
 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

FACULDADE DE MEDICINA 

DEPARTAMENTO DE MORFOLOGIA 

CURSO DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS MORFOFUNCIONAIS 

 

 

 

 

ANTONIONE SANTOS BEZERRA PINTO 

 

 

 

 

EFEITO GASTROPROTETOR DA GOMA GUAR (Cyamopsis tetragonolobus) E 

GALACTOMANANA DA FAVA DANTA (Dimorphandra gardneriana) NA GASTRITE 

EXPERIMENTAL INDUZIDA POR ÁLCOOL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FORTALEZA 

2019



 
ANTONIONE SANTOS BEZERRA PINTO 

  

 

 

 

EFEITO GASTROPROTETOR DA GOMA GUAR (Cyamopsis tetragonolobus) E 

GALACTOMANANA DA FAVA DANTA (Dimorphandra gardneriana) NA GASTRITE 

EXPERIMENTAL INDUZIDA POR ÁLCOOL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-

graduação em Ciências Morfofuncionais da 

Faculdade de Medicina do Departamento de 

Morfologia da Universidade Federal do Ceará, 

como requisito final para a obtenção do grau 

de Doutor em Ciências Morfofuncionais. 

 

Orientador: Prof. Dr. Pedro Marcos Gomes 

Soares 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FORTALEZA  

2019



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ANTONIONE SANTOS BEZERRA PINTO 

 

 

EFEITO GASTROPROTETOR DA GOMA GUAR (Cyamopsis tetragonolobus) E 

GALACTOMANANA DA FAVA DANTA (Dimorphandra gardneriana) NA GASTRITE 

EXPERIMENTAL INDUZIDA POR ÁLCOOL 

 

 

Tese apresentada ao Curso de Pós-graduação 

em Ciências Morfofuncionais da Faculdade de 

Medicina do Departamento de Morfologia da 

Universidade Federal do Ceará, como requisito 

final para obtenção do grau de Doutor em 

Ciências Morfofuncionais. 

 
Aprovada em:  /  /   

 

BANCA EXAMINADORA 

 

__________________________________________________________________________________________ 

Prof. Dr. Pedro Marcos Gomes Soares (Orientador) 

Universidade Federal do Ceará – UFC 

__________________________________________________________________________________________ 

Prof. Dr. André Luiz dos Reis Barbosa 

Universidade Federal do Piauí - UFPI 

__________________________________________________________________________________________ 

Profª. Dra Antoniella Souza Gomes Duarte 

Universidade Federal do Ceará - UFC 

__________________________________________________________________________________________ 

Profª. Dra Pablyana Leila Rodrigues da Cunha 

Universidade Federal do Ceará - UFC 

__________________________________________________________________________________________ 

Prof. Dr. Carlos Eduardo da Silva Monteiro 

Universidade Federal do Ceará - UFC 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

À Deus, por sempre estar comigo. 

Para minha família Moara, Heitor e José, 

vocês são o melhor presente e o objetivo da 

minha vida. O que realizo é sempre por e para 

vocês.



 

AGRADECIMENTOS 

 

 

Primeiramente, agradeço a Deus por permitir a conclusão deste objetivo. 

Ao Professor Dr. Pedro Marcos Gomes Soares, por ter me aceito como orientando e ter 

me dado mais uma oportunidade. 

Ao Professor Dr. Jand-venes e à equipe LAFIDG, por terem me ajudado nos 

experimentos. Em especial aos colegas Luan Kelves, Kerolayne de Melo, Patrícia e 

Carlos, sem vocês este trabalho não existiria.  

Aos professores Doutores Carlos Monteiro e André Luiz pelas contribuições e correções 

durante o exame de qualificação do doutorado.  

Aos professores do Programa de Pós-Graduação em Ciências Morfofuncionais (PCMF), 

agradeço pelo conhecimento transmitido.  

Aos técnicos do laboratório NEMPI, pelos serviçoes prestados na confecção das lâminas.  

A Universidade Federal do Ceará pela oportunidade em aprender e realizar um curso de 

excelência.  

Ao laboratório LEFFAG por ter aberto as portas para me dar mais uma chance.  

A professora Pablyana Leila pela realização dos estudos iniciais dos polissacrídeos estudados no 

presente trabalho.   

Aos meus amigos e colegas da pós-graduação em especial a Patrícia Teles, Fátima 

Regina, Eduardo Azoubel e Theides Batista.  

Ao meu colega André Luca pela brilhante contribuição ao trabalho.  

A FUNCAP, pelo apoio financeiro concedido para o desenvolvimento do projeto de 

Doutorado.  

Aos meus Tios Pedro Ricardo e Elcyana Bezerra por sempre me receberem tão bem e de 

forma calorosa no seu lar. Aos meus primos Yuri e Pedrinho pelos momentos de 

descontração.



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

“É melhor tentar e falhar, que preocupar-se e ver a 

vida passar. É melhor tentar, ainda em vão, que 

sentar-se fazendo nada até o final. Eu prefiro na chuva 

caminhar que em dias tristes em casa me esconder. 

Prefiro ser feliz, embora louco, que em conformidade 

viver. ” (MARTIN LUTHER KING) 



 

RESUMO 

 

 

Patologias do trato gastrointestinal, ocasionadas pelo uso abusivo de álcool levam a uma 

reação inflamatória resultando em lesões como a gastrite e a úlcera péptica. Produtos naturais 

são usados milenarmente pela medicina popular, sendo os polissacarídeos obtidos através do 

endosperma de sementes leguminosas, ricas em compostos bioativos e com potencial efeito 

na saúde alvo de estudos contemporâneos. Extratos da Cyamopsis tetragonolobus (GG) e 

Dimorphandra gardneriana (GFD) através de seus compostos ativos apresentou efeitos 

promissores contra a inflamação. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos dos 

polissacarídeos da GG e GFD na defesa da mucosa gástrica em modelo experimental de 

lesão gástrica por etanol 50% em camundongos e avaliar o possível papel da via H2S/NO/ 

KATP. Camundongos swiss foram pré-tratados por gavagem, com salina e os polissacarídeos 

da GG e GFD nas doses de 10, 30 ou 90mg/kg, v.o, meia hora antes da administração por 

gavagem de etanol 50% (0,5ml/25g). Depois de 1h, os camundongos foram eutanasiados e 

os estômagos abertos para determinação da área da lesão usando planimetria 

computadorizada. Além disso, fragmentos de tecidos foram removidos para análise 

microscópica e de parâmetros de estresse oxidadtivo, hemoglobina, nitrito e muco 

gástrico. Os outros grupos foram tratados com L-NAME (10mg/kg, i.p), propargilglicina 

(50mg/kg, i.p), glibenclamida (10mg/kg, i.p) ou salina. Após 30min os camundongos 

receberam GG e GFD (30mg/kg – melhor dose, v.o) e após 30min o etanol 50% 

(0,5ml/25g, v.o), com a eutanásia ocorrendo 1h depois. Fragmentos de tecidos foram 

removidos para análise microscópica e dosagem de GSH, MDA, MPO e nitrito. A GG e 

GFD apresentaram efeito gastroprotetor contra a lesão induzida por etanol, observado tanto 

em nível macroscópico como microscópico. Tais efeitos protetores foram evidenciados pela 

capacidade das mesmas de atuar elevando os níveis de GSH, SOD e secreção de muco 

gástrico. Além de diminuir os níveis de MDA, MPO, nitrito e hemoglobina de amostras 

gástricas de animais submetidos à lesão por etanol. Sugere-se que os efeitos gastroprotetores 

de GG e GFD estejam relacionados com a ativação da via NO/KATP, uma vez que na 

presença de antagonistas tal efeito protetor foi prejudicado.  

 

Palavras-chave: Goma Guar. Galactomanana. Gastroproteção. Etanol. Via NO/KATP. 

  



 

ABSTRACT 

 

Gastrointestinal pathologies caused by abusive use of alcohol lead to an inflammatory 

reaction, which in turn results in lesions such as gastritis and peptic ulcer. Natural products 

have been used for thousands of years by the popular medicine. For instance, one can cite the 

polysaccharides obtained from the endosperm of leguminous seeds, which are rich in bio-

active compounds with potential effects on the health conditions investigated by modern 

studies. Extracts of Cyamopsis tetragonolobus (GG) and Dimorphandra gardneriana (GFD), 

through their active compounds, have promising effects against inflammation. The objective 

of this work was to assess the effects of polysaccharides from GG and GFD on the gastric 

mucosal defence by using an experimental animal model of gastric lesion induced by 50% 

ethanol and to assess the possible role played by H2S and NO/KATP pathway. Swiss mice were 

pre-treated by gavage with saline and polysaccharides GG and GFD at dosages of 10, 30 or 90 

mg/kg orally 30 minutes before administration of 50% ethanol (0.5 ml/25g). After 1 hour, the 

mice were euthanised and their stomach open to measure the lesion area by using computed 

planimetry. In addition, tissue fragments were removed for microscopic analysis and 

assessment of parameters of oxidative stress, haemoglobins, nitrite levels and gastric mucus. 

The other groups of mice were treated with L-NAME (10 mg/kg, i.p.), propargylglycine (50 

mg/kg, i.p.), glibenclamide (10 mg/kg, i.p.) or saline. After 30 minutes, the mice were given 

GG and GFD (30 mg/kg – the best dose, p.o.) and after further 30 minutes they were given 

50% ethanol (0.5. ml/25 mg, p.o.). The animals were euthanised after 1 hour and tissue. 

Fragments removed for microscopic analysis and determination of the dosage of GSH, MDA, 

MPO and nitrite. GG and GFD have a gastro-protective effect against ethanol-induced 

lesions, which is observed macroscopically and microscopically. Evidence of these protective 

effects was based on their capacity to increase the levels of GSH and SOD as well as the 

secretion of gastric mucus. In addition, GG and GFD were found to decrease the levels of 

MDA, MPO, nitrite and haemoglobin of the gastric samples from animals submitted to 

ethanol lesion. It is suggested that gastro-protective effects of GG and GFD are related to the 

activation of the NO/KATP pathway as the presence of antagonists inhibits such effects.  

 

Keywords: Guar gum. Galactomannan. Gastro-protection. Ethanol. NO/KATP pathway. 
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1 INTRODUÇÃO 

As patologias do trato gastrointestinal, associadas ao uso abusivo de etanol apresentam 

um grande papel na gastroenterologia clínica. Estímulos agressivos gerados por essa 

substância levam a uma reação inflamatória induzida por vários mediadores como citocinas 

que são liberadas por células do epitélio e da lâmina própria, resultando assim em lesões 

como a gastrite e a úlcera péptica (WALLACE; MA, 2001). 

A ingestão contínua de etanol reduzindo a defesa da mucosa gástrica, resultando no 

desequilíbrio entre a ação produzida pelos agentes agressores endógenos como, por exemplo, 

o ácido clorídrico e a pepsina e a capacidade da mucosa gástrica em resistir à agressão através 

dos seus mecanismos defensivos como produção de muco e bicarbonato, síntese de 

prostaglandinas e aumento do fluxo sanguíneo (KONTUREK et al., 1998). 

Atualmente, os medicamentos mais comuns usados no tratamento das lesões gástricas 

são os inibidores da bomba de prótons e os antagonistas do receptor de histamina H2, 

entretanto essas drogas são associadas com recorrência, após a interrupção do tratamento, 

com os efeitos colaterais indesejáveis. Deste modo, o tratamento de lesões gástricas ainda é 

um dos principais desafios e o desenvolvimento de agentes terapêuticos eficazes que sejam 

menos tóxicos e de baixo custo são imprescindíveis para superar estas desvantagens 

associadas com as opções de tratamento convencionais (SOUZA et al., 2016). 

Por isso, ao decorrer dos anos, vários estudos com indução de lesões gástricas por 

ingestão de etanol são realizados para uma melhor previsão de qual tratamento se torna o mais 

eficaz. E dentre os efeitos clínicos causados pela gastrite induzida, podem-se encontrar áreas 

de lesões gástricas ulcerativas hemorrágicas; estresse oxidativo, acompanhado de danos nos 

componentes celulares na parede gástrica; e alteração no sistema do epitélio gástrico, assim, 

refletindo necrose hemorrágica e colapso da mucosa gástrica com perda de células epiteliais 

(BYEON et al., 2018; ZHANG et al., 2017) 

Produtos naturais são usados milenarmente pela medicina popular com o intuito de 

tratar diversas patologias (YANG et al., 2014). E eram empregados pelos pacientes como 

alternativa complementar aos medicamentos sintéticos. O uso das plantas medicinais foi 

disseminado principalmente pela cultura indígena e o Brasil sendo um país rico em 

diversidade, cujo território possui diversos biomas, pode fornecer uma grande variedade de 

plantas com potencial terapêutico (O'SULLIVAN et al., 2010).  

A Goma Guar é um polissacarídeo altamente viscoso derivado do endosperma da 

semente da planta Cyamopsis tetragonolobus. É predominantemente composto por um 
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galactomanano com uma longa cadeia central de resíduos de manose, unidos por ligações 

glicosídicas e resíduos de galactose ligadas aos lados do núcleo central de manana. Essa goma 

foi purificada por quatro métodos diferentes, a fim de reduzir as impurezas, especialmente os 

resíduos proteicos (CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2007). Utilizando um modelo de 

osteoartrite experimental em ratos foi demonstrado que a injeção intra-articular da goma guar 

purificada forneceu analgesia (CASTRO, 2006).  

A galactomanana da fava danta (GFD) obtida a partir da semente de Dimorphandra 

gardneriana, planta usada por suas propriedades comercialmente favoráveis na indústria 

biomédica e farmacêutica demonstrou um potencial para aplicabilidade biológica (CUNHA et 

al., 2009). Porém, ainda não há nenhum estudo que relate a utilização dessa goma de 

galactomanana em modelos experimentais de gastrite. Baseado nessas evidências científicas, 

de maneira inédita, o presente trabalho objetivou estudar os efeitos dos polissacarídeos Goma 

Guar e GFD em modelo de lesão gástrica induzida por etanol.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Etanol e a Lesão Gástrica   

 

O etanol é a substância mais comumente consumida no mundo abrangendo pessoas de 

todas as faixas etárias, sendo o uso excessivo aumentado nas últimas décadas, constituindo 

um problema global que causa muitos efeitos patológicos e uma carga significativa de 

assistência médica, estabelecendo um problema de saúde pública (ENGEN et al., 2015; 

KATZUNG, 2005; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). 

Estima-se que o abuso de etanol representa o terceiro maior fator de risco para doenças 

e incapacidades do mundo, constituindo um fator causal de sessenta tipos de doenças e lesões 

e é uma causa simultânea de pelo menos outras 200 pessoas (ROCCO et al., 2014). Dentre as 

sequelas estão doenças hepáticas, cardiovasculares e do trato gastrintestinal, como a gastrite 

(PIANO, 2017; ROCCO et al., 2014; ROSENKRANZ, 2003) 

Na gastrite relacionada ao etilismo, o etanol afeta a estrutura e função de vários 

elementos do trato gastrintestinal e seu consumo nocivo resulta em 2,5 milhões de mortes a 

cada ano e representa 9% das mortes entre os jovens com idade entre 15 e 29 anos (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2018). 

No entanto, a relação com a mortalidade é controversa, uma vez que existem 

associações consistentes entre consumo moderado ou ocasional e uma menor mortalidade. 

Estudos recentes sugerem, inclusive, pouco ou algum benefício à saúde pelo etanol, embora 

necessite de mais estudos observacionais que esclareça essa possível influência positiva do 

etanol (KEYES et al., 2019). 

Os efeitos do etanol no trato gastrointestinal são bastante diversificados. Estudos 

destacam a importância de mudanças na microbiota intestinal em distúrbios relacionados ao 

etanol. Alterações induzidas pelo etanol na composição da microbiota e na função metabólica 

do Trato Gastrintestinal (TGI) podem contribuir para a ligação bem estabelecida entre estresse 

oxidativo induzido por etanol, hiperpermeabilidade intestinal a produtos bacterianos luminais 

e o desenvolvimento subsequente de doença hepática alcoólica, bem como outras doenças. 

Além disso, dados clínicos e pré-clínicos sugerem que os distúrbios relacionados ao etanol 

estão associados a alterações quantitativas e qualitativas na microbiota intestinal e podem 

estar associados ao aumento da inflamação do TGI, hiperpermeabilidade intestinal resultando 

em toxicidade, inflamação sistêmica e dano tecidual de órgãos (ENGEN et al., 2015). 
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No estômago, o etanol promove rapidamente reação inflamatória como a formação de 

úlceras formadas em consequência da liberação de mediadores inflamatórios que reduzem o 

fluxo sanguíneo, induzem vasoconstrição, isquemia e morte celular, aumentando a 

permeabilidade vascular, influenciando no aparecimento de hemorragias e ulcerações 

(SANTOS; RAO, 2001).  

O etanol e seus subprodutos geram Espécies Reativas de Oxigênio (ROS) suprimindo 

a expressão de enzimas antioxidantes e citoprotetoras. Além de exercer efeitos genotóxicos 

danificando diretamente o DNA, o ROS pode ativar moléculas sinalizadoras envolvidas na 

inflamação, metástase e angiogênese. O consumo exagerado de etanol induz deficiência de 

folato, o que pode resultar em perfis aberrantes de metilação do DNA, influenciando a 

expressão gênica relacionada ao câncer, como mostrado na Figura 1 (NA; LEE, 2017). 

Recentemente, foi elucidado que o tratamento com etanol pode causar danos no DNA celular, 

ativar a caspase-1 e promover a geração e liberação de IL-1β e IL-18. O etanol poderia induzir 

a piroptose (LI et al., 2018). 

