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RESUMO 

Egletes viscosa Less, conhecida popularmente como macela da terra, é uma espécie vegetal 

utilizada na medicina popular, especialmente, no tratamento de patologias gastrointestinais. 

O ácido centipédico, um diterpeno presente em seu óleo essencial foi analisado neste 

trabalho, a fim de se verificar a sua farmacológica no tratamento de lesões intestinais 

ocasionadas por indometacina. A partir do modelo de úlcera intestinal induzido pelo 

respectivo AINE, em uma concentração de 10mg/kg, v.o., administrado por três dias, não 

foram verificadas alterações renais (uréia e creatinina) nem hepáticas (AST e ALT). O 

tratamento com AC (50 mg/kg) diminuiu de maneira significativa o número de úlceras 

longitudinais (>5mm), mas não o número de úlceras pontuais (<5mm). AC demonstrou ação 

antioxidante através da diminuição dos níveis de MDA e MPO e restauração dos níveis de 

NP-SH e catalase. Em cultura de células intestinais (IEC-6), AC (12.5, 25, 50 e 100 M) 

mostrou ação pró-migratória, e, sua associação (25, 50 e 100 M) com indometacina 250 

M reverteu a toxicidade da indometacina. AC (6,25, 12,5, 25, 50, 100 e 200 M) sozinho 

não mostrou diferença estatística sobre a proliferação celular de IEC-6. No entanto, em 

associação à indometacina, o diterpeno (12,5, 25, 50, 100 M) protegeu significativamente 

IEC-6 da toxicidade deste AINE (250 e 1000 M). Os resultados obtidos neste trabalho 

mostram, portanto, que AC influenciou a migração das células IEC-6. Além do mais, a 

substância estudada mostrou-se hábil na proliferação celular. Os dados sugerem que o 

diterpeno ácido centipédico tem o potencial enteroprotetor possivelmente relacionado a um 

mecanismo principalmente antioxidante e que poderia ser um agente terapêutico eficaz no 

tratamento de úlceras intestinais e efeitos colaterais ocasionados pelos AINEs. 

Palavras-chave: Egletes viscosa Less. Ácido centipédico. Diterpeno. Indometacina. Lesões 

intestinais. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Egletes viscosa less, popularly known as ―macela‖, is a vegetable species used in folk 

medicine, especially in the treatment of gastrointestinal diseases. The centipedic acid, a 

diterpene that is present in essential oil was analyzed this work, to verify their involvement 

in the of intestinal lesions caused by indomethacin. From the model of intestinal ulcers 

induced by respective NSAIDs, in concentration of 10 mg/kg, oral tract, administered for 

three days, there were no disorder kidney  (urea and creatinine) neither disorder of liver 

(AST and ALT). The treatment with AC (50 mg/kg) decreased significantly the number of 

longitudinal ulcers (>5mm), but not the specific number of ulcers (<5mm). AC showed 

antioxidant activity by decreasing of MDA and MPO levels and restoration of NP-SH and 

catalase levels. In intestinal cultured cells (IEC-6), AC (12,5, 25, 50 and 100 μM ) showed 

activity pro-migratory, and their combination (25, 50 and 100 μM) with indomethacin 250 

μM, but not with 1000 μM, change toxicity of indomethacin. AC  (6,25, 12,5, 25, 50, 100 

and 200 μM) alone didn´t show statistical difference on cell proliferation of IEC-6. 

However,  in combination. the diterpene (12,5, 25, 50, 100 μM) significantly protected IEC-

6 of toxicity by indomethacin (250 and 1000 μM). The present results show, therefore, that 

AC influenced migration of IEC-6 cells. Moreover, the substance studied showed skill in 

cell proliferation. The data suggest that the acid diterpene centipédico has the potential 

enteroprotetor possibly related to a particular antioxidant mechanism and that could be an 

effective therapeutic agent to treat of ulcers and intestinal side effects caused by NSAID.   

Keywords: Egletes viscosa Less. Centipedic acid. Diterpene. .Indomethacin. Intestinal 

lesions. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 O trato gastrointestinal  

 

O sistema digestório é basicamente um tubo muscular com epitélio especializado 

que compreende a cavidade bucal, faringe, esôfago, estômago, intestino delgado e grosso, e 

ânus (FIGURA 1). Além disso, existem os órgãos anexos, tais como: glândulas salivares, 

fígado e pâncreas, os quais secretam substâncias que auxiliam no processo digestivo dos 

alimentos. O TGI, juntamente com os órgãos anexos, tem a função de receber, digerir, 

absorver e eliminar substâncias ingeridas, e todos esses processos são controlados pelo 

sistema nervoso e pelo sistema hormonal (MERCHANT, 2007; GUYTON; HALL, 1997).  
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Figura 1 - Trato gastrointestinal 

 

  
Fonte: Wikimedia Foudation 

 

Compondo o TGI encontra-se o esôfago, caracterizado por ser um órgão tubular 

que tem como função conduzir o alimento da faringe até o estômago. O esôfago se localiza 

posteriormente à traquéia, começando na altura da 7ª vértebra cervical. Perfura o diafragma 

pela abertura chamada hiato esofágico e termina na parte superior do estômago. Sua principal 

função é conduzir o alimento até o estômago, ao qual se liga através do esfíncter esofagiano 

inferior, também denominado cárdia (NETTER, 2000). 

Situado logo abaixo do esôfago, encontra-se o estômago, um órgão com paredes 

musculosas, cuja principal função é a digestão dos alimentos pela ação do suco gástrico. 
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Anatomicamente é dividido em três porções: fundo, corpo e antro pilórico, sendo 

limitado por dois sistemas de esfíncteres: o esfíncter esofagiano inferior, na parte superior ou 

proximal do estômago; e o esfíncter pilórico ou piloro, na parte inferior ou distal do estômago 

(HOGBEN et al., 1974). 

Funcionalmente, a mucosa gástrica pode ser dividida em duas regiões glandulares: 

a mucosa oxíntica e a mucosa antral. A mucosa oxíntica é mais extensa, ocupando as regiões 

do corpo e do fundo, e é o sítio da secreção de ácido clorídrico. É formada por glândulas 

oxínticas, constituídas por diversos tipos celulares, como: células parietais (ou oxínticas) 

responsáveis pela regulação da secreção ácida, células principais (produtoras de 

pepsinogênio), células produtoras de somatostatina (células D) e células do tipo 

enterocromafins (ECL) que liberam histamina. No colo glandular, predominam as células 

produtoras de muco, que atuam protegendo a mucosa gástrica da ação corrosiva das secreções 

originadas pela glândula (JAIN et al., 2007). As glândulas da mucosa antral apresentam os 

mesmos tipos celulares que as glândulas oxínticas, exceto pela ausência das células principais, 

e inclusão das células G, produtoras de gastrina. (HOGBEN et al., 1974). 

A maior parte da digestão ocorre no intestino delgado por ação das secreções 

pancreáticas e intestinais e da bílis. Estas secreções são estimuladas pelos hormônios secretina 

e colecistocinina. Noventa por cento da absorção ocorre dentro do intestino delgado, quer por 

transporte ativo quer por difusão. Muitos nutrientes, como os aminoácidos, os 

monossacarídios, o sódio e o cálcio, são absorvidos por transporte ativo, exigindo dispêndio 

de energia metabólica. Outros nutrientes, como os ácidos gordos e a água, difundem-se 

passivamente através da membrana celular. A lipase pancreática e os sais biliares, conjugados, 

devem estar presentes no lúmen intestinal para a hidrólise das gorduras em ácidos graxos, a 

fim de permitir a difusão através das membranas celulares das vilosidades (PHIPPS et al., 

1990; SANDS, 2003). 

O intestino delgado estende-se da porção distal do esfíncter pilórico até ao ceco, 

primeira porção do intestino grosso. Possui um comprimento de aproximadamente 6,5m e 

divide-se em três partes bem definidas: o duodeno, o jejuno e o íleo (CREMA; SILVA, 1997). 

O duodeno, com cerca de 26 cm, contorna frequentemente a cabeça do pâncreas 

em forma de ―U‖. A primeira porção, o bulbo duodenal, tem aproximadamente 5cm; a 

segunda porção a descendente, tem cerca de 10cm; a terceira porção, a transversa, tem cerca 

de 8cm de tamanho e o seu limite distal está localizado no ponto onde os vasos mesentéricos 

superiores se cruzam. A quarta e última porção, a ascendente, tem entre 7 e 10cm e dirige-se 

obliquamente até ao ângulo duodeno-jejunal. A superfície mucosa do bulbo duodenal é 
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relativamente lisa e esse segmento está intimamente integrado na bomba muscular 

antropiloro-duodenal. Tem trânsito extremamente rápido, pois o conteúdo gástrico que chega 

ao bulbo é rapidamente impelido para frente. Essa porção constitui a primeira área do 

intestino delgado que recebe conteúdo gástrico, razão pela qual está envolvido na patogênese 

da úlcera péptica. Já a mucosa da porção duodenal descendente é rica em pregas de Kerkring, 

que confere grande capacidade de absorção. Na terceira e quarta porções, as mucosas não se 

diferenciam entre si, propiciam a mistura do quimo com as secreções bilio-pancreátricas 

(ORTIZ et al., 1994). 

O jejuno e o íleo apresentam inúmeras diferenças anatômicas e funcionais, mas 

alguns desses aspectos conferem a ambos características de um único órgão, o qual se estende 

do ângulo duodeno-jejunal de Treiz à válvula íleo-cecal. Esta válvula impele o refluxo de 

conteúdo do cólon e do íleo (POTRICH, 2009). 

 
De uma forma sucinta, podemos dizer que a função do intestino delgado consiste 

em fazer com que os elementos nutritivos dos alimentos sofram um processo digestivo a fim 

de serem absorvidos. A digestão realiza-se através das diferentes enzimas e fermentos 

existentes nos sucos entéricos, pancreático e biliar (ORTIZ et al., 1994). A parede intestinal 

tem muitas pregas cobertas por projeções semelhantes a dedos (vilosidades). Há células 

epiteliais a cobrir a superfície de cada vilosidade (figura 1), e cada célula tem diversas 

microvilosidades que se projetam da sua superfície. Assim, as pregas intestinais, vilosidades e 

microvilosidades aumentam grandemente a área de absorção do intestino delgado. No centro 

de cada vilosidade, existe um vaso linfático sem saída (vaso quilífero) para absorção do 

sistema linfático. O vaso quilífero está rodeado de capilares, vênulas, e arteríolas para 

absorção para o sistema porta (PHIPPS et al., 1990; HUFFSTUTLER; SANDS, 2003). 
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Figura 2 - Vilosidades intestinais 
 

 
 
Fonte: http://espacociencias6ano.blogspot.com.br/2011/10/absorcao-digestiva.html 
 

O intestino grosso tem cerca de 1,5m de comprimento e 7cm de diâmetro, 

apresentando por isso um maior calibre que o intestino delgado. Começa na parte inferior 

direita do abdómen, pouco acima da junção da coxa com o tronco e divide-se em vários 

segmentos: ceco, que está ligado ao intestino delgado, cólon ascendente, transverso, 

descendente, sigmóide e reto (AMORIM et al., 2007). 

O ceco comunica-se com o íleo, tendo na sua base o apêndice cecal, que tem em 

média 8 a 10cm de comprimento e 0,5 a 1cm de diâmetro, Para impedir o refluxo de matéria 

proveniente do intestino delgado, existe a válvula íleo-cecal (CREMA; SILVA, 1997). 

O cólon ascendente encontra-se parcialmente na frente do rim direito e 

habitualmente é fixo. O cólon transverso é totalmente intraperitoneal na sua porção média, o 

que lhe confere grande mobilidade, sendo parcialmente extraperitoneal em ambas as flexuras. 

O cólon descendente e o sigmóide têm um calibre menor que o cólon direito, o que explica 

que os tumores do cólon esquerdo sejam mais obstrutivos do que os do cólon direito 

(CREMA; SILVA, 1997). 

http://espacociencias6ano.blogspot.com.br/2011/10/absorcao-digestiva.html
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O reto é um cilindro com cerca de 15cm de comprimento, termina na ampola retal 

com 2 a 3cm, e comunica-se para o exterior através do ânus. O músculo liso circular no canal 

anal espessa-se para formar o esfíncter anal (SANDS, 2003) 

 
1.2 Úlceras pépticas  

 

A humanidade tem convivido com as úlceras pépticas desde tempos remotos, e 

acredita-se que a primeira possível descrição dessa doença tenha sido inscrita nos pilares do 

templo de Esculápio, em Epidaurus, por volta do século IV antes de Cristo (HOOGERWERF; 

PASRICHA, 2003). 

Fatores como fumo, álcool, estresse, uso de medicamentos, faixa etária, infecção 

pela Helicobacter pylori, hereditariedade de afecções pépticas, entre outros, podem 

desempenhar diferentes papéis na gênese da doença (SAUL, 2007). A patogenia da doença 

ulcerosa péptica é mais bem representada como um complexo cenário envolvendo o 

desequilíbrio entre os fatores de defesa da mucosa (bicarbonato, muco, prostaglandinas, fluxo 

sanguíneo, oxido nítrico, fatores de crescimento, etc.) e fatores agressivos que compreendem 

os agentes químicos, que podem ser endógenos (HCl, pepsina) ou exógenos (etanol, 

antiinflamatórios não esteroidais), e agentes biológicos (H. pylori). 

A úlcera péptica (gástrica e duodenal) se destaca por sua frequência na população 

e pelos altos custos econômicos que suscita. Suas recidivas são elevadas e a doença é onerosa 

tanto diretamente (limitações impostas ao doente, consultas médicas, hospitalizações, 

medicações) quanto associada à redução da produtividade (absentismo nos locais de trabalho) 

(ISENBERG; SOLL, 1997). 

As úlceras ocorrem frequentemente no duodeno (úlcera duodenal), onde mais de 

95% estão localizadas na sua primeira porção, e 90% próximo à junção do piloro com a 

mucosa duodenal. No estômago (úlcera gástrica), as úlceras se localizam mais comumente no 

antro (60%) e na junção do antro com o corpo, na pequena curvatura (25%). A incidência de 

úlceras gástricas parece ser ligeiramente maior em homens em relação às mulheres (1,3: 1), 

sendo que a faixa etária de maior ocorrência das úlceras duodenais é de 30-55 anos, e das 

úlceras gástricas é de 50 - 70 anos (ABITBOL, 2007). 

O sexo masculino é mais susceptível ao desenvolvimento das úlceras pépticas, 

sendo que a proporção entre este sexo e o feminino para as úlceras duodenais é cerca de 3:1, e 

para as úlceras gástricas é cerca de 1,5:1 a 2:1. As mulheres, por sua vez, são geralmente mais 

afetadas durante ou após a menopausa (CRAWFORD, 2000). 
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Houve uma diminuição na proporção entre homens e mulheres com úlcera 

péptica, isto talvez não se deva a um declínio na incidência dessa afecção em homens. Por 

causa da similaridade dos hábitos entre ambos os sexos e sua atividade social e profissional 

cada vez mais parecida, pode-se pressupor que as mulheres incorram nos mesmos riscos de 

desenvolver úlceras pépticas que os homens. Há uma elevada prevalência de tabagismo (80%) 

em pacientes portadores de úlceras pépticas, porém sua morbidade se reduz após a suspensão 

do vício. Como o número de mulheres que passaram a fumar foi maior do que o dos homens 

nas últimas duas décadas, é possível que esse fato, aliado a tensões emocionais, contribua para 

o aumento de mulheres ulcerosas. Essa mudança de comportamento feminino ocorreu ao 

mesmo tempo que aumentou seu ingresso no mercado de trabalho, submetendo-se, assim, à 

dupla jornada de trabalho: profissional e doméstica (WANG et al., 1996). 

A mortalidade anual por causa da doença ulcerosa é baixa, sendo ela consequente 

a complicações das úlceras em pacientes debilitados por outras moléstias ou do tratamento 

cirúrgico. Por outro lado, a morbidade dessa afecção é considerável, com dor, sangramento, 

quadros obstrutivos e peritonite quando perfura (ISENBERG et al.,1997).  

 

1.2.1 Etiologia e fisiopatologia  

 

A úlcera, por definição, é uma lesão profunda da mucosa, onde tanto os 

componentes dos tecidos epitelial e conjuntivo, incluindo miofibroblastos subepiteliais, 

células do músculo liso, vasos e nervos, podem ser destruídos (MILANI; CALABRÓ, 2001). 

As úlceras pépticas são lesões na mucosa gástrica e duodenal provocadas por um 

desequilíbrio entre os fatores protetores (muco, bicarbonato, fluxo sanguíneo adequado, NO, 

prostaglandina, dentre outros) e lesivos (pepsina, ácido clorídrico, H2O2, OH-, O2
-, dentre 

outros). Além destes fatores lesivos, as lesões também podem ser desencadeadas e/ou 

agravadas pelo estresse, consumo excessivo de álcool, tabagismo, uso de drogas 

antiinflamatórias não esteroidais (DAINEs) e pela presença de Helicobacter pylori no trato 

gastrointestinal (WALLACE; GRANGER, 1996; MAITY et al., 2003). 

Sob condições de estresse, o sistema nervoso central é alterado com estimulação 

do hipotálamo e do centro medular causando alterações na motilidade gastrointestinal, 

aumento da secreção ácida e de pepsina, alteração da liberação de substâncias endógenas 

como glicocorticóides, catecolaminas e histamina; e também alterações da microcirculação 

causando isquemia, que provocam diminuição da vitalidade das células gástricas e de 

capilares, levando a necrose e ao desenvolvimento de úlceras (PACHALY et al., 1993). 



24 

Embora os AINEs sejam úteis por sua ação analgésica e propriedades 

antiinflamatórias, a maior limitação de seu uso é o dano gastrintestinal. Por exemplo, o 

tratamento em longo prazo com AINEs provoca inflamação do intestino delgado semelhante a 

doença de Crohn em 70% dos pacientes que recebem essas drogas (BJARNASON et al., 

1993; DAVIES et al., 2000; MAIDEN et al., 2005). Além disso, a administração de AINEs 

pode causar recaída imediata de doença inflamatória intestinal (IBD) e outras doenças que 

acompanham as lesões da mucosa (KAUFMAN; TAUBIN, 1987; WILSON et al., 1990). 

Estes dados indicam que os métodos para a redução das enteropatias são necessários e 

importantes na terapia de AINEs. 

Os AINES estão frequentemente associados a úlceras (em até 60% dos pacientes, 

particularmente naqueles com complicações, como sangramento). A lesão tópica causada pela 

presença do fármaco no lúmen parece desempenhar um papel menos importante na patogenia 

dessas úlceras. Os efeitos desses fármacos são, em vez disso, mediados por via sistêmica; o 

elemento crítico consiste na supressão da forma constitutiva da ciclooxigenase (COX-1) na 

mucosa e na produção diminuída das prostaglandinas citoprotetoras, a PGE2 e a PGI2 

(GANOC, 2003; HOOGERWERF; PASRICHA, 2006). 

Prostaglandina E2 (PGE2) não é apenas um mediador chave da inflamação, mas 

também um regulador da homeostase da mucosa gastrointestinal através de sua influência em 

diversas funções e mediadores (HARRIS et al., 2002; ROCCA; FITZGERALD, 2002; 

TSUTSUMI et al., 2002). PGE2 aumenta a síntese de interleucina 10 (IL-10) e modula a 

resposta imune intestinal a dieta (NEWBERRY et al., 1999; MONTELEONE et al., 1999).  

Indometacina é um dos antiinflamatórios não esteroides (AINE) que reduzem a produção de 

PGE através da inibição das ciclooxigenases (COXs), COX-1 e COX-2 (ROCCA; 

FITZGERALD, 2002). 

Inúmeros estudos tem relatado a ação da indometacina como um potente inibidor da 

biossíntese de prostaglandinas (ROBERT, 1977; SOLL et al., 1989) e existem evidências de que o 

aumento de certas prostaglandinas endógenas podem acentuar a resistência da mucosa 

gastrointestinal contra agentes ulcerogênicos (WALLACE; GRANGER, 1995). Baseando-se 

nisto, muitos autores tem utilizado este AINE na metodologia de seus trabalhos para ocasionar a 

lesão gastrointestinal. A seguir, apresentamos alguns exemplos de estudos que utilizaram este 

AINE como causador de lesão: análise dos efeitos citoprotetores da desidrocrotonina, uma 

lactona sesquitrerpênica obtida a partir das cascas de Croton cajucara Benth, em modelo de 

lesão gástrica induzida por indometacina (LIMA, 1999). Verificação da atividade 

gastroprotetora do extrato bruto hidroalcoólico da Achillea millefolium L, envolvendo 
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mecanismos de antioxiadação, em modelo de lesões gástricas por substâncias como o etanol e a 

indometacina (POTRICH, 2009).  Em estudo efetuado no ano de 2009, foi confirmado o efeito 

farmacológico gastroprotetor do (-)- -bisolol, um sesquiterpeno isolado do óleo essencial da 

camomila (Matricaria recutita), em modelos de lesões gástricas induzidas pelo 

antiinflamatório não esteroidal indometacina, e por etanol (ROCHA, 2009). 

A cicatrização das úlceras, apesar do uso contínuo de AINES, é possível com a 

administração de agentes supressores da secreção ácida, habitualmente em doses mais 

elevadas e por um período consideravelmente mais longo do que os esquemas padrões (como, 

por exemplo, 8 semanas ou mais). Nessa situação os inibidores da bomba de prótons são 

superiores aos antagonistas dos receptores H2 e aos análogos das prostaglandinas 

(misoprostol), na promoção da cicatrização das úlceras ativas (taxas de cicatrização de 80 a 

90% para os inibidores da bomba de prótons versus 60 a 75% para os antagonistas dos 

receptores H2) e na prevenção da recidiva das úlceras gástricas e duodenais em caso de 

administração contínua de AINES (LANZA, 1998; HOOGERWERF; PASRICHA, 2006). 

Atualmente, grande parte das pesquisas científicas, envolvendo úlceras pépticas, 

estão direcionadas no estudo de Helicobacter pylori ou aponta esta infecção bacteriana e as 

DAINEs como os maiores responsáveis pela incidência desta moléstia (WATANABE; 

CHIBA, 2002). H. pylori está presente em quase 50% da população mundial e as DAINEs são 

as drogas de maior uso; porém, nem todos os indivíduos infectados pela bactéria ou que se 

utilizam de drogas antiinflamatórias manifestam gastrites ou desenvolvem úlceras pépticas 

(GO, 1997; BAUER; MARKER-HERMANN, 2003; PEURA, 2004). 

 A etiologia da doença péptica é complexa e multifatorial, ou seja, o 

desencadeamento das lesões geralmente se relaciona a uma associação de fatores 

(hereditariedade, sexo, raça, idade, tipo de alimentação, tabagismo, estresse, consumo 

excessivo de bebidas alcoólicas, presença de H. pylori, uso de DAINEs, etc.), e raramente a 

um fator isolado (GUEDES, 2010). 

Os desafios futuros para a ciência incluem a compreensão mais detalhada sobre a 

etiologia e patogênese da doença, e também a individualização do caso clínico de cada 

paciente, possibilitando assim uma intervenção farmacológica mais direcionada caso a caso 

(GUEDES, 2010). 
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1.4  Plantas Medicinais 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), planta medicinal é toda 

planta que possui em um ou em vários de seus órgãos substâncias com finalidade terapêutica 

ou que estas substâncias sejam ponto de partida para a síntese de produtos químicos e 

farmacêuticos. A estas substâncias é dado o nome de princípios ativos e são eles os 

responsáveis pelo efeito terapêutico que a planta medicinal possui (OMANARI, 2002). 

O uso de plantas medicinais é milenar e difundido por todo o mundo, seja no uso 

em rituais religiosos ou como medicamento (LI; OHIZUMI, 2004).  O conhecimento sobre 

plantas medicinais representa muitas vezes o único recurso terapêutico de muitas 

comunidades e grupos étnicos (MACIEL et al., 2002) . O emprego de plantas, como 

medicamento, ainda é de grande importância em todo o mundo (KINGHORN, 2002).  

Juntos os países da América Latina possuem grande parte da biodiversidade do 

mundo. O Brasil sozinho possui de 20 a 22% das plantas e microorganismos existentes. 

Todavia é estimado que não mais que 25000 espécies de plantas foram objetos de alguma 

investigação científica (CALIXTO, 2005). Contudo, o potencial dos produtos de origem 

natural, como fonte de novas drogas, continua largamente inexplorado, uma vez que somente 

uma pequena fração de plantas, animais e microorganismos tem sido investigada fitoquímica e 

biologicamente (HAMBURGER; HOSTETTMANN, 1991). 

No Brasil, especialmente na Região Nordeste, o uso de plantas medicinais e 

preparações caseiras assumem importância fundamental no tratamento das patologias que 

afetam as populações de baixa renda, tendo em vista a deficiência de assistência médica, a 

influência da transmissão oral dos hábitos culturais e a disponibilidade da flora (MATOS, 

1989). 

As novas tendências globais de preocupação com a biodiversidade e as idéias de 

desenvolvimento sustentável trouxeram novos olhares sobre o estudo das plantas medicinais 

brasileiras. Novas linhas de pesquisa foram estabelecidas em universidades brasileiras, 

algumas delas buscando bases mais sólidas para a validação científica do uso de plantas 

medicinais (LORENZI; MATOS, 2002). 

Em termos históricos, a pesquisa de plantas medicinais tomou impulso após o 

isolamento da morfina no século XIX (BALUNAS; KINGHORN, 2005). As plantas e seus 

derivados são as maiores fontes de fármacos, movimentando cerca de 30% do mercado 
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farmacêutico (KIRKPATRICK, 2002). De acordo com Newman et al. (2003), entre os anos 

de 1981 e 2002, de 877 novas moléculas introduzidas no mercado, cerca de 49% eram 

substâncias isoladas de produtos naturais, semissintéticos, derivados de produtos naturais ou 

então moléculas sintetizadas tomando como modelo estruturas de origem natural.  

A possibilidade de se encontrar novas moléculas a partir de produtos naturais é 

imensurável (GURBUZ et al., 2002). O estudo de plantas medicinais não se restringe apenas à 

procura de novas moléculas, já que as mesmas podem ser empregadas em diferentes 

formulações, como infusões, tinturas, extratos, frações ou no desenvolvimento de fitoterápicos 

(RATES, 2001).  

Levantamentos etnofarmacológicos realizados nas matas brasileiras são 

instrumentos promissores na descoberta de novas drogas, uma vez que o Brasil possui altos 

índices de biodiversidade e endemismo associados a um processo de miscigenação intenso 

que resultou em riqueza considerável de conhecimentos sobre sua flora (RODRIGUES; 

CARLINI, 2003). Essa riqueza de saberes serve de alicerce não somente para a descoberta de 

novas espécies vegetais a serem exploradas com fins terapêuticos ou para a pesquisa 

fitoquímica de espécies particulares, mas também como base para o entendimento da própria 

humanidade (OLIVEIRA, 2010). 

Com o objetivo de assegurar o acesso, o uso correto de plantas medicinais e 

fitoterápicos, bem como a utilização sustentável da biodiversidade brasileira e o 

desenvolvimento da indústria nacional, foi aprovado no dia 22 de junho, a Política Nacional 

de Plantas Medicinais e Fitoterápicos pelo governo federal (BRASIL, 2006). Essa política 

vem sedimentar o uso destas substâncias ou plantas nas prescrições médicas, em conjunto à 

Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). 

É sabido que a natureza oferece uma fonte inesgotável de estruturas químicas a 

serem descobertas e, como consequência deste fato, há uma grande possibilidade de 

desenvolvimento de alternativas terapêuticas para o tratamento de doenças que ainda não 

apresentam cura ou um tratamento efetivamente adequado, justificando o grande interesse 

farmacológico nas pesquisas que envolvem plantas medicinais. De fato, as plantas e seus 

derivados são as maiores fontes de drogas, movimentando cerca de 30% do mercado 

farmacêutico (KIRKPATRIC, 2002). De acordo com Newman e colaboradores (2003), entre 

os anos de 1981 e 2002, de 877 novas moléculas introduzidas no mercado, em torno de 49% 

eram substâncias isoladas de produtos naturais, semi-sintéticos, ou então moléculas 
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sintetizadas tomando como modelo estruturas de origem natural. Além disso, de acordo com 

Calixto (2003), as pesquisas envolvendo produtos naturais auxiliaram na compreensão de 

muitos fenômenos complexos envolvendo estruturas biológicas como enzimas, receptores e 

canais iônicos. 

Um ponto importante a ser considerado na realização da pesquisa com plantas 

medicinais relaciona-se ao critério de seleção das espécies vegetais para se obter sucesso na 

investigação farmacológica. Sendo o Brasil um país com rica biodiversidade e conhecimentos 

tradicionais abundantes, a escolha da espécie vegetal com base no conhecimento popular ou 

etnofarmacológico aumenta a possibilidade de se encontrar novos compostos (HOLETZ et al., 

2002). Por outro lado, a seleção com base nos constituintes químicos (potencialmente ativos) 

encontrados em um dado gênero ou família aumenta ainda mais a possibilidade de se 

encontrar grandes quantidades de compostos ativos de interesse. 

Nos últimos anos, foram realizadas pesquisas no Laboratório de Produtos Naturais 

da UFC, nas quais foram evidenciados diversos princípios ativos isolados de plantas 

medicinais com ação protetora sobre o TGI, são exemplos: o efeito gastroprotetor do guaraná 

(Paullinia cupana Mart.) (CAMPOS et al,. 2003), do 1,8 cineol (SANTOS et al., 2001), da 

resina bruta e da mistura contendo  e -amirina isolada de Protium hepthaphyllum 

(OLIVEIRA et al., 2004a, OLIVEIRA et al., 2004b), do lupeol um triterpeno pentacíclico 

isolado da casca do caule de Cenostigma macrophyllum (LIRA, 2009), ação protetora do óleo 

de copaíba de Copaifera langsdorff no modelo de colite (PAIVA et al., 2004) dentre outros. 

O Laboratório de Produtos Naturais (LPN) contribui para a validação pré-clínica 

do uso de plantas medicinais por meio da pesquisa científica com metodologias 

internacionalmente padronizadas. Desta forma, os estudos realizados neste laboratório visam 

demonstrar a eficácia, a segurança e o mecanismo de ação de plantas medicinais com 

atividades sobre o trato gastrointestinal (TGI). Sendo assim, considerando informações 

etnofarmacólogicas, foram iniciados os estudos para investigação das atividades da espécie 

vegetal denominada Egletes viscosa Less., concentrando as pesquisas na avaliação dos efeitos 

desta planta sobre o trato gastrointestinal e os possíveis mecanismos de ação envolvidos nesse 

efeito. 

1.6 A Egletes viscosa Less   

A Egletes viscosa Less, denominada popularmente macela da terra, para 

diferenciá-la da macela verdadeira (Achyrocline satureoide), também é chamada losna-do-
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mato (Minas Gerais), macela do campo (Paraíba) ou botancela (Peru). É uma planta de ampla 

distribuição nacional, tendo como destaque a região Nordeste, sendo distribuída em 

praticamente todo estado do Ceará. É a única erva silvestre que está presente às margens das 

lagoas, açudes e cursos d’água (SOUZA, 1998). 

A Egletes viscosa Less pertence à família Asteraceae, sendo que esta família 

representa 10% da flora mundial, apresentando cerca de 1535 gêneros e 23000 espécies  

(BREMER, 1994). 

A parte utilizada da planta são os capítulos florais (conjunto de flores), conhecidos 

como cabecinhas, estas são comumente encontradas nos mercados (MATOS, 1990). Em 

nossa capital, os capítulos florais são muito encontrados no antigo Mercado Central, na Praça 

da Sé, em escala menor nos diversos ervanários populares e raizeiros distribuídos por todas as 

feiras-livres das grandes e pequenas cidades do Ceará. 

Para cultivá-las, as sementes devem ser deixadas, inicialmente, por um período de 

quatro a seis semanas, imersas em água, para quebra da dormência, e então semeadas. Os 

capítulos ou cabecinhas, facilmente encontrados no mercado de ervas, podem ser usados na 

forma de chá ou tintura. (MATOS, 2000). 
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Figura 3- Egletes viscosa Less. 

 

 
 
     Fonte: Acervo do Prof. Edilberto Rocha Silveira na UFC - Campus do PICI 
 

Os capítulos florais foram obtidos a partir de métodos extrativistas e 

comercializados para o uso no tratamento caseiro de problemas digestivos e intestinais, 

cólicas, gases, azia, má digestão, enxaqueca e diarréia, bem como nos casos de irregularidades 

menstruais (LORENZI & MATOS, 2002). 
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1.6.1 Principais componentes químicos  

 

Os estudos iniciais com macela comercial, principalmente no fim da década de 80, 

permitiram a obtenção de um óleo essencial caracterizado principalmente pela presença 

majoritária do acetato de trans-pinocarveíla. Como principais constituintes não voláteis, 

foram isolados dois diterpenos furânicos: o majoritário, de cadeia linear, o ácido centipédico, 

e o outro bibíclico, de esqueleto ent-clerodano, a lactona do ácido hawtriwaico. Além destes, 

um flavonóide, a 5,4’-dihidroxi-3,7,8,3’- tetrametoxiflavona comumente designada ternatina 

(SILVEIRA; PESSOA, 2005). 

 

1.6.2 Usos medicinais  

 

Os capítulos florais são obtidos de forma extrativista e comercializados para uso no 

tratamento caseiro de problemas digestivos e intestinais, cólicas, gases, azia, má digestao, 

diarréia e enxaqueca, bem como nos casos de irregularidades menstruais (LORENZI; MATOS, 

2002). 

 

1.6.3 Estudos farmacológicos  

 

Vários estudos farmacológicos vem sendo desenvolvidos com os componentes 

ativos principais da macela. Uma variedade de atividades biológicas já foi identificada para a 

lactona do ácido hawtriwaico, para o ácido centipédico, para ternatina e para o óleo essencial 

de Egletes viscosa Less (GUEDES, 2002). 

Investigações farmacológicas identificaram uma atividade antianafilática, 

antiinflamatória, gastroprotetora, antidiarreica, hepatoprotetora da ternatina (SOUZA, 1992; 

RAO, 1997; RAO, 1994; SOUZA, 1999), uma atividade gastroprotetora e antinociceptiva do 

ácido centipédico e da lactona do ácido hawtriwaico (GUEDES, 2002). Estudos com o óleo 

essencial, que possui como constituinte majoritário o acetato de trans-pinocarveíla, mostraram 

possuir atividade antinociceptiva, anticonvulsivante e bactericida (SOUZA, 1998). Atividade 

sobre a inibição da migração neutrofílica e modulação da ação dos macrófagos (RAO, 2003). 

Além de ação antitrombótica (SOUZA, 1994) e agindo ainda na uroproteção, inibindo a cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida (VIEIRA, 2004).  

O ácido centipédico e a lactona do ácido hawtriwaico possuem ação 

gastroprotetora em modelos de úlcera induzidas por etanol e indometacina. Estes diterpenos 
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tem ainda atividade antinociceptiva (GUEDES, 2002), assim como atividade relaxante em 

jejuno isolado de rato nas contrações induzidas por acetilcolina e serotonina (SIMOES, 1989). 

Melo (2006) verificou ainda que a lactona é capaz de inibir inflamação neurogênica Outros 

estudos demonstraram a atividade antiinflamatória dos diterpenos em dermatite (CALOU, 

2008) e ação antiproliferativa de linhagens de células cancerosas humanas, in vitro, com 

inibição da síntese de DNA (PESSOA, 2000). 

 

1.5  Diterpenos 

 

Os diterpenos (C20) compreendem um grande grupo de compostos não voláteis, 

possuindo uma vasta gama de atividades diferentes que incluem os hormônios, ácidos 

resínicos e agentes anticancerígenos (ROBBERS et al., 1997; CROTEAU et al., 2000; 

OLIVEIRA et al., 2003). Peres (2004) descreve que talvez o principal papel desempenhado 

por um diterpeno seja o das giberelinas, as quais são importantes hormônios vegetais 

responsáveis pela germinação de sementes, alongamento caulinar e expansão dos frutos de 

muitas espécies vegetais. 

Possuem esqueleto básico com 20 átomos de carbono e derivam biogeneticamente 

do pirofosfato de geranil geranila, que resulta do encadeamento cabeça-cauda de quatro 

unidades de isopreno (TORSSELL, 1983) (FIGURA 3). 

Há várias décadas, as propriedades farmacológicas dos diterpