGI; as secreções pancreática, biliar, hidroeletrolítica e mucosa, 

que auxiliam os processos de digestão alimentar, bem como a absorção de nutrientes; a 

digestão, que age na quebra de macromoléculas em moléculas absorvíveis; e a absorção,  

que, finalmente, capta nutrientes, eletrólitos e água do lúmen intestinal para a corrente 

sanguínea ou linfa (DEANE et al., 2019; KIELA; GHISHAN, 2016). 

A motilidade do TGI consiste na atividade contrátil entérica, nas funções 

biomecânicas da parede intestinal e no fluxo intraluminal responsável pela propulsão do 

conteúdo intestinal. Para mais, a motilidade tem papel fundamental no processo absortivo 

e digestivo, uma vez que modula o tempo de permanência e a mistura do conteúdo luminal 

em cada segmento intestinal (DIMIDI et al., 2017; MIRJALILI, 2019).  

Os intestinos delgado e grosso são compostos por duas camadas de tecido 

muscular liso dispostas paralelamente. As fibras musculares mais internas circundam os 

intestinos e reduzem o seu lúmen quando contraídas; sobre essa, estão as fibras 

longitudinais, das quais as contrações resultam na redução do comprimento intestinal 

(MIRJALILI, 2019). O trânsito intestinal é decorrente dessas contrações intestinais, 

tônicas e fásicas, e refere-se ao tempo de introdução do conteúdo intraluminal para 

percorrer o trato gastrintestinal. O tempo normal de trânsito intestinal inteiro é em torno 

de 30 a 40 horas, mas existe uma ampla variação entre os indivíduos (KELLOW et al., 

2006; KOTLOFF et al., 2013)  
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As fibras musculares intestinais agem em conjunto através de ações coordenadas 

de contrações e relaxamentos controladas pelo sistema nervoso entérico (SNE) por meio 

do plexo nervoso mioentérico, isso é o que difere o TGI de todos os outros órgãos 

periféricos, pois o mesmo possui um vasto sistema nervoso intrínseco (DEANE et al., 

2019; FURNESS et al., 2018). O SNE é classificado como uma terceira divisão do 

sistema nervoso autonômico (SNA), sendo este responsável por controlar o TGI de forma 

independente do sistema nervoso central (SNC), apesar de estabelecer uma comunicação 

bilateral com o SNC através das vias simpática e parassimpática. A composição do SNE 

são gânglios de inervações intrínsecas que recebem informações tanto do SNC, como do 

próprio TGI através de mecano e quimiorreceptores (RAO; GERSHON, 2016, 2018).  

O plexo mioentérico é formado por três tipos de neurônios: motores, que podem 

ser excitatórios ou inibitórios, agindo, respectivamente, através da liberação de 

acetilcolina ou oxido nítrico; aferentes primários intrínsecos respondem a estímulos 

químicos do lúmen através da Substância P, um neuropeptídeo excitatório das fibras 

musculares; e interneurônios que utilizam a acetilcolina e a serotonina para transmitir os 

estímulos para todo o TGI (BARRETT, 2015; RAO; GERSHON, 2018). 

O SNE tem diversos papéis, como: determinar os padrões de movimento do TGI; 

controlar a secreção de ácido gástrico; regular o movimento do fluido através do epitélio 

do revestimento; mudar o fluxo sanguíneo local; modificar o manuseio de nutrientes; e 

interagir com os sistemas imune e endócrino do intestino (FURNESS, 2012, 2018). 

A atividade motora do TGI é um processo complexo que envolve vários tipos de 

células, como os neurônios entéricos que podem detectar o conteúdo do TGI, que irão 

integrar informações e conceber um padrão motor adequado. Além disso, há também um 

grupo especializado de células instrumentais para a função gastrointestinal que inclui as 

células intersticiais intramusculares de Cajal. Essas células são interpostas entre os 

terminais nervosos e as células musculares lisas, acoplando-se às células musculares lisas 

para produzir a atividade marca-passo do TGI, sendo as principais responsáveis pela 

propagação de ondas lentas encontradas em todo o trato GI (FURNESS, 2012; TOBIAS; 

SADIQ, 2019).  

A motilidade intestinal é regulada por vários fatores, esses fatores incluem a 

passagem do bolo alimentar por todo o TGI, o que favorece os processos de propulsão e 

segmentação do tecido por meio de vias neurais aferente e eferente que é fornecido pela 

interação do intestino com o SNC e SNE. Dessa forma, essa interação proporciona a 

liberação de mediadores colinérgicos e adrenérgicos, além de outros neurotransmissores 
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como os mediadores não-adrenérgicos e não-colinérgicos, os sistemas nitrérgico (NO), 

dopaminérgico e opióide (BECK; FRIEBE; VOUSSEN, 2018; BROWNING; 

TRAVAGLI, 2014; DANTAS, 2004; MANABE et al., 2010; NAM, et al, 2016).  

  

1.2 DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS: ÚLCERA GÁSTRICA E DIARRÉIA 

  

Nos últimos tempos, distúrbios gastrointestinais como úlceras, refluxo, gastrite, 

diarreia, enfermidades inflamatórias intestinais e constipação apresentam-se com maior 

frequencia na população, tornando-se assim um considerável foco de pesquisa 

experimental e clínica na investigação por novas terapias (BLACK et al., 2020). 

Alguns sintomas são atribuídos aos distúrbios gastrintestinais, como dor e 

desconforto abdominal, diarreia, constipação, náusea, vômito e meteorismo. Esses 

sintomas frequentemente estão associados a patologias do próprio TGI, que incluem 

neoplasia gastrointestinal, úlcera péptica, doença celíaca, doença inflamatória intestinal, 

doenças hepatobiliares, refluxo gastroesofágico, colecistite, pancreatite, distúrbios de 

motilidade, entre outras (SHIVAJI; FORD, 2014). 

 

 1.2.1 Úlcera Gástrica  

  

A úlcera péptica é uma doença que possui uma prevalência de 5 a 10% e uma 

incidência de 0,1 a 0,3% ao ano. Cerca de 1% dos pacientes com úlcera podem progredir 

para câncer, sendo considerada uma doença extremamente prejudicial à saúde humana e 

classificada como uma patologia pré-cancerosa, de preocupação global (LAU et al., 2011; 

LIU et al., 2017). Apesar da prevalência e incidência estarem diminuídas nos últimos 

anos, ainda são encontradas complicações em 10–20% dos pacientes, que incluem 

perfuração do tecido gástrico e sangramento (BERTLEFF; LANGE, 2010; CHEN; 

CHENG; YEH, 2021; LANAS; CHAN, 2017).  

A úlcera péptica (UP) é uma doença invasiva que consiste em lesões no trato 

gastrointestinal que podem ser encontradas no estomago ou no duodeno, quando essa 

lesão encontra-se no estomago é denominada de úlcera gástrica. As lesões são causadas 

principalmente pela infecção por Helicobacter pylori e o uso de anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINEs), entretanto outras condições como a carência do suprimento de 

sangue para um órgão, doença de Crohn, doença pulmonar crônica, estilo de vida, como 

o estresse diário, consumo de bebidas alcoólicas, bebidas com alto teor de cafeína e tabaco 
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também influenciam na patogenia da úlcera (AHMAD et al., 2019; AIHARA et al., 

2016). 

Associado ao aumento de fatores que danificam a mucosa gástrica, há também a 

diminuição dos mecanismos de proteção, esse desequilíbrio favorece o desenvolvimento 

da UP. Os principais cofatores envolvidos nesse desenvolvimento incluem a irritação 

química direta pela supressão da síntese de prostaglandinas, necessárias para a proteção 

da mucosa, decorrentes do uso crônico de AINEs e corticosteroides; uso de cigarros, 

prejudicando o fluxo sanguíneo e a cicatrização; hiperacidez gástrica e refluxo gástrico-

duodenal que pode ser causada pelo estresse ou por hipercalcemia (TURNER, 2010). 

O álcool, por sua vez, é considerado um fator de risco independente para a 

iniciação e complicações associadas à ulcera gástrica. A ingestão aguda e crônica de 

álcool pode levar o indivíduo a ter lesões estruturais e funcionais no TGI, pois o contato 

direto do etanol com a mucosa induz alterações funcionais e metabólicas, como a 

diminuição da produção de muco, proliferação celular e aumento da produção de espécies 

reativas de oxigênio, causando uma resposta inflamatória exacerbada (LÍVERO et al., 

2016; QIN; DEITCH, 2015). 

O etanol como agente nocivo a mucosa gástrica quando entra em contato com esse 

tecido causa quimiotaxia e infiltração neutrofílica, aumentando a produção de citocinas 

pró-inflamatórias como IL-6, IL-1β e TNF-α, a qual vão intensificar o processo 

inflamatório. Para mais, o etanol reduz os níveis de NO, diminuindo, por conseguinte, o 

fluxo sanguíneo local. A associação desses fatores favorece a formação de lesões 

hemorrágicas e a diminuição de muco gástrico. É possível evidenciar também a 

participação dos radicais livres no desenvolvimento dessas lesões, o que resulta em 

estresse oxidativo, na qual se observa a alteração dos principais marcadores como NO, 

MDA, GSH e SOD (ELSEWEIDY, 2017; JUNG et al., 2011). 

A úlcera gástrica é uma complicação bem conhecida do uso de AINEs. A 

toxicidade gastrointestinal originária dos AINEs pode ser tão alta quanto 4-8% ao ano e 

as complicações são ainda maiores para aqueles possuem fatores de risco adicionais, 

como história prévia de úlcera. Os AINEs atuam inibindo ou reduzindo a biossíntese de 

prostaglandinas por inibir as cicloxigenases (COX). A COX-1 é uma enzima 

constitutivamente expressa em muitos tecidos, inclusive no tecido gástrico, portanto, a 

sua inibição no trato gastrointestinal leva a uma redução da secreção de prostaglandinas 

e de seus efeitos citoprotetores na mucosa, aumentando a suscetibilidade à lesão. A 

indometacina é considerada o AINE mais comum conhecido por induzir úlcera gástrica 
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experimental e tem sido documentado como tendo um maior potencial para causar lesão 

gástrica do que outros AINEs comumente usados (BRUNE; PATRIGNANI, 2015; EL-

ASHMAWY et al., 2016; GRIFFIN; SCHEIMAN, 2001; SULEYMAN et al., 2010; 

WOOLF; ROSE, 2020).  

A indometacina pode induzir lesão gastrointestinal por diversos mecanismos, 

como o aumento da secreção ácida, inibição da síntese de prostaglandina E2 (PGE2), 

produção de radicais livres, redução dos níveis de óxido nítrico gástrico e invasão de 

neutrófilos ativados bem como a indução de apoptose nas células gástricas. Além disso, 

alguns estudos demonstraram que os AINEs podem gerar lesão gástrica devido à 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs). As EROs podem estar associadas à 

ativação do processo inflamatório em tecido gastrointestinal danificado (BASTAKI; 

WALLACE, 1999; BINDU et al., 2013; KATARY; SALAHUDDIN, 2017; 

SULEYMAN et al., 2010; WALLACE, 2008).  

A atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) é uma forma de verificar a 

infiltração de neutrófilos na mucosa gástrica que é um dos mecanismos da patogênese da 

úlcera gástrica. A MPO catalisa a formação de potentes oxidantes como ácido hipocloroso 

a partir do peróxido de hidrogênio (H2O2), que causam sérios danos à mucosa gástrica. 

Assim, a formação de úlceras gástricas pode estar associada com o aumento dos níveis 

dessa enzima (DERIN et al., 2006). 

A terapia medicamentosa para UP tem como objetivo principal a diminuição da 

secreção do ácido gástrico, para isso utiliza-se de fármacos como os inibidores da bomba 

de prótons (IBP) e antagonistas dos receptores de histamina 2, e a neutralização do ácido 

excretado com o uso de antiácidos. É valido lembrar que, normalmente, o uso desses 

fármacos é associado a administração de antibiótico para combater a infecção por H. 

pilory (MALFERTHEINER et al., 2017; STRAND; KIM; PEURA, 2017; ZAGARI et 

al., 2020). 

Os antiácidos como o hidróxido de magnésio, hidróxido de alumínio e bicarbonato 

de sódio possuem ação farmacológica de neutralizar o ácido clorídrico, elevando o pH 

gástrico. Os antiácidos causam alívio sintomático da úlcera gástrica, pois a cicatrização 

da lesão é muito difícil de alcançar, exceto com doses altas e frequentes de antiácidos. O 

bicarbonato de sódio tem eficiência na ação de neutralizar os ácidos, entretanto produz 

alguns efeitos colaterais, por ser muito hidrossolúvel sua absorção é quase que imediata 

no estômago, gerando cargas de álcali e sódio, representando risco aos pacientes com 

quadro de insuficiência cardíaca e renal. Os efeitos adversos mais comuns dos antiácidos 
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são náuseas, vômitos, constipação intestinal, distensão abdominal e flatulência 

(FREITAS et al., 2013; PANDEY et al., 2019; TRINDADE et al., 2017).  

O pantoprazol, esomeprazol e omeprazol, por sua vez, são exemplos de fármacos 

inibidores da bomba de prótons (IBP), os mesmos são amplamente utilizados para o 

tratamento de úlcera péptica. A principal ação dos IBPs é inibir a secreção de ácido 

gástrico pela inibição da atividade bomba de prótons independente da natureza do 

estímulo. Os IBPs são pró-fármacos que necessitam do ácido gástrico para serem 

ativados. Após a absorção, esses fármacos se encaminham para as células parietais do 

estômago e ficam acumulados nos canalículos secretores de ácidos. A forma ativa dos 

IBPs realiza uma ligação covalente com à H+/K+-ATPase da célula parietal produtora de 

ácido, inativando, dessa forma, a estrutura da bomba que transporta os prótons H+ para o 

lúmen gástrico. Clinicamente, essas drogas são eficazes para prevenir e tratar úlcera 

gástrica. Os principais problemas dos IBP na atualidade são relacionados ao seu uso 

excessivo e os erros na indicação terapêutica. Esse fato acarreta um custo econômico 

considerável para a saúde e o risco de efeitos colaterais em longo prazo. O uso prolongado 

de IBPs pode levar ao aumento do pH gástrico, hipocloridria e, em alguns casos, à 

acloridria (AGUILERA-CASTRO; MARTÍN-DE-ARGILA-DEPRADOS; ALBILLOS-

MARTÍNEZ, 2016; JAIN et al., 2007; KOYYADA, 2021). 

Os antagonistas dos receptores de histamina (H2), representados pela ranitidina, 

famotidina e cimetidina, são utilizados para o tratamento da úlcera gástrica por bloquear 

a ação da histamina nos receptores H2 das células parietais. O efeito desses fármacos, 

entretanto, é relativamente curto e são diminuídos com a ingestão de alimentos. Outra 

problemática envolvida na farmacoterapia utilizando os antagonistas dos receptores de 

histamina (H2) é o desenvolvimento de tolerância aos efeitos sobre a secreção de ácido. 

Essa tolerância é frequentemente desenvolvida após alguns dias de dosagem contínua, 

sendo observado principalmente em alguns pacientes que fizeram uso de ranitidina e 

famotidina por 14 dias. A sensibilidade diminuída a esses fármacos pode resultar em 

hipergastrinemia secundária, que estimula a liberação de histamina das células 

enterocromafins (KOMAZAWA et al., 2003; NDIDI, 2020; SHIM; KIM, 2017; 

TAKAHASHI; KATAYAMA, 2010).  

Apesar dos atuais avanços terapêuticos para a UP, a complicação por perfuração 

continua sendo um sério problema na clínica. Segundo o estudo de Ciftci e Erözgen 

(2018), realizado na Clínica de Cirurgia Geral, do Safa Hospital em Istambul na Turquia, 

no pós-operatório dos pacientes que foram submetidos à cirurgia por causa da perfuração 
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gástrica surgiram complicações em 24,1% dos pacientes. Além disso, a taxa de 

mortalidade foi de 17,4%, na qual a causa mais frequente das mortes foi sepse. 

Além disso, no Brasil, as doenças do aparelho digestivo estão associadas a altos 

custos pelos serviços de saúde referentes a diagnóstico, tratamento e internações 

hospitalares. Para mais, o boletim emitido pelo DATASUS, referente ao período de março 

de 2016 a outubro de 2021, contabilizou 6.087 internações por úlceras gástricas e/ou 

duodenais, gastrites e duodenites, o que corresponde a R$ 3.071.484,16 em serviços 

hospitalares custeados pelo Estado (BRASIL, 2022). 

Embora os esquemas convencionais sejam eficazes, eles estão associados a efeitos 

adversos principalmente devido ao uso crônico. Estudos têm demonstrado que produtos 

naturais apresentam benefício terapêutico para úlcera gástrica e têm incentivado estudos 

para identificação de plantas medicinais com potencial gastroprotetor. 

 

1.2.2 Diarreia 

  

A diarreia pode ser definida como um distúrbio do TGI caracterizado pelo 

aumento da frequência de fezes soltas ou aquosas por três ou mais vezes durante um 

período de 1 dia resultante de um movimento rápido do material fecal pelo intestino. Esse 

distúrbio do TGI se caracteriza por causar alterações secretórias, absortivas e de 

motilidade. As alterações na função na mucosa e no trânsito gastrintestinal causam 

redução da eficiência de absorção, isso sendo suficiente para o aumento de formação de 

fezes mais fluidas, com ou sem a presença de sangue e muco, levando a perda de água e 

eletrólitos (SCHILLER, 2012; THIAGARAJAH et al., 2018). 

Essa afecção pode ser classificada com base no tempo de duração como aguda, 

com durabilidade menor que 14 dias (BRANDT; ANTUNES; DA SILVA, 2015); 

persistente, durando 14 dias ou mais (DUPONT, 2016); ou crônicas, quando ultrapassam 

4 semanas (SCHILLER; PARDI; SELLIN, 2017). 

Em relação a etiologia, a diarreia pode ser causada por múltiplos fatores, como 

alterações nas taxas dos processos absortivos e secretórios, devido a respostas a danos na 

mucosa causados por microrganismos enteropatogênicos, por exemplo,  que são 

responsáveis por infecções gastrintestinais, como Escherichia coli, Campylobacter jejuni, 

Vibrio cholera, Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, Staphylococcus aureus, 

Salmonella typhi, vírus do HIV, Rotavírus e Adenovírus (RODRÍGUEZ-GARCÍA; 

RODRÍGUEZ-SILVA, 2022; SAHOO et al., 2016; YAKUBU et al., 2015). Para mais, 
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há outros fatores causais como ingestão de álcool, síndrome do intestino irritável, sais 

biliares, hormônios, tumores secretórios, intoxicação alimentar e função nervosa entérica 

(BARKUN et al., 2013; SAHOO et al., 2016). 

A gravidade desta doença é acentuada por diversos fatores, como manipulação de 

água contaminada, desnutrição, falta de higiene na lavagem das mãos, condição 

ambientais precárias, que incluem a falta de saneamento básico e de acesso a cuidados de 

saúde primaria (ADENIYI et al., 2017; BARBUT; MEYNARD, 2002; HEMPEL et al., 

2017; JAMISON et al., 2006; SZAJEWSKA; MRUKOWICZ, 2003). 

Observa-se nos últimos 30 anos uma depleção progressiva na incidência de casos 

e no número de óbitos ocasionados por doenças diarreicas em todo o mundo. Embora 

tenha diminuído, as mortes causadas por doenças diarreicas ainda ocupam o 8º lugar no 

ranking das principais causas de morte do mundo, descendo apenas duas posições em três 

décadas (RITCHIE; ROSER, 2018). De acordo o levantamento mundial realizado pelo o 

estudo de Dadonaite, Ritchie e Roser (2019), aproximadamente 1,6 milhão de pessoas 

morreram em 2017 em decorrência de doenças diarreicas, sendo um problema de saúde 

pública. 

Uma das maiores preocupações na área da saúde em relação a diarreia são as 

consequências cognitivas causada pela perda hidroeletrolítica, principalmente nos grupos 

mais acometidos e mais vulneráveis, pois o tratamento incorreto pode levar o indivíduo a 

óbito (WHO, 2017). Dessa maneira, o primeiro passo no tratamento inicial visa 

reestabelecer líquidos e eletrólitos, bem como reduzir os episódios diarreicos 

(DADONAITE; RITCHIE; ROSER, 2019; PROSS, 2017; WHO, 2017). 

Além disso, é sabido que a terapêutica da diarreia é inespecífica e está centrada 

no tratamento de sinais e sintomas clínicos, focada na redução do desconforto, 

desidratação e incômodo causado por evacuações frequentes (ARAÚJO et al., 2015; 

CHOI et al., 2014).  

Didaticamente o tratamento pode ser dividido em uma terapia farmacológica e não 

farmacológica. A terapia não farmacológica é compreendida pelo tratamento com sais de 

reidratação oral, na qual o principal objetivo é evitar que indivíduos com diarreia aguda 

fiquem desidratados e tenham depleção de eletrólitos. Essa terapia melhora a absorção de 

fluidos e eletrólitos estimulando a absorção de sódio mediada por glicose e aminoácidos. 

No entanto, essa terapia não reduz a quantidade ou a frequência de episódios diarreicos e 

os indivíduos geralmente desejam alívio sintomático adicional, necessitando assim de 
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uma terapia farmacológica (DADONAITE; RITCHIE; ROSER, 2019; SAHOO et al., 

2016). 

A terapia farmacológica é compreendida por uma série de medicamentos 

antidiarreicos que podem ser amplamente definidos como agentes que minimizam os 

sintomas de diarreia, uma vez que atuam no trânsito e no transporte intestinal ou na 

viscosidade das fezes, melhorando assim a consistência ou reduzindo o peso das fezes, 

como também reduzindo a frequência de defecação no trânsito intestinal, o que resulta 

em melhora sintomática em uma variedade de condições (DADONAITE; RITCHIE; 

ROSER, 2019). 

As principais classes de medicamentos utilizadas na clínica incluem: os agentes 

higroscópicos e formadores do bolo fecal (coloides ou polímeros hidrofílicos pouco 

fermentáveis, a exemplo da caboximetilcelulose e a policarbofila); sequestradores dos 

ácidos biliares (colestiramina); compostos a base de bismuto (salicilato de bismuto); 

agonistas dos receptores α-2 adrenérgicos e antagonistas muscarínicos, a exemplo da 

clonidina e atropina, respectivamente; e os agentes antimotilidade e antissecretórios que 

são os pilares no tratamento da diarreia (loperamida, difenoxilato) (BRUNTON; LAZO; 

PARKER, 2006; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014; SANTILLANES; ROSE, 

2018; SISAY; ENGIDAWORK; SHIBESHI, 2017). 

Mais especificamente, os agentes antimotilidade atuam diminuindo a taxa de 

propulsão intestinal, permitindo um maior tempo de contato entre o quimo e a mucosa, 

melhorando a absorção de fluidos e eletrólitos (THIAGARAJAH; VERKMAN, 2012). O 

loperamida é o agente mais conhecido dessa classe, sendo este um agonista de receptores 

opioides (RIDDLE; DUPONT; CONNOR, 2016; THIAGARAJAH; MARTIN, 2019). 

Os receptores opioides no TGI são expressos nos plexos nervosos, e sua ativação inibe 

canais de Ca+ e ativa canais de K+, que resulta na diminuição da liberação dos 

neurotransmissores excitatórios acetilcolina e Substância P. Dessa maneira, há uma 

redução não só na motilidade, mas também na secreção de água e eletrólitos, o que resulta 

na redução dos episódios diarreicos (GALLIGAN; STERNINI, 2016; THIAGARAJAH, 

2019).  

O loperamida é muitas vezes prescrito e utilizado de forma exacerbada, o que é 

preocupante, pois há efeitos colaterais no TGI como constipação grave, íleo paralítico e 

mega cólon (GUNNARSDOTTIR et al., 2018). Apesar de sua baixa ação no sistema 

nervoso central, esse fármaco também tem sido utilizado para atenuar sintomas de 
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abstinência à opioides, o que pode causar problemas cardíacos e morte (AKEL; 

BEKHEIT, 2018; WU; JUURLINK, 2017). 

Assim sendo, a busca por novas alternativas terapêuticas que sejam mais seguras 

e com menos efeitos faz dos produtos naturais, a exemplo das plantas medicinais, uma 

estratégia terapêutica, devido sua riqueza de constituintes e variedade de substâncias 

biologicamente ativas (MAHMOOD et al., 2019). 

 

1.3 PLANTAS MEDICINAIS COM AÇÃO GASTROPROTETORA E 

ANTIDIARREICA 

  

As plantas medicinais são uma importante alternativa terapêutica para a melhora 

de diversas afecções em populações por todo o mundo. Devido a carência no atendimento 

público em saúde ou até mesmo o acesso restrito a medicamentos, as plantas são bastante 

empregadas como recurso terapêutico para tratar doenças gastrointestinais (GOIS et al., 

2016). 

Diversas plantas com propriedades terapêuticas agem no sistema digestivo e, 

devido a prática da medicina popular, sua atividade é muito conhecida no tratamento 

desconforto gástrico, na estimulação do apetite e na melhora da digestão. O TGI é 

suscetível a inúmeras doenças e alguns dos medicamentos existentes frequentemente 

estão associadas com inúmeros efeitos adversos. Assim, drogas alternativas são 

necessárias para tratar complicações gastrointestinais (BAHMANI et al., 2014; LEITE et 

al., 2018). 

É comprovado que a maioria das pessoas que vivem em países em desenvolvimento 

confiam na medicina tradicional para tratar diferentes doenças, incluindo os distúrbios 

gastrintestinais. Nesse sentido, vem surgindo um vasto número de estudos que incluem 

abordagens relacionadas com a prevenção de lesões na mucosa gástrica induzidas por 

etanol, como por exemplo, o trabalho de Biano et al. (2022) que avaliou a ação 

gastroprotetora do extrato etanólico de Leonurus sibiricus L. (Lamiaceae) em 

camundongos com mecanismo relacionado ao efeito antioxidante, ativação dos canais de 

KATP dependentes e produção de muco. Ademais, Amirshahrokhi e Khalili (2016) 

afirmam que o foco da maioria dos estudos tem sido em compostos com atividade 

antioxidante e anti-inflamatório os quais podem atuar como gastroprotetores.  

O estudo de Viana e colaboradores (2016) verificou o potencial gastroprotetor do 

(−)-myrtenol, um monoterpeno derivado do óleo essencial de Myrtus communis L. 
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(Myrtaceae), utilizando um modelo animal de dano gástrico induzido por etanol. O (-) - 

Myrtenol foi utilizado em doses orais de 25, 50 e 100 mg/kg e os resultados obtidos 

demonstraram que o composto foi capaz de diminuir significativamente a gravidade das 

lesões gástricas e que seu efeito gastroprotetor pode estar envolvido com à ativação do 

receptor GABAA e com à atividade antioxidante. 

O extrato de aquoso de Cuphea ignea foi estudado para verificar a atividade 

antiulcerogência em modelo de úlcera induzida por etanol em ratos. O extrato de C. ignea 

foi administrado por 7 dias antes da indução nas doses de 250 e 500 mg/kg. Assim, foi 

observado que o extrato diminuiu significativamente a úlcera gástrica, enquanto 

aumentou significativamente a porcentagem preventiva. O pré-tratamento com extrato de 

C. ignea melhorou significativamente o nível sérico de TNF-α, a atividade de 

mieloperoxidase gástrica, o teor de óxido nítrico e aumentou os níveis gástricos de 

antioxidantes (MOUSA et al., 2019). 

O pré-tratamento com o extrato das flores de Inula britannica L. em doses de 100 

e 300 mg/kg inibiu significativamente as lesões gástricas em ratos induzidas por 

HCl/etanol. Os resultados obtidos demonstraram o aumento da atividade de superóxido 

dismutase e catalase, aumento dos níveis de glutationa, PGE2 e muco nos tecidos 

gástricos. Portanto, acredita-se que o extrato das flores de Inula britannica L.  exerce 

esses efeitos por meio de níveis aumentados de antioxidantes e secreção de muco gástrico 

(KIM et al., 2020). 

Guimarães e colaboradores (2017) realizou uma pesquisa em Cubatão, São Paulo, 

Brasil, na qual foi feito uma triagem fitoquímica em preparações vegetais conhecidas 

popularmente por “garrafadas”, utilizadas empiricamente no tratamento das úlceras 

gástricas. Foram analisadas cinco preparações distintas compostas principalmente por 

Solanum paniculatum L., Maytenus ilicifolia, Echinodorus grandiflorus, Anadenanthera 

colubrina, Amburana cearensis, Leonurus sibiricus L. e Psychotria ipecacuanha. As 

análises fitoquímicas identificaram a presença de flavonoides, alcalóides, taninos e 

saponinas, os quais podem ser os responsáveis pela atividade gastroprotetora associada 

popularmente a essas preparações. 

É cabível citar ainda o Elixir de Aroeira, formulado a partir das cascas 

de Myracrodruon urundeuva, um fitoterápico indicado para tratamento de úlceras e 

gastrites, disponibilizados à população do estado do Ceará pelas Unidades de Farmácias 

Vivas, as quais têm como base o Projeto Farmácias-Vivas da Universidade Federal Ceará 

(GALVÃO et al. 2018; BANDEIRA, 2002). A aroeira é rica em taninos, possuindo 
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também chalconas denominadas urundeuvinas A e B. As chalconas citadas acima 

possuem propriedades anti-inflamatórias por ação antibradicinínica, o que resulta numa 

ação cicatrizante e anti-inflamatória muito útil para o tratamento de úlceras (TELES, 

2022; UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ, 2022; VIANA et al., 1995). 

Para mais, há um grande número de plantas medicinais em todo o mundo que 

possuem atividade terapêutica comprovada para esses distúrbios como a diarreia, que 

incluem: Amaranthus caudatus, Coffea arabica, Balanites rotundifolia, Boscia coriacea, 

Cissampelos pareira, Cissampelos synpodialis, Plumbago zeylanica, Solanum 

hastifolium, Berberis crataegina, Cornus mas, Ecballium elaterium, Mentha longifolia, 

Rhamnus catártica, Teucrium polium, Justicia schimperiana, Maytenus erythroxylon 

Reissek, Psidium guajava e Anacardium occidentale L. (ABERA, 2014; ALTUNDAG; 

OZTURK, 2011; ARAÚJO et al., 2015; FORMIGA et al., 2017; JALILZADEH-AMIN; 

MAHAM, 2015; SALES et al., 2014; SISAY; ENGIDAWORK; SHIBESHI, 2017; 

TEKLEHAYMANOT; GIDAY, 2010). 

O efeito antidiarreico dessas plantas, em muitos casos, possui menos efeitos 

colaterais do que as drogas convencionais. Essa propriedade está relacionada a uma 

diversidade de metabólitos secundários, como: taninos, alcaloides, flavonoides e 

terpenoides (KOMAL; RANA, 2013; RUSSO et al., 2018). 

 

1.4 Egletes viscosa (L.) Less. 

 

A Egletes viscosa (L.) Less., pertencente à família Asteraceae, conhecida 

popularmente como “macela” ou “macela-da-terra”, é uma pequena erva silvestre, 

amarga, aromática, anual e nativa da América tropical. Comumente encontrada no 

Nordeste brasileiro, a macela cresce abundantemente à margem de açudes, lagoas, cursos 

de água do sertão e do litoral, no início da estação seca, após a baixa das águas (Figura 4) 

(LORENZI; MATOS, 2008). 

O gênero Egletes é constituído por 10 espécies: E. dominingensis, E. floribunda, 

E. florida, E. humifusa, E. liebmannii, E. obovata, E. prostrata, E. repens, E. tenvifolia e 

E. viscosa. Dessas espécies, apenas E. viscosa apresenta relatos de estudos científicos 

farmacológicos (CARVALHO, 2021). 
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Fonte: Acervo pessoal do Profº Edilberto Rocha Silveira do Departamento de Química Orgânica 

e Inorgânica da UFC (2012). 
 

A espécie E. viscosa é uma planta herbácea de caule cespitoso, toda pilosa e 

glandulosa. A folha é profunda pinatífida de 2-5 cm de comprimento, subpeciolada, 

dilatada, os capítulos apresentam-se solitários, laterais, curtos e pedunculados ou no ápice 

dos ramos quase carimbosos, invólucro, largo e campanulado, as brácteas são pilosas, 

lanceoladas e agudas, corola alva-ligulada e o aquênio é quadrangular de ápice denteado 

(Figura 5) (LIMA et al., 2013). 

 

Fonte: Acervo pessoal do Profº Edilberto Rocha Silveira do Departamento de Química Orgânica 

e Inorgânica da UFC (2012). 

Figura 4- Crescimento de Egletes viscosa após baixa das águas. 

Figura 5 - Capítulos florais de Egletes viscosa. 
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Na medicina popular, a E. viscosa é utilizada na forma de infusão dos capítulos 

florais para o tratamento de distúrbios digestivos e intestinais, cólicas, gases, azia e 

enxaqueca, bem como nos casos de irregularidades menstruais, podendo ser 

administradas 1 a 2 xícaras, por dia, nos casos de dispepsia, azia e indigestão preparado 

na proporção de 3 a 4 g/xícara (LORENZI; MATOS, 2008; MATOS, 2007; SILVA-

FILHO et al., 2007). 

Lima e colaboradores (1996) realizaram uma análise fitoquímica com o extrato 

hexânico e etanólico das inflorescências de E. viscosa obtidas em evanários do Mercado 

Central de Fortaleza-CE, identificaram o flavanóide ternatina como constituinte 

majoritário no extrato etanólico e altos teores de tanabalina e ácido centipédico no extrato 

hexânico (Figura 6). 

 

Fonte: CARVALHO, 2021, com adaptações. 

Em um estudo realizado por Carvalho e colaboradores (2019) com diferentes 

amostras de tintura e infusões dos capítulos florais de E. viscosa, os resultados 

demonstraram que a composição química variou significativamente dependendo da 

origem, e da estação dos capítulos florais. Os conteúdos de ternatina, tanabalina e ácido 

centipédico variaram de 0,89 a 8,03 mg/L, 0,84 a 16,8 mg/L e 3,21 a 18,7 mg/L, 

respectivamente. A tintura continha mais desses três componentes bioativos do que a 

infusão. Além disso, nesse estudo, dezessete constituintes foram identificados 

provisoriamente, incluindo derivados do ácido cafeico, flavonóides e diterpenos. Dentre 

eles, sete foram relatados pela primeira vez nesta espécie. 

Cunha e colaboradores (2003) identificaram, a partir da análise dos constituintes 

voláteis das inflorescências de várias populações de macela, coletadas em diferentes 

regiões do estado do Ceará, dois quimiotipos diferentes (A e B) para E. viscosa. O óleo 

Figura 6- Estrutura química dos compostos: ternatina (1); tanabalina (2) e ácido 

centipédico (3). 
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essencial do quimiotipo A apresentou como constituinte majoritário o monoterpeno 

acetato de trans-pinocarveíla, já o quimiotipo B apresentou como composto principal o 

acetato de cis-isopinocarveíla. Não é possível identificar visualmente o quimiotipo dos 

capítulos florais, mas é relativamente fácil diferenciar as folhas pela morfologia (Figura 

7). 

 

Fonte: Acervo pessoal do Profº Edilberto Rocha Silveira do Departamento de Química Orgânica 

e Inorgânica da UFC (2012). 

 

A análise fitoquímica dos extratos aquosos dos capítulos florais dos quimiotipos 

A e B, cultivados na horta do Departamento de Fitotecnia, da Universidade Federal do 

Ceará, mostrou que o diterpeno 12-acetoxi-7-hidroxi-3,13 (14) -clerodandieno-

18,19:15,16-diolídeo, ternatina, ácido centipédico e a lactona do ácido 12-acetoxi-

hawtriwaico foram identificados no quimiotipo A, enquanto que no quimiotipo B foram 

encontrados o 12-acetoxi-7-hidroxi-3,13-clerodandieno-18,19:15,16-diolídeo, 12-epi-

bacchotricuneatina, ternatina e escopoletina (VIEIRA et al., 2006).  

Carvalho e colaboradores (2020) realizaram um estudo fitoquímico com os 

capítulos florais dos quimiotipos de A e B de E. viscosa na qual verificaram que os 

compostos bioativos tanabalina e ácido centipédico são mais prevalentes no quimiotipo 

A, mas os conteúdos de ternatina não são estatisticamente diferentes para ambos os 

quimiotipos. 

Na literatura, já existem algumas propriedades medicinais comprovadas, como o 

efeito antibacteriano e sinérgico com antimicrobianos da classe dos amiglocosídeos dos 

extratos hexânico e metanólico dos capítulos florais de E. viscosa (AQUINO et al., 2015). 

A propriedade antinociceptiva de Egletes viscosa foi observada no extrato aquoso obtido 

Figura 7 - Folhas de Egletes viscosa: (A) quimiotipo "A", rico em acetato de 

transpinocarveíla; (B) quimiotipo “B” rico em acetato de cis-isopinocarveíla. 
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da maceração dos capítulos florais nos testes de contorções induzidas pelo ácido acético 

e nocicepção induzida por formalina. Nos testes de toxicidade aguda e subcrônica, não 

foi observada mortalidade em roedores (ARAÚJO et al., 2008). 

O Laboratório de Produtos Naturais (Departamento de Fisiologia e Farmacologia 

- UFC) possui um histórico de investigação dos potenciais farmacológicos de Egletes 

viscosa e de seus constituintes químicos isolados. Esses estudos tiveram início na década 

de 90, como a determinação das atividades antinociceptiva, anticonvulsivante e 

antibacteriana do óleo essencial dos capítulos florais de E. viscosa (SOUZA et al., 1998) 

e das atividades farmacológicas da ternatina, um flavonoide isolado de E. viscosa, 

incluindo ação hepatoprotetora (RAO et al., 1994; SOUZA; RAO; SILVEIRA, 1998), 

anti-anafilática (SOUZA; RAO; SILVEIRA, 1992), anti-inflamatória (SOUZA; RAO; 

SILVEIRA, 1992; RAO et al., 2003) e antitrombótica (SOUZA et al., 1994). 

Posteriormente, o ácido centipédico, diterpeno isolado de E. viscosa, foi investigado 

quanto aos potenciais anti-inflamatório (CALOU et al., 2008;) e antinociceptivo 

(GUEDES et al., 2002). Enquanto o diterpeno tanabalina (lactona do ácido hawtriwaico), 

também isolado de E. viscosa, foi associado aos potenciais anti-inflamatório (CALOU et 

al., 2008) e antinociceptivo (GUEDES et al., 2002; MELO et al., 2006). As ações desses 

compostos químicos, estudados no LPN, sobre o trato gastrointestinal estão descritas 

abaixo. 

Rao et al. (1997) evidenciaram o potencial gastroprotetor e antidiarreico da 

ternatina. Os resultados demonstram que o pré-tratamento de animais com o flavonóide 

(25 e 50 mg/kg) produz uma inibição significativa das lesões gástricas induzidas por 

etanol, mas não por aquelas induzidas por estresse de contenção ou indometacina. Além 

disso, o estudo sugere que o mecanismo da gastroproteção é independente de 

prostaglandinas. Já a atividade antidiarreica foi demonstrada pelo modelo de indução por 

óleo de Castor, na qual a ternatina (25 e 50 mg/kg, i.p.) foi capaz de reduzir o aumento 

do transito intestinal e o acumulo de fluidos intraluminal.  

Os diterpenos, tanabalina (25 e 50 mg/kg, v.o.) e ácido centipéico (25 e 50 mg/kg, 

v.o.), foram capazes de reduzir a gravidade das lesões gástricas induzidas por etanol 

absoluto em ratos. Entretanto, apenas o ácido centipédico (25 e 50 mg/kg) apresentou 

inibição significativa nas lesões gástricas induzidas por indometacina (Guedes et al., 

2002). O mesmo grupo de pesquisadores posteriormente mostrou que o ácido centipédico 

(25, 50, 100 mg/kg) reduziu as lesões da mucosa induzidas por etanol por um mecanismo 
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gastroprotetor multifatorial, que possivelmente envolve um efeito antioxidante, de 

estimulação de prostaglandinas endógenas e liberação de óxido nítrico, ativação de 

neurônios gástricos aferentes sensíveis à capsaicina e canais K+
ATP, acompanhados por 

um aumento da microcirculação gástrica (GUEDES et al., 2008). 
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2 RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

 

Os distúrbios gastrintestinais, como as úlceras gástricas, gastrite, diarreia, 

constipação, entre outros, tem mostrado alta prevalência nos últimos anos, sendo, 

portanto, foco de pesquisas relacionadas a seus tratamentos (BLACK et al., 2020).  

A úlcera gástrica é uma doença de preocupação global e pode ser definida como 

uma lesão na camada muscular do estômago, formando uma cavidade marcada por 

inflamação aguda e crônica, irritação e perda celular, podendo progredir até o câncer 

gástrico. O desequilíbrio entre os fatores agressivos e defensivos e resistência da célula 

da mucosa estão inclusos como causas de ulceração (AHMAD et al., 2019). Nesse 

contexto, o uso excessivo de AINEs e/ou etilismo constituem alguns dos fatores 

predominantes no desenvolvimento desta patologia (KAVITT et al., 2019). Assim, faz-

se necessária a busca por novas opções terapêuticas que minimizem esses efeitos 

adversos, uma vez que o arsenal terapêutico para o tratamento convencional com o uso 

de antiácidos, de inibidores da bomba de prótons ou bloqueadores dos receptores de 

histamina tipo 2, apresentam efeitos adversos, como vertigem, sonolência, tontura, 

disfunções gastrintestinais, entre outros (KUNA et al., 2019).  

A diarreia pode ser causada por múltiplos fatores e embora a sua incidência e 

mortalidade tenha diminuído nos últimos anos, 1,6 milhões de pessoas morreram em 2017 

em decorrência de doenças diarreicas no mundo (DADONAITE; RITCHIE; ROSER, 

2019). No Brasil, anualmente, são regsitrados mais de 4 milhões de casos e mais de 4 mil 

óbitos por doenças diarreicas agudas (BRASIL, 2022). Para mais, a terapia farmacológica 

possui efeitos colaterais no TGI devido a prescrição e utilização exacerbada, como 

constipação grave e íleo paralítico (GUNNARSDOTTIR et al., 2018; SAHOO et al., 

2016). 

Dessa maneira, identificação de novos agentes, a partir de fontes naturais, que 

sejam úteis para o tratamento da úlcera gástrica e da diarreia, pode se mostrar como uma 

fonte de potenciais opções terapêuticas. Desse modo, as infusões dos capítulos florais de 

Egletes viscosa ganham destaque por serem usadas há muitos anos na medicina popular 

para o tratamento de diversas desordens gastrintestinais (MATOS, 2007). A análise das 

infusões dos capítulos florais de E. viscosa dos quimiotipos A e B, demonstrou a presença 

dos compostos majoritários ternatina, ácido centipédico e tanabalina, que apresentam 

atividade gastroprotetora comprovadas na literatura (GUEDES et al., 2002, 2008; RAO 
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et al., 1997). Além disso, a ternatina possui atividade antidiarreica já descrita 

anteriormente (RAO et al., 1997). 

Apesar de já existirem estudos com os compostos isolados dos capítulos florais de 

Egletes viscosa, ainda não há relatos que comprovem a eficácia das infusões dos capítulos 

florais de E. viscosa quimiotipo A e B na literatura. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Buscar validar o efeito gastroprotetor e antidiarreico em camundongos e 

caracterizar a composição química das infusões dos capítulos florais de E. viscosa 

quimiotipo A (EVQA) ou quimiotipo B (EVQB). 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Obter as infusões de EVQA e EVQB. 

 Determinar a composição química não volátil de EVQA e EVQB. 

 Avaliar a toxicidade aguda oral de EVQA ou EVQB.  

 Verificar o efeito gastroprotetor de EVQA ou EVQB sobre lesões gástricas agudas 

induzidas por etanol ou indometacina.  

 Demonstrar o efeito de EVQA ou EVQB nas alterações histopatológicas na 

mucosa gástrica após a lesão promovida por etanol. 

 Caracterizar, em modelo de lesão gástrica induzida por etanol, os mecanismos 

envolvidos no efeito gastroprotetor de EVQA ou EVQB, através da ação sobre 

muco, marcadores do estresse oxidativo e inflamatório, prostaglandinas, canais de 

potássio sensíveis ao ATP, neurônios aferentes sensíveis à capsaicina e óxido 

nítrico. 

 Avaliar o efeito de EVQA ou EVQB sobre o volume, pH e acidez total da secreção 

gástrica em modelo de ligação pilórica em camundongos. 

 Avaliar o efeito de EVQA ou EVQB no modelo de indução de diarreia por óleo 

de Castor. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 MATERIAL VEGETAL 

 

A coleta do material vegetal de Egletes viscosa, quimiotipos A (EVQA) e B 

(EVQB), foi realizada pelo Dr. Kirley Canuto, da Embrapa Agroindústria Tropical. Os 

capítulos florais de E. viscosa foram comprados na Casa do alho em Fortaleza-Ceará no 

mês de março de 2017 (EVQA) e coletados no Canteiro da Embrapa em Cascavel-Ceará 

no mês de março de 2018 sempre as 08:00 horas (EVQB), sendo uma exsicata botânica 

identificada pela Profª Maria Iracema Bezerra Loiola depositada no Herbário Prisco 

Bezerra, da Universidade Federal do Ceará, sob o código identificador: #38254. Esse 

estudo foi registrado no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e do 

Conhecimento Tradicional (SisGen) sob o N° A7B4712.  

 

4.2 PREPARAÇÃO DOS EXTRATOS AQUOSOS DOS CAPÍTULOS FLORAIS DE 

Egletes viscosa POR INFUSÃO 

 

Os preparos das infusões foram feitos de acordo com o modo de preparação 

tradicional (MATOS, 2007) pelo Dr. Kirley Canuto, da Embrapa Agroindústria Tropical. 

Um balão de fundo redondo de 1 L foi mantido sob aquecimento em manta aquecedora 

com 150 mL de água destilada até 100ºC. Após o aquecimento, o balão foi retirado da 

manta e foram transferidos dois gramas de capítulos florais por 10 minutos, resfriada, 

filtrada através de uma membrana de filtro com tamanho de poro de 0,22 μm (PTFE, 

Millex, Milipore) e liofilizada. Depois da liofilização, foi obtido 65 mg de extrato aquoso 

do quimiotipo A (rendimento: 3,25%) e 80 mg do quimiotipo B (rendimento 4,0%). 

 

4.3 ANÁLISE CLUE-EMAR NÃO DIRECIONADA E QUANTIFICAÇÃO DE 

COMPOSTOS BIOATIVOS 

 

As infusões dos capítulos florais de E. viscosa foram analisadas usando uma 

abordagem metabolômica baseada em dois métodos Cromatografia Líquida de Ultra 

Eficiência acoplado a Espectrometria de Massas de Alta Resolução (CLUE-EMAR) 

desenvolvidos por Carvalho et al. (2019), a fim de identificar seus constituintes e 
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quantificar os compostos bioativos. Esta metodologia foi realizada em parceria com o Dr. 

Kirley Canuto da Embrapa Agroindústria Tropical. 

As impressões digitais metabólicas foram obtidas em um sistema Acquity Xevo 

CLUE-EMAR (Waters Co, EUA) equipado com uma fonte de ionização por eletrospray 

e uma coluna Acquity BEH (150 mm × 2,1 mm I.D., 1,7μm) a 40 °C. A fase móvel 

consistia em 0,1% de ácido fórmico em água (A) e 0,1% de ácido fórmico em acetonitrila 

(B), eluição a 2-95% B (0-15 min), 100% B (15,1-17 min), e equilíbrio com 2% B (17,1–

19,1 min) a uma taxa de fluxo de 0,4 mL/min e um volume de injeção de 5 μL. O 

instrumento foi controlado pelo software MassLynx 4.1 (Waters Co) e a aquisição foi 

configurada para MSE na faixa de 110–1180 Da em ambos os modos de ionização. Três 

réplicas biológicas foram injetadas em triplicata. Os compostos foram identificados 

provisoriamente através de fórmulas moleculares fornecidas pelo software MassLynx 4.1 

a partir de suas massas precisas (erro < 5 ppm), padrões isotópicos (i-fit) e padrão de 

fragmentação MS, bem como levantamento quimiotaxonômico. Além disso, os 

compostos foram identificados por comparação com padrões de referência quando 

disponíveis. 

Os compostos ternatina, tanabalina e ácido centipédico foram quantificados de 

acordo com o método descrito anteriormente por Carvalho et al. (2019), usando um 

cromatógrafo Acquity CLUE (Waters) instalado em um único analisador de massa do 

tipo quadrupolo e detector de matriz de fotodiodos (CLUE-QDa). Todas as amostras 

foram filtradas através de um filtro de seringa de tamanho de poro de 0,22 μm (PTFE, 

Millex, Millipore) antes de serem injetadas. 

 

4.4 ANIMAIS 

 

Foram utilizados camundongos Mus musculus, da linhagem Swiss, 25-30 g, 

machos, fornecidos pelo Biotério Central, da Universidade Federal do Ceará. Os animais 

foram mantidos em gaiolas de polipropileno, com temperatura controlada 24 ± 1 °C e 

ciclo de 12 h claro/12 h escuro, tendo livre acesso à água e ração. Antes da realização de 

cada experimento, os animais passaram por um período de 2 horas no local de 

experimentação para aclimatização ao novo ambiente. Foi utilizado um jejum de ração de 

12 horas, com acesso a água ad libitum, antes do início dos experimentos. 

Os animais foram eutanasiados por sobredose de anestésico (cetamina 300 mg/kg e 

xilazina 30 mg/kg, i.p.). 
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Os ensaios experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais (CEUA/UFC) sob os protocolos de números 1860060721 e 6423230822. 

 

4.5 AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE AGUDA DAS INFUSÕES DE Egletes viscosa  

 

A avaliação da toxicidade aguda foi realizada seguindo a diretriz 425 da OECD, 

com pequena modificação (OECD GUIDELINE, 2001). Para isso, os camundongos 

machos foram divididos em 3 grupos, cada grupo com 3 animais, o grupo veículo recebeu 

por via oral água destilada (10 mL/kg), e os grupos testes receberam por via oral, 2000 

mg/kg, de infusão dos capítulos florais de E. viscosa quimiotipo A (EVQA) ou quimiotipo 

B (EVQB). Por ser o primeiro estudo com a toxicidade aguda das infusões de E. viscosa, 

a dose de 2000 mg/kg foi a escolhida para esse experimento, uma vez que é a maior dose 

que pode ser utilizada. Imediatamente após a administração das infusões os animais foram 

observados 1, 2, 4, 6 e 8 horas e a partir de então, diariamente, até o décimo quarto dia, 

para verificar a ocorrência e número de mortes. Os animais foram observados quanto a 

quaisquer alterações na pele, pelo, olhos, muco, sistema circulatório, sistema nervoso 

autônomo e central, incluindo sinais como tremor, convulsões, salivação, diarreia, 

letargia, sonolência, fasciculação, midríase, miose, alteração na defecação padrão, 

hipotonia e mortalidade. Além disso, o peso dos animais e o consumo de ração e água 

foram mensurados, em dias alternados, durante 14 dias. 

 

4.6 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DAS INFUSÕES DE 

Egletes viscosa 

 

4.6.1 Lesões gástricas induzidas por etanol absoluto 

 

Os camundongos, em jejum de 12h, foram divididos em grupos (n=8 

animais/grupo) e tratados, por via oral, com veículo (água destilada, 10 mL/kg), EVQA 

ou EVQB nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg ou N-acetilcisteína (NAC) 200 mg/kg. 

Depois de 1 hora dos tratamentos, as lesões gástricas foram induzidas pela administração 

oral de etanol absoluto (0,2 mL/animal), de acordo com a metodologia descrita por 

Morimoto et al. (1991) com adaptações. Passados 30 minutos após a administração do 

etanol, os animais foram eutanasiados, em seguida seus estômagos foram retirados e 

abertos ao longo da curvatura maior para mensuração da área ulcerada, utilizando técnica 
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de planimetria (mm2) computadorizada através do software ImageJ 1.43. Os resultados 

foram expressos como área de lesão gástrica (mm2). Um grupo normal de animais sem 

nenhum tratamento foi incluído no estudo. 

 

4.6.1.1 Análise histológica das lesões gástricas induzidas por etanol absoluto 

 

Após as avaliações realizadas no protocolo anterior a área glandular dos estômagos 

foi retirada, fixada em formalina tamponada (10%, pH entre 6,8 - 7,4) e emblocada em 

parafina. Os blocos de parafina foram cortados, com espessura de 5 μm, foram fixados 

em lâminas histológicas, em seguida corados com hematoxilina e eosina (H&E) para 

avaliação microscópica. As lâminas foram examinadas com auxílio de um microscópio 

óptico com câmera acoplada para obtenção das fotomicrografias com aumento de 10 e 

20x. As alterações histológicas avaliadas foram erosão, hemorragia, edema e infiltrado 

de células inflamatórias, com sua intensidade expressa como escore, onde: (0) indica 

alterações ausentes, (1) leves, (2) moderadas e (3) graves (AL-SAYED; EL-NAGA, 

2015). Todas as análises foram realizadas por patologista habilitado, Profa. Dra. Ana 

Paula Negreiros Nunes Alves, sem conhecimento prévio dos grupos. 

 

4.6.1.2 Determinação do conteúdo de muco gástrico 

 

A determinação do conteúdo de muco, que forma a barreira protetora da mucosa 

gástrica, foi realizada seguindo a metodologia descrita por Corne e Morrissey (1974), na 

qual foram utilizados os estômagos de camundongos submetidos ao protocolo de lesões 

gástricas induzidas por etanol (n=8 animais/grupo), tratados com veículo (água destilada, 

10 mL/kg v.o.), EVQA (100 mg/kg v.o.), EVQB (100 mg/kg v.o.) e N-acetilcisteína (200 

mg/kg, v.o.). Um grupo de animais não recebeu etanol e nem os tratamentos. Para isso, a 

região glandular do estômago foi pesada, segmentada e transferida imediatamente para 

solução de azul de Alcian 1% (solução de sacarose 0,16 M com 0,05 M de acetato de 

sódio, pH 5) onde ficou por 2h. Em seguida o excesso de azul de Alcian (1%) dos 

segmentos foi removido deixando-os em uma solução de sacarose (0,2 M) por 15 minutos, 

e por mais 45 minutos em uma nova solução de sacarose (0,2 M). Após as lavagens os 

segmentos foram colocados em solução de cloreto de magnésio (0,5 M) e 4 mL dessa 

solução foram misturados em igual volume de éter dietílico. Essa mistura foi centrifugada 

a 3000 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi retirado e a absorbância mensurada em 
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espectrofotômetro no comprimento de onda de 580 nm. A quantificação do azul de Alcian 

foi calculada através da equação da reta de regressão linear da curva de calibração com 

diferentes concentrações de azul de Alcian (6,25-100 μg/mL). Os resultados foram 

expressos como micrograma de azul de Alcian por grama de tecido gástrico (µg de azul 

de Alcian/g de tecido). 

 

4.6.1.3 Avaliação dos marcadores do estresse oxidativo e da inflamação 

 

Os camundongos utilizados nos protocolos dos marcadores do estresse oxidativo e 

inflamação foram previamente submetidos ao experimento de lesões gástricas induzidas 

por etanol (n=8 animais/grupo), tratados com veículo (água destilada, 10 mL/kg v.o.), 

EVQA (100 mg/kg v.o.), EVQB (100 mg/kg v.o.) e N-acetilcisteína (200 mg/kg, v.o.). 

Um grupo de animais não recebeu etanol e nem os tratamentos. 

 

4.6.1.3.1 Determinação dos níveis de malondialdeído (MDA) 

 

A região glandular dos estômagos de camundongos previamente submetidos ao 

protocolo de lesão gástrica induzida por etanol absoluto, foi utilizada para determinar a 

peroxidação lipídica por mensuração do malondialdeído (MDA) usando o método 

descrito por Agar et al. (1999) com algumas modificações. A região glandular foi pesada 

e homogeneizada em tampão fosfato de sódio gelado (0,1 M, pH 7,0), com 

homogeneizador de tecido na proporção de 10%. Em seguida o homogenato foi 

centrifugado a 10000 rpm, durante 5 minutos, a 4 °C. Alíquotas de 100 μL do 

sobrenadante foram misturadas com ácido acético 20% e ácido 2-tiobarbitúrico 0,5% 

(diluído em ácido acético 20%, pH 2,4 - 2,6). A mistura foi transferida para o banho-

maria com temperatura de 95ºC, onde ficou durante 1 hora, e sequencialmente para o 

banho de gelo onde ficou durante 30 minutos. Em seguida recebeu dodecil sulfato de 

sódio (8,1%) e foi imediatamente centrifugada a 12000 rpm, durante 15 min, a 25 °C. A 

leitura da amostra foi realizada em espectrofotômetro com comprimento de onda em 532 

nm. A curva padrão foi obtida usando 1,1,3,3-tetrametoxipropano como padrão. Os 

resultados foram expressos em milimolar de MDA por micrograma de proteína (mM/µg 

de proteína). A dosagem de proteína nas amostras foi determinada pelo método de Lowry 

et al. (1951). 
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4.6.1.3.2 Determinação dos níveis de glutationa (GSH) 

 

O ensaio para a determinação da concentração de glutationa reduzida foi realizado 

segundo protocolo descrito por Sedlak e Lindsay (1968). Os tecidos foram pesados e 

homogeneizados em solução de ácido etilenodiaminotetracético (EDTA 0,02 M, pH 8,9) 

na proporção de 10% p/v, utilizando um homogeneizador de tecido. Posteriormente, 40 

μL de cada homogenato foram misturados a 50 μL de água destilada e 10 μL de ácido 

tricloroacético (50%). A mistura resultante foi centrifugada a 5.000 rpm, durante 15 

minutos, à 4 °C. Ao sobrenadante na placa (60 μL), foram adicionados 102 μL de solução 

tampão Tris (0,4 M), EDTA (0,02 M, pH 8,9) contendo 0,01 M de reagente de Ellman's 

(5,5-ditiobis-(ácido 2-nitrobenzóico) - DTNB). A leitura da absorbância foi realizada 

imediatamente após a adição do DTNB, utilizando um leitor de microplaca (Asys - UVM 

340) à 412 nm. Os resultados de absorbância foram interpolados a uma curva padrão de 

glutationa reduzida e expressos como molar de GSH por miligrama de proteína (M/mg 

de proteína). A dosagem de proteína nas amostras foi determinada pelo método de Lowry 

et al. (1951). 

 

4.6.1.3.3 Ensaio enzimático da catalase (CAT) 

 

A região glandular dos estômagos dos camundongos que foram previamente 

submetidos ao protocolo de lesão gástrica induzida por etanol absoluto, como já descrito 

anteriormente, foram utilizadas para verificar a participação da enzima catalase na 

proteção da mucosa gástrica pelas infusões de E. viscosa (BEERS; SIZER, 1952). Os 

tecidos foram pesados e homogeneizados em solução tampão fosfato de potássio gelado 

(0,05 M, pH 7,4), na proporção de 10% p/v, utilizando um homogeneizador de tecido. O 

homogenato obtido foi centrifugado a 3.000 rpm, durante 15 min, em 4 ºC. Uma solução 

de peróxido de hidrogênio (0,059 M) foi preparada com o tampão, e utilizada como 

solução substrato para o ensaio. Em uma cubeta de quartzo 10 μL do sobrenadante da 

amostra foi misturado a 2 mL da solução tampão/peróxido de hidrogênio (0,059 M). A 

absorbância foi lida em espectrofotômetro, em comprimento de onda de 240 nm, durante 

6 min, e a variação da absorbância do primeiro e do sexto minuto foi considerada. Os 

resultados foram expressos em micromolar de catalase por minuto por microgramas de 
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proteína (µM/min/µg de proteína). A dosagem de proteína nas amostras foi determinada 

pelo método de Lowry et al. (1951). 

 

4.6.1.3.4 Ensaio enzimático da superóxido dismutase (SOD) 

 

A região glandular dos estômagos de camundongos previamente submetidos ao 

protocolo de lesão gástrica induzida por etanol absoluto, foi utilizada para determinar a a 

atividade enzimática de SOD. Os tecidos foram pesados e homogeneizados em solução 

tampão fosfato de potássio gelado (0,05 M, pH 7,4), na proporção de 10% p/v, utilizando 

um homogeneizador de tecido. O homogenato obtido foi centrifugado por 20 min, 12000 

rpm, 4 °C. Em tubos de vidro foram misturados 10 μL do sobrenadante, 1 mL do meio de 

reação (tampão fosfato de potássio 50 mM, EDTA 100 nM e L-metionina 13 mM pH 

7,8), 150 μL do NBT (Azul de nitrotetrazólio, 750 μM) e 300 μL de riboflavina (2 μM). 

Os tubos contendo a mistura foram expostos à lâmpada fluorescente (15 W) por 15 

minutos e em seguida a mensuração da absorbância foi realizada em espectrofotômetro, 

em comprimento de onda de 560 nm (BEAUCHAMP; FRIDOVICH 1971). Os resultados 

foram expressos como unidade da enzima, que é a quantidade de SOD necessária para 

inibir a taxa de redução do NBT em 50% por miligrama de proteína (U/mg de proteína). 

A dosagem de proteína nas amostras foi determinada pelo método de Lowry et al. (1951). 

 

4.6.1.3.5 Avaliação dos níveis de nitrito 

 

Os níveis de nitrito, que indiretamente correlaciona-se com a quantidade de óxido 

nítrico, na região glandular dos estômagos, foram determinados de acordo com a 

metodologia descrita por Green et al. (1982). A região glandular dos estômagos dos 

animais previamente submetidos ao protocolo de lesões gástricas induzidas por etanol, 

foram homogeneizadas em tampão fosfato de potássio gelado (50 mM, pH 7,8) utilizando 

um homogeneizador de tecidos para obtenção do homogenato a 10%. O homogenato foi 

centrifugado a 12000 rpm, por 15 minutos, a 4 ºC. Cem microlitros do sobrenadante foram 

misturados a 100 μL do reagente de Griess (0,1% Dihidrocloreto de N-(1-naftill) 

etilenodiamida e 1% sulfanilamida em ácido fosfórico 5%) e após 10 minutos a 

absorbância foi mensurada em espectrofotômetro em 540 nm. As absorbâncias obtidas 

foram interpoladas à curva padrão de nitrito de sódio. Os resultados foram expressos 
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como micromols de nitrito por miligrama de proteína (μmol/mg de proteína). A dosagem 

de proteína nas amostras foi determinada pelo método de Lowry et al. (1951). 

 

4.6.1.3.6 Ensaio da atividade enzimática da mieloperoxidase (MPO) 

 

A atividade da mieloperoxidase foi avaliada segundo protocolo descrito por 

Bradley, Christensen e Rothstein (1982). Para isso, a região glandular dos estômagos dos 

animais submetidos ao protocolo de lesão gástrica induzida por etanol foi pesada e 

homogeneizada em solução de brometo de hexadeciltrimetilamônio (0,5% diluído em 

tampão fosfato de sódio 50 mM, pH 6,0), na proporção de 5%. Em seguida o homogenato 

passou por três ciclos de 5 minutos de congelamentos e descongelamentos seguidos, 

alternando de congelamento (nitrogênio líquido) ao descongelamento (sonicador). Logo 

após, o homogenato foi centrifugado em 8.300 g, por 10 minutos, a 4 °C. Cem microlitros 

do sobrenadante foram adicionados a 1,9 mL da solução de reação (cloridrato de o-

dionisidina, 0,167 mg/mL, tampão fosfato de sódio 50 mM, pH 6,0 e peróxido de 

hidrogênio 0,0005%). Rapidamente após a mistura, a reação foi lida em 

espectrofotômetro em comprimento de onda de 450 nm, durante seis minutos, com 

variação do primeiro e do sexto minuto sendo consideradas. Os resultados foram 

expressos como unidade de mieloperoxidase por miligrama de tecido (U/mg de tecido). 

 

4.6.1.4 Avaliação do papel das Prostaglandinas, do Óxido Nítrico (NO), dos Canais de 

Potássio Sensíveis ao ATP (KATP) e do Receptor de Potencial Transitório Vaniloide tipo 

1 (TRPV-1) no efeito gastroprotetor das infusões de Egletes viscosa 

 

Para avaliar a participação das prostaglandinas no efeito gastroprotetor de EVQA e 

EVQB, os camundongos (n=8/grupo) foram pré-tratados com indometacina (10 mg/kg, 

s.c., diluída em solução de bicarbonato de sódio 5%) 30 minutos antes da administração 

do veículo (água destilada, 10 mL/kg v.o.), EVQA (100 mg/kg v.o.), EVQB (100 mg/kg 

v.o.)  ou misoprostol (50 μg/kg, v.o.) de acordo com o protocolo descrito por Matsuda e 

Yoshikawa (1999), com modificações. Após 60 minutos dos tratamentos, todos os 

animais receberam etanol absoluto (0,2 mL/animal, v.o.) para a indução das lesões 

gástricas. Depois de 30 minutos, os animais foram eutanasiados e as lesões gástricas 

mensuradas como descrito no item 4.6.1. 
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Para avaliar a participação do óxido nítrico no efeito gastroprotetor de EVQA e 

EVQB os animais (n=8 animais/grupo) foram pré-tratados com Nω-nitro-L-arginina 

metil éster (L-NAME, 20 mg/kg, i.p.), um inibidor da atividade enzimática da sintase de 

óxido nítrico (LEITE et al., 2009). Depois de 30 minutos os animais receberam veículo 

(água destilada, 10 mL/kg v.o.), EVQA (100 mg/kg v.o.), EVQB (100 mg/kg v.o.) ou L-

arginina (600 mg/kg, i.p.). Após 45 min da administração do veículo, EVQA (100 mg/kg 

v.o.) e EVQB (100 mg/kg v.o.), e 30 minutos após a administração de L-arginina, todos 

os animais receberam etanol absoluto (0,2 mL/animal). Depois de 30 minutos da 

administração do etanol os animais foram eutanasiados e as lesões gástricas mensuradas 

como descrito no item 4.6.1. 

Para averiguar a participação dos canais de potássio dependentes de ATP (KATP) no 

efeito gastroprotetor de EVQA e EVQB os animais (n=8 animais/grupo) foram pré-

tratados com glibenclamida (3 mg/kg, i.p.), um bloqueador dos canais de potássio 

dependentes de ATP (KATP), 30 minutos antes da administração do veículo, EVQA (100 

mg/kg v.o.), EVQB (100 mg/kg v.o.)  ou diazóxido (3 mg/kg, i.p.), seguindo protocolo 

descrito por Leite et al. (2009). Após 45 minutos da administração do veículo (água 

destilada, 10 mL/kg v.o.), EVQA (100 mg/kg, v.o.) e EVQB (100 mg/kg, v.o.), e 30 min 

após a administração de diazóxido, todos os animais receberam etanol absoluto (0,2 

mL/animal). Trinta minutos depois os animais foram eutanasiados e as lesões gástricas 

mensuradas como descrito no item 4.6.1. 

Para avaliar a participação do TRPV1 no efeito gastroprotetor das infusões de E. 

viscosa, seguiu-se a metodologia descrita por Morais et al (2010), com modificações. Os 

animais (n=8 animais/grupo) foram pré-tratados com capsazepina (5 mg/kg, i.p.), um 

antagonista específico dos receptores TRPV1, 30 minutos antes da administração do 

veículo (água destilada, 10 mL/kg v.o.), EVQA (100 mg/kg v.o.), EVQB (100 mg/kg v.o.) 

ou capsaicina (0,3 mg/kg, v.o.). Após 60 minutos dos tratamentos, todos os animais 

receberam etanol absoluto (0,2 mL/animal, v.o.) para a indução das lesões. Depois de 30 

minutos, os animais foram eutanasiados e as lesões gástricas mensuradas como descrito 

no item 4.6.1. 

 

4.6.2 Determinação de volume gástrico, acidez e pH em modelo de ligadura de piloro 

 

Para determinação do volume de secreção, da acidez e do pH gástrico foi realizado 

o método de ligadura do piloro, de acordo com a metodologia descrita por Shay (1945) e 



59 
 

Miranda et al. (2015) com adaptações. Após jejum de ração por 12 horas, os 

camundongos foram divididos em grupos (n=8 animais/grupo) e anestesiados com uma 

combinação de cetamina (50 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) administradas por via 

intraperitoneal. Sob o efeito da anestesia, os animais foram submetidos a um processo 

cirúrgico no qual foi realizada uma incisão longitudinal logo abaixo do processo xifoide. 

O piloro foi identificado e amarrado com fio de algodão e os animais do grupo veículo 

(água destilada, 10 mL/kg), EVQA (100 mg/kg), EVQB (100 mg/kg) ou omeprazol (30 

mg/kg) receberam o tratamento por via intraduodenal.  

Quatro horas após a ligadura pilórica, os animais foram eutanasiados por 

sobredose de anestésicos conforme descrito no item 4.4. Imediatamente após a eutanásia 

os estômagos foram amarrados com fio de algodão na região da cárdia para evitar a perda 

de líquido e cuidadosamente retirados. O conteúdo estomacal foi coletado em tubo de 

ensaio e submetido a centrifugação a 1.000 rpm, por 10 minutos, a 25 °C. O sobrenadante 

foi coletado e teve seu volume aferido. 100 µL do sobrenadante proveniente da secreção 

gástrica foi adicionado a 900 µL de água destilada fervida e resfriada a temperatura 

ambiente com 1 gota de fenolftaleína 1% (indicador). A acidez total foi determinada pela 

titulação com solução de hidróxido de sódio (NaOH 0,01 N) usando fenolftaleína como 

indicador e expressa como mEq[H+]/L/4h. O pH da secreção gástrica foi calculado 

usando a seguinte equação: 𝑝𝐻 =  − log  [𝐻+]. 

 

4.6.3 Lesões gástricas induzidas por indometacina em camundongos 

 

Camundongos (n=8/grupo) receberam, por via oral, veículo (solução de 

bicarbonato de sódio 5%), EVQA ou EVQB nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg. 

Omeprazol (OME) 30mg/kg, via oral, foi usado como controle. Depois de 1 h, todos os 

grupos receberam 30mg/kg de indometacina (diluída em solução de bicarbonato de sódio 

5%), por via oral. Os animais foram eutanasiados 6h após a administração de 

indometacina (OLINDA et al., 2008). Os estômagos foram retirados, abertos ao longo da 

curvatura maior e a área de lesão gástrica (mm2) foi mensurada através do software 

ImageJ 1.43 (BREVIGLIERI et al., 2017). 
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4.7 AVALIAÇÃO DA DIARREIA INDUZIDA POR ÓLEO DE CASTOR EM 

ANIMAIS TRATADOS COM AS INFUSÕES DE Egletes viscosa 

 

O método de indução de diarreia por óleo de Castor foi realizado de acordo com 

Awouters et al. (1993) com algumas modificações. Após jejum de ração por 8 horas, os 

camundongos foram divididos em grupos (n = 8) e após 1 h dos tratamentos com veículo 

(água destilada, 10 mL/kg), EVQA (50, 100, 200 mg/kg, v.o.), EVQB (50, 100, 200 

mg/kg, v.o.) ou loperamida (5 mg/kg, v.o.), a diarreia foi induzida nos grupos 

experimentais pela administração de óleo de Castor (10 mL/kg, v.o.). Em seguida, os 

animais foram alojados em gaiolas contendo papel absorvente, e foram observados 

durante 4 h quanto ao tempo de início da ocorrência de fezes diarreicas e as 

características, classificando as fezes com as seguintes pontuações: fezes normais (ou 

ausência de diarreia) = 0, fezes semi-sólidas = 1, fezes pastosas/fezes em quantidade 

pequena/moderada = 2, fezes aquosas/fezes aquosas em grande quantidade = 3 (DI 

CARLO et al., 1994). 

Após 4 h da administração do óleo de Castor, todos os camundongos foram 

eutanasiados e os intestinos delgado foram ligados na extremidade pilórica e junção 

ileocecal para serem removidos. Após a remoção, o intestino delgado foi pesado. Logo 

após a pesagem, o conteúdo intestinal foi lavado com solução salina e o intestino foi 

novamente pesado. As diferenças entre os pesos foram calculadas e expressas em 

miligramas (mg) (SEBAI et al., 2014). 

 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Os valores obtidos nos ensaios experimentais foram expressos como média ± 

E.P.M ou mediana com mínimo e máximo (variáveis sem distribuição normal). Os dados 

foram submetidos à análise de variância (ANOVA) de uma via ou duas vias, seguida dos 

testes de Tukey ou Bonferroni. Para as análises das alterações histológicas e índice de 

diarréia foi realizado o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido de comparação 

múltipla de Dunns. A diferença entre as médias da distribuição normal (dados 

paramétricos) foi analisada pelo teste t de Student. Valores de p menor que 0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos. O programa utilizado na análise estatística 

foi o GraphPad Prism® 5.03 (USA). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 CARACTERIZAÇÃO QUÍMICA DAS INFUSÕES DOS CAPÍTULOS FLORAIS 

DE Egletes viscosa 

 

As análises CLUE-EMAR de EVQA e EVQB são mostradas na Figura 8. Vinte e 

oito compostos foram encontrados nessas infusões: sete derivados de ácidos fenólicos 

[ácido neoclorogênico (3), ácido clorogênico (4), ácido cafeico (5), ácido 1,4-di-O-

cafeoilquínico (8) ácido 3,4-di-O-cafeoilquínico (9), ácido 3,5-di-O-cafeoilquínico (10 ) 

e ácido 4,5-di-O-cafeoilquínico (11)]; três flavonoides [rutina (6), kaempferol-3-O-

ramnosídeo (7) e ternatina (22)], juntamente com quatorze diterpenos [os isômeros 

lactona isociliolide (14 e 19), kerlinolida (15), isômeros 7-hidroxi-3 ,13-clerodandien-

16,15:18,19-diolida (16 e 17), bacchariol (18), 12-epi-bacotricuneatina (20), 12-hidroxi-

3,13-clerodandien-18,19:15, 16-diolídeo (21), 15,16-epoxi-12-

hidroxineocleroda13(16),14-dieno-18,19-hemiacetal (23), isômeros 12-hidroxi-

clerodandieno-18,19:15,16diolídeo (24 e 26), 8α-hidroxilabd13(S)-O-β-D-

ribopiranosídeo (25), tanabalina (27) e ácido centipédico (28)]. Além disso, quatro 

compostos não identificados foram detectados (1, 2, 12, 13) (Tabela 1). 

Ambas as infusões exibiram picos intensos para os compostos fenólicos ácido 1,4-

di-O-cafeoilquínico (8) ácido 3,4-di-O-cafeoilquínico (9), ácido 3,5-di-O-cafeoilquínico 

(10) e ácido 4,5-di-O-cafeoilquínico (11). Além disso, foram determinadas as 

concentrações de ternatina (22), tanabalina (27) e ácido centipédico (28). A EVQA 

apresentou quantidades de ternatina (2,21  7,20 mg/L), tanabalina (0,91  1,77 mg/L) e 

ácido centipédico (3,40  2,40 mg/L), enquanto na EVQB os valores foram de 0,91  

1,77 mg/L, 0,79  8,70 mg/L e 3,24  1,50 mg/L, respectivamente. 
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Figura 8 - Cromatogramas CLUE-EMAR das infusões dos capítulos florais de Egletes viscosa. 

 
Quimiotipo A (EVQA) em (a) modo de ionização negativa, (b) modo positivo; Quimiotipo B (EVQB) em (c) modo negativo, (d) modo positivo. 
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Tabela 1 - Caracterização química baseada na análise CLUE-EMAR para as infusões dos capítulos florais de Egletes viscosa. 

Compostos 
tR 

(min) 

Fórmula 

molecular 
m/z EVQA EVQB 

Referência 

Ácidos fenólicos       

ácido neoclorogênico (3) 2.55 C16H18O9 353.0876 [M-H]- X 
X Sánchez-Salcedo et al. 

(2016) 

ácido clorogênico (4)* 3.01 C16H18O9 353.0858 [M-H]- X 
X Sánchez-Salcedo et al. 

(2016) 

ácido cafeico (5)* 3.38 C9H9O4 179.0464 [M-H]- X X Wang et al. (2017) 

ácido 1,4-di-O-cafeoilquínico (8)  4.52 C25H24O12 515.1201 [M-H]- X 
X Clifford, Knight e Kuhnert 

(2005) 

ácido 3,4-di-O- cafeoilquínico (9) 4.63 C25H24O12 515.1110 [M-H]- X 
X Clifford, Knight e Kuhnert 

(2005) 

ácido 3,5-di-O- cafeoilquínico (10) 4.76 C25H24O12 515.1243 [M-H]- X 
X Clifford, Knight e Kuhnert 

(2005) 

ácido 4,5-di-O- cafeoilquínico (11) 4.84 C25H24O12 515.1106 [M-H]- X 
X Clifford, Knight e Kuhnert 

(2005) 

       

Flavonóides       

rutina (6)* 4.10 C27H30O16 609.1501 [M-H]- X X Sousa et al. (2016) 

kaempferol-3-O- ramnosídeo (7) 4.45 C27H30O16 593.1503 [M-H]- X X Engels et al. (2012) 

ternatina (22) 8.60 C19H18O8 375.1071 [M+H]+ X# X# Lima et al. (1996) 

       

Diterpenos       

lactona isociliolida (14) 6.90 C20H24O5 343.1489 [M-H]- X - Zdero et al. (1990) 

kerlinolida (15) 6.90 C22H28O7 405.1906 [M+H]+ X - Vieira et al. (2006) 

7- hidroxi -3,13-clerodandieno-

16,15:18,19-diolida (16) 
7.53 C20H28O5 347.1907 [M-H]- X X Januário et al. (2004) 

isômero 7- hidroxi-3,13-clerodandieno-

16,15:18,19-diolida (17) 
7.55 C20H28O5 347.1922 [M-H]- X X Januário et al. (2004) 
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bacchariol (18) 7.81 C20H24O6 359.1324 [M-H]- - X Akaike et al. (2003) 

isômero lactona isociliolida (19) 7.93 C20H24O5 343.1499 [M-H]- - X Zdero et al. (1990) 

12-epi-bachotricuneatina (20) 8.15 C20H22O5 343.1534 [M+H]+ - X Vieira et al. (2006) 

12-hidroxiclerodandieno-18,19:15,16-

diolida (21) 
8.57 C20H28O5 347.1888 [M-H]- - X Silveira, Pessoa (2005) 

15,16-epóxi-12-hidroxineocleroda-

13(16),14-dieno-18,19-hemiaceta (23) 
10.01 C20H30O4 357.2051 [M+H]+ - X Silveira, Pessoa (2005) 

12-hidroxi-clerodandieno18,19:15,16-

diolida (24) 
10.05 C20H28O4 331.1887 [M-H]- X X Silveira, Pessoa (2005) 

8α- -hidroxilabda 13(S)-O-β-D- 
ribopiranosideo (25) 

10.33 C25H43O6 463.3044 [M+Na]+ X X Silva-Filho et al. (2007) 

isômero 12- hidroxi-clerodandien-

18,19:15,16-diolida (26) 
10.60 C20H28O4 331.1747 [M-H]- X X Silveira, Pessoa (2005) 

tanabalina (27) 10.65 C22H28O5 373.2020 [M+H]+ X# X# Lima et al. (1996) 

ácido centipédico (28) 13.01 C20H28O3 317.2028 [M+H]+ X# X# Lima et al. (1996) 

       

Não identificado       

não identificado (1) 1.22 C7H8O7 203.0230 [M-H]- X X - 
não identificado (2) 2.17 C26H26O10 497.1440 [M-H]- X X - 

não identificado (12) 5.38 C27H48O11 547.3097 [M-H]- X X - 

não identificado (13) 5.50 C20H26O6 361.1651 [M-H]- X X - 
tR (min): Tempo de retenção em minutos. *Esses compostos combinaram com padrões de referência analisados nas mesmas condições cromatográficas. Outros 

compostos foram supostamente identificados com base em suas fórmulas moleculares, padrões de fragmentação de MS e dados da literatura. #íon extraído.
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5.2 AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE AGUDA DAS INFUSÕES DE Egletes viscosa 

 

Os resultados apresentados evidenciam que a administração oral única de 2000 

mg/kg de EVQA e EVQB não produziu alterações no peso dos camundongos (Figura 9), 

nem no consumo de ração e água (Figura 10) quando comparadas com o grupo veículo, 

durante os 14 dias seguintes à sua administração. Nenhuma morte foi observada após os 

14 dias e a inspeção, visual, nos órgãos internos não mostrou alterações ou lesões nos 

grupos tratados quando comparados com os do grupo controle. Esses dados certificam a 

seguridade das doses utilizadas para estudar o efeito farmacológico de EVQA e EVQB. 

 

Figura 9 - Ganho de peso dos animais submetidos a avaliação de toxicidade aguda das 

infusões de Egletes viscosa. 

1 3 5 7 9 11 14
0

1

2

3

4

5
Veículo

EVQA 2000 mg/kg

EVQB 2000 mg/kg

Dias

G
a

n
h

o
 d

e
 P

e
s
o

 (
g

)

 

Animais foram tratados por via oral com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa 

quimiotipo A (EVQA 2000 mg/kg) e Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 2000 mg/kg) e 

observados quanto ao ganho de peso durante 14 dias. Resultados são expressos como média ± 

E.P.M. para 3 animais/grupo (ANOVA “two way”, seguida do pós-teste de Bonferoni). 
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Figura 10 - Consumo de ração e água dos animais submetidos a avaliação de toxicidade 

aguda das infusões de Egletes viscosa. 

 

Animais foram tratados por via oral com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa 

quimiotipo A (EVQA 2000 mg/kg) e Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 2000 mg/kg) e 

observados quanto ao consumo de ração e água durante 14 dias. O painel A mostra o consumo de 

ração (g); e o painel B mostra o consumo de água (mL). Resultados são expressos como média ± 

E.P.M. para 3 animais/grupo (ANOVA “two way”, seguida do pós-teste de Bonferoni). 

 

5.3 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DAS INFUSÕES DE 

Egletes viscosa 

 

5.3.1 Lesões gástricas induzidas por etanol absoluto 

  

A administração de etanol nos camundongos do grupo veículo produziu lesões 

gástricas hemorrágicas com uma área total de 19,32 ± 1,50 mm2. Os animais pré-tratados 

com EVQA (50, 100 e 200 mg/kg, v.o.) apresentaram uma redução significativa da área 

de lesões gástricas para 5,11 ± 1,13; 5,82 ± 1,11 e 5,71 ± 1,78 mm2, respectivamente, 

reduzindo a lesão em 74, 70 e 70% comparados ao grupo veículo. Já os animais pré-

tratados com EVQB (50, 100 e 200 mg/kg, v.o.) reduziram a área de lesão para 7,67 ± 
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1,28; 7,93 ± 3,12 e 7,38 ± 0,99 mm2, respectivamente, reduzindo a lesão em 60, 59 e 62% 

comparados ao grupo veículo. Além disso, não há diferença significativa na redução da 

lesão gástrica entre as doses de EVQA e EVQB. De forma semelhante ao pré-tratamento 

com as infusões, o pré-tratamento com N-acetilcisteína (NAC) (200 mg/kg, v.o.) também 

apresentou redução da área de lesão gástrica (4,87 ± 0,99 mm2) em 75% quando 

comparado com os animais do grupo veículo (Figura 11). 

  

Figura 11 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre as lesões gástricas induzidas 

por etanol absoluto em camundongos. 

 

Animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração do etanol (0,2 mL/animal) 

com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 50, 100 e 

200 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 50, 100 e 200 mg/kg) e N-acetilcisteína 

(NAC, 200 mg/kg). O painel A mostra a área da lesão gástrica (mm2); Os painéis B (veículo), C 

(EVQA 100mg/kg), D (EVQB 100 mg/kg) e E (N-acetilcisteína, NAC, 200 mg/kg) são 

representativos da fotografia macroscópica de estômagos. Resultadossão expressos como média 

± E.P.M. para 8 animais/grupo. *p<0,05 vs. grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida do pós-

teste de Tukey). 

 

5.3.1.1 Análise histológica das lesões gástricas induzidas por etanol absoluto 

 

As alterações histológicas nos espécimes de estômagos dos diferentes grupos 

experimentais são apresentadas na Figura 12. Os estômagos dos camundongos que não 

receberam tratamento e nem etanol, apresentaram mucosa e submucosa com aspectos 
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normais (Figura 12-A). Enquanto os animais do grupo veículo, que receberam apenas 

etanol absoluto, apresentaram danos gástricos com erosões, hemorragia na camada da 

mucosa e edema e infiltrado de células inflamatórias na camada submucosa (Figura 12-

B). O grupo que foi pré-tratado com EVQA (100 mg/kg, v.o.) teve a mucosa gástrica 

protegida da ação do etanol absoluto, apresentando ausência de edema e hemorragia com 

a ocorrência de erosões leves e de infiltrado de células inflamatórias (Figura 12-C). Já o 

grupo pré-tratado com EVQB (100 mg/kg, v.o.) apresentou erosão moderada na maioria 

das amostras examinadas, com a leve ocorrência de edema e infiltrado de células 

inflamatórias (Figura 12-D). A análise histológica do grupo pré-tratado com NAC (200 

mg/kg, v.o.) não apresentou sinais de alterações na maioria das amostras analisadas 

(Figura 12-E). Os resultados foram apresentados também na forma de escore de 

alterações: (0) indica alterações ausentes, (1) leves, (2) moderadas e (3) graves (Tabela 

2).  

 

Figura 12- Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre as alterações histológicas do 

tecido gástrico induzidas por etanol absoluto em camundongos. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

Animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração do etanol (0,2 mL/animal) 

com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), 

Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 mg/kg) e N-acetilcisteína (NAC, 200 mg/kg). 

Um grupo que não recebeu nem tratamento e nem etanol foi incluído no estudo. Fotomicrografias 

representativas de camundongo controle normal (A), mostrando aparência histológica normal da 

mucosa (mu), submucosa (sm) e da região muscular (ms); (B) estômago de camundongo tratado 

com etanol absoluto, mostrando erosão (er) e hemorragia (he) na camada mucosa, infiltração de 

células inflamatórias (ic) e edema (ed) na área submucosa; (C) estômago de camundongo tratado 

com EVQA (100 mg/kg) mostrando erosão (er) leve; (D) estômago de camundongo tratado com 
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EVQB (100 mg/kg) mostrando erosão (er) moderada na região de mucosa; e (E) estômago de 

camundongos tratados com N‐acetilcisteína (200 mg/kg) mostrando histologia normal das áreas 

mucosa e submucosa (H&E, 100x e 200x). 

 

Tabela 2 - Efeitos das infusões de Egletes viscosa nas alterações histopatológicas 

induzidas por etanol em camundongos. 

Alteração 

histopatológica 
Normal Veículo 

EVQA 

100 mg/kg 

EVQB 

100 mg/kg 

NAC 

200 mg/kg 

Erosão na área da 

mucosa 

0 

(0-0) 

3 

(2-3)* 

1 

(0-1) # 

2 

(0-2) # 

0 

(0-2) # 

Hemorragia na área 

da mucosa 

0 

(0-0) 

2 

(0-2)* 

0 

(0-1) # 

0 

(0-0) # 

0 

(0-0) # 

Edema na área da 

submucosa 

0 

(0-0) 

2 

(0-2)* 

0 

(0-0) # 

0 

(0-1) # 

0 

(0-0) # 

Infiltração de células 

inflamatórias na 

área da submucosa 

0 

(0-0) 

3 

(2-3)* 

0 

(0-1) # 

0 

(0-1) # 

0 

(0-1) # 

Animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração do etanol (0,2 mL/animal) 

com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), 

Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 mg/kg) e N-acetilcisteína (NAC, 200 mg/kg). 

Um grupo que não recebeu nem tratamento e nem etanol foi incluído no estudo. Ausente (0), leve 

(1), moderado (2) e grave (3). Escores são expressos como mediana (mínima - máxima), para 4 

animais/grupo * p < 0,05 vs grupo sham e # p < 0,05 vs grupo veículo. Para a análise utilizou-se 

o teste de Kruskal-wallis seguido pelo pós-teste de Dunns. 

 

5.3.1.2 Determinação do conteúdo de muco gástrico 

 

O etanol administrado nos camundongos do grupo veículo produziu uma redução 

de 36% (323,3 ± 11,8 µg de azul de Alcian/g de tecido) do conteúdo de muco na mucosa 

gástrica, quando comparados ao grupo normal (505,3 ± 35,4 µg de azul de Alcian/g de 

tecido). À medida que, os animais tratados com EVQA (100 mg/kg,v.o.) ou EVQB (100 

mg/kg, v.o.) apresentaram significativo aumento no conteúdo de muco gástrico de 45% 

(470,8 ± 23,4 µg de azul de Alcian/g de tecido) e 59% (514,7 ± 44,0 µg de azul de 

Alcian/g de tecido), respectivamente, quando comparados com o grupo veículo. O pré-

tratamento com NAC (200 mg/kg,v.o.) aumentou o conteúdo de muco gástrico em 59% 

(514,0 ± 30,7 µg de azul de Alcian/g de tecido), quando comparado ao grupo veículo. 

Além disso, não há diferença significativa entre os grupos pré-tratados com EVQA, 

EVQB ou NAC (Figura 13). 
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Figura 13 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre muco gástrico em lesões gástricas 

induzidas por etanol absoluto em camundongos. 
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Animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração do etanol (0,2 mL/animal) 

com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), 

Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 mg/kg) e N-acetilcisteína (NAC, 200 mg/kg). 

Um grupo que não recebeu nem tratamento e nem etanol foi incluído no estudo. Resultados são 

expressos como média ± E.P.M. para 8 animais/grupo, * p < 0,05 vs. grupo sham, # p < 0,05 vs. 

grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

5.3.1.3 Avaliação dos marcadores do estresse oxidativo e da inflamação 

 

5.3.1.3.1 Determinação dos níveis de malondialdeído (MDA) 

 

Os animais do grupo veículo que receberam somente etanol apresentaram níveis 

de malondialdeído aumentados em 3,8 vezes (0,46 ± 0,05 mM/µg de proteína), quando 

comparado com o grupo normal (0,12 ± 0,01 mM/µg de proteína). Por outro lado, os 

animais que receberam o pré-tratamento com EVQA (100 mg/kg, v.o.), EVQB (100 

mg/kg, v.o.) ou N-acetilcisteína (NAC) (200 mg/kg, v.o.) apresentaram uma redução 

significativa dos níveis de MDA no tecido gástrico para 0,25 ± 0,03; 0,13 ± 0,01 e 0,15 ± 

0,01 mM/µg de proteína, respectivamente, em comparação ao grupo veículo (0,46 ± 0,05 

mM/µg de proteína). Além disso, não há diferença significativa entre os grupos pré-

tratados com EVQA, EVQB ou NAC (Tabela 3).  
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5.3.1.3.2 Determinação dos níveis de glutationa reduzida (GSH) 

 

Os animais do grupo veículo apresentaram redução dos níveis de GSH em 97% 

(3,33 ± 1,02 M/mg de proteína) quando comparados com os do grupo normal (114,20 ± 

6,07 M/mg de proteína). Por outro lado, os níveis de GSH não foram significativamente 

depletados em animais pré-tratados com EVQA (100 mg/kg, v.o.) para 27,34 ± 7,13 

M/mg de proteína, EVQB (100 mg/kg, v.o.) para 37,75 ± 6,66 M/mg de proteína ou com 

NAC (200 mg/kg, v.o.) para 50,44 ± 6,6 M/mg de proteína, quando comparados com o 

grupo veículo (3,33 ± 1,02 M/mg de proteína). Além disso, não há diferença significativa 

entre os grupos pré-tratados com EVQA, EVQB ou NAC (Tabela 3). 

 

5.3.1.3.3 Ensaio enzimático da catalase (CAT) 

 

A administração de etanol nos animais do grupo veículo reduziu a atividade da 

enzima catalase em 70% (24,23 ± 3,50 µM/min/µg proteína) em comparação com os 

resultados obtidos em camundongos do grupo normal (79,88 ± 10,63 µM/min/µg 

proteína). Entretanto, a atividade enzimática da catalase foi significativamente aumentada 

em animais pré-tratados com EVQA (100 mg/kg, v.o.) para 71,62 ± 10,89 µM/min/µg 

proteína e com EVQB (100 mg/kg, v.o.) para 79,01 ± 10,51 µM/min/µg proteína ou NAC 

(200 mg/kg, v.o.) para 83,57 ± 8,84 µM/min/µg proteína, quando comparados com o 

grupo veículo (24,23 ± 3,50 µM/min/µg proteína). Além disso, não há diferença 

significativa entre os grupos pré-tratados com EVQA, EVQB ou NAC (Tabela 3). 

 

5.3.1.3.4 Ensaio enzimático da superóxido dismutase (SOD) 

 

A atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) nos animais do grupo veículo 

que receberam apenas etanol (0,030 ± 0,002 U/mg de proteína) foi reduzida em 68% 

quando comparados com o grupo normal (0,093±0,002 U/mg de proteína). Todavia, o 

pré-tratamento com EVQA (100 mg/kg, v.o.), EVQB (100 mg/kg, v.o.) ou NAC (200 

mg/kg, v.o.) foi capaz de estimular a atividade enzimática de SOD (0,064±0,010; 

0,088±0,012 e 0,063±0,006 U/mg de proteína, respectivamente), em comparação com os 

resultados obtidos no grupo veículo (0,030 ± 0,002 U/mg de proteína). Além disso, não 

há diferença significativa entre os grupos pré-tratados com EVQA, EVQB ou NAC 

(Tabela 3). 
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5.3.1.3.5 Avaliação dos níveis de nitrito 

 

Os animais do grupo veículo que receberam a administração de etanol reduziu os 

níveis de nitrito em 79% (0,23 ± 0,02 µmol/mg de proteína), quando comparado ao grupo 

normal (1,09 ± 0,17 µmol/mg de proteína). Em contrapartida, o pré-tratamento com 

EVQA (100 mg/kg, v.o.), EVQB (100 mg/kg, v.o.) ou NAC (200 mg/kg, v.o.) aumentou 

os níveis de nitrito para 0,84 ± 0,09; 0,87 ± 0,16 e 1,03 ± 0,17 µmol/mg de proteína, 

respectivamente, no tecido gástrico dos animais, comparados ao grupo veículo (0,23 ± 

0,02 µmol/mg de proteína). Além disso, não há diferença significativa entre os grupos 

pré-tratados com EVQA, EVQB ou NAC (Tabela 3). 
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Tabela 3 - O efeito das infusões de Egletes viscosa sobre os níveis de peroxidação lipídica (MDA), glutationa (GSH), superóxido dismutase 

(SOD), catalase e nitrito no estômago glandular de camundongos tratados com etanol absoluto. 

Tratamento Dose 
MDA 

(mM/µg proteína) 

GSH 

(M/mg proteína) 

SOD 

(U/mg  

proteína) 

Catalase 

(µM/min/µg proteína) 

Nitrito 

(µmol/mg proteína) 

Normal – 0,12±0,01 114,20±6,07 0,093±0,002 79,88±10,63 1,09±0,17 

Veículo – 0,46±0,05* 3,33±1,02* 0,030±0,002* 24,23±3,50* 0,23±0,02* 

EVQA 100 mg/kg, v.o. 0,25±0,03# 27,34±7,13# 0,064±0,010# 71,62±10,89# 0,84±0,09# 

EVQB 100 mg/kg, v.o. 0,13±0,01# 37,75±6,66# 0,088±0,012# 79,01±10,51# 0,87±0,16# 

N-acetilcisteína 200 mg/kg, v.o. 0,15±0,01# 50,44±6,60# 0,063±0,006# 83,57±8,84# 1,03±0,17# 

Animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração do etanol (0,2 mL/animal) com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa 

quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 mg/kg) e N-acetilcisteína (NAC, 200 mg/kg). Um grupo que não recebeu 

nem tratamento e nem etanol foi incluído no estudo. MDA (Malondialdeído); GSH (Glutationa reduzida); SOD (Superóxido dismutase). Resultados são 

expressos como média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. *p<0,05 vs. grupo sham, #p<0,05 vs. grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 
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5.3.1.3.6 Ensaio da atividade enzimática da mieloperoxidase (MPO) 

 

A atividade enzimática da mieloperoxidase nos animais do grupo veículo foi 

aumentada em 3,3 vezes (16,95 ± 4,83 U/mg de tecido), quando comparado ao grupo n 

normal (5,09 ± 1,38 U/mg de tecido). Já os animais pré-tratados com EVQA (100 mg/kg, 

v.o.), EVQB (100 mg/kg, v.o.) ou NAC (200 mg/kg, v.o.) apresentaram redução da 

atividade de MPO (2,9 ± 0,56; 2,5 ± 0,2 e 3,56 ± 0,55 U/mg de tecido, respectivamente), 

em comparação com os animais do grupo veículo (16,95 ± 4,83 U/mg de tecido). Além 

disso, não há diferença significativa entre os grupos pré-tratados com EVQA, EVQB ou 

NAC (Figura 14). 

 

Figura 14 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre a atividade enzimática de 

mieloperoxidase (MPO) em lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 
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Animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração do etanol (0,2 mL/animal) 

com veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), 

Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 mg/kg) e N-acetilcisteína (NAC, 200 mg/kg). 

Um grupo que não recebeu nem tratamento e nem etanol foi incluído no estudo. Resultados são 

expressos em média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo sham, # p < 0,05 vs. 

grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

5.3.1.4 Avaliação do papel das Prostaglandinas, do Óxido Nítrico (NO), dos Canais de 

Potássio Sensíveis ao ATP (KATP) e do Receptor de Potencial Transitório Vaniloide tipo 

1 (TRPV-1) no efeito gastroprotetor das infusões de Egletes viscosa 

 

Os camundongos do grupo veículo apresentaram área de lesões gástricas 

induzidas por etanol absoluto de 19,76 ± 0,71 mm2, que foi reduzida para 4,12 ± 1,08; 

6,58 ± 0,67 e 5,49 ± 1,7 mm2 quando os camundongos foram pré-tratados com EVQA 
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(100 mg/kg, v.o.), EVQB (100 mg/kg, v.o.) ou misoprostol (50 µg/kg, v.o.), 

respectivamente. Entretanto, esse efeito gastroprotetor promovido por EVQA, EVQB e 

misoprostol foi significativamente inibido quando os camundongos foram pré-tratados 

com indometacina (10 mg/kg, s.c.) (20,56 ± 1,7; 20,21 ± 1,19 e 19,68 ± 2,29 mm2, 

respectivamente) (Figura 15). 

 

Figura 15 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre lesões gástricas induzidas por 

etanol em camundongos pré-tratados com indometacina. 
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Animais foram pré-tratados, por via subcutânea, 30 min antes da administração da Infusão de E. 

viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 

mg/kg) e Misoprostol (50 µg/kg) com Indometacina (10 mg/kg). Após 1 hora dos tratamentos, 

todos os grupos receberam etanol (0,2 mL/animal). Um grupo tratado com veículo (água 

destilada, 10 mL/kg) foi incluído no estudo. Resultados são expressos em média ± E.P.M. para 8 

animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo veículo, # p < 0,05 vs. respectivo grupo EVQA, EVQB ou 

misoprostol (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

Os camundongos do grupo veículo apresentaram área de lesões gástricas 

induzidas por etanol absoluto de 19,92 ± 3,13 mm2, que foi reduzida para 4,17 ± 0,91; 7,7 

± 2,06 e 2,79 ± 0,56 mm2 quando os camundongos foram pré-tratados com EVQA (100 

mg/kg, v.o.), EVQB (100 mg/kg, v.o.) ou L-arginina (600 mg/kg, i.p.), respectivamente. 

No entanto, esse efeito gastroprotetor promovido por EVQA, EVQB e L-arginina foi 
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significativamente inibido quando os camundongos foram pré-tratados com L-NAME (20 

mg/kg, i.p.) (19,94 ± 2,37; 19,25 ± 3,31 e 21,38 ± 2,12 mm2, respectivamente) (Figura 

16). 

 

Figura 16 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre lesões gástricas induzidas por 

etanol em camundongos pré-tratados com L-NAME. 
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Animais foram pré-tratados, por via intraperitoneal, 30 min antes da administração da Infusão de 

E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 

mg/kg) e L-arginina (600 mg/kg) com L-NAME (20 mg/kg). Após 45 min dos tratamentos, todos 

os grupos receberam etanol (0,2 mL/animal). Um grupo tratado com veículo (água destilada, 10 

mL/kg) foi incluído no estudo. Resultados são expressos em média ± E.P.M. para 8 

animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo veículo, # p < 0,05 vs. respectivo grupo EVQA, EVQB ou L-

arginine (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

Os camundongos do grupo veículo apresentaram área de lesões gástricas 

induzidas por etanol absoluto de 20,88 ± 1,92 mm2, que foi reduzida para 3,93 ± 0,68; 

6,08 ± 1,32 e 2,6 ± 0,7 mm2 quando os camundongos foram pré-tratados com EVQA (100 

mg/kg, v.o.), EVQB (100 mg/kg, v.o.) ou glibenclamida (3 mg/kg, i.p.), respectivamente. 

Todavia, esse efeito gastroprotetor promovido por EVQA foi parcialmente inibido 

quando os camundongos foram pré-tratados com diazóxido (3 mg/kg, i.p.)  (14,26 ± 0,6). 

Já o efeito promovido por EVQB e glibenclamida foi totalmente inibido quando os 
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camundongos foram pré-tratados com diazóxido (3 mg/kg, i.p.) (17,92 ± 2,50 e 20,49 ± 

1,34 mm2, respectivamente) (Figura 17). 

 

Figura 17 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre lesões gástricas induzidas por 

etanol em camundongos pré-tratados com glibenclamida. 
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Animais foram pré-tratados, por via intraperitoneal, 30 min antes da administração da Infusão de 

E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 

mg/kg) e Diaxózido (3 mg/kg) com glibenclamida (3 mg/kg). Após 45 min dos tratamentos, todos 

os grupos receberam etanol (0,2 mL/animal). Um grupo tratado com veículo (água destilada, 10 

mL/kg) foi incluído no estudo. Resultados são expressos em média ± E.P.M. para 8 

animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo veículo, # p < 0,05 vs. respectivo grupo EVQA, EVQB ou 

glibenclamida (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

Os camundongos do grupo veículo apresentaram área de lesões gástricas 

induzidas por etanol absoluto de 19,49 ± 2,26 mm2, que foi reduzida para 4,37 ± 0,98; 

7,35 ± 1,66 e 3,93 ± 0,56 mm2 quando os camundongos foram pré-tratados com EVQA 

(100 mg/kg, v.o.), EVQB (100 mg/kg, v.o.) ou capsaicina (0,3 mg/kg, v.o.), 

respectivamente. Porém, esse efeito gastroprotetor promovido por EVQA, EVQB e 

capsaicina foi significativamente inibido quando os camundongos foram pré-tratados 

com capsazepina (5 mg/kg, i.p.) (14,28 ± 0,66; 19,83 ± 1,95 e 19,71 ± 1,47 mm2, 

respectivamente) (Figura 18). 
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Figura 18 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre lesões gástricas induzidas por 

etanol em camundongos pré-tratados com capsazepina. 
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Animais foram pré-tratados, por via intraperitoneal, 30 min antes da administração da Infusão de 

E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 100 

mg/kg) e Capsaicina (0,3 mg/kg) com Capsazepina (5 mg/kg). Após 1 hora dos tratamentos, todos 

os grupos receberam etanol (0,2 mL/animal). Um grupo tratado com veículo (água destilada, 10 

mL/kg) foi incluído no estudo. Resultados são expressos em média ± E.P.M. para 8 

animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo veículo, # p < 0,05 vs. respectivo grupo EVQA, EVQB ou 

capsaicina (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

5.3.2 Determinação de volume, acidez e pH gástrico em modelo de ligadura de piloro 

 

 Após 4 horas da ligação do piloro, os camundongos do grupo veículo 

apresentaram volume de secreção gástrica de 163,1 ± 12,64 µL, que foi reduzido em 48% 

(83,75 ± 17,72 µL) e 38% (100,6 ± 17,74 µL) após o pré-tratamento com EVQA (100 

mg/kg, v.o.) e EVQB (100 mg/kg, v.o.), respectivamente. Da mesma maneira, o pré-

tratamento com omeprazol (30 mg/kg, v.o.) reduziu em 56% (71,25 ± 13,78 µL) o volume 

da secreção gástrica em comparação com o grupo veículo (163,1 ± 12,64 µL) (Figura 19). 
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Figura 19 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre volume gástrico em 

camundongos. 
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Após a ligadura de piloro, os animais foram tratados, por via intraduodenal, com veículo (água 

destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. 

viscosa quimiotipo B (EVQB100 mg/kg) e Omeprazol (30 mg/kg). Resultados são expressos em 

média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida 

do pós-teste de Tukey). 

 

Após 4 horas da ligação do piloro, os camundongos do grupo veículo 

apresentaram acidez total da secreção gástrica de 10,49 ± 0,43 mEq[H+]/L/4h, que foi 

reduzida em 71% (3,07 ± 0,48 mEq[H+]/L/4h) e 74% (2,66 ± 0,34 mEq[H+]/L/4h) após 

o pré-tratamento com EVQA (100 mg/kg, v.o.) e EVQB (100 mg/kg, v.o.), 

respectivamente. Do mesmo modo, o pré-tratamento com omeprazol (30 mg/kg, v.o.) 

reduziu em 71% (3,06 ± 0,62 mEq[H+]/L/4h) a acidez total da secreção gástrica em 

comparação com o grupo veículo (10,49 ± 0,43 mEq[H+]/L/4h) (Figura 20). 

 

Figura 20 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre acidez total da secreção gástrica 

em camundongos. 
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Após a ligadura de piloro, os animais foram tratados, por via intraduodenal, com veículo (água 

destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. 
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viscosa quimiotipo B (EVQB100 mg/kg) e Omeprazol (30 mg/kg). Resultados são expressos em 

média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida 

do pós-teste de Tukey). 

 

Após 4 horas da ligação do piloro, os camundongos do grupo veículo 

apresentaram pH da secreção gástrica de 1,96 ± 0,02, que foi aumentado em 30% (2,56 ± 

0,08) e 32 % (2,6 ± 0,05) após o pré-tratamento com EVQA (100 mg/kg, v.o.) e EVQB 

(100 mg/kg, v.o.), respectivamente. De maneira semelhante, o pré-tratamento com 

omeprazol (30 mg/kg, v.o.) aumentou em 31% (2,57 ± 0,09) o pH da secreção gástrica 

em comparação com o grupo veículo (1,96 ± 0,02) (Figura 21). 

 

 

Figura 21 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre pH gástrico em camundongos. 
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Após a ligadura de piloro, os animais foram tratados, por via intraduodenal, com veículo (água 

destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 100 mg/kg), Infusão de E. 

viscosa quimiotipo B (EVQB100 mg/kg) e Omeprazol (30 mg/kg). Resultados são expressos em 

média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. * p < 0,05 vs. grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida 

do pós-teste de Tukey). 

 

5.3.3 Lesões gástricas induzidas por indometacina 

 

A indometacina (30 mg/kg, v.o.) administrada aos camundongos do grupo veículo 

produziu uma área de lesão gástrica de 8,38 ± 2,9 mm2. Outrossim, os animais tratados 

com EVQA (50, 100 e 200 mg/kg, v.o.) apresentaram redução da área de lesão para 1,47 

± 0,42; 1,84 ± 0,5 e 1,08 ± 0,24 mm2, respectivamente, o que corresponde em 82, 78 e 

87%, de redução, quando comparados com os animais do grupo veículo (25,5 ± 7,8 mm2). 

Já os animais tratados com EVQB (50, 100 e 200 mg/kg, v.o.) apresentaram redução da 

área de lesão para 2,46 ± 0,74; 2,1 ± 0,44 e 0,52 ± 0,09 mm2, respectivamente, reduzindo 
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a lesão em 71, 75 e 94% quando comparados com o grupo veículo. De forma análoga, os 

animais tratados com omeprazol (OME) (30 mg/kg, v.o.) também apresentaram 

significante redução da área de lesão em 83% (1,45 ± 0,46 mm2), quando comparados 

com os animais do grupo veículo (Figura 22). 

 

Figura 22 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre lesões gástricas induzidas por 

indometacina em camundongos. 
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Os animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração de Indometacina (30 

mg/kg) com Veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 50, 

100 e 200 mg/kg); Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 50, 100 e 200 mg/kg) e Omeprazol 

(OME 30 mg/kg). Resultados são expressos como média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. * p < 

0,05 vs. grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

5.4 AVALIAÇÃO DA DIARREIA INDUZIDA POR ÓLEO DE CASTOR EM 

ANIMAIS TRATADOS COM AS INFUSÕES DE Egletes viscosa 

 

Os camundongos do grupo veículo apresentaram escore 3 (2-3) no índice de 

diarreia induzida por óleo de Castor. Os animais que foram pré-tratados com EVQA nas 

doses de 50, 100 e 200 mg/kg (v.o.) não apresentaram redução significativa no índice de 

diarreia com escores 3 (2-3), 3 (2-3) e 3 (2-3), respectivamente, quando comparados com 

o grupo veículo (3 (2-3)). Da mesma maneira, os animais pré-tratados com EVQB nas 

doses de 50, 100 e 200 mg/kg (v.o.) não apresentaram melhora significativa no índice de 

diarreia com escores 3 (2-3), 2,5 (2-3) e 2,5 (2-3), respectivamente. Porém, o grupo pré-
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tratado com loperamida (5 mg/kg) apresentou redução significativa no índice de diarreia 

com escore 0 (0-1) quando comparado com o grupo veículo (3 (2-3)) (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre diarreia induzida por óleo de castor 

em camundongos. 

Grupos Índice de diarreia (0-3) 

Veículo 3 (2-3) 

EVQA 50 mg/kg 3 (2-3) 

EVQA 100 mg/kg 3 (2-3) 

EVQA 200 mg/kg 3 (2-3) 

EVQB 50 mg/kg 3 (2-3) 

EVQB 100 mg/kg 2,5 (2-3) 

EVQB 200 mg/kg 2,5 (2-3) 

Loperamida 5 mg/kg 0 (0-1)* 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

Os animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração de óleo de Castor (10 

mL/kg) com Veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 50, 

100 e 200 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 50, 100 e 200 mg/kg) e Loperamida 

(5 mg/kg). Resultados são expressos em mediana (mínima - máxima) para 8 animais/grupo. * p 

< 0,05 vs. grupo veículo (Kruskal-wallis, seguido do pós-teste de Dunns). 

 

Os camundongos do grupo veículo apresentaram tempo de início da diarreia 

induzida por óleo de Castor de 72,5 ± 13,6 minutos. Os animais que foram pré-tratados 

com EVQA nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg (v.o.) não apresentaram diferença 

significativa no tempo de início da diarreia (51 ± 7,6; 60 ± 5,5; e 70 ± 5 minutos, 

respectivamente) quando comparados com o grupo veículo. Da mesma forma, os animais 

pré-tratados com EVQB (50, 100 e 200 mg/kg, (v.o.)) também não apresentaram 

diferença significativa no tempo de início da diarreia (50 ± 5; 81,4 ± 15,3; e 55 ± 5 

minutos, respectivamente). Porém, o grupo pré-tratado com loperamida (5 mg/kg) 

apresentou aumento significativo no tempo de início da diarreia de 237,5 ± 1,4 minutos 

quando comparados com o grupo veículo (72,5 ± 13,6 minutos) (Figura 23). 
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Figura 23 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre o tempo de início da diarreia 

induzida por óleo de castor em camundongos. 
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Os animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração de óleo de Castor (10 

mL/kg) com Veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 50, 

100 e 200 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 50, 100 e 200 mg/kg) e Loperamida 

(5 mg/kg). Resultados são expressos em média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. * p < 0,05 vs. 

grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 

 

Os camundongos do grupo veículo submetidos a diarreia induzida por óleo de 

Castor apresentaram redução do conteúdo intestinal de 38% (160,0 ± 37,5 mg) quando 

comparado com o grupo normal (422,2 ± 44,8 mg). Os animais que foram pré-tratados 

com EVQA nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg (v.o.) não apresentaram diferença 

significativa no conteúdo intestinal (260,2 ± 38; 287,4 ± 43,4; e 252,7 ± 35,7 mg, 

respectivamente) quando comparados com o grupo veículo (160,0 ± 37,5 mg). Da mesma 

forma, os animais pré-tratados com EVQB (50, 100 e 200 mg/kg, (v.o.)) também não 

apresentaram diferença significativa no conteúdo intestinal (312,4 ± 21,7; 313,8 ± 38,2; 

e 286,3 ± 23,5 mg, respectivamente). Já o grupo pré-tratado com loperamida (5 mg/kg) 

apresentou aumento significativo no conteúdo intestinal (410,4 ± 52 mg) quando 

comparados com o grupo veículo (160,0 ± 37,5 mg) (Figura 24). 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 - Efeito das infusões de Egletes viscosa sobre conteúdo intestinal na diarreia 

induzida por óleo de castor em camundongos. 
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Os animais foram pré-tratados, por via oral, 1 hora antes da administração de óleo de Castor (10 

mL/kg) com Veículo (água destilada, 10 mL/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo A (EVQA 50, 

100 e 200 mg/kg), Infusão de E. viscosa quimiotipo B (EVQB 50, 100 e 200 mg/kg) e Loperamida 

(5 mg/kg). Resultados são expressos em média ± E.P.M. para 8 animais/grupo. * p < 0,05 vs. 

grupo normal, # p < 0,05 vs grupo veículo (ANOVA “one way”, seguida do pós-teste de Tukey). 
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6 DISCUSSÃO 

  

As infusões dos capítulos florais de E. viscosa são popularmente utilizadas para o 

tratamento de distúrbios gastrointestinais, como gastrite, dispepsia, indigestão, cólicas 

intestinais e diarreia (LORENZI; MATOS, 2002; MATOS, 2007). Apesar da atividade 

gastroprotetora dos constituintes químicos isolados de E. viscosa já ser descrita na 

literatura, como a ternatina (GUEDES et al., 2002; RAO et al., 1997), a tanabalina 

(GUEDES et al., 2002) e o ácido centipédico (GUEDES et al., 2008), não há estudos que 

demonstrem a atividade gastroprotetora das infusões dos capítulos florais de E. viscosa 

dos quimiotipos A e B.  

Os dados obtidos nesse estudo demonstraram o efeito gastroprotetor das infusões 

de E. viscosa dos quimiotipos A (EVQA) e B (EVQB) sobre os efeitos lesivos do etanol 

e da indometacina no tecido gástrico de camundongos. Além disso, foi identificado os 

seus constituintes químicos e investigado a toxicidade aguda, e a atividade antidiarreica 

de ambas as infusões. 

A escolha das preparações e das doses utilizadas foram realizadas a partir de um 

projeto da Embrapa, onde fomos os responsáveis pela avaliação do efeito gastroprotetor 

de diferentes amostras de E. viscosa. As amostras de E. viscosa utilizadas foram: Ev024 

(infusão de capítulos florais comerciais - Quimiotipo A), Ev034-1 (infusão de capítulos 

florais cultivados – Quimiotipo B), Ev017-01 (infusão dos capítulos florais de material 

silvestre (Aiuaba) - Quimiotipo B), Ev017-03 (tintura dos capítulos florais de material 

silvestre (Aiuaba) - Quimiotipo B), Ev047 (infusão das folhas cultivadas- Quimiotipo A) 

e Ev048 (infusão das folhas cultivadas - Quimiotipo B). As amostras apresentaram efeito 

gastroprotetor em doses que variavam de 50-400 mg/kg. Entretanto, as infusões feitas a 

partir dos capítulos florais (Ev024 e Ev034-1) foram as que exibiram maior efeito 

gastroprotetor em doses de 50, 100 e 200 mg/kg (Carvalho, 2021). Sendo assim, essas 

amostras foram escolhidas para a investigação do mecanismo de ação gastroprotetor, e 

neste estudo foram denominadas de EVQA e EVQB. 

A distinção dos quimiotipos de E. viscosa é baseada na composição química do 

óleo essencial dos capítulos florais. O quimiotipo A contém acetato de trans-pinocarveil 

como constituinte majoritário, enquanto o quimiotipo B contém acetato de cis-

isopinocarveil (LIMA et al., 1996). Em outro estudo, NIR e 1H NMR foram usados como 

métodos rápidos para diferenciar esses quimiotipos com base no óleo essencial dos 

capítulos florais (CARVALHO et al., 2020). 
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Nesse estudo foi determinado a composição química das infusões por meio de 

análise CLUE-EMAR para identificar biomarcadores não voláteis intrínsecos a cada 

quimiotipo. No geral, as infusões dos dois quimiotipos mostraram impressões digitais 

químicas semelhantes. Vinte e quatro compostos químicos foram identificados: sete 

derivados de ácidos fenólicos (3-5, 8-11); três flavonóides (6, 7, 22); e 14 diterpenos, 

entre os quais 11 foram encontrados no quimiotipo A (14-17, 19, 23-28) e nove no 

quimiotipo B (16-18, 20, 21, 23-26). Os compostos lactona isociliolida, 7-hidroxi-3,13-

clerodandieno-16,15:18,19-diolida, bacchariol e 12-hidroxi-3,13-clerodandieno-

18,19:15,16-diolida são descritos para a primeira vez em E. viscosa, enquanto os 

compostos kerlinolida, 12-epi-bachotricuneatina, 12-hidroxi-3,13-clerodandieno-

18,19:15,16-diolida, 15,16-epoxi-12-hidroxineocleroda-13(16),14-dieno-18,19-

hemiaceta, 12-hidroxi-clerodandieno-18,19:15,16diolida e 8α-hidroxilabda12(S)-O-β-D-

ribopiranosideo foram isolados e identificados de algumas partes de E. viscosa em 

estudos anteriores (SILVA-FILHO et al., 2007; SILVEIRA; PESSOA, 2005; VIEIRA et 

al., 2006). 

Além disso, de acordo com a análise quantitativa CLUE-QDa, o quimiotipo A 

possui maiores quantidades de ternatina, tanabalina e ácido centipédico do que o 

quimiotipo B. Esses resultados estão de acordo com os encontrados anteriormente através 

da análise de 1H RMN do extrato metanólico dos capítulos florais (CARVALHO et al., 

2020). A análise química das infusões de EVQA e EVQB mostrou o mesmo perfil 

químico de acordo com a análise quantitativa CLUE-QDa. As principais classes de 

compostos químicos encontrados, como ácidos fenólicos, flavonóides e diterpenos 

possuem diversas atividades biológicas já descritas, incluindo atividades antioxidantes, 

anti-inflamatórias, hepatoprotetoras e gastroprotetoras (ISLAM et al., 2016; KIOKIAS; 

OREOPOULOU, 2021; PAZ et al., 2019; SERAFIM et al., 2020; ULLAH et al., 2020). 

No protocolo de toxicidade aguda, as infusões de E. viscosa administradas por via 

oral, na dose única de 2000 mg/kg, não foram capazes de promover morte, nem alteração 

no peso ou consumo de água e ração dos animais, por um período de até 14 dias depois 

da administração. Para mais, não foram observados nenhum sinal de toxicidade nos 

animais. Isso permitiu estabelecer uma faixa de segurança da dose experimental que foi 

utilizada com base nestes testes de toxicidade oral aguda.  

Corroborando com esse achado, Araújo et al. (2008) relataram que a administração 

oral aguda de um extrato aquoso de E. viscosa na dose de 5 g/kg em camundongos não 

causou sinais de toxicidade ou mortalidade e nem alterações no peso corporal e 
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comportamento animal, bem como a arquitetura histológica dos órgãos internos estavam 

normais. Além do mais, a administração subcrônica na dose de 100 mg/kg por 30 dias 

também não mostrou sinais de toxicidade ou mortalidade e não provocou alterações na 

ingestão hídrica e alimentar em nenhum dos grupos, como também não alterou o ganho 

de peso. 

 A atividade gastroprotetora de EVQA e EVQB foi avaliada inicialmente em 

modelos de lesão gástrica induzida por etanol absoluto e posteriormente por anti-

inflamatório não esteroidal, indometacina. O etanol é uma das drogas de abuso de maior 

consumo mundial e com alta propensão à dependência. Além disso, o consumo de álcool 

é um fator causal para mais de 200 doenças e lesões (OPAS/OMS, 2020). A lesão gástrica 

induzida pelo etanol é multifatorial, incluindo solubilização do muco gástrico com 

depleção de mucina, alterações na microcirculação da mucosa gástrica com aumento da 

permeabilidade vascular, estase circulatória, hemorragia focal e infiltração de neutrófilos 

com produção de mediadores pró-inflamatórios e radicais livres, em todos os casos 

resultantes do estresse oxidativo (ARAB et al., 2015; SZABO; GOLDBERG, 1990). 

A administração de etanol absoluto produz alterações marcantes na mucosa e 

submucosa gástrica. O dano macroscópico é evidenciado por ulceração hemorrágica 

grave, enquanto o dano microscópico inclui perda significativa de células epiteliais, 

edema, dano hemorrágico, lesões necróticas profundas e presença abundante de células 

inflamatórias (SZABO; GOLDBERG, 1990). As infusões de E. viscosa foram capazes de 

proteger o tecido gástrico contra o etanol, reduzindo significativamente a erosão e a 

hemorragia na área da mucosa, e o edema e a infiltração de células inflamatórias, 

principalmente neutrófilos, na área da submucosa.  

Essa atividade gastroprotetora pode ser atribuída ao efeito sinérgico dos 

compostos químicos presentes nas infusões. De fato, Rao e colaboradores (1997) 

evidenciaram o potencial gastroprotetor da ternatina, flavonoide isolado de E. viscosa 

Less. Os resultados demonstram que o pré-tratamento nos animais com o flavonóide (25 

e 50 mg/kg) produz uma inibição significativa das lesões gástricas induzidas por etanol. 

Além do mais, Guedes et al. (2002) realizaram um estudo com os diterpenos isolados dos 

capítulos florais de E. viscosa, tanto a tanabalina quanto o ácido centipéico foram capazes 

de reduzir as lesões gástricas induzidas por etanol em ratos. 

Em outro estudo, o ácido centipédico reduziu as lesões da mucosa gástrica 

induzidas por etanol em camundongos (GUEDES et al., 2008). Além de que, esse efeito 

gastroportetor também é condizente com o potencial descrito na literatura para ácido 
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clorogênico, ácido cafeico, ácido cafeoilquínico, rutina e kaempferol-3-O-ramnosídeo 

(KOLGAZI et al., 2021; LA CASA et al., 2000; LEE et al., 2010; LI et al., 2018; 

SHIMOYAMA et al., 2013). 

O pré-tratamento oral com EVQA e EVQB nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg 

reduziu o dano gástrico induzido por etanol com a mesma eficácia, mas não de maneira 

dose-dependente. Tendo isso como base, a dose de 100 mg/kg, uma dose intermediaria, 

foi escolhida para realização dos protocolos que avaliaram os possíveis mecanismos de 

ação envolvidos no efeito gastroprotetor. 

O muco aderido à superfície da mucosa gástrica é a primeira linha de defesa 

gástrica, atuando como suporte para neutralização do ácido, e como barreira física contra 

a pepsina luminal (GALURA et al., 2019). A eficiência dessa barreira depende entre 

outros fatores da estrutura do gel do muco, que fornece a proteção estrutural por 

intermédio de uma camada estável, com tampões embutidos, para realizar a neutralização 

do ácido na superfície. A secreção de muco é estimulada por alguns fatores como 

secretina, gastrina, PGE2 e NO (YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). As infusões de E. 

viscosa preveniram a depleção de muco induzida pelo etanol, esse resultado é reforçado 

pelos achados posteriores sobre o mecanismo de ação dependente de prostaglandinas 

(PGs) e óxido nítrico (NO). 

As espécies reativas de oxigênio (EROs), como ânions superóxido (O2•-) e 

radicais hidroxila, estão envolvidos no desenvolvimento das lesões gástricas induzidas 

por etanol (SZELENYI; BRUNE, 1988). Uma das principais fontes de EROs na lesão 

gástrica induzida por etanol é a infiltração por neutrófilos ativados, que ao produzir O2•-

, reagem com os lipídios celulares, formando peróxidos lipídicos, que são parcialmente 

reestabilizados em malondialdeído (MDA) (ARAB et al., 2015; KWIECIEŃ et al., 2002).  

A intensificação da produção de EROs resulta na peroxidação lipídica, causando 

um aumento nos níveis de MDA acompanhado por uma diminuição nas propriedades 

antioxidantes das células. As defesas antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas 

desempenham papéis importantes na proteção da mucosa contra agentes nocivos. 

Superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) são as principais enzimas antioxidantes, 

na qual a SOD catalisa a dismutação de O2•- em peróxido de hidrogênio (H2O2) e água, e 

CAT reduz H2O2 em água e O2 (FAKHRI; FARZAEI, 2022). Quando a expressão e 

atividade de SOD estão reduzidas, é comum observar agravamento dos danos teciduais e 

aumento da peroxidação lipídica (QIU et al., 2020). 
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A glutationa, geralmente presente em sua forma reduzida, GSH, é um dos mais 

importantes antioxidantes não enzimáticos. Os níveis de GSH são mais elevados na 

mucosa gástrica, proporcionando proteção adicional à barreira antioxidante na mucosa. 

A GSH se liga a radicais livres e conferem proteção contra lesões induzidas por 

substâncias químicas, como o etanol. O dano da mucosa gástrica induzido pelo etanol 

está associado à redução de GSH e redução da atividade de SOD e CAT no tecido gástrico 

(BOEING et al., 2021; CRISTIANS et al., 2013; LOGUERCIO et al., 1993; NAITO et 

al., 1992).  

No presente estudo, o tratamento dos camundongos com etanol reduziu 

significativamente a atividade de SOD e CAT, bem como os níveis de GSH, e aumentou 

significativamente os níveis de MDA. As infusões de E. viscosa aumentaram 

significativamente a atividade das enzimas SOD e CAT e preveniram a depleção de GSH, 

reduzindo os níveis de MDA, tendo assim ação antioxidante. Assim, pode-se inferir que 

as infusões de E. viscosa são ricas em compostos antioxidantes.  

Do mesmo modo, Guedes et al. (2008) estudaram o mecanismo gastroprotetor do 

diterpeno, em lesões gástricas induzidas por etanol, e observaram que o ácido centipédico 

foi capaz de inibir a depleção de GSH e diminuir a peroxidação lipídica. Na literatura, é 

possível também encontrar relatos de atividade antioxidante do ácido clorogênico, ácido 

cafeico, ácidos cafeoilquínicos e rutina (KOLGAZI et al., 2021; LA CASA et al., 2000; 

LEE et al., 2010; SHIMOYAMA et al., 2013). 

No protocolo de úlcera gástrica induzida por etanol, EVQA e EVQB foram 

capazes de aumentar os níveis de nitrito, um marcador de NO endógeno, no tecido 

gástrico. Grande parte do nitrato é obtido na alimentação e em seguida convertido em 

nitrito por bactérias presentes na mucosa (PANG et al., 2020). Em casos de processos 

inflamatórios, isquemia e estresse oxidativo, o reservatório de nitrito é fundamental para 

assegurar o abastecimento de NO para diferentes regiões do corpo (VAN DALEN et al., 

2000; WALTZ et al., 2015). O NO pode ser produzido na mucosa gástrica pela reação de 

redução em ambiente anóxico, por meio de enzimas redutases que convertem nitrato a 

nitrito (BJÖRNE et al., 2004). Ambientes ácidos, como o estômago, favorecem a redução 

enzimática de nitrito a NO. A conversão de nitrito-NO é um importante mecanismo de 

defesa, uma vez que aumenta o fluxo sanguíneo, favorece a produção de muco e inibe a 

cadeia transportadora de elétrons reduzindo efetivamente a produção de EROs (MA et 

al., 2018; SANCHES-LOPES et al., 2020). 
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A enzima mieloperoxidase (MPO) é abundantemente expressa por neutrófilos e 

desempenha um papel fundamental na produção de EROs. Assim, pode atuar como um 

indicador de infiltração neutrofílica na mucosa gástrica lesada (HALLIWELL; 

GUTTERIDGE, 2015). Neste estudo, a atividade da MPO na mucosa foi 

significativamente aumentada pela administração de etanol, reforçando o achado 

histológico sobre infiltração neutrofílica na mucosa gástrica deste grupo. Entretanto, o 

pré-tratamento com EVQA e EVQB reduziu significativamente a atividade de MPO, 

indicando assim sua capacidade de inibir a infiltração de neutrófilos no tecido gástrico 

lesionado. A atividade anti-inflamatória, incluindo redução da atividade da 

mieloperoxidase, já foi relatada para os constituintes químicos presentes nas infusões de 

E. viscosa. Calou et al. (2008) observaram que os diterpenos tanabalina e ácido 

centipédico foram capazes de diminuir a atividade de MPO e o infiltrado neutrofílico em 

modelo de dermatite crônica em orelhas de camundongos. Não só esses diterpenos, mas 

também o ácido clorogênico, ácido cafeico, ácido cafeoilquínico, rutina e kaempferol-3-

O-ramnosídeo, provavelmente, participaram dessa atividade de redução do infiltrado de 

células inflamatórias e da atividade da MPO no tecido gástrico (FIDELES et al., 2020; 

KOLGAZI et al., 2021; LIMA et al., 2018; SHIMOYAMA et al., 2013; WU et al., 2021). 

As prostaglandinas, por sua vez, são conhecidas por atuarem fisiologicamente na 

regulação de fatores gastroprotetores como a produção de muco, secreção de bicarbonato, 

secreção de ácido, aumentando o fluxo sanguíneo da mucosa e acelerando a cicatrização 

da úlcera (TAKEUCHI; AMAGASE, 2018). O pré-tratamento com indometacina, um 

inibidor da ciclooxigenase, bloqueou completamente o efeito gastroprotetor de EVQA, 

EVQB e misoprostol. Dessa maneira, infere-se que as PGs participam do efeito 

gastroprotetor de ambas as infusões. Esses resultados reforçam os achados sobre a 

produção de muco gástrico, onde ambas as infusões foram capazes de manter a produção 

de muco gástrico na presença de etanol. 

O efeito citoprotetor do NO se dá pela sua atividade vasodilatadora e consequente 

aumento do fluxo sanguíneo local, acelerando, dessa forma, a remoção dos metabólitos 

tóxicos e lesivos da mucosa, como a eliminação dos íons H+ por retrodifusão, além de 

estimular a secreção de muco e bicarbonato e inibir a adesão de leucócitos ao endotélio 

(ROCHA et al., 2016; TEPPERMAN; SOPER, 1994). No presente trabalho, a 

gastroproteção induzida por L-arginina, EVQA e EVQB foi completamente revertida por 

L-NAME, um inibidor não seletivo de óxido nítrico sintase (NOS), sugerindo que o efeito 

gastroprotetor de ambas as infusões é mediado por NO. Condizente com este resultado, 
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EVQA e EVQB foram associadas a um aumento significativo dos níveis de nitrito 

gástrico, demonstrando assim a participação do NO no mecanismo de gastroproteção. 

Com efeito, o ácido cafeico e o ácido centipédico, dois constituintes presentes nas 

infusões, inibiram os danos da mucosa gástrica induzidos pelo etanol pela via do NO 

(GUEDES et al., 2008; KOLGAZI et al., 2021). Além disso, o ácido clorogênico e o 

ácido neoclorogênico diminuem a sinalização de iNOS na esteatohepatite alcoólica em 

camundongos (DOMITROVIĆ et al., 2012; LEE et al., 2017). 

As prostaglandinas e o NO, pelo menos em parte, medeiam a gastroproteção 

ativando os canais de potássio sensíveis ao ATP (KATP) (PESKAR; EHRLICH; PESKAR, 

2002; WALLACE; MILLER, 2000). A ativação dos canais KATP presentes no endotélio 

dos vasos sanguíneos do tecido gástrico, aumenta o fluxo sanguíneo na mucosa gástrica, 

concomitantemente aumenta o suprimento de agentes gastroprotetores, como 

consequência essa vasodilatação protege a mucosa de agentes ulcerogênicos. O efluxo de 

íons potássio resultante da abertura dos canais KATP ativados, altera o potencial elétrico 

da membrana celular, isso reduz a entrada de cálcio através dos canais de cálcio 

dependentes de voltagem, resultando na vasodilatação (NILIUS; DROOGMANS, 2001). 

No presente estudo, a glibenclamida, um bloqueador dos canais KATP, inibiu parcialmente 

o efeito gastroprotetor de EVQA e totalmente de EVQB e do diazóxido, indicando um 

papel dos canais KATP no efeito gastroprotetor das infusões. Corroborando com este 

resultado, Guedes et al. (2008) observaram que o ácido centipédico, um dos constituintes 

dessas infusões, exibiram efeito gastroprotetor dependente da via dos canais KATP. 

Como já dito, a regulação do fluxo sanguíneo é essencial para a defesa da mucosa 

gástrica. Outro fator que auxilia na regulação da microcirculação gástrica são as fibras 

aferentes sensíveis à capsaicina por meio da ativação do receptor de potencial transitório 

vanilóide tipo 1 (TRPV1), resultando em aumento do fluxo sanguíneo da mucosa gástrica 

mediado pela liberação do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e 

aumento da produção de NO com consequente proteção da mucosa (WHITTLE; LOPEZ-

BELMONTE; MONCADA, 1992). O pré-tratamento com o antagonista do receptor 

TRPV1, capsazepina, bloqueou completamente a gastroproteção de EVQA, de EVQB e 

da capsaicina, demonstrando assim a participação de fibras aferentes sensíveis à 

capsaicina na gastroproteção das infusões. Dentre os compostos bioativos encontrados 

em ambas as infusões, estudos demonstraram que o ácido fenólico, ácido clorogênico, 

ácido cafeico e ácido 4,5-di-O-cafeoilquínico, além do diterpeno tanabalina, possuem a 

capacidade de interagir com os receptores TRPV1 (CHIAVAROLI et al., 2022; BUZZI 
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et al., 2009; KIM et al., 2017; MELO et al., 2006). Para mais, o ácido centipédico 

demonstrou atividade gastroprotetora em lesões induzidas por etanol em camundongos 

pela via das fibras aferentes sensíveis à capsaicina (GUEDES et al., 2008). 

O ácido gástrico é secretado pela bomba de prótons (H+/K+-ATPase) através das 

células parietais. A produção da secreção ácida acontece quando receptores acoplados as 

células parietais são ativados. Esses receptores podem ser estimulados por diferentes 

fatores, como fatores neuronais (acetilcolina), parácrinos (histamina), endócrinos 

(gastrina) e estimulação química pelas proteínas, glutamato, etanol e físicos pela 

distensão levando à ativação da H+ K+-ATPase, que funciona como uma bomba de 

prótons ao secretar íons H+ ao conteúdo gástrico (SCHUBERT, 2016; YAO; SMOLKA, 

2019). A ligação do piloro estimula a produção de ácido gástrico por um reflexo vago-

vagal envolvendo vias colinérgicas e histaminérgicas, resultando no acúmulo de ácido 

gástrico e pepsina no estômago (SHAY; SUN; GRUENSTEIN, 1954; VALLGREN et 

al., 1983). As infusões de E. viscosa reduziram, após a ligadura do piloro, o volume de 

secreção gástrica e acidez total, além de aumentar o pH do conteúdo gástrico, efeito 

equivalente ao produzido pelo omeprazol, um conhecido inibidor da bomba de prótons. 

A atividade antisecretora das infusões de E. viscosa pode ser consistente com seus 

constituintes biologicamente ativos. Ácido clorogênico, ácido cafeico, ácido 

cafeoilquínico, rutina e ácido centipédico são conhecidos por diminuir a secreção 

gástrica. Seu mecanismo de ação pode envolver uma via regulatória colinérgica ou 

histaminérgica, inibindo a via regulatória da secreção ácida e a bomba de prótons 

(BIONDO et al., 2011; DUBEY et al., 2013; GUEDES et al., 2008; LEE et al., 2010; 

QAZI et al., 2022; RIAZ; KHAN; QAZI, 2020; RUBACH et al., 2008; SHIMOYAMA 

et al., 2013). 

A úlcera gástrica é uma complicação bem conhecida do uso de AINEs, que atuam 

inibindo ou reduzindo a biossíntese de prostaglandinas por inibir as cicloxigenases (COX) 

e inibindo seus efeitos gastroprotetores. A indometacina é considerada o AINE mais 

conhecido por induzir úlcera gástrica experimental e tem sido documentado como tendo 

um maior potencial para causar lesão gástrica do que outros AINEs comumente usados 

(EL-ASHMAWY et al., 2016; WOOLF; ROSE, 2020). A indometacina pode induzir 

lesão gástrica por diversos mecanismos, como o aumento da secreção ácida, inibição da 

síntese de prostaglandina E2 (PGE2), produção de radicais livres, redução dos níveis de 

óxido nítrico, redução da secreção de muco e bicarbonato e invasão de neutrófilos 

ativados, bem como a indução de apoptose nas células gástricas. Além disso, alguns 
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estudos demonstraram que os AINEs podem gerar lesão gástrica devido à produção 

de espécies reativas de oxigênio, que estão associadas à ativação do processo inflamatório 

em tecido gastrointestinal danificado (BASTAKI; WALLACE, 1999; WALLACE, 

2008; SULEYMAN et al., 2010; BINDU et al., 2013; KATARY; SALAHUDDIN, 

2017).  

No presente trabalho, as infusões de E. viscosa apresentaram efeito gastroprotetor 

sobre lesões gástricas induzidas por indometacina, atividade observada também nos 

diterpeno ácido centipédico, presente nas infusões (GUEDES et al., 2002). Além desse, 

o ácido clorogênico, outro constituinte das infusões de E. viscosa, apresentou efeito 

gastroprotetor contra úlcera gástrica induzida por indometacina em ratos, corroborando 

com esse achado (AHMED et al., 2021). 

O ensaio com óleo de Castor foi utilizado para determinar o efeito antidiarreico 

das infusões de E. viscosa, amplamente empregado para a triagem de drogas com esta 

propriedade (MA et al., 2022). Após administração oral de óleo de Castor, o mesmo 

catalisado por lipases intestinais em ácido ricinoleico. O ácido ricinoleico, por sua vez, 

causa lesões na barreira da mucosa intestinal e libera mediadores que, em seguida, alteram 

o transporte de fluidos e eletrólitos da mucosa, resultando em hipersecreção e diarreia. 

Além disso, o ácido ricinoleico aumenta a motilidade intestinal ao se ligar aos receptores 

de prostaglandina EP3 e estimular o reflexo nervoso (TUNARU et al., 2012).  

Nos experimentos foi observado que a administração de óleo de Castor em 

camundongos resultou em diarreia abundante. O pré-tratamento com EVQA e EVQB, 

nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, não foram capazes de inibir o efeito do óleo de Castor, 

não apresentando diferença significativa no índice de diarreia, no tempo de início e no 

conteúdo intestinal. Apesar do constituinte ternatina ser descrito como antidiarreico 

(RAO et al., 1997), é possível que a dose que produz efeito antidiarreico (25 e 50 mg/kg) 

seja muito alta comparada aos teores desse flavonoide nas infusões nas doses utilizadas 

nesse estudo ou que tenha ocorrido um antagonismo com os compostos derivados de 

ácidos fenólicos, como o ácido clorogênico, ácido cafeico e ácido neoclorogênico, pois 

os mesmos estão associados a um efeito laxativo (PAGANOTTE et al., 2016; NA et al., 

2021). 
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7 CONCLUSÃO 

 

 Portanto, os resultados validaram o efeito gastroprotetor das infusões de Egletes 

viscosa quimiotipo A e quimiotipo B em lesões gástricas induzidas por etanol e por 

indometacina, comprovando assim cientificamente o uso popular das infusões da espécie 

em distúrbios gástricos. Com esse estudo, foi possível discriminar os quimiotipos usando 

impressões digitais químicas CLUE-EMAR, onde ambos os quimiotipos apresentaram 

composições químicas semelhantes, consistindo basicamente de derivados de ácidos 

fenólicos, flavonoides e diterpenos. O mecanismo gastroprotetor nas lesões induzidas por 

etanol, de ambas as infusões, é multifatorial, envolvendo um efeito antioxidante, 

estimulação de prostaglandinas endógenas, liberação de óxido nítrico e ativação de fibras 

aferentes sensíveis à capsaicina e canais de K+
ATP, acompanhado por um aumento na 

microcirculação, manutenção do muco e redução da secreção ácida gástrica. Além disso, 

as infusões não apresentaram indícios de toxicidade aguda, reforçando a segurança para 

o uso tradicional. Para mais, as infusões não apresentaram atividade antidiarreica em 

modelo de indução de diarreia por óleo de Castor (Figura 25). 
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Figura 25- Resumo gráfico. 

 

Fonte:  Próprio autor.
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