 

Figura 1 – Mecanismos subjacentes ao etanol induzindo a carcinogênese e a inflamação no 

estômago 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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O etanol atua como um agente pró-inflamatório, ativando diversos fatores de 

transcrição e causando indução do mRNA da COX-2 e indução da iNOS. E promove a 

ativação dos dois maiores fatores de transcrição das células eucarióticas (AP-1 e NF-κB) os 

quais induzem a formação de COX-2 e está relacionado também à fosforilação da MAPK p38 

responsável por mudanças na transcrição de genes relacionados à inflamação (LEE et al., 

2005). Alguns produtos do metabolismo do ácido araquidônico também têm sido implicados 

na patogênese da injúria gástrica causada por etanol (SAMONINA et al., 2004). 

Como consequência dos danos aos microvasos, o etanol promove a liberação de 

mediadores inflamatórios e vasoconstrição de artérias na submucosa, podendo resultar em 

isquemia, além de promover também, a liberação de endotelina e degranulação de mastócitos. 

Foi verificado que o etanol, de maneira crônica, causa uma adesão, dose-dependente, de 

neutrófilos com consequente dano celular no epitélio gástrico. Porém, em lesões agudas, o 

etanol em concentrações elevadas provoca lesões na mucosa gástrica independente da ação 

dos neutrófilos (MEDEIROS et al., 2008).  

 

2.2 Mecanismos de proteção da mucosa gástrica 

 

2.2.1 Óxido Nítrico e a Proteção Gástrica 

 

O estômago, órgão responsável pela digestão dos alimentos, possui mecanismos de 

proteção que agem impedindo que a mucosa estomacal seja “digerida” pelo suco gástrico. 

Estes mecanismos de proteção incluem secreção de muco gástrico e bicarbonato, aumento do 

fluxo sanguíneo, inibição da secreção de ácido gástrico, renovação das células epiteliais, 

geração de prostaglandinas, óxido nítrico e mecanismos antioxidantes (YANDRAPU; 

SAROSEIK, 2015). 

A descoberta do radical monóxido gasoso de nitrogênio, o óxido nítrico (NO), tem 

sido foco de atenção pela sua participação na sinalização de vários processos fisiológicos e/ou 

patológicos (MEDEIROS, 2006). 

Vários estudos apontam a presença de mediadores gasosos envolvidos na 

gastroproteção. O NO um gás volátil, sintetizado através de uma série de etapas de 

transferência de elétrons a partir da enzima óxido nítrico sintase e o sulfeto de hidrogênio 

(H2S) que é sintetizado a partir de um aminoácido (L-cisteína) sendo uma das principais 

fontes de enxofre necessário para a síntese de H2S, quando inibidos podem trazer sérios danos 
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à mucosa, aumentando a suscetibilidade a graves lesões após exposição às drogas e ao etanol 

(MEDEIROS et al., 2009; MONTEIRO et al., 2019).   

A síntese do NO resulta da oxidação de um dos dois nitrogênios guanidino da L-

arginina, que é convertida em L-citrulina. Esta reação é catalisada pela enzima NO-sintase 

(NOS) (MARLETTA et al., 1994). Uma variedade de isoformas de NOS tem sido purificada 

em diferentes tecidos de mamíferos e muitas já tiveram seus genes clonados. Estudos 

bioquímicos e análise sequencial de aminoácidos revelaram que estas isoformas representam 

uma família de proteínas e, aparentemente, são produtos de três genes distintos. Assim, as 

isoformas da NOS são agrupadas em duas categorias, a NOS constitutiva (c-NOS), 

dependente de íons cálcio (Ca++) e de calmodulina, que está envolvida na sinalização celular, 

e a NOS induzível (i-NOS), produzida por macrófagos e outras células ativadas por citocinas 

(MONCADA et al., 1991). 

 A c-NOS e a i-NOS diferem quanto ao peso molecular, à forma de ativação e à 

capacidade de síntese de NO e já foram caracterizadas, purificadas e tiveram os genes 

clonados (NISHIDA et al., 1992). A isoforma constitutiva compreende a NOS neuronal (n-

NOS, tipo I), presente normalmente nos neurônios, e a NOS endotelial (e-NOS, tipo III), 

presente normalmente nas células endoteliais vasculares (MONCADA et al., 1991) e nas 

plaquetas (RADOMSKI et al., 1990). 

Sob condições normais, as células produzem pequenas quantidades de NO, e essa 

produção depende das enzimas constitutivas (eNOS e nNOS), indicando que o NO atua 

diretamente no controle de diversas respostas celulares. O nNOS está presente principalmente 

em neurônios, mas também pode ser expressa no músculo esquelético, no rim, no pâncreas e 

epitélio do estômago. O óxido nítrico produzido pela ação da nNOS possui função de 

neurotransmissão, mas também pode ser utilizado para regulação do tônus muscular do trato 

gastrointestinal (MEDEIROS, 2006). 

O óxido nítrico é um importante mediador de proteção da mucosa gástrica através do 

aumento do fluxo sanguíneo, secreção de muco e bicarbonato e de sua habilidade em inibir a 

aderência dos neutrófilos às células endoteliais (MAGIEROWSKI et al., 2015). Este 

mediador gasoso está envolvido no mecanismo de secreção de bicarbonato em conjunto com a 

PGE2. Quando há aumento da secreção ácida, o NO estimula a síntese de PGE2, a qual é 

responsável pela inibição da secreção de ácido e aumento da secreção de bicarbonato (KIM, 

2014; TAKEUCHI et al., 2011). 

No trato digestivo, o óxido nítrico tem influência sobre a secreção de muco, fluxo 

sanguíneo, bem como sobre a resistência da mucosa à elementos agressores, como 



24 
 

 

demonstrado na Figura 2 (EBERHART et al., 1995). Seu efeito citoprotetor se dá por 

promover vasodilatação e consequentemente um aumento do fluxo sanguíneo da mucosa 

gástrica, acelerando a retirada dos íons H+ nocivos a esta e ainda aumentando o aporte de 

nutrientes para a mesma (KATO et al., 1998).  

A produção de NO de forma constitutiva é de suma importância para manter a barreira 

protetora da mucosa do trato gastrointestinal. Esta proteção em parte pode ser atribuída a sua 

capacidade em elevar o fluxo sanguíneo, inibir a adesão dos leucócitos ao endotélio vascular, 

auxiliar na cicatrização da úlcera gástrica, além de estimular a angiogênese e regulação da 

secreção de ácido clorídrico. Contudo, presença de NO em baixas concentrações está 

associada aos efeitos benéficos no trato gastrointestinal, enquanto o NO em concentrações 

elevadas pode induzir a sintetização de radicais originados a partir do nitrogênio, que são 

tóxicos para várias linhagens celulares (DINIZ, 2016; MEDEIROS, 2006). 

 

Figura 2 – Formação e efeito gastroprotetor do óxido nítrico 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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2.2.2 Canais de Potássio Sensíveis ao ATP (KATP) e a Proteção Gástrica 

 

Os canais de potássio sensíveis ao ATP (k+
ATP) são canais de ligação importantes na 

excitabilidade da membrana da célula, para seu estado celular bioenergético. Os canais k+
ATP 

são compostos por subunidades formadoras de poros e subunidades reguladoras (ZHOU et al., 

2014). 

 São compostas pela combinação única de duas proteínas diferentes, formadas por oito 

subunidades, sendo 4 α-subunidades da família kir6 (Kir 6.1 e 6.2) no qual constituem a 

subunidade formadora do poro e 4 subunidades regulatórias localizadas ao redor do poro, 

SUR (para receptor de sulfonilureia), membro da família de proteínas cassete ligadas ao ATP. 

A inibição do ATP resulta da interação com as subunidades kir6 enquanto a ativação 

nucleotídeo Mg2+ reflete a interação com as subunidades SUR (COLLIN, 2011). 

Tradicionalmente os Kir6.1-6.2 são conhecidos pelos seus efeitos no processo de 

controle da liberação de insulina. Em especial, o Kir 6.2 está presente nas células β 

pancreáticas, e o seu bloqueio farmacológico tem sido muito utilizado como auxiliar na 

terapêutica da diabetes tipo II, visto que, sua inibição estimula a liberação de insulina. 

Entretanto, os Kir 6.1 estão expressos no miocárdio e no músculo liso vascular (BUCKLEY; 

SINGER; CLAPP, 2006).  

A ativação excessiva desses canais tem sido associada com redução da contratilidade 

vascular e redução dos níveis de pressão arterial (LI et al., 2013). Farmacologicamente, são 

inibidos por sulfonilureias como, por exemplo, a glibenclamida, e estimulados por agentes 

como o diazóxido, minoxidil e pinacidil. Os Kir6.1-6.2 são sensíveis ao ATP. Desta forma, a 

redução da disponibilidade de ATP intracelular resultante de condições isquêmicas ou em 

situações de hipóxia, estimula a ativação destes canais. Assim a ativação dos Kir 6.1 está 

associada com várias patologias, como diabetes, hipertensão crônica e aterosclerose 

(SORENSEN et al., 2011). 

Os canais de KATP participam da atividade elétrica em muitos tecidos na regulação do 

fluxo de potássio na membrana celular. Esses canais podem ser ativados por alguns fatores 

como a entrada e a liberação de cálcio intracelular, a voltagem, as proteínas G e ATP. 

Também estão envolvidos nas respostas celulares a vários tecidos, alterando o estado 

metabólico (MEDEIROS et al., 2009). 
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Foi descoberto inicialmente no coração e encontrado mais tarde em outros tecidos 

como o pâncreas, na musculatura lisa e esquelética, nos rins e cérebro. Os canais de KATP são 

inibidos pelo ATP intracelular e ativados pelo MgADP, um composto que interage com os 

nucleotídeos receptores de sulfonilureias da subunidade SUR do canal de KATP, assim, 

ativando-o. No sistema vascular, os canais de KATP estão implicados no relaxamento do 

músculo liso vascular, possuindo um papel importante no controle da pressão sanguínea 

(MEDEIROS et al., 2008).  

Os canais de KATP estão envolvidos em funções fisiológicas do estômago tais como: 

secreção de ácido gástrico; regulação do fluxo sanguíneo e contratilidade do estômago. 

Contudo os efeitos diretos da gastroproteção mediado pelos canais de KATP ainda não foram 

completamente investigados, mas a regulação do fechamento e abertura dessa via no 

estômago pode ser um mecanismo de defesa (MEDEIROS, 2006).  

 

 

 

Figura 3 – Funções celulares e papel metabólico dos canais de KATP 

    Fonte: Medeiros (2006). 
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2.3 Implicações atuais sobre o tratamento da gastrite 

 

Dentre as terapêuticas aplicadas a gastrite tem-se os fármacos inibidores da bomba de 

prótons que levam a inibição do ácido estomacal atuando impedindo a H +/K+ATPase das 

células parietais. Estes medicamentos são poderosos inibidores de ácido e são amplamente 

utilizados como fármacos de escolha para o tratamento da doença do refluxo gastresofágico e 

das úlceras pépticas induzidas por anti-inflamatórios não esteroidais e etanol. O uso continuo 

dessas drogas pode levar a complicações graves, como estenose esofágica, infecção por 

Clostridium difficile, pneumonia, fraturas ósseas, demência, doença renal crônica e 

supercrescimento bacteriano do intestino delgado (VIGNERI et al., 1995).  

Estudos recentes confirmaram uma associação positiva entre o uso de inibidores de 

bomba de prótons e tumores malignos ou pré-malignos do trato gastrointestinal. Apontando 

disposições recentes que sugerem que a dose desses medicamentos em longo prazo deve ser 

reavaliada constantemente e que a menor dose eficaz possível precisa ser prescrita. Outras 

pesquisas mostraram efeitos antitumorais significativos dos inibidores de bomba de prótons 

Figura 4 – Canais de potássio sensíveis ao ATP (KATP) e seus efeitos gastroprotetores 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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em células cancerosas, como o adenocarcinoma de Barrett e células de melanoma além de 

contribuir para a diminuição da resistência tumoral à quimioterapia (DE MILITO et al., 

2010). 

Existem duas hipóteses que explicam a associação entre o câncer gástrico e o uso 

prolongado de inibidores de bomba de prótons. A primeira ocorre em decorrência de uma 

hipergastrinemia que reduz a acidez gástrica levando a uma proliferação de células 

semelhantes à enterocromafina que expressam receptores colecistocinina-2 gástricos 

promovendo um quadro hiperplásico, além de serem as células-alvo da gastrina na mucosa 

oxínica para a formação de tumores neuroendócrinos. A segunda hipótese que a intensa 

presença da gastrina promovendo um efeito trófico na mucosa oxínica, bem como nas células 

enterocromafinas levam a um processo inflamatório de continuidade deixando o ambiente 

favorável ao surgimento de processos neoplásicos malignos (KATO et al., 2006).  

  De forma resumida os medicamentos inibidores da bomba de prótons diminuem a 

secreção de ácido gástrico e levam à hipergastrinemia com a proliferação de células 

enterocromafina na glândula oxínica, elucidando parcial e teoricamente a potencial associação 

com o câncer gástrico, ou pelo menos, o aumento da carcinogênese gástrica associada a H. 

pylori (Figura 5). No entanto, esta hipótese é muitas vezes insuficiente já que trabalhos 

apontam que esses medicamentos não alteram a microbiota gástrica, nem contribuem 

significativamente para o desenvolvimento do câncer (PARSON et al., 2017).  
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Diversos trabalhos demonstraram uma associação relevante entre o uso contínuo de 

inibidores de bomba de prótons e o aumento das chances de aparecimento do câncer 

gástrico. Contudo, a evidência está distante de ser categórica devido aos limites do desenho da 

pesquisa e à deleção de várias variáveis básicas. Além disso, existem dados 

contraditórios. Por exemplo, apesar dos Estados Unidos serem um dos países com o uso mais 

frequente e de longo prazo desses medicamentos, a incidência de neoplasias malignas 

gástricas é relativamente pequena (STRAND; KIM; PEURA, 2017). Assim, evidências fortes, 

incluindo estudos prospectivos em larga escala bem planejados, são necessários para apoiar a 

associação potencial entre o uso prolongado desses fármacos e o câncer gástrico (JOO; 

PARK; CHUN, 2019). 

 O efeito inesperado dos inibidores de bomba de potássio em relação aos tumores 

sólidos, incluindo o cancro gástrico pode ocorre por vários mecanismos. Esses agentes 

farmacológicos contribuem para superar a resistência a drogas e melhorar a 

quimiossensibilidade através da inibição da H + ATPase vacuolar (VH + -ATPase) das células 

tumorais, alcalinizando o microambiente do tumor e retendo drogas citotóxicas como 

cisplatina, 5-fluorouracil e vinblastina fracamente básicas dentro dos alvos 

intracelulares como em várias linhas celulares de câncer sólido. Os inibidores de bomba de 

Figura 5 – Efeitos do contraste dos inibidores da 

bomba de prótons na mucosa gástrica normal e nas 

células cancerosas gástricas 

Fonte: Joo, Park e Chun (2017). 
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potássio diminuem a quimiorresistência via transformação da glicólise anaeróbica (JOO et al., 

2019).  

É bem conhecido que a via de sinalização do transdutor de sinal e do ativador da 

transcrição 3 desempenha um papel essencial na invasão do câncer gástrico. Um estudo in 

vitro demonstrou que medicamentos como o omeprazol exibiu uma citotoxicidade 

condicionada da dose e aumentou a sensibilidade da cisplatina via inibição da atividade do 

ativador da transcrição 3 estimulando a interleucina 6 e seus genes-alvo. Os inibidores de 

bomba de potássio podem desempenhar um “duplo papel” na carcinogênese gástrica e no 

manejo do câncer gástrico avançado (JOO; PARK; CHUN, 2019). 

 Muitos compostos químicos naturais têm demonstrado aplicabilidade biológica em 

diversas doenças através dos seus efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, tais substâncias 

apresentam baixa citotoxicidade e mínimos efeitos adversos sendo uma alternativa para a 

substituição de medicamentos com efeitos colaterais incertos (VASCONCELOS, 2015).  

 

2.4 Produtos naturais e a suas aplicações na gastrite experimental induzida por 

etanol  

 

Os produtos naturais obtidos de plantas têm sido foco de pesquisas para a descoberta 

de novas moléculas de interesse farmacológico e biomédico. Desde os primórdios, os seres 

humanos faziam uso de plantas como remédios e esse interesse em compostos biológicos 

naturais aumentou à medida que as demandas por alimentos funcionais elevaram (DINIZ, 

2016; PANTOJA et al., 2018; PARK; SONG; CHO, 2018). Contudo, a aplicação de produtos 

naturais como forma de tratamento contra a gastrite tornou-se base para diversos estudos que 

se intensificaram nos últimos anos, em especial, a procura de atividade antiulcerogênica e que 

estimulem os fatores de proteção (DINIZ, 2016). Obtendo variações de efeitos terapêuticos 

significativos (Tabela 1): 
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Tabela 1 – Retrospectiva de estudos que utilizaram produtos naturais e seus efeitos em 

modelos de gastrite induzida 

Produto natural Conclusões Referência 

Petasites hybridus 
Contribuição para a inibição de cálcio 

dependente. 

BRUNE; BICKEL; 

PESKAR (1993) 

Cyperus rotundus 
 Esse estudo sugere que a inibição da motilidade 

gástrica causado pela erva pode contribuir 

parcialmente ao efeito protetor da mesma. 

 

ZHU et al. (1997) 

Óleo resina de Copaifera 

langsdorffi 

Em conclusão, o estudo conluiu a gastroproteção 

é mediada pelo efeito na produção de muco e por 

suas propriedades secretoras de antiácidos. 
PAIVA et al. (1998) 

Angelica sinensis 
Em conjunto, os achados sugerem ação anti-

inflamatória, alivio na atividade da 

mieloperoxidase.  
CHO et al. (2000) 

Emblica officinalis 

Os resultados do presente estudo sugeriram a 

nova atividade citoprotetora nas células da 

mucosa gástrica, demonstrando potente atividade 

anti-úlcera. 

RAJESHKUMAR; 

THERESE; KUTTAN 

(2001) 

Cabeça do Panax 

ginseng 

O estudo indica que o produto inibe a secreção 

ácida, incremento da secreção de mucina e 

propriedade antioxidante. 
JEONG et al. (2002) 

Extrato aquoso da 

Lobaria pulmonaria 

A pesquisa indica que o extrato exibe moderada 

atividade anti-inflamatória e antiulcerogênicas 

fortes 

SÜLEYMAN et al. 

(2003) 

Nigella sativa 
Esses resultados indicam que esse produto 

apresenta efeitos antiperoxidativos, antioxidantes 

e anti-histamínicos. 

KANTER; COSKUN; 

UYSAL (2006) 

Extrato etanólico de 

Combretum leprosum 

Este estudo fornece evidências de que esse 

extrato possui efeitos gastroprotetores e 

antiulcerogênicos pela inibição do Ác. Tricíclico 

e aumento dos fatores defensivos da mucosa, 

como muco prostaglandina. 

NUNES et al. (2009) 

Croton urucurana 
Os resultados demonstram atividade 

antiulcerogência, aumentando a produção de 

muco e redução de acidez gástrica. 

CORDEIRO et al. 

(2012) 

Citrus sinensis L. 

Os achados sugeriram efeitos protetores devido 

às ações antioxidantes, bem como seus efeitos 

opostos em alguns mediadores intracelulares 

estudados. 

SELMI et al. (2017) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

  A literatura pôde indicar que os produtos naturais promovem efeitos de 

gastroproteção através de mecanismos envolvendo as vias de NO/KATP. (CHÁVEZ-PIÑA et 

al., 2010; DAMASCENO et al., 2013; MONTEIRO et al., 2019; SANTANA et al., 2015)  

 Produtos naturais em parte apresentam efeitos anti-inflamatórios, como o caso da 

Petasites hybridus que possui um principio ativo capaz de suprimir a produção de peptido-

leucotrienos (pLTs) quase completamente sem afetar a formação dos outros eicosanóides 

principais. E isso é através de uma interferência indireta na atividade da 5-lipoxigenase ou 

outros fatores-chave, assim, reduzindo a disponibilidade de íons cálcio necessários no 

processo de produção de leucotrienos. E em outros casos, em relação à Lobaria pulmonaria, 

há efeitos anti-inflamatórios semelhantes aos efeitos da “nimesulida”, devido à inibição 

seletiva para a COX-2. E com relação a redução de fatores de necrose tumoral (TNF-alfa), o 
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uso do extrato da Citrus sinensis L. diminuiu a expressão de COX-2, além de corrigir o 

aumento do número peroxidação lipídica gástrica. (BRUNE; BICKEL; PESKAR, 1993; 

SELMI et al., 2017; SÜLEYMAN  et al., 2003) 

 Portanto, ao comparar esses estudos de diferentes décadas, pode-se destacar que os 

produtos naturais utilizados como forma de tratamento contra a gastrite apresentaram de 

forma geral o mesmo resultado, a gastroproteção, podendo ou não seus efeitos ser 

semelhantes. Assim, destacando a variabilidade de recursos naturais com finalidades 

terapêuticas ao tratamento contra a gastrite (SÜLEYMAN  et al., 2003). 

Dentro dos produtos naturais disponíveis atualmente, a galactomananas são 

polímeros que demonstram uma variedade de usos e diferentes características físico-

químicas, sendo bem aplicados como espessantes em sistemas aquosos simples e 

estabilizantes de emulsões. Por serem derivados de plantas são considerados recursos 

renováveis e atóxicos, beneficiando seu largo uso nas indústrias têxteis, farmacêuticas, 

biomédicas, cosméticas e alimentícias (SALVALAGGIO et al., 2015). Em relação a sua 

toxicidade, estudos in vivo com galactomananas extraídas de sementes de Leucaena 

leucocephala (leucena), Cyamopsis tetragonolobus (goma guar) e Dimorphandra 5 mollis 

comprovaram ausência de citotoxicidade (PANEGASSI; SERRA; BUCKERIDGE, 2000).   

As galactomananas apresentam quatro grupos principais (goma alfarroba: 

Ceratonia siliqua, goma guar: Cyamopsis tetragonoloba, goma tara: Caesalpinia spinosa 

Kuntze e feno-grego: Trigonella foenum-graecum L.) e suas sementes estão presentes em 

diversas partes do planeta (AZERO; ANDRADE, 2002).  

Esses polissacarídeos da parede celular de plantas podem se classificados de acordo 

com sua estrutura química em mananas, xiloglucanas e galactanas. As mananas são 

subdivididas em mananas puras, glucomananas e galactomananas. As galactomananas e as 

xiloglucanas apresentam maior representatividade pela importância na atividade industrial. 

Galactomananas são heteropolissacarídeos neutros extraídos principalmente de 

endospermas de sementes de plantas da família Leguminosae e em menores quantidades 

das sementes das famílias Palmae, Annonaceae, Convolvulaceae, Loganiaceae e algumas 

espécies de fungos, onde possuem atividade de proteção, retenção e armazenamento de 

água. A solubilidade das galactomananas em água depende do conteúdo de galactose 

substituinte e quando solúveis em água formam fluidos viscosos e estáveis e também 

podem interagir de forma sinérgica com outros polissacarídeos para o desenvolvimento de 

géis (MONTEIRO, 2009; PRAJAPATI et al., 2013).  

Os polissacarídeos possuem uma ampla gama de aplicações, além de várias atividades 
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biológicas, como: antivirais, antitumorais, antioxidantes, anticoagulantes e antitrombóticas. E 

por isso, esses produtos veem sendo investigados em estudos sistematizados com indução de 

gastrite por etanol em modelos animais, apresentando efeitos medicinais relevantes, devido às 

atividades protetoras no sistema gastrointestinal (CUNHA; FEITOSA, 2009). Como 

evidenciado pelos seguintes estudos (Tabela 2): 

 

Tabela 2 – Publicações que utilizaram polissacarídeos no tratamento de gastrite 

experimental induzida por etanol em 2018/2019 

Produto natural Conclusões Referência 

Curcuma longa linn 
O presente estudo com extrato de Curcuma longa 

revelou que possui atividade antiulcerogênica 

significativa. 

SAVARINGAL; 

SANALKUMAR 

(2018) 

Extrato de Artemisia 

capillaris 

Em conjunto, os achados sugerem que o extrato inibe 

a inflamação e mantém a homeostase 

oxidante/antioxidante, resultando em um efeito 

gastroprotetor contra o dano gástrico induzido por 

HCl / etanol. Portanto, o extrato pode ser uma droga 

promissora ou útil neutraceutical para o tratamento de 

gastrite e úlcera gástrica. 

YEO et al. (2018) 

Polissacarídeo de 

Dendrobium nobile 

Em conclusão, o estudo confirmou que a pré-ingestão 

do polissacarídeo poderia proteger contra a úlcera 

gástrica induzida por etanol. Além disso, o mecanismo 

de proteção da úlcera foi verificado em várias frentes. 

ZHANG et al. 

(2018) 

Alpinia officinarum 

O extrato de Alpinia officinarum e a galangina 

exercem efeitos antiulcerosos por meio das vias 

ciclooxigenase e não-ciclooxigenase, validando o uso 

de galangina como tratamento para danos gástricos. 

GONG et al. (2018) 

Pimenta racemosa 
As folhas de P. racemosa são ricas em compostos 

fenólicos e mostraram significativas atividades 

biológicas. 

MOHARRAM et al. 

(2018) 

Ximenia americana 
Ação contra a lesão gástrica induzida pela 

indometacina em camundongos, efeito que foi 

dependente da redução da infiltração de neutrófilos. 

PANTOJA et al. 

(2018) 

Dioscorea batatas 

Os achados sugeriram que a suplementação oral com o 

extrato, especialmente o etanol, antes do consumo 

excessivo de etanol, pode exercer um efeito protetor 

contra a mucosa gástrica induzida pelo etanol in vivo, 

presumivelmente através da ativação do sistema 

antioxidante e supressão de a resposta inflamatória. 

BYEON et al. 

(2018) 

Polissacarídeo 

isolado de Bletilla 

striata  

Esses resultados indicam forte atividade 

gastroprotetora, devido ao estresse antioxidante, anti-

inflamtório e inibição da via de sinalização da MAPK. 

ZHANG et al. 

(2019) 

Passiflora edulis f. 

Flavicarpa 

Essa pesquisa evidenciou uma gastroproteção em 

úlceras induzidas experimentalmente, pois houve uma 

depleção do GSH e do muco da parede gástrica.  

ABBOUD et al. 

(2019) 

Sementes de Mucuna 

pruriens 

Ação gastroprotetora e antioxidantes via 

adrenoceptores alfa-2 e prostaglandinas, sem sinais de 

toxicidade. 
PINTO et al. (2019) 

Handroanthus 

heptaphyllus 

Os achados evidenciaram efeitos gastroprotetores e 

cicatrizantes de úlcera gástrica. E inibiu a depleção de 

muco e GSH. 

CARLOTTO et al. 

(2019) 
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Polissacarídeo 

sulfatado de 

Laurencia obtusa 

Em seus resultados demonstrou um potencial benéfico 

como produto gastroprotetor e antioxidante, 

aumentando os níveis de GSH na mucosa gástrica.  
LAJILI et al. (2019) 

Sedum dendroideum 

Essa substância promove gastroproteção através da 

prevenção de mecanismos de defesa endógenos, 

representando por muco e GSH, além de atividade 

antioxidante. 

LUZ et al. (2019) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

2.5 Galactomanana da Fava Danta (Dimorphandra gardneriana) e sua 

aplicabilidade biológica 

 

A galactomanana da fava danta (GFD) é obtida através de sementes da espécie 

Dimorphandra gardneriana (Figura 6) sendo típica dos estados do Piauí, Ceará e 

Maranhão (MONTEIRO, 2009; PRAJAPATI et al., 2013).   

Fonte: Filizola (2013). 

Em relação à citoxicidade da GFD, pesquisas apontam baixa ou nenhuma 

citoxicidade estatisticamente significante (MOURA NETO et al., 2014). O comportamento 

sinérgico e as propriedades físico-químicas da galactomanana são importantes para 

aplicações industriais. Esses polissacarídeos podem ser usados como floculantes e 

inibidores sinérgico sendo um produto de escolha em indústrias alimentícias, cosméticas, 

farmacêuticas e têxteis (MONTEIRO, 2009; NASCIMENTO, 2017). 

 A caracterização das propriedades gastroprotetoras de produtos naturais pode 

contribuir para o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos ou suplementos 

alimentares funcionais (MARQUES et al., 2019). 

Figura 6 – Cyamopsis tetragonolobus (A frutos) e Dimorphandra gardneriana (B árvore e 

frutos) 
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 As galactomananas são consideradas polissacarídeos neutros, apesar de 

apresentarem proteínas contaminantes por serem polissacarídeos naturais. Em relação à 

caracterização da GFD, o gel purificado e o não purificado desse produto natural 

apresentam respectivamente 95% e 96% de água, não apresentando uma diferença 

signficativa no teor (CUNHA et al., 2009; MONTEIRO, 2009).  

 A reticulação da GFD apresentou uma eficiência para a obtenção de um gel fluido 

deste polissacarídeo, que pode ter, durante sua obtenção, sua viscosidade controlada pela 

interrupção da reação por colocação do sistema em diálise (MONTEIRO, 2009). 

O glutaradeído é um reagente tóxico presente na GFD, onde tal substância precisa 

ser quantificada para o produto natural ser utilizado em finalidade biológica. E a reticulação 

com glutaraldéido promove um aumento considerável de viscosidade (MONTEIRO, 2009). 

 

2.6 Goma Guar (Cyamopsis tetragonolobus) e sua aplicabilidade biológica 

 

A goma guar (GG) é extraída a partir de sementes de Cyamopsis tetragonolobus 

(Figura 5), cuja casca representa 14-17%, o endosperma 35-42%, e o embrião 43-47% do 

peso seco da semente (MONTEIRO, 2009; PRAJAPATI et al., 2013). A GG purificada 

apresenta potencial no tratamento da osteoartrite experimental em ratos por 

viscossuplementação diminuindo a dor e protegendo os componentes da diartrose 

(CASTRO et al., 2007; CASTRO et al., 2006; CUNHA et al., 2008).  

A GG é um galactomanano bem conhecido. Além de galactose e manose, pequenas 

quantidades de outros monossacarídeos, como glicose e arabinose também foram 

identificados. É composto predominantemente por um galactomanano com uma longa 

cadeia central de resíduos de manose, unidos por ligações glicosídicas do tipo β- (1 → 4) e 

resíduos de galactose unidos por ligações do tipo α- (1 → 6) ligados aos lados do manano 

núcleo central (CASTRO et al., 2016).  

 Além de ser um componente potencialmente inócuo, a GG é um biodegradável de 

baixo custo e facilmente disponível, além de ser um polissacarídeo amplamente aplicado na 

indústria. No setor farmacêutico, por exemplo, suas propriedades funcionais são de 

primordial importância para controlar a liberação de medicamentos em trato 

gastrointestinal, como transportador de cólon direcionado, para medicamentos anticâncer no 

tratamento de câncer colorretal câncer e para soluções de reidratação oral no tratamento de 

cólera em adultos, além de fornecer analgesia e condroproteção nos casos de osteoartrite 

através de mecanismos farmacológicos e não reológicos. A goma também é usada em 
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drogas transdérmicas sistemas de distribuição, como muco cervical sintético (CASTRO et 

al., 2016; CUNHA et al., 2007; CUNHA et al., 2005). 

Estas observações reforçam o valor da realização de estudos de obtenção e 

caracterização das propriedades dessas galactomananas e a comparação com outras 

terapêuticas e aplicações em modelos biológicos experimentais com repercussão 

inflamatória. A purificação da GG e GFD objetiva a remoção de contaminantes como 

proteína e outros polissacarídeos que possam estar presentes resultando em inflamação 

quando testadas em cobaias. As galactomananas (GG e GFD) são purificadas (Figura 7) 

pelo método de Fehling reduzindo a quantidade de proteínas e consequentemente seus 

efeitos colaterais e aumentando seu potencial de utilização em modelos biológicos 

(CUNHA et al., 2009; CUNHA et al., 2007; NETO et al., 2014).   

Sabe-se que a presença de proteína nos polissacarídeos pode induzir uma resposta 

inflamatória nos tecidos e essa resposta pode inibir o uso farmacológico de materiais à base 

de polissacarídeos. O grau e a cinética do processo de hidratação ou dissolução são 

variáveis críticas que influenciam a atividade biológica da goma de guar (CUNHA et al., 

2007).  

A GG pode ser purificada com métodos diferentes que reduzem as proteínas 

contaminantes, mas os métodos que utilizam a solução de Fehling apresentam de 

efetividade maior em relação aos outros métodos. E isso se deve ao fato da recuperação de 

quase todo o polissacarídeo precipitado com solução de Fehling durante a reação posterior 

com ácido (CUNHA et al., 2007). 

 

Figura 7 – Amostras de GFD (A) e GG (B) não purificadas e purificadas. Após 

purificações ambas as gomas ficam mais claras, notadamente mais visível para GG 

Fonte: Monteiro (2009). 
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3 JUSTIFICATIVA 

Os fármacos com ação antissecretória gástrica, como os inibidores da bomba de 

prótons, representam a principal opção na terapia das doenças estomacais inflamatórias 

(GISBERT, 2005), porém o uso delongado destes agentes está coligado à incidência de 

fraturas e câncer (LEEDHAM; JANKOWSKI, 2007; YANG et al., 2006). O 

entendimento da fisiopatologia das lesões gástricas por etanol, bem como dos mecanismos 

envolvidos na defesa da mucosa gástrica a agressões externas, colabora para a ampliação 

de novas estratégias para o tratamento, profilaxia destas lesões e como recurso de 

manutenção terapêutica após o tratamento com o medicamento de base com mínimos 

efeitos colaterais. 

Isto posto, diante da variedade de mecanismos envolvidos na ação destas 

substâncias, potencial capacidade de inovação biotecnológica, menor citotoxidade, 

capacidade de mucoadesividade, formação de membranas e efeitos colaterais menores com 

uso em longo prazo, decidimos avaliar a possível atividade gastroprotetora dos 

polissacarídeos da Goma Guar e GFD em modelos de lesão gástrica, bem como avaliar 

farmacologicamente os mecanismos envolvidos na resposta gastroprotetora. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Geral 

 

➢ Avaliar o efeito gastroprotetor da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e 

galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) na gastrite experimental 

induzida por etanol, bem como estudar a participação do NO/KATP neste efeito.   

 

4.2 Objetivos Específicos 

 
 

➢ Avaliar o efeito gastroprotetor da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e 

galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) na lesão gástrica 

macroscópica e microscópica induzidas por etanol em camundongos;  

 

➢ Investigar os efeitos da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e galactomanana da 

fava danta (Dimorphandra gardneriana) sobre o estresse oxidativo induzido por 

etanol, através das dosagens de glutationa (GSH), malondialdeído (MDA), 

Superóxido Dismutase (SOD) e quantificação de nitrito. 

 

➢ Testar os efeitos anti-inflamatórios da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e 

galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) na lesão gástrica induzida 

por etanol, através da dosagem de mieloperoxidase (MPO).  

 

➢ Testar a ação da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e galactomanana da fava 

danta (Dimorphandra gardneriana) a fim de quantificar a hemorragia na mucosa 

induzido por etanol através da determinação da concentração de hemoglobina; 

 

➢ Determinar a ação da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e galactomanana da 

fava danta (Dimorphandra gardneriana) sobre a formação da camada de muco em 

lesões gástricas induzidas por etanol;  

 

 

➢ Estudar a participação do NO neste evento, através do tratamento com L-NAME 

(inibidor da NOS não seletivo) e estudar o papel dos canais de K dependentes do 

ATP na lesão gástrica induzido por etanol, através do tratamento com glibenclamida 

(um bloqueador dos canais de potássio ATP dependentes).
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Organograma do Método Experimental  

 

Figura 8 – Organograma do método experimental 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.2 Animais 

Foram utilizados no presente estudo utilizados camundongos albinos (Mus 

musculus), variedade Swiss Webster, adultos, machos e fêmeas, pesando entre 25 e 30 

gramas, provenientes do Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da 

Universidade Federal do Ceará. Os animais foram acondicionados em caixas de 

polipropileno, à temperatura ambiente, com ciclos de claro/escuro de 12 em 12h, recebendo 

ração padrão (Purina Chow) e água “ad libitum”. Os animais foram colocados em jejum de 

sólido por 18-24h antes dos experimentos. 

Os protocolos experimentais estão de acordo com os padrões de uso de animais 

experimentais e o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa animal da 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará (UFC – protocolo número 

44/2017). 

 

5.3 Caracterização e purificação dos polissacarídeos da goma guar (Cyamopsis 

tetragonolobus) e galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) 

para aplicação biológica 

 

Os polissacarídeos foram purificados no Laboratório de Polímeros (LabPol) do 

Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal do Ceará, 

conforme técnica descrita por Cunha, Paula e Feitosa (2007) para Goma Guar (fornecida 

pela Sigma-Aldrich Brasil Ltda.) e por Cunha et al. (2009) para Galactomanana da Fava 

Danta cujas estruturas químicas estão representadas na Figura 9. 
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Figura 9 – Obtenção e caracterização dos polissacarídeos da goma guar (Cyamopsis 

tetragonolobus) e galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Para extração da GFD, demonstrada na Figura 10, sementes maduras de D. 

gardneriana pesando 20g foram imersas em 100mL de água fervente durante 20min e 

armazenadas durante 24h à temperatura ambiente (~28 °C). Em seguida as sementes foram 

descascadas manualmente, separando o endosperma da casca e embrião. Posteriormente os 

endospermas foram colocados em 100 mL de água quente (75 °C) por mais 2 horas para 

completar o intumescimento. Para melhorar a homogeneização adicionou-se mais água e a 

mistura foi processada em liquidificador. A solução viscosa obtida foi centrifugada a 6000rpm 
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durante 30 minutos e o sobrenadante removido e precipitado com o dobro do seu volume de 

etanol a 95% (v/v). O precipitado foi recolhido num filtro de vidro (grau fino), lavado 

sucessivamente com etanol e acetona, seco com ar quente e pesado. A amostra assim obtida é 

chamada de Galactomanana da Fava Danta (CUNHA et al., 2009). A atividade de acesso ao 

Patrimônio Genético para Dimorphandra gardneriana (Galactomanana da Fava Danta) foi 

cadastrada no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento 

Tradicional Associado sob o número: A95D22E (ANEXO A). 

Figura 10 – Extração da GFD 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.4 Aparelhos e instrumentos laboratoriais 

 

✓ Balança Analítica Ohaus AS2600 

✓ Balança Analítica Marte Al200 

✓ Béquers 

✓ Centrífuga Eppendorf 5804R 

✓ Centrífuga de eppendorf Revan, ciclo I 

✓ Cânula para gavagem 

✓ ELISA ELX 800 - Biotek 

✓ Espectrofotômetro Spectronic 20 Genesys 

✓ Homogeneizador de tecidos Ultra-turraz T8 e Dispergierstation T8.10 da Ika 

Labortechnik 

✓ Lupa 

✓ Máquina fotográfica digital (Sony Cybershoot, 7.2 mpx) 

✓ Material cirúrgico 

✓ Medidor de pH Hanna Instruments HI 8519N 

✓ Membrana de 0,22 µm (Tipo GS, Millipore) 

✓ Micropipetas Gilson de 10, 20, 100, 200 e 1000 µL 

✓ Microscópio intravital Nikon 

✓ Microscópio Óptico binocular Nikon Alphaphot 2 VS2 

✓ Microscópio Leica acoplado a computador 

✓ Micrótomo Olympus 

✓ Paquímetro digital Mitotoyo 

✓ Placas para leitora de ELISA-96 poços 

✓ Ponteiras para pipetas automáticas Sigma 

✓ Seringas (B-D Plastipak) 
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✓ Sonicador 

✓ Vidrarias 

 

5.5 Fármacos utilizados no Experimento  

 

✓ Goma guar (Proveniente da Sigma-Aldrich Brasil Ltda.) e galactomanana da fava 

danta (Laboratório de Polímeros - LabPol); 

✓ Etanol 50% (VETEC); 

✓ Propargilglicina (Sigma-Aldrich); 

✓ Glibenclamida (Sigma- Aldrich), diluída em solução de NaOH 0,01 N com 4% de 

glicose; 

✓ NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) (Sigma- Aldrich), diluído em solução 

salina; 

✓ Omeprazol (Sigma-Aldrich). 

 

5.6 Soluções  

 

✓ Solução Salina 

✓ Cloreto de Sódio a 0,9% estéril 

 

✓ Formol 10 % 

Formol Absoluto ------------------------------------------------------------- 10 ml 

Água destilada ---------------------------------------------------------------- 90 ml 

 

✓ Ácido tricloroacético (TCA) 100% 

 

✓ Dimetil sulfóxido (DMSO) 100% 

 

✓ Glicose 4% 
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Glicose ------------------------------------------------------------------------ 4 g 

Salina 0,9% ------------------------------------------------------------------- 100 ml 

 

✓ Solução de NaOH 0,01N 

NaOH -------------------------------------------------------------------------- 4g 

Água destilada ---------------------------------------------------------------- 1 L 

 

✓ Solução de NaOH 0,05N 

NaOH -------------------------------------------------------------------------- 20 g 

Água destilada ---------------------------------------------------------------- 1 L 

 

✓ Tampão Tris 

Hidroximetil aminometano (Tris) ------------------------------------------ 6,1 g 

Água destilada ---------------------------------------------------------------- 500 ml 

O pH do tampão foi acertado para 8,0 

 

✓ EDTA 0,2 M 

EDTA -------------------------------------------------------------------------- 1,737 g 

H2O destilada ----------------------------------------------------------------- 23,3 ml 

 

✓ EDTA 0,02 M 

Solução de EDTA 0,2 M ----------------------------------------------------- 10,0 

ml H2O ------------------------------------------------------------------------------ 

90,0 ml 

 

✓ Tris 0,4 M pH 8,9 

Tris ------------------------------------------------------------------------------ 4,84 g 

EDTA 0,2 M ------------------------------------------------------------------- 10,0 ml 
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H2O destilada ------------------------------------------------------------------ 90,0 ml 

 

 

✓ DTNB 0,01 M 

DTNB ---------------------------------------------------------------------------- 13,2 mg 

Metanol -------------------------------------------------------------------------- 3,33 ml 

 

5.7 Corantes  

 

5.2.1 Eosina (Merck) 

5.2.2 Hematoxilina (Reagen) 

5.2.3 Reagente de cor para hemoglobina (reagente de DrabKin`s) 

 

 

5.8 Efeito Gastroprotetor da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e 

galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) na Lesão Gástrica 

Induzida por Etanol: escolha da dose 

 

 

Para avaliar o efeito gastroprotetor da goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) e 

galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) na lesão aguda por etanol seguiu-

se o modelo descrito por Medeiros (2009). Os camundongos foram pré-tratados por gavagem 

e divididos nos seguintes grupos: Grupo controle, pré-tratado somente com salina; Goma 

Guar e GFD nas doses de 10; 30 (melhor dose) e 90mg/kg de acordo com o trabalho de 

Damasceno et al. (2013); e Omeprazol (10 mg/kg). Após uma hora foi administrado etanol 

50% (0,5ml/25g), ao término dessa hora os animais foram eutanasiados e o estômago retirado 

e imediatamente aberto ao longo da curvatura maior, para análise. Os estômagos foram então 

estirados e fotografados com uma câmera digital para posterior análise e medições das 

alterações macroscópicas com o auxílio de um programa de planimetria computadorizada 

(Image J ®). Uma amostra da região do corpo de cada estômago foi fixada, imediatamente 

após a retirada, em formol 10%, e após 24 horas foram transferidas para etanol 70% para 

subsequentes análises histopatológicas. Outras amostras gástricas foram retiradas, pesadas e 
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congelas a -80ºC para posterior dosagem de glutationa (SEDLAK, LINDSAY, 1968), ensaio 

de malondialdeído (MIHARA; UCHIYAMA, 1978), hemorragia através da determinação 

de hemoglobina, mieloperoxidase, superóxido dismutase e nitrito. 
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Figura 11 – Efeito Gastroprotetor da GG e GFD na Lesão Gástrica Induzida por Etanol: 

escolha da dose 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.9 Papel do sulfeto de hidrogênio (H2S) no efeito protetor da Goma Guar e 

GFD na lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Os camundongos foram tratados, por via intraperitoneal com Propargilglicina 

(inibidor da formação do sulfeto de hidrogênio endógeno, 50mg/kg i.p.) segundo trabalho de 

Medeiros et al., 2009. Decorridos 1h após a aplicação do PAG, foi administrado etanol 50% 

(0,5ml/25g, por gavagem) para induzir a lesão gástrica. Os grupos controles receberam apenas 

solução salina ou etanol, Goma Guar + etanol ou GFD + etanol. Uma hora após a adição de 

etanol, a lesão gástrica foi determinada de acordo com o método descrito na seção anterior, 

onde os estômagos foram fotografados com câmera digital para posterior análise das 

alterações macroscópicas com o uso de um programa de planimetria computadorizada 

(ImageJ).  

 

5.10 Papel do óxido nítrico (NO) no efeito protetor da Goma Guar e GFD na 

lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Para o estudo do papel do óxido nítrico no efeito gastroprotetor da Goma Guar e GFD, 

os animais foram, inicialmente, pré-tratados com L-NAME (inibidor não específico das 

enzimas NOS) na dose de 10mg/Kg, por via intraperitoneal de acordo com o trabalho de 

Damasceno et al. (2013). Após 30min foi administrada a Goma Guar e GFD (30mg/Kg, por 

gavagem). Decorridos 1h após a aplicação do L-NAME, foi administrado etanol 50% 

(0,5ml/25g, por gavagem) para induzir a lesão gástrica. Os grupos controles receberam apenas 

solução salina ou etanol, Goma Guar + etanol ou GFD + etanol. Uma hora após a adição de 

etanol, a lesão gástrica foi determinada de acordo com o método descrito na seção anterior, 

onde os estômagos foram fotografados com câmera digital para posterior análise das 

alterações macroscópicas com o uso de um programa de planimetria computadorizada 

(ImageJ). A seguir, as amostras do estômago foram retiradas, pesadas e congeladas a -

80oC para dosagem de glutationa, malondialdeído, mieloperoxidase e nitrito. Outra 

amostra de tecido foi retirada e colocada em formol a 10% e após 24 horas em etanol 

70% para análise microscópica. 
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Figura 12 – Papel do óxido nítrico no efeito protetor da Goma Guar e GFD na lesão gástrica 

induzida por etanol em camundongos 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.11 Papel dos canais de potássio ATP-dependentes no efeito protetor da 

Goma Guar e GFD na lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Para identificar a participação dos canais de K
+ 

ATP-dependentes no efeito gastroprotetor 

da Goma Guar e GFD, os animais foram pré-tratados por via intraperitoneal, com glibenclamida 

(droga bloqueadora seletiva dos canais de potássio sensíveis ao ATP) na dose de 10mg/kg de 

acordo com o trabalho de Damasceno et al. (2013). A Goma Guar e GFD (30mg/kg, por 

gavagem) foi administrada 1h após a aplicação da glibenclamida por via intraperitoneal. A lesão 

gástrica foi induzida por etanol 30 minutos depois da administração da Goma Guar e GFD e os 

animais eutanasiados 1 hora depois. Os grupos controles receberam apenas solução salina ou etanol 

50%, Goma Guar + etanol ou GFD + etanol. A intensidade gastroprotetora foi aferida como 

descrito anteriormente, onde uma amostra do corpo gástrico de cada animal foi retirada, pesada e 

congelada a -80
o
C até a determinação dos níveis de glutationa, malondialdeído, 

mieloperoxidase e nitrito. Outra amostra de tecido foi retirada e colocada em formol a 

10% e após 24horas em etanol 70% para análise microscópica. 
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

Figura 13 – Papel dos canais de potássio ATP-dependentes no efeito protetor da Gomaa 

Guar e GFD na lesão gástrica induzida por álcool em camundongos 
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5.12 Avaliação histopatológica da mucosa gástrica  

 

Para o estudo histopatológico, uma amostra do estômago foi fixada numa solução de 

formol 10%, onde permaneceu por 24 horas. Em seguida as amostras foram transferidas para 

uma solução de etanol 70%, onde permaneceram até a realização dos procedimentos 

histológicos. Logo após, o material biológico foi seccionado e embebido em parafina. Foram 

feitos cortes de cinco micrometros, colocados numa lâmina e corados com hematoxilina- 

eosina para o estudo no microscópio óptico. As amostras foram avaliadas de acordo com os 

critérios de Laine e Weinstein (1988), sendo avaliada a perda de células epiteliais (escores de 

0-3), edema na superfície da mucosa (escores de 0-4), hemorragia (escores de 0-4) e 

infiltração de células inflamatórias (escores de 0-3), sendo 14 o escore máximo. Toda a 

avaliação histopatológica foi realizada através de um estudo cego. 

 

5.13 Análise da concentração de Glutationa 

 

A concentração de glutationa (GSH) em amostras de tecidos do estômago foi realizada 

de acordo com o método descrito por Sedlak e Lindsay (1968). Para determinação dos níveis 

de grupos sulfidrílicos não-protéicos, uma amostra de 50 a 100mg da mucosa gástrica dos 

animais foi homogeneizada em 1ml de EDTA 0,02M para cada 100mg de tecido. Alíquotas 

de 400μL do homogeneizado foram misturadas a 320μL de água destilada e a 80μL de acido 

tricloroacético (TCA) a 50% para precipitação de proteínas. Os tubos foram centrifugados por 

15 minutos a 3.000rpm a 4°C. Um total de 400μL do sobrenadante foi adicionado a 800μL de 

tampão Tris 0,4M (pH 8,9) e 20μL de ácido ditio-nitrobenzoico DTNB (reagente de Ellman) 

0,01M. A mistura foi então agitada por 3 minutos e a absorbância foi lida a 412nm em 

espectrofotômetro. As concentrações de grupos sulfidrílicos não-protéicos foram expressas 

em μg/g de tecido. 

 

5.14 Avaliação das concentrações de Malondialdeído (MDA) 

 

Os níveis de malondialdeído foram determinados pelo método de Mihara e Uchiyama 

(1978) baseado na reação com o ácido tiobarbitúrico. Fragmentos de estômago foram 

homogeneizados com cloreto de potássio (KCl) gelado 1.15% para preparar 10% de 

homogenato. Meio mililitro (0,5ml) desse homogenato foi pipetado dentro de um tubo de 
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centrifuga de 10ml, 3ml de ácido fosfórico (H3PO4) (1%) e 1ml de uma solução aquosa de 

ácido tiobarbitúrico aquoso (0.6%) foram acrescentados. Os tubos foram aquecidos por 45 

minutos em um banho de água fervendo e a mistura reacional foi então resfriada em um 

banho de água gelada, seguida da adição de 4ml de n-butanol. Os conteúdos foram misturados 

por 1 minuto com o auxílio de um agitador "vortex", centrifugados a 1200rpm por 10 minutos 

e a absorbância da camada orgânica foi mensurada em 520 e 535nm. Os resultados foram 

expressos em mmol/g de tecido. 

 

5.15 Atividade de Mieloperoxidase (MPO) 

 

A avaliação da atividade da MPO foi determinada pelo método de Bradley, 

Christensen e Rothstein (1982). Resumidamente, 50-100mg de tecido foi homogeneizada em 

1ml de tampão de potássio com 0,5% de hexadecitrimetilamônio (HTAB) a cada 50 mg de 

tecido, em seguida, centrifugado a 4.000 rpm durante 7 minutos a 4°C. A atividade de MPO 

no sedimento ressuspenso foi analisada através da medição da alteração na absorbância a 450 

nm utilizando dicloridrato de o-dianisidina e 1% de peróxido de hidrogênio. Os resultados 

foram registrados como unidades de MPO por mg de tecido. 

 

5.16 Avaliação dos níveis de muco gástrico 

 

O muco aderido à parede gástrica no modelo de lesão gástrica induzida por etanol foi 

determinado de acordo com o método de Corne, Morrissey e Woods (1974). Segmentos na 

porção glandular dos estômagos foram coletados e pesados. Cada segmento foi transferido 

para uma solução de Alcian blue 0,1%. O excesso do corante foi removido pela submersão 

das amostras em solução de sacarose 0,25 M. Após essa etapa, o complexo muco-corante foi 

extraído mela imersão em MgCl2 0,5M por 2 horas. O extrato foi misturado com éter dietílico, 

centrifugado a 1400 g por 10 minutos, e a absorbância do sobrenadante foi medida a 598nm. 

A quantidade do Alcian blue extraído (mg/g de tecido) foi calculada usando a curva padrão de 

Alcian blue. 
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  Figura 14 – Avaliação dos níveis de muco gástrico 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

5.17 Determinação da concentração de hemoglobina (Hb) na mucosa gástrica 

dos camundongos 

 

A fim de quantificar a hemorragia na mucosa, foi usado um teste colorimétrico 

para cianometahemoglobina para determinação da concentração de hemoglobina na 
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mucosa gástrica. O método baseia-se na oxidação de ferro (ferro II) da molécula de 

hemoglobina pelo ferricianeto de potássio em pH fracamente alcalino, formando a 

metahemoglobina que é convertida em cianometahemoglobina após a reação com o 

cianeto de potássio, proporcionando uma coloração avermelhada, que é proporcional à 

concentração de hemoglobina presente na amostra. 

No trabalho foi utilizado um kit padrão para hemoglobina (Bioclin), contendo o 

reagente de cor para hemoglobina (reagente de Drabkin´s). Uma amostra de tecido do 

estômago, preparada de acordo com o item 3.6, foi homogeneizada em solução de 

Drabkin´s (100mg de tecido/1mL de solução), sendo preparada de acordo com o 

fabricante (Bioclin). Logo após, as amostras foram centrifugadas a 10.000rpm por 10 

minutos. Em seguida, o sobrenadante foi retirado, filtrado usando um filtro de 0,22µm e 

novamente centrifugado a 10.000rpm por 10 minutos. A concentração de 

hemoglobina/100mg de tecido foi determinada a partir de uma curva padrão de hemoglobina, 

sendo a leitura feita em ELISA com a absorbância de 540nm. Os resultados foram expressos 

em µg de Hb/100mg de tecido. 

 

5.18 Dosagem de nitrito na amostra de estômago após lesão induzida por etanol 

em camundongos 

 

O método é baseado na utilização do reagente de Griess que mostra a presença de 

nitrito na amostra por uma reação de diazotizerção que forma um cromóforo de cor rósea. O 

reagente é preparado utilizando partes iguais de Ácido fosfórico 5%, N-1-naftilenodiamina 

(NEED) 0,1%, Sulfanilamida 1% em ácido fosfórico 5% e Água destilada. Para realização do 

ensaio foi adicionado 100µL do sobrenadante do homogenato a 10%, feito com tampão de 

fosfato de potássio, em 100µL do reagente de Griess, para o branco foi adicionado 100 µL do 

reagente em 100µL de tampão e para a obtenção da curva do padrão foram feitas diluições em 

série (100, 50, 25 12,5, 6,25, 3,12, 1,56 µM) de nitrito. Todo o ensaio foi feito em uma placa 

de 96 poços e a leitura feita na faixa de absorbância de 560nm. (GREEN; GOLDMAN, 2000). 

 

5.19 Papel da Superóxido Dismutase (SOD) no efeito antioxidante e gastroprotetor 

da Goma Guar e GFD em modelo de lesão gástrica induzida por etanol em 

camundongos 

 



57 
 

A atividade da SOD foi medida de acordo com Sun, Oberley e Li (1988). A atividade 

da enzima foi avaliada, mediu-se a capacidade de inibir a redução fotoquímica do azul de 

nitro-tetrazolio (NBT). Nesse método a riboflavina reduzida fotoquimicamente gera O2- o 

qual reduz o NBT produzindo formazan que absorve no comprimento de onda de 560nm. Na 

presença de SOD a redução do NBT foi inibida. Os resultados foram expressos em unidades 

da enzima por grama de proteína, que é a quantidade de SOD necessária para inibir a taxa de 

redução do NBT em 50%. O homogenato (10% em tampão fosfato) foi centrifugado (10 

minutos, 3600rpm a 4°C). O sobrenadante foi retirado e centrifugado novamente (20 min, 

12000rpm, 4°C).  

Para o ensaio ultilizou-se o sobrenadante. Numa câmara escura foram misturados 1mL 

do meio de reação (tampão fosfato 50mM, EDTA 100nM e L-metionina 13mM pH 7,8) 30 

μL da amostra, 150μL do NBT 75μM e 300 μL riboflavina 2μM. Os tubos contendo a solução 

obtida serão expostos a lâmpadas fluorescentes (15W) por 15 minutos. Ao término do tempo, 

levou-se o material ao espectofotômetro 560nm. A concentração de proteínas foi medida 

utilizando o método de Bradford (1976). 

 

5.20 Análise estatística 

 

Os dados foram descritos como médias ± SEM, conforme apropriado. A análise 

estatística foi determinada através do teste de análise de variância (ANOVA). Quando houve 

diferença significativa entre os grupos, foi realizado o teste de comparações múltiplas de 

Newman-Keuls. Os resultados foram expressos como média ± SEM ou pelo valor individual de 

cada animal, sendo as diferenças consideradas estatisticamente significativas quando o p<0,05. 

Utilizará o programa GraphPad Prism 6.0 para a realização da análise estatística. 
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 6 RESULTADOS 

6.1 Efeito protetor da Goma Guar e GFD na lesão gástrica induzida por etanol 

em camundongos swiss: escolha da dose 

 

Nas figuras 15 e 16 podemos observar que os animais tratados apenas com salina 

não apresentaram lesões na mucosa gástrica, enquanto os animais que receberam 

somente etanol tiveram grandes lesões hemorrágicas lineares na mucosa. Ainda nas 

figuras 15 e 16 observa-se que a Goma Guar e GFD reduziram de forma dose-

dependente, as lesões provocadas pelo etanol na mucosa, com todas as doses testadas 

(10; 30 e 90mg/Kg de Goma Guar e GFD, por gavagem) apresentando redução 

significativa dessas lesões. De todas as doses de Goma Guar e GFD utilizadas no 

trabalho, às doses de 30 e 90mg/Kg foram as que apresentaram o maior efeito protetor na 

mucosa reduzindo o tamanho da lesão em média de 85%. A escolha da melhor dose 

(30mg/kg) se deu pelo efeito biológico similar a dose de 90mg/kg e em acordo com o 

trabalho de Damasceno et al. (2013) que utilizou um polissacarídeo no modelo de gastrite 

experimental por etanol 50% (0,5ml/25g), além da dificuldade de solubilização das gomas 

testadas para dose de 90mg/kg. 

 

Figura 15 – GFD reduz as lesões gástricas induzidas por etanol 
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A GFD reduziu as lesões gástricas induzidas por etanol. Os camundongos foram pré-tratados, via oral, com 

doses 10; 30 e 90mg/Kg de GFD e após 30 minutos foi administrado etanol 50% (0,5ml/25g). A: controle 

negativo (salina); B: controle positivo (salina + etanol); C: dose de 10mg/kg (55% de inibição); D: dose de 

30mg/kg (79% de inibição); E: dose de 90mg/kg (91% de inibição); F: dose de omeprazol de 10mg/kg (80% de 

inibição); G: representação gráfica dos valores obtidos na análise macroscópica das lesões gástricas induzidas 

por etanol. Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-7 animais por grupo. Os resultados foram 

analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, diferenças significativas: #P<0,0001 quando comparado ao 

grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 quando comparado ao grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Figura 16 – Goma Guar reduz as lesões gástricas induzidas por etanol 
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A Goma Guar reduziu as lesões gástricas induzidas por etanol. Os camundongos foram pré-tratados, via oral, 

com doses 10; 30 e 90mg/Kg de Goma Guar e após 30 minutos foi administrado etanol 50% (0,5ml/25g). A: 

controle negativo (salina); B: controle positivo (salina + etanol); C: dose de 10mg/kg (41% de inibição); D: dose 

de 30mg/kg (84% de inibição); E: dose de 90mg/kg (94% de inibição); F: dose de omeprazol de 10mg/kg (77% 

de inibição); G: representação gráfica dos valores obtidos na análise macroscópica das lesões gástricas induzidas 

por etanol. Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-7 animais por grupo. Os resultados foram 

analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, diferenças significativas: #P<0,0001 quando comparado ao 

grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 quando comparado ao grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

6.2 Avaliação histopatológica da mucosa gástrica de camundongos tratados com 

Goma Guar, GFD e/ou etanol 

 

A análise microscópica revelou que o etanol aumentou edema (1,75 ± 0,16 escore), 

perda de células epiteliais (2,0 ± 0,26 escore), infiltração de células inflamatórias (1,28 ± 0,18 

escore) e causou severos danos hemorrágicos (2,12 ± 0,39 escore). Por outro lado, o pré-

tratamento com GFD e GG diminuiu significativamente a infiltração de células inflamatórias 

(0,25 ± 0,163 e 0,25 ± 0,16 escore, respectivamente), a formação de edema (0,75 ± 0,31 e 

0,25 ± 0,16 escore, respectivamente), a perda de células epiteliais (0,33 ± 0,21 e 0,75 ± 0,16 

escore, respectivamente) e a formação de úlceras hemorrágicas (0,75 ± 0,31 e 0,75 ± 0,31 

escore, respectivamente) induzidas pelo o etanol (Figuras 17 e 18 de A-G). Assim, a análise 

de ambas as descobertas macroscópica e microscópica revelou uma excelente correlação, o 
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que confirma a eficácia dos dois polissacarídeos.  

 

 

Figura 17 – Análise histopatológica das lesões gástricas induzidas por etanol e os resultados 

quantitativos (scores) da análise microscópica para GFD 

 

 
Os painéis A, B, C e D, representam os resultados quantitativos (scores) da análise microscópica nas lesões 

induzidas pelo o etanol. Os dados apresentados são medianos com pontuação mínima e máxima indicadas entre 

parênteses. A: o etanol causou elevada hemorragia na mucosa, sendo então revertida de forma significativa 

quando os animais foram pré-tratados com GFD. B: o etanol proporcionou o aumento do edema na mucosa 

gástrica, no entanto quando os animais foram pré-tratados com GFD o edema diminuiu de forma significativa. 

C: o etanol provocou uma elevada perda de células epiteliais, porém quando os animais foram pré-tratados com 

GFD essa perda celular diminuiu de forma significativa. D: o etanol aumentou o infiltrado de células 

inflamatórias, entretanto quando aos animais receberam o pré-tratamento com GFD, essa infiltração de células 
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pró-inflamatórias reduziu de forma significativa. E: grupo controle (salina). F: grupo de animais que foi 

administrado etanol 50% (0,5ml/25g), notar a formação acentuada de edema, juntamente com uma grande perda 

de células epiteliais e áreas hemorrágicas. G: animais pré-tratados com GFD (30mg/kg), notar o efeito protetor 

com preservação das células epiteliais e poucas áreas hemorrágicas. Os dados são apresentados como média ± 

SEM com n = 5-7 animais por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, 

diferenças significativas: #P<0,0001 quando comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 quando comparado 

ao grupo controle. 

  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

Figura 18 – Análise histopatológica das lesões gástricas induzidas por etanol e os resultados 

quantitativos (scores) da análise microscópica para GG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os painéis A, B, C e D, representam os resultados quantitativos (scores) da análise microscópica nas lesões 

induzidas pelo o etanol. Os dados apresentados são medianos com pontuação mínima e máxima indicadas entre 

parênteses. A: o etanol causou elevada hemorragia na mucosa, sendo então revertida de forma significativa 
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quando os animais foram pré-tratados com GG. B: o etanol proporcionou o aumento do edema na mucosa 

gástrica, no entanto quando os animais foram pré-tratados com GG o edema diminuiu de forma significativa. C: 

o etanol provocou uma elevada perda de células epitelias, porém quando os animais foram pré-tratados com GG 

essa perda celular diminuiu de forma significativa. D: o etanol aumentou o infiltrado de células inflamatórias, 

entretanto quando aos animais receberam o pré-tratamento com GG, essa infiltração de células pró-inflamatórias 

reduziu de forma significativa. E: grupo controle (salina). F: grupo de animais que foi administrado etanol 50% 

(0,5ml/25g), notar a formação acentuada de edema, juntamente com uma grande perda de células epiteliais e 

áreas hemorrágicas.G: animais pré-tratados com GG (30mg/kg), notar o efeito protetor com preservação das 

células epiteliais. Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-7 animais por grupo. Os resultados 

foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, diferenças significativas: #P<0,0001 quando 

comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 quando comparado ao grupo controle.  

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

6.3 Determinação dos níveis de glutationa (GSH) na mucosa gástrica de 

camundongos pré-tratados com Goma Guar e GFD no curso da lesão gástrica 

induzida por etanol 

 

A determinação dos grupos sulfidrílicos não proteicos na mucosa gástrica de 

camundongos mostrou que a administração de etanol diminuiu de forma significativa o nível 

gástrico de glutationa reduzida (GSH) (189,3 ± 36,81 µg/g de tecido) quando comparado com 

o grupo controle negativo (salina) (490,3 ± 20,22 µg/g de tecido). Porém, o pré-tratamento 

dos animais com Goma Guar e GFD, manteve os níveis de GSH semelhantes aos normais 

(386,4 ± 35,93 e 442,7 ± 22,60 µg/g de tecido, respectivamente) quando comparado ao grupo 

controle negativo (salina). Quando foi administrado omeprazol, droga padrão, os níveis de 

GSH (401,0 ± 37,23 µg/g de tecido) se mantiveram próximo aos níveis normais e semelhantes 

aos níveis de Goma Guar e GFD (Figura 19). 
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Figura 19 – Determinação dos níveis de glutationa presentes na mucosa de camundongos 

tratados com etanol e/ou Goma Guar, GFD e Omeprazol 

 
Os animais receberam por via oral Goma Guar e GFD (30mg/Kg), Omeprazol (10mg/Kg) ou salina. Após 1 

hora, os animais foram tratados com etanol 50% (0,5ml/25g), também por via oral. O grupo controle foi tratado 

com salina ou etanol. A Goma Guar e GFD reverteram a ação do etanol na diminuição dos níveis gástricos de 

glutationa. Os resultados estão expressos pela média ± SEM com n de pelo menos 7 animais por grupo. Os 

resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, diferenças significativas: #P<0,0001 

quando comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 quando comparado ao grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

6.4 Determinação da concentração de malondialdeído (MDA) na mucosa gástrica 

de camundongos pré-tratados com Goma Guar e GFD no curso da lesão gástrica 

induzida por etanol 

 

Na figura 20 pode-se observar que a administração de etanol 50% (481,2 ± 31,87 

nmol/ml de tecido) provocou um aumento nos níveis de MDA na mucosa gástrica quando 

comparado ao grupo controle negativo (salina) (93,68 ± 6,01 nmol/ml de tecido), indicando 

que ocorreu peroxidação de lipídios por espécies reativas de oxigênio (ROS), produzidas pelo 

o etanol. Porém, quando os animais foram pré-tratados com Goma Guar (343,9 ± 41,92 

nmol/ml de tecido) e GFD (345,0 ± 14,61 nmol/ml de tecido) (30mg/kg) ocorreu uma redução 

dos níveis de MDA quando comparado ao grupo que recebeu somente etanol 50%.  
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Figura 20 – Efeito da Goma Guar e GFD em níveis de malondialdeído (MDA) em 

camundongos swiss com lesão gástrica induzida por etanol 

 
Os animais foram pré-tratados por via oral com salina (controle), com GFD e Goma Guar (30mg/kg). Após 1 

h, foi administrado por via oral etanol 50% (0,5ml/25g). A Goma Guar e GFD diminuíram os níveis de 

malondialdeído na presença de etanol na mucosa gástrica. Os resultados são expressos como a média ± SEM 

de 5-7 animais por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls. 

Diferenças significativas: # P<0,05 quando comparado ao grupo controle positivo (etanol); *P<0,05 quando 

comparado ao grupo sadio. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

6.5 Influência da Goma Guar e GFD sobre a atividade da enzima superóxido 

dismutase no modelo de lesão gástrica induzida por etanol 

 

Os animais foram previamente tratados apenas com veículo (Salina) antes de receber o 

etanol 50% (0,5ml/25g). A atividade da SOD quantificada foi (uSOD/mg de proteína p < 

0,05), valor inferior ao observado nos animais sadios (uSOD/mg de Proteína, p < 0,05). A 

atividade da SOD foi aumentada com a administração prévia da Goma Guar (4,49 ± 0,6 

uSOD/mg de Proteína) e GFD (5,62 ± 1,32 uSOD/mg de Proteína)  na dose de 30mg/Kg, v.o. 

(uSOD/mg de Proteína, p< 0,05) antes dos animais receberem etanol (1,28 ± 0,55 uSOD/mg 

de Proteína) , quando comparado ao grupo tratado apenas com veículo (7,74 ± 1,41 uSOD/mg 

de Proteína) (Figura 21). 
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Figura 21 – Influência da Goma Guar e GFD sobre a atividade da enzima superóxido 

dismutase no modelo de lesão gástrica induzida por etanol 

 
Os animais foram pré-tratados por via oral com salina (controle), com GFD e Goma Guar (30mg/kg). Após 1 h, 

foi administrado por via oral etanol 50% (0,5ml/25g). A Goma Guar e GFD favoreceram a ação da enzima 

superóxido dismutase na presença de etanol na mucosa gástrica. Os resultados são expressos como a média ± 

SEM de 5-7 animais por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls. 

Diferenças significativas: #P<0,05 quando comparado ao grupo controle positivo (etanol); *P<0,05 quando 

comparado ao grupo sadio. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

 

6.6 Determinação dos níveis de hemoglobina na mucosa gástrica de camundongos 

tratados com Goma Guar, GFD e/ou etanol 

 

Como verificado nas lesões macroscópicas, a administração de etanol (33,62 ± 

1,73 mg/g de tecido) aumentou em níveis de hemoglobina na mucosa gástrica, indicando 

que houve hemorragia nesse tecido, se comparado com o grupo controle negativo 

(salina) (12,47 ± 0,9 mg/g de tecido) (Figura 22). Entretanto, nos animais previamente 

tratados com Goma Guar (19,26 ± 0,96 mg/g de tecido) e GFD (19,58 ± 1,01 mg/g de 

tecido) na dose de 30mg/Kg, houve uma redução dos níveis de hemoglobina 

significativa (p<0,05). Assim, esses resultados mostram que a Goma Guar e a GFD 

reduzem a lesão hemorrágica provocada pelo etanol no estômago. 

 

Figura 22 – Determinação dos níveis de hemoglobina presentes na mucosa de 

camundongos tratados com álcool e/ou Goma Guar e GFD 
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Os animais receberam por via oral Goma Guar e GFD (30mg/Kg) ou salina. Após 1 hora, os animais foram 

tratados com etanol 50% (0,5ml/25g) também por via oral. A Goma Guar e GFD reverteram o aumento do 

nível gástrico de hemoglobina causado pelo etanol.  Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-

7 animais por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, diferenças 

significativas: #P<0,0001 quando comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 quando comparado ao grupo 

controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
 

6.7 Avaliação da atividade da Mieloperoxidase (MPO) no efeito gastroprotetor da 

Goma e  GFD em mode lo  de  l e são  gás t r i ca  i nduz ida  por  e t ano l 

 

Os resultados obtidos na atividade de mieloperoxidase (MPO) foram: O grupo lesivo 

(etanol) (7,38 ± 1,38 U/mg de tecido) aumentou a infiltração neutrofílica, e, por consequência 

disso, os níveis de MPO foram mais elevados quando comparado ao grupo controle negativo 

(2,14 ± 0,85 U/mg de tecido). No entanto, quando os animais foram tratados com Goma Guar 

(3,54 ± 0,66 U/mg de tecido) e GFD (4,8 ± 0,29 U/mg de tecido) os níveis de MPO reduziram 

de forma significativa. O grupo que foi tratado com omeprazol (2,99 ± 0,97 U/mg de tecido) 

reduziram de forma significativa os níveis de MPO quando comparado ao grupo lesivo 

(Figura 23). 
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Figura 23 – Efeito da GG e GFD no ensaio de atividade de MPO em lesões gástricas 

induzidas por etanol 50% 

 
Os animais foram pré-tratados por via oral com salina (controle), com GFD e Goma Guar (30mg/kg) ou com 

Omeprazol (10mg/kg). Após 1 h, foi administrado por via oral etanol 50% (0,5ml/25g). A Goma Guar e GFD 

inibiram o aumento de mieloperoxidase causado pelo etanol na mucosa gástrica. Os dados são apresentados 

como média ± SEM com n = 5-7 animais por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por 

Newman-Keuls, diferenças significativas: #P<0,0001 quando comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 

quando comparado ao grupo controle.  

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

6.8 Avaliação dos Níveis de Muco Gástrico 

 

Os níveis de muco gástrico também foram avaliados no referido trabalho (Figura 24). 

Os resultados observados foram: o grupo lesivo (etanol) (148,6 ± 21,07 μg/g de tecido) 

diminuiu de forma significativa os níveis de muco quando comparado ao grupo controle 

(salina) (375,3 ± 16,99 μg/g de tecido); no entanto, quando os animais foram tratados com 

Goma Guar (291,8 ± 42,86 μg/g de tecido) e GFD (331,8 ± 49,8 μg/g de tecido) (30mg/Kg), 

os níveis de muco se elevaram de forma significativa quando comparado ao grupo lesivo.  
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Os animais foram pré-tratados por via oral com salina, Goma Guar ou GFD (30mg/Kg), depois de uma 

hora foi administrado etanol. A Goma Guar e GFD reverteram a inibição de muco gástrico causada por 

etanol. Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-7 animais por grupo. Os resultados 

foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, diferenças significativas: #P<0,0001 

quando comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,0001 quando comparado ao grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

6.9 Quantificação de nitrito no efeito gastroprotetor da Goma Guar e GFD 

 

Os animais foram previamente tratados apenas com veículo (Controle) antes de 

receber etanol. A quantidade de nitrito foi significativamente menor que nos animais tratados 

com salina (0,1 ± 0,0 μM). Os tratamentos com Goma Guar (0,1 ± 0,0 μM), GFD (0,1 ± 0,0 

μM) (30mg/Kg) e Omeprazol (10mg/Kg) (0,1 ± 0,0 μM) causaram alterações significativas na 

quantidade de Nitrito em comparação com os animais controle positivo (Etanol + Salina) 

(0,39 ± 0,03 μM) (Figura 25). 

 

 

 

Figura 24 – Efeito do pré-tratamento com Goma Guar e GFD na gastroproteção por 

avaliação dos níveis de muco nas lesões gástricas induzidas por etanol 50% 
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Os animais foram pré-tratados por via oral com salina (controle), com GFD e Goma Guar (30mg/kg) ou com 

Omeprazol (10mg/kg). Após 1 h, foi administrado por via oral etanol 50% (0,5ml/25g). A Goma Guar e GFD 

inibiram o aumento de nitrito causado pelo etanol na mucosa gástrica. Os dados são apresentados como média ± 

SEM com n = 5-7 animais por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, 

diferenças significativas: #P<0,05 quando comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,05 quando comparado ao 

grupo controle.  

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

6.10 Determinação da via de sinalização relacionada ao efeito gastroprotetor da 

Goma Guar e GFD: 

 

Diante dos resultados já apresentados objetivou-se determinar a possível via de 

sinalização que está proporcionando o efeito gastroprotetor da Goma Guar e GFD através do 

pré-tratamento com Propargilglicina (PAG, inibidor da formação do sulfeto de hidrogênio 

endógeno, 50mg/kg i.p.) segundo trabalho de Medeiros et al., 2009, N-nitro-L-arginina metil 

éster (L-NAME, inibidor da NOS não seletivo, 10mg/kg i.p.) e Glibenclamida (antagonista 

dos canais de potássio, 10mg/kg, i.p.) de acordo com o trabalho de Damasceno et al. (2013). 

Os resultados da avaliação macroscópica foram expressos abaixo (Figuras 26; 27 e 28): 

  

 

 

 

Figura 25 – Efeito da Goma Guar e GFD sobre a quantidade de Nitrito no modelo de 

lesão gástrica induzida por etanol 
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Figura 26 – Avaliação macroscópica na inibição da formação de sulfeto de hidrogênio 

endógeno 

 

 

 
Os animais foram pré-tratados por via oral com salina (controle), com GFD e Goma Guar (30mg/kg), Omeprazol 

(10mg/kg) ou Propargilglicina (50mg/kg). Após 1 h, foi administrado por via oral etanol 50% (0,5ml/25g). A 

Goma Guar e GFD apresentaram efeito protetor contra lesão gástrica causada por etanol independente da via do 

sulfeto de hidrogênio. Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-8 animais por grupo. Os 

resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman-Keuls, diferenças significativas: #P<0,05 quando 

comparado ao grupo lesivo (etanol); *P< 0,05 quando comparado ao grupo controle.  
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Fonte: Elabora pelo autor. 

Figura 27 – Avaliação macroscópica na inibição da NOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os animais foram pré-tratados por via oral com salina (controle), com GFD e Goma Guar (30mg/kg), 

Omeprazol (10mg/kg) ou L-NAME (10mg/kg). Após 1 h, foi administrado por via oral etanol 50% 

(0,5ml/25g). A Goma Guar e GFD apresentaram envolvimento com a via do óxido nítrico no efeito protetor 

contra lesão gástrica causada por etanol. Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-8 animais 

por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman Keuls, Diferenças 

significativas: *P< 0,05 quando comparado ao grupo controle (salina), #P< 0,05 quando comparado ao grupo 
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controle lesivo (etanol), não ocorrendo diferença (P>0,05) significativa entre os grupos tratados com os 

polissacarídeos e o inibidor comparado ao grupo lesivo.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

 

Os animais foram pré-tratados por via oral com salina (controle), com GFD e Goma Guar (30mg/kg), 

Figura 28 – Avaliação macroscópica na inibição do antagonista dos canais de potássio 
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Omeprazol (10mg/kg) ou Glibenclamida (10mg/kg). Após 1 h, foi administrado por via oral etanol 50% 

(0,5ml/25g). A Goma Guar e GFD apresentaram envolvimento com a ativação dos canais de KATP no efeito 

protetor contra lesão gástrica causada por etanol. Os dados são apresentados como média ± SEM com n = 5-8 

animais por grupo. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman Keuls, Diferenças 

significativas: *P< 0,05 quando comparado ao grupo controle (salina), #P< 0,05 quando comparado ao grupo 

controle lesivo (etanol), não ocorrendo diferença (P>0,05) significativa entre os grupos tratados com os 

polissacarídeos e o inibidor comparado ao grupo lesivo.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Na avaliação dos resultados da macroscópica verificou-se que o PAG não reverteu 

o efeito gastroprotetor dos polissacarídeos indicando que a via do sulfeto de hidrogênio não 

está relacionada com o efeito de proteção da mucosa gástrica da Goma Guar e GFD.  

Após os resultados favoráveis demonstrando o NO e a abertura dos canais de 

KATP como mecanismos relacionados à gastroproteção da Goma Guar e GFD realizou-se 

a avaliação individual das duas vias de sinalização com a perceptiva de contribuir para o 

desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento e profilaxia da lesão 

gastrintestinal provocada pelo etanol. 

Com o objetivo de se avaliar o papel do óxido nítrico endógeno na proteção da      

mucosa gástrica, foi usado o L-NAME, que é um inibidor das enzimas NOS. O pré-

tratamento dos animais com L-NAME na dose de 10mg/kg reverteu totalmente o efeito 

protetor da Goma Guar e GFD na lesão gástrica induzida por etanol, tanto 

macroscopicamente quanto microscopicamente.  

O presente trabalho comparou o envolvimento dos canais de potássio na 

gastroproteção da Goma Guar e GFD. Observando que mais uma vez a administração de 

etanol 50% (0,5ml/25g) causou grandes lesões na mucosa gástrica, efeito este bastante 

atenuado pela Goma Guar e GFD. Também se verifica que o bloqueio dos canais de 

potássio pela glibenclamida, na dose de 10mg/kg, aumentou significativamente os danos 

no estômago induzido pelo etanol, revertendo o efeito protetor dos polissacarídeos. 

 

6.11 Avaliação histopatológica da mucosa gástrica de camundongos tratados com 

L-NAME e glibenclamida: 

 

Nas figuras 29 e 30 observa-se que o pré-tratamento com L-NAME e 

glibenclamida, aboliu o efeito protetor da GFD e GG, aumentando a hemorragia (L-

NAME+GG: 1,0 ± 0,0 escore; L-NAME+GFD: 2,25 ± 0,31 escore; GLIB+GG: 2,25 

± 0,31 escore e GLIB+GFD: 1,75 ± 0,16 escore) provocada pelo etanol (2,12 ± 0,39 

escore) na mucosa gástrica. De forma semelhante, o L-NAME e a glibenclamida 
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produziram o mesmo efeito sobre o edema hemorragia (L-NAME+GG: 1,12 ± 0,12 

escore; L-NAME+GFD: 1,25 ± 0,16 escore; GLIB+GG: 1,5 ± 0,18 escore e 

GLIB+GFD: 1,25 ± 0,31 escore), a perda de células epiteliais hemorragia (L-

NAME+GG: 2,25 ± 016 escore; L-NAME+GFD: 1,75 ± 0,163 escore; GLIB+GG: 

1,37 ± 0,18 escore e GLIB+GFD: 1,25 ± 0,31 escore) e o infiltrado de células 

inflamatórias (L-NAME+GG: 1,25 ± 0,16 escore; L-NAME+GFD: 1,12 ± 0,12 

escore; GLIB+GG: 1,0 ± 0,26escore e GLIB+GFD: 1,42 ± 0,20 escore).  

 

As figuras 29 e 30 mostram o resultado do somatório dos escores de todos 

os parâmetros histopatológicos avaliados, ou seja, da hemorragia (0-4 escores), do 

edema (0-4 escores), da perda de células epiteliais (0-3 escores) e do infiltrado 

inflamatório (0-3 escores). Verifica-se que o L-NAME e a glibenclamida reverteram 

à proteção da GFD e GG.  
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Figura 29 – Análise histopatológica das lesões gástricas induzidas por etanol em animais 

tratados com L-NAME, glibenclamida, GFD e resultados quantitativos (scores) da análise 

microscópica 

 

 
Os painéis A, B, C e D, representam os resultados quantitativos (scores) da análise microscópica nas lesões 
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induzidas pelo o etanol. Os dados apresentados são medianos com pontuação mínima e máxima indicadas entre 

parênteses. A: o etanol causou elevada hemorragia na mucosa, sendo mantida de forma significativa quando os 

animais foram pré-tratados com GFD + glibenclamida ou L-NAME. B: o etanol proporcionou o aumento do 

edema na mucosa gástrica, no entanto quando os animais foram pré-tratados com GFD + glibenclamida ou L-

NAME o edema aumentou de forma significativa. C: o etanol provocou uma elevada perda de células epitelias, 

porém quando os animais foram pré-tratados com GFD + glibenclamida ou L-NAME essa perda celular se 

elevou de forma significativa. D: o etanol aumentou o infiltrado de células inflamatórias, entretanto quando aos 

animais receberam o pré-tratamento com GFD + glibenclamida ou L-NAME, essa infiltração de células pró-

inflamatórias aumentou de forma significativa. E: grupo controle (salina). F: grupo de animais que foi 

administrado etanol 50% (0,5ml/25g), notar a formação acentuada de edema, juntamente com uma grande perda 

de células epiteliais e áreas hemorrágicas. G: animais pré-tratados com GFD (30mg/kg), notar o efeito protetor 

com preservação das células epiteliais. H e I: animais que receberam o pré-tratamento com GFD + 

glibenclamida ou L-NAME apresentaram intensa área de edema com focos hemorrágicos e de perda de células 

epiteliais. Diferenças significativas: #P< 0,05 quando comparado ao grupo lesivo (etanol), *P<0,05 quando 

comparado ao grupo salina, não ocorrendo diferença (P>0,05) significativa entre os grupos tratados com os 

polissacarídeos e o inibidor comparado ao grupo lesivo.  

  

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 30 – Análise histopatológica das lesões gástricas induzidas por etanol em animais 

tratados com L-NAME, glibenclamida, GG e resultados quantitativos (scores) da análise 

microscópica 
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Os painéis A, B, C e D, representam os resultados quantitativos (scores) da análise microscópica nas lesões 

induzidas pelo o etanol. Os dados apresentados são medianas com pontuação mínima e máxima indicadas entre 

parênteses. A: o etanol causou elevada hemorragia na mucosa, sendo mantida de forma significativa quando os 

animais foram pré-tratados com GG + glibenclamida ou L-NAME. B: o etanol proporcionou o aumento do 

edema na mucosa gástrica, no entanto quando os animais foram pré-tratados com GG + glibenclamida ou L-

NAME o edema aumentou de forma significativa. C: o etanol provocou uma elevada perda de células epitelias, 

porém quando os animais foram pré-tratados com GG + glibenclamida ou L-NAME essa perda celular se elevou 

de forma significativa. D: o etanol aumentou o infiltrado de células inflamatórias, entretanto quando aos animais 

receberam o pré-tratamento com GG + glibenclamida ou L-NAME, essa infiltração de células pró-inflamatórias 

aumentou de forma significativa. E: grupo controle (salina). F: grupo de animais que foi administrado etanol 

50% (0,5ml/25g), notar a formação acentuada de edema, juntamente com uma grande perda de células epiteliais 

e áreas hemorrágicas. G: animais pré-tratados com GFD (30mg/kg), notar o efeito protetor com preservação das 

células epiteliais. H e I: animais que receberam o pré-tratamento com GG + glibenclamida ou L-NAME 

apresentaram focos hemorrágicos e de perda de células epiteliais. Diferenças significativas: #P< 0,05 quando 

comparado ao grupo lesivo (etanol), *P<0,05 quando comparado ao grupo salina, não ocorrendo diferença 

(P>0,05) significativa entre os grupos tratados com os polissacarídeos e o inibidor comparado ao grupo lesivo.   

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

6.12 Determinação dos níveis de glutationa (GSH) na mucosa gástrica de 

camundongos tratados com L-NAME e glibenclamida: 

 

Para estudar a influência do óxido nítrico e dos canais de potássio sobre os grupos 

sulfídricos não proteicos na mucosa gástrica de camundongos, foi usado o L-NAME e 

Glibenclamida. A figura 31 mostra que a administração de L-NAME (L-NAME+GG: 

179,1 ± 21,88 μg/g de tecido e L-NAME+GFD: 148,4 ± 31,28 μg/g de tecido) e 

Glibenclamida (GLIB+GG: 165,1 ± 16,38 μg/g de tecido e GLIB+GFD: 154,9 ± 13,71 

μg/g de tecido) na dose de 10mg/kg reverteram o efeito protetor da Goma Guar (386,4 ± 

35,93 μg/g de tecido) e GFD (442,7 ± 22,6 μg/g de tecido) ao reduzir os níveis de 

glutationa. Grupo controle negativo (salina) (508,8 ± 31,99 μg/g de tecido) e grupo etanol 

(151,3 ± 14,32 μg/g de tecido) foram usados como controles. 
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Os animais receberam por via intraperitoneal L-NAME na dose 10mg/Kg e Glibenclamida por via 

intraperitoneal na dose de 10mg/Kg. Após 30 minutos, os animais foram tratados com Goma Guar e GFD 

(30mg/Kg, por gavagem) e Omeprazol na dose de 10mg/Kg via oral. Uma hora após foi administrado etanol 

50% (0,5ml/25g) por gavagem. O grupo controle foi tratado com salina ou etanol ou omeprazol + etanol ou 

GFD/Goma Guar + etanol. A Goma Guar e GFD apresentam envolvimento da via do óxido nítrico e ativação 

dos canais de KATP na reversão da diminuição dos níveis de glutationa causada por etanol na mucosa gástrica. 

Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman Keuls, Diferenças significativas: *P< 0,05 

quando comparado ao grupo controle (salina), #P< 0,05 quando comparado ao grupo controle lesivo (etanol). 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

6.13 Determinação da concentração de malondialdeído (MDA) na mucosa 

Figura 31 – Determinação dos níveis de glutationa presentes na mucosa de camundongos 

tratados com L-NAME e Glibenclamida 
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gástrica de camundongos tratados com L-NAME e glibenclamida 

 

Na figura 32 pode-se observar que a administração de etanol 50% (558,4 ± 55,63 

nmol/ml de tecido), L-NAME e Glibenclamida provocaram um aumento nos níveis de MDA 

na mucosa gástrica quando comparados ao grupo controle salina (148,3 ± 10,85 nmol/ml de 

tecido); Goma Guar/GFD + etanol (299,5 ± 39,04 nmol/ml de tecido e 325,7 ± 16,61 nmol/ml 

de tecido, respectivamente) e Omeprazol + etanol (322 ± 12,2 nmol/ml de tecido) indicando 

que ocorreu peroxidação de lipídios por espécies reativas de oxigênio (ROS), produzidas pelo 

o etanol que se manteve quando realizada a administração de L-NAME (via intraperitoneal) 

e Glibenclamida (via intraperitoneal) na dose de 10mg/Kg. 
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Figura 32 – A avaliação da peroxidação de lipídios por espécies reativas de oxigênio em 

camundongos tratados com L-NAME e Glibenclamida 

 
Os animais receberam por via intraperitoneal L-NAME na dose 10mg/Kg e Glibenclamida por via 

intraperitoneal na dose de 10mg/Kg. Após 30 minutos, os animais foram tratados com Goma Guar e GFD 

(30mg/Kg, por gavagem) e Omeprazol na dose de 10mg/Kg via oral. Uma hora após foi administrado etanol 

50% (0,5ml/25g) por gavagem. O grupo controle foi tratado com salina ou etanol ou omeprazol + etanol ou 

GFD/Goma Guar + etanol. A Goma Guar e GFD apresentam envolvimento com via do óxido nítrico e 

ativação dos canais de KATP na reversão do aumento dos níveis de malondialdeído causada por etanol na 

mucosa gástrica. Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman Keuls, Diferenças 

significativas: *P< 0,05 quando comparado ao grupo controle (salina), #P< 0,05 quando comparado ao grupo 

controle lesivo (etanol).  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

6.14 Avaliação da atividade da Mieloperoxidase (MPO) na mucosa gástrica de 
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camundongos tratados com L-NAME e glibenclamida: 

 

Em relação à infiltração neutrofílica, e, por consequência disso, os níveis de MPO 

foram mais elevados quando comparados aos grupos controles. No entanto, quando os 

animais foram tratados com Goma Guar (5,96 ± 0,71 U/mg de tecido), GFD (5,75 ± 0,45 

U/mg de tecido) e Omeprazol (1,85 ± 0,38 U/mg de tecido) os níveis de MPO reduziram. Já 

quando comparado os grupos com administração de L-NAME (via intraperitoneal) (L-

NAME+GG: 10,37 ± 0,32 U/ml de tecido e L-NAME+GFD: 7,91 ± 0,86 U/mg de tecido) e 

Glibenclamida (via intraperitoneal) (GLIB+GG: 7,4 ± 0,7 U/mg de tecido e GLIB+GFD: 9,2 

± 0,57 U/mg de tecido) (10mg/kg) demonstrou aumento da infiltração de neutrófilos 

semelhante ao grupo lesivo etanol + salina (9,16 ± 1,26 U/mg de tecido) (Figura 33) 

diminuindo o efeito anti-inflamatório proporcionado pelos polissacarídeos.    
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Os animais receberam por via intraperitoneal L-NAME na dose 10mg/Kg e Glibenclamida por via 

intraperitoneal na dose de 10mg/Kg. Após 30 minutos, os animais foram tratados com Goma Guar e GFD 

(30mg/Kg, por gavagem) e Omeprazol na dose de 10mg/Kg via oral. Uma hora após foi administrado etanol 

Figura 33 – A avaliação da atividade de Mieloperoxidase (MPO) em camundongos 

tratados com L-NAME e Glibenclamida 
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50% (0,5ml/25g) por gavagem. O grupo controle foi tratado com salina ou etanol ou omeprazol + etanol ou 

GFD/Goma Guar + etanol. A Goma Guar e GFD apresentam envolvimento da via do óxido nítrico e ativação dos 

canais de KATP na reversão do aumento dos níveis de mieloperoxidase causado por etanol na mucosa gástrica. 

Os resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman Keuls, Diferenças significativas: *P< 0,05 

quando comparado ao grupo controle (salina), #P< 0,05 quando comparado ao grupo controle lesivo (etanol). 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 
 

6.15 Quantificação de nitrito no efeito gastroprotetor da Goma Guar e GFD na 

mucosa gástrica de camundongos tratados com L-NAME e glibenclamida 

 

Na avaliação da quantidade de nitrito se observou uma diminuição significativa nos 

animais tratados com salina (0,1 ± 0,0 μM), Goma Guar, GFD (0,1 ± 0,0 μM) e Omeprazol 

(0,1 ± 0,0 μM) (Figura 34). Já quando realizada a administração de L-NAME (via 

intraperitoneal) (L-NAME+GG: 0,36 ± 0,03 μM e L-NAME+GFD: 0,35 ± 0,02 μM) e 

Glibenclamida (via intraperitoneal) (GLIB+GG: 0,34 ± 0,03 μM e GLIB+GFD: 0,34 ± 0,02 

μM) (10mg/kg) demonstrou um aumento dos níveis de nitrito semelhante ao grupo tratado 

apenas com solução salina e etanol (0,38 ± 0,02 μM). 
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Figura 34 – A avaliação dos níveis de nitrito em camundongos tratados com L-NAME e 

Glibenclamida 

 

Os animais receberam por via intraperitoneal L-NAME na dose 10mg/Kg e Glibenclamida por via 

intraperitoneal na dose de 10mg/Kg. Após 30 minutos, os animais foram tratados com Goma Guar e GFD 

(30mg/Kg, por gavagem) e Omeprazol na dose de 10mg/Kg via oral. Uma hora após foi administrado etanol 

50% (0,5ml/25g) por gavagem. O grupo controle foi tratado com salina ou etanol ou omeprazol + etanol ou 

GFD/Goma Guar + etanol. A Goma Guar e GFD apresentam envolvimento da via do óxido nítrico e ativação 

dos canais de KATP na reversão do aumento dos níveis de nitrito causado por etanol na mucosa gástrica. Os 

resultados foram analisados por ANOVA seguido por Newman Keuls, Diferenças significativas: *P< 0,05 

quando comparado ao grupo controle (salina), #P< 0,05 quando comparado ao grupo controle lesivo (etanol). 

Fonte: Elaborado pelo autor.
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7 DISCUSSÃO 

O presente estudo demonstrou o efeito do tratamento com os polissacarídeos Goma 

Guar (Cyamopsis tetragonolobus) e Galactomanana da Fava Danta (Dimorphandra 

gardneriana) na lesão gástrica induzida por etanol 50% entendendo por qual mecanismo de 

ação o efeito gastroprotetor acontecem. 

As úlceras induzidas pelo etanol são provocadas por uma heterogeneidade de fatores, 

incluindo diminuição do fluxo sanguíneo da mucosa, dano ao endotélio capilar, liberação de 

metabólitos derivados do ácido araquidônico e histamina (JAISWAL; RAO, 2016). A 

fisiopatologia não é completamente elucidada, mas acredita-se que o etanol promove lesão 

direta na mucosa, liberando mediadores inflamatórios e elevando os níveis de granulócitos, 

espécies reativas de oxigênio, citocinas e substâncias vasoativas, levando à inflamação, 

vasoconstrição e isquemia, que finalmente resulta em morte celular e danos na mucosa 

(KLEIN-JÚNIOR et al., 2017). Esse estudo demonstrou que as lesões gástricas induzidas pelo 

etanol podem ser evitadas pela Goma Guar e GFD, protegendo as células dos danos causados 

pelo estresse oxidativo.  

Apesar dos avanços farmacêuticos recentes que melhoram as consequências causadas 

pelo etanol a maioria das terapias induzem efeitos colaterais adversos, como 

hipersensibilidade, ginecomastia, impotência, arritmia e alterações hematopoiéticas. Razão 

pela qual os ingredientes bioativos extraídos de recursos naturais podem fornecer uma 

abordagem confortável e segura para a prevenção de úlcera gástrica. Muitos compostos 

químicos naturais têm demonstrado aplicabilidade biológica em diversas doenças, destacando 

nos últimos anos o potencial anti-inflamatório e antioxidativo de diversos polissacarídeos 

derivados de plantas (XU et al., 2016).  

No presente estudo foram usados de forma inédita dois polissacarídeos em um modelo 

de lesão gástrica por etanol. A Goma Guar é uma galactomanana proveniente de Cyamopsis 

tetragonolobus onde a mesma demonstrou em modelo experimental de osteoartrite em ratos 

uma atividade analgésica que pode estar relacionada à farmacologia dos componentes dos 

carboidratos, provavelmente acoplando-se a receptores específicos presentes na articulação, 

sendo o possível responsável pela analgesia fornecida (CUNHA, 2008).  

O uso atual de polissacarídeos com finalidades terapêuticas se tornou uma ferramenta 

efetiva em diversas situações fisiológicas, como em casos do uso para gastroproteção. Dentre 

os benefícios encontrados, podem-se destacar atividades antioxidantes, analgésicas, anti-
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hemorrágicas, anti-inflamatórias (ABBOUD et al., 2019; CARLOTTO et al., 2019; LAJILI et 

al., 2019; LUZ et al., 2019; PINTO et al., 2019). A presente pesquisa demonstrou uma 

atividade anti-inflamatória e anti-hemorrágica com diminuição dos níveis infiltração 

neutrofílica e hemoglobina nos animais tratados com as duas Galactomananas.       

O efeito gastroprotetor dos produtos naturais pode está relacionado principalmente 

pela à inibição da migração e infiltração de neutrófilos, assim, podendo servir de base para 

descoberta e desenvolvimento de novos compostos para tratamento de doenças gástricas 

(MARQUES et al., 2019; ZHANG et al., 2019). 

Em estudos onde foram verificados os efeitos da Goma Guar parcialmente hidrolizada 

no dano da mucosa do cólon e a resposta inflamatória em um modelo experimental de colite 

induzida por sulfato de sódio dextrano em ratos foi observado que o tratamento crônico com a 

GG atenua a inflamação da colite induzida sendo mediado este efeito anti-inflamatório através 

da diminuição do fator de necrose tumoral alfa (NAITO et al., 2006). O presente estudo 

apontou uma melhora em diversas situações associadas à presença de citocinas inflamatórias, 

animas tratados com a Goma Guar e GFD tiveram melhora em parâmetros associados ao 

estresse oxidativo e ao processo inflamatório.  

Na avaliação macroscópica inicial foi verificado que o etanol 50% provocou diversas 

lesões eritematosas lineares e ulceradas como é descrito na literatura (TARNAWSKI et al., 

1992). Os grupos que foram tratados com a GG e GFD, por via oral, diminuíram de forma 

significativa às lesões gástricas. Tal feito foi observado em todas as doses, porém a dose de 

30mg/kg foi escolhida como melhor dose por ter apresentado melhores resultados em uma 

menor concentração e pela dificuldade de solubilização dos dois polissacarídeos em maiores 

concentrações.  

No estudo histopatológico, a presente pesquisa apontou que o etanol 50% provocou 

alterações em todos os parâmetros avaliados: hemorragia, edema, perda de células epiteliais e 

infiltrado inflamatório. Os dados da presente pesquisa estão alinhados com estudos anteriores 

relatados usando o etanol como agente indutor de ulceração (AWAAD et al., 2013; 

MONTEIRO et al., 2019; SELMI et al., 2017). Vários mecanismos estão implícitos no 

surgimento de lesões induzidas pelo etanol nas membranas mucosas. O etanol é considerado 

um dos principais causadores de lesões ulceradas. Os efeitos do etanol sobre a mucosa 

gástrica são bastante heterogêneos e podem estar associados com um distúrbio no equilíbrio 

entre a mucosa gástrica e fatores protetores e agressivos. Causas de injúrias provocadas pelo 

etanol nas células endoteliais dos vasos induzem distúrbios na microcirculação levando a 

hipóxia e a uma superprodução de radicais de oxigênio e as espécies reativas de oxigênio são 
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produzidas dentro do sistema gastrintestinal, mas seus papéis na fisiopatologia e na doença 

patogênese não foram bem estudados (PARK et al., 2015). 

A glutationa reduzida (GSH) ocorre em ampla concentração na mucosa gástrica sendo 

apontada como um dos principais fatores de proteção do tecido estomacal atuando de forma 

eficaz na diminuição do estresse oxidativo através da eliminação de radicais livres, restringir 

os peróxidos e atuar com compostos eletrofílicos de forma a proteger a estrutura celular 

proteica, material genético e lipídeos, bem como proteger a célula de outras substancias 

tóxicas. Diversas pesquisas mostram que o etanol 50%, entre outras ações, é capaz de 

restringir as concentrações de GSH (SOUZA et al., 2016). Diversos trabalhos apontam a 

eficácia de extratos e substâncias individualizadas de plantas com capacidade antioxidante 

que são eficazes em proteger a mucosa gástrica contra as lesões acarretadas pelo etanol, ação 

esta bem demonstrada pela presente pesquisa.  

O malondialdeído (MDA) como marcador de peroxidação lipídica, é comumente 

usado como um estado oxidativo e antioxidante nas células (AVERY, 2011; MEDEIROS et 

al., 2008). O estresse oxidativo tem sido apontado como um passo essencial para a lesão 

gástrica provocada pelo etanol (LYKKESFELDT, 2007). No presente estudo, verificou-se que 

os níveis de enzimas antioxidantes (SOD e GSH) foram marcadamente reduzidas e o teor de 

MDA foi significativamente elevado no grupo de modelo induzido por etanol. No entanto, os 

grupos pré-tratados com os dois polissacarídeos mostraram efeitos inibidores evidentes sobre 

a redução induzida por etanol de SOD e os níveis de GSH e aumento do conteúdo de MDA, o 

que demonstrou que a GG e GFD exibiram um importante potencial antioxidante na úlcera 

gástrica induzida por etanol 50% em camundongos.  

Com base no presente estudo, a administração por gavagem de GFD e GG poderia 

proteger contra a ulceração gástrica, elevando as atividades SOD e GSH, e diminuindo os 

níveis de MDA. Os resultados deste estudo corroboram com os resultados relatados por vários 

que a atividade de SOD e GSH foram aumentadas em grupos tratados com compostos 

sintéticos em comparação com animais tratados com etanol (HALABI et al., 2014; KETULY 

et al., 2013; SALGA et al., 2012). Além disso, a redução nos níveis de MDA foi relatada em 

animais tratados com vários compostos, tais como as batatas Dioscorea (BYEON et al., 2018) 

e o extrato de Artemisia capillaris (YEO et al., 2018). É relatado que as EROs, como radicais 

hidroxila, ânions superóxido e peróxidos lipídicos, são espécies nocivas que são conhecidas 

por provocar desenvolvimento de úlcera gástrica. O radical livre, em última análise, causa 

depleção no estado antioxidante do tecido, levando à peroxidação lipídica. Assim, os 

antioxidantes eliminam a formação de radicais livres que desempenham um papel importante 
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na proteção do dano celular (DEKANSKI; RISTIĆ; MITROVIĆ, 2009). O tratamento com a 

GG e GFD aumentou os níveis/atividades das enzimas antioxidantes em comparação com o 

grupo das úlceras. 

As espécies reativas de oxigênio (EROs) tais como os ânions superóxido, radicais 

hidroxila, e peróxido de hidrogênio são gerados de forma permanente durante o processo de 

respiração em organismos aeróbicos. A geração excessiva de EROs, excedendo a capacidade 

antioxidante dos organismos, pode causar estresse oxidativo. A superóxido dismutase (SOD) 

é uma das principais enzimas antioxidantes, cuja função é eliminar o ânion superóxido por 

acelerar a conversão de peróxido de hidrogênio que, por sua vez, é detoxificado pelas enzimas 

glutationa peroxidase e catalase. A administração imediata do etanol leva a resposta 

imunológica, que libera quantidades enormes de radicais livres, enzimas cáusticas e citocinas 

inflamatórias (LI et al., 2017). A administração da GG e GFD mostraram-se como substancias 

antioxidantes adicionais, pois diminuíram ou mesmo preveniram o dano causado pelo 

aumento de estresse oxidativo promovido pelo etanol 50% aumentando a atividade de SOD 

em relação ao grupo tratado com solução salina. 

Estima-se que a MPO esteja envolvida no desenvolvimento de lesões agudas da 

mucosa gástrica e uma redução da ação da MPO é avaliada como uma demonstração da 

atividade anti-inflamatória (SUO et al., 2015). Como mostrado na Figura 20, o tratamento de 

camundongos com 50% de etanol causou uma diminuição significativa nas atividades de SOD 

e GSH juntamente com um aumento significativo na produção de MDA na atividade de MPO 

comparada com grupo controle. No entanto, o tratamento de ratos com a GG e GFD 

(30mg/kg) atenuou consideravelmente a infiltração de neutrófilos. Estes dados sugerem que a 

GG e GFD exibem efeitos anti-inflamatórios e proteção contra o dano ao tecido gástrico 

induzido por etanol 50% em camundongos, como ocorreria com o uso de omeprazol.  

Neste estudo apontou que a administração de etanol 50% induziu uma importante 

lesão gástrica hemorrágica. Em estudo realizado através da avaliação dos níveis de 

hemoglobina na mucosa gástrica de ratos tratados com etanol e/ou sildenafil a 

administração de etanol em alta concentração causou severas lesões na mucosa gástrica, 

envolvendo extensas hemorragias e destruição de tecido com o aparecimento de 

hemorragias subepiteliais no estômago resultado este semelhante ao nosso trabalho que 

na Figura 21 mostra que o etanol 50% aumentou a quantidade de hemoglobina 

(MEDEIROS et al., 2008). Já com o tratamento na dose 30mg/Kg da GG e GFD reduziu 

os níveis de hemoglobina de forma significativa evidenciando o efeito antihemorrágico 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944711318302241?via%3Dihub#bbib0010
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proporcionado pelas duas gomas.  

O nosso estudo também avaliou a adesão do muco gástrico já que o mesmo é um 

importante parâmetro da fisiologia estomacal. A camada de muco que reveste toda a mucosa 

gástrica atua como uma barreira física contra o efeito agressivo da acidez do suco gástrico. 

Além disso, o muco tem uma reconhecida ação antioxidante. Assim, o enfraquecimento da 

barreira mucosa é diretamente responsável pelo dano gástrico e o etanol é bem conhecido por 

destilar a camada de muco gástrico (REPETTO; LLESUY, 2002). Em consonância com essa 

visão, a GG e GFD mostra um conteúdo de muco gástrico conservado, análogo ao controle 

da úlcera. Assim, pode-se concluir que os dois polissacarídeos protegem a mucosa gástrica 

através da preservação e manutenção do conteúdo de muco gástrico provavelmente em 

decorrência da capacidade de mucoadesividade dessas gomas. A barreira de muco gástrico 

promove uma atividade essencial nos efeitos da proteção contra as ulcerações gástricas, visto 

que forma um muco ininterrupto idêntico a um gel, essa superfície mucoide sustenta um pH 

em volta de 6-7, resguardando a mucosa do ambiente ácido (pH 1-2) (CHEN et al., 2015). 

O óxido nítrico está envolvido na modulação da integridade da mucosa gástrica e na 

regulação de secreção ácida e alcalina, secreção de muco e fluxo sanguíneo da mucosa 

gástrica (KUBES; SUZUKI; GRANGER, 1991). Níveis de NO local são diminuídos em 

estudos de lesão gástrica induzida por etanol, indicando que a redução da quantidade de NO 

local pode ser um fator decisivo para promover o dano da mucosa estomacal (KHATTAB; 

GAD; ABDALLAH, 2001). Agentes que levam a síntese do NO, como a L-arginina, podem 

prover proteção gástrica. O NO produzido pela NOS constitutiva da L-arginina, tem papel 

essencial no tono vascular local, atuando como vasodilatador e promovendo, assim, a 

proteção da mucosa gástrica pelo controle do fluxo sanguíneo gástrico e da microcirculação 

(UNEYAMA, 2009). 

  No presente estudo, o etanol 50% diminuiu a quantidade de NO, medido 

indiretamente pela quantificação de nitrito, produto do metabolismo do NO, reforçando a 

ideia que a diminuição de NO é um fator importante na formação de úlcera pelo etanol. A 

terapêutica utilizando o GG e GFD levou a uma redução significativa na quantidade de Nitrito 

em comparação com os animais Controle. Esse achado foi um resultado norteador para 

indicação da via de sinalização responsável pela gastroproteção proporcionada pela GG e 

GFD.  

Continuando a elucidação dos mecanismos subjacentes envolvidos na gastroproteção 

proporcionada pela GG e GFD foi realizado o pré-tratamento com Propargilglicina (PAG, 
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inibidor da formação do sulfeto de hidrogênio endógeno, 50mg/kg i.p.), N-nitro-L-arginina 

metil éster (L-NAME, inibidor da NOS não seletivo, 10mg/kg i.p.) e Glibenclamida 

(antagonista dos canais de potássio, 10mg/kg, i.p.).  

 A primeira via estudada foi a do Sulfeto de Hidrogênio (H2S) onde se verificou na 

avaliação macroscópica que a administração de PAG não reverteu o efeito gastroprotetor dos 

dois polissacarídeos, indicando a não participação dessa importante via de sinalização. Foi 

verificado na literatura que a administração exógena de H2S por NaHS reverteu o efeito 

gastroprotetor da PAG em um modelo de lesão gástrica com etanol absoluto em ratos 

enquanto em outros trabalhos relataram que o PAG previne o efeito gastroprotetor da L-

cisteína após a administração de 50% de etanol em camundongos, onde esta oposição de 

resultados possa ser devido à intensidade do dano induzido por concentrações diferentes de 

etanol (CHÁVEZ-PIÑA; TAPIA-ÁLVAREZ; NAVARRETE, 2010; MEDEIROS et al., 

2009). 

 Em continuidade aos experimentos o L-NAME e a Glibenclamida de maneira efetiva 

bloquearam o efeito gastroprotetor das duas gomas (30mg/kg) contra úlceras induzidas por 

etanol 50%, sugerindo que os polissacarídeos propiciam a gastroproteção por mecanismos 

complementares, incluindo o envolvimento NO e dos canais de potássio. Os receptores α2 

pré-sinápticos medeiam várias respostas no trato gastrointestinal e estão envolvidos na 

regulação da secreção ácida gástrica (GYIRES et al., 2000). O NO está envolvido na 

modulação da integridade da mucosa gástrica e na regulação da secreção ácida e alcalina, 

secreção de muco e fluxo sanguíneo mucoso gástrico (KUBES; SUZUKI; GRANGER, 1991). 

A viscosidade apresentada pela Goma Guar não deve ser o único fator associado ao 

efeito de diminuição de dor em tratamento da osteoartrite experimental em ratos por 

viscossuplementação, pois a GG purificada tanto em gel como em solução demonstrou o 

mesmo efeito analgésico (CUNHA, 2006). A goma de fava danta mostrou maiores valores de 

viscosidade que a goma de guar (MONTEIRO, 2009) sendo utilizada como solução no 

presente estudo e comprovando importante efeito como agente gastroprotetor na lesão 

induzida por etanol. No nosso trabalho a GG e GFD demonstraram seu efeito atuando como 

mediadores da via NO/KATP (MONTEIRO, 2009).      

Nossos resultados mostraram que o etanol causou uma queda significativa no teor de 

NO, enquanto o L-NAME e a Glibenclamida exibiram efeito inibitório significativo na 

diminuição do teor de NO induzido pelo etanol nos tecidos gástricos sendo confirmado na 

avaliação dos níveis de GSH, MDA, MPO e nitrito confirmando a ação antioxidante e anti-

inflamatória das duas Gomas.  
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É bem identificado que o NO é um contribuinte na inflexão da integridade da mucosa 

gástrica, fluxo sanguíneo na mucosa gástrica e secreção de muco (ANTONISAMY et 

al.,2016; ANTONISAMY et al., 2015). Nosso trabalho apontou uma manutenção da 

integridade de muco gástrico bem com uma importante diminuição do quadro hemorrágico 

através da avaliação dos níveis de hemoglobina confirmando ainda mais a possível 

participação do NO. 

O NO, produzido pela via de ação da NO-sintase, demonstra ser um mediador 

fundamental no envolvimento da regulação do fluxo sanguíneo e da microcirculação gástrica 

(WALLACE, 2006). Nesta pesquisa, a gastroproteção por Omeprazol (10mg/Kg), Goma Guar 

(30mg/Kg) e GFD (30mg/Kg) foi revertida em animais pré-tratados com L-NAME, inibidor 

não seletivo da NOS, sugerindo que o NO também participa no efeito gastroprotetor das duas 

Gomas. Nossos achados sobre os níveis de nitrito no tecido gástrico realizados antes da 

utilização dos inibidores farmacológicos e após o uso do L-NAME e Glibenclamida 

confirmam e sustentam essa visão. O nitrito total, um marcador de óxido nítrico endógeno que 

foi marcadamente reduzido pelo tratamento com GG e GFD e apresentando níveis 

semelhantes ao grupo controle positivo (etanol + salina) quando utilizado o L-NAME e 

Glibenclamida. O NO possui uma importante ação antioxidante de rompimento de cadeia 

eficaz na peroxidação lipídica mediada por radicais livres interagindo com prostanoides e 

neuropeptídeos sensoriais na regulação do fluxo sanguíneo da mucosa gástrica e assim 

influenciando diretamente na microcirculação (WHITTLE, 1993). 

A participação dos canais KATP em vários modelos de proteção gástrica foi 

previamente descrita (LUNARDI et al., 2006; PESKAR; EHRLICH; PESKAR, 2002; 

SANTANA et al., 2015). E o presente estudo também investigou o possível papel dos canais 

KATP nos efeitos gastroprotetores da GG e GFD contra dano gástrico induzido pelo etanol. 

Mostrando que a glibenclamida reverteu o efeito protetor dos dois polissacarídeos. 

Estudos apontam que os canais de KATP estão relacionados a diversos papéis 

fisiopatológicos no estômago tais como: regulação do fluxo sanguíneo, secreção de ácido 

gástrico e contratilidade da musculatura gástrica. A glibenclamida pode modificar a 

resposta de algumas drogas o que pode sugerir o envolvimento dos KATP em eventos 

biológicos (STANDEN et al., 1989). Em trabalho onde se avaliou o extrato de 

Matricaria recutita e do alfa-bisabolol sobre a lesão da mucosa gástrica na avaliação da 

mecanística foram examinadas a participação de prostaglandinas, óxido nítrico e canais 

KATP +. M. recutita reduziu dano gástrico em todas as doses testadas. Os pré-tratamentos com 

o éster metílico de N-nitro-l-arginina, antagonista do óxido nítrico (10mg = kg, ip) ou com 
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indometacina, um inibidor da ciclooxigenase, não bloquearam eficazmente o efeito 

gastroprotector do alfa-bisabolol contrario aos nossos resultados, entretanto o efeito do alfa-

bisabolol foi significativamente reduzido em ratos pré-tratados com glibenclamida, um 

inibidor da ativação do canal KATP + corroborando com os resultados encontrados do presente 

estudo (BEZERRA et al., 2009). 

Na avaliação gastroprotetora do (-) - myrtenol contra lesões gástricas agudas induzidas 

pelo etanol foi analisado o papel dos canais de NO e KATP. Pré-tratamento com o inibidor não 

seletivo de NOS, L-NAME, aboliu a efeito de (-) -myrtenol, bem como de L-arginina, um 

precursor da síntese endógena de NO, demonstrando assim um papel NO no efeito 

gastroprotetor de (-) -mirtenol, característica semelhante a encontrada em nossa pesquisa. 

Contudo, um papel para os canais KATP no efeito gastroprotetor o (-) -myrtenol é improvável, 

pois a glibenclamida, um bloqueador dos canais KATP, não conseguiu reverter a 

gastroproteção (VIANA et al., 2016) o que difere do nosso estudo.  

Os ácidos anacárdicos de caju (Anacardium occidentale) em lesão gástrica induzida 

pelo etanol foram capazes de restaurar os níveis de SOD e óxido nítrico exauridos pelo etanol 

quase na direção dos níveis normais observados nos controles apresentando como 

mecanismos complementares a ativação de óxido nítrico, e abertura dos canais de KATP 

(MORAIS et al., 2010). Estes efeitos combinados também foram vistos no nosso estudo.   

Na investigação da atividade gastroprotetora de uma fração polissacarídica sulfatada 

extraída da alga marinha vermelha Gracilaria caudata e o seu mecanismo subjacente o 

tratamento com L-NAME ou glibenclamida reverteu esse efeito gastroprotetor. A 

administração de PAG não influenciou o efeito da fração polissacarídica sulfatada sugerindo 

que a ação protetora contra o etanol induz danos gástricos através da ativação da via NO/ K 

(ATP) (SILVA et al., 2011). Implicações estas que apoiam completamente os resultados da 

presente pesquisa fortalecendo a participação dessas biomoléculas com potenciais efeitos 

terapêuticos através de importante papel como eliminadores de radicais livres e antioxidantes 

na prevenção de danos oxidativos ao tecido estomacal. 

   Em pesquisa análoga à fração polissacarídica sulfatada da alga Hypnea musciformis 

foi avaliada em seu efeito gastroprotetor na lesão induzida por etanol 50%. O presente estudo 

foi bastante semelhante a todo protocolo abortado na nossa pesquisa utilizando um agente 

polissacarídeo com melhor dose de 30mg/Kg, etanol 50% (0,5mL/25g) e avaliação do efeito 

do L-NAME (10mg/Kg, i.p.) e glibenclamida (10mg/Kg, i.p.) nas mesmas doses com o 

objetivo de verificar o envolvimento da via NO/KATP no efeito gastroprotetor. Os resultados 

sugeriram que o mecanismo do efeito gastroprotetor da fração polissacarídica sulfatada é 
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dependente dos canais NO/KATP que também pode ser mediada, em parte, por um 

mecanismo envolvendo redução da peroxidação lipídica. Conclusões semelhantes ao presente 

estudo (DAMASCENO et al., 2013).  

A GFD é usada na medicina popular, os frutos da fava danta são utilizados para 

tratamento de diversas enfermidades. A infusão do fruto verde é aplicada para conter 

hemorragias e tratar hemorroidas, varizes e hematomas. Com a entrecasca curtida em água 

fria produz-se chá usado externamente como agente cicatrizante (FILIZOLA, 2013). A Goma 

Guar purificada demonstrou ação na terapêutica da osteoartrite com efeitos analgésicos 

(CASTRO et al., 2007). Como citado os dois polissacarídeos usados no presente estudo, já 

purificados e caracterizados, possuem aplicações biológicas, seja de forma empírica ou 

baseada em evidências científicas, fomentando a sua possível utilização em outras pesquisas.  

         Através dos resultados alcançados, pode-se criar o seguinte resumo gráfico (Figura 35): 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35 – Modelo gráfico hipotético para os efeitos protetores da GG e GFD na mucosa 

gástrica em lesão induzida por etanol 50% 
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Fonte: Elaborada pelo autor.  

 
 Foi o primeiro trabalho a estudar os efeitos da GG e GFD aplicados em camundongos 

utilizando o modelo de gastrite induzida por etanol 50%, constituindo alvo para estudos 

posteriores, a fim de contribuir com possíveis implicações na terapêutica aplicada nesse ou em 

outros modelos experimentais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 
 

8 CONCLUSÕES 

 A Goma Guar e a GFD foram testados em relação a sua atividade farmacológica em 

modelos de lesão gástrica induzida por etanol. Os resultados obtidos no presente estudo 

permitiram elencar as seguintes considerações: 

➢ As Gomas Guar e GFD diminuíram o dano gástrico induzido pelo etanol, análise 

macroscópica e microscópica; 

➢ Os polissacarídeos preveniram a lesão gástrica, o consumo de glutationa e aumento da 

peroxidação lipídica na mucosa gástrica induzida pela administração de etanol 50% 

em camundongos; 

➢ As Gomas Guar e GFD mantiveram a integridade da camada de muco aderido à 

mucosa gástrica; 

➢ Os dois polissacarídeos aumentaram a ação da enzima superóxido dismutase no tecido 

gástrico, o que maximizou a dismutação do ânion superóxido, indicando esse evento 

como um dos mecanismos de atuação dessas substâncias; 

➢ Houve diminuição da migração de neutrófilos na mucosa gástrica bem como do 

quadro hemorrágico no modelo de lesão gástrica induzida por etanol em 

camundongos; 

➢ Os polissacarídeos diminuíram de forma significativa a quantidade de nitrito no 

estômago dos animais ulcerados sugerindo o possível envolvimento do óxido nítrico 

no mecanismo de ação; 

➢ Isto posto, demonstramos que o mecanismo de ação gastroprotetor da Goma Guar e 

GFD é dependente da via NO/KATP. O bloqueio farmacológico com o uso do L-

NAME e a Glibenclamida reverteu a gastroproteção dos dois polissacarídeos 

observado na avaliação do GSH, MDA, MPO e Nitrito. 

 A compreensão dos mecanismos pelos quais a goma guar (Cyamopsis tetragonolobus) 

e galactomanana da fava danta (Dimorphandra gardneriana) aumentam a gastroproteção 

poderá ser um alvo importante para o desenvolvimento de novas terapêuticas 

farmacológicas nas lesões inflamatórias estomacais.   
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ANEXOS 

ANEXO A – CADASTRO DA PESQUISA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



116 
 

 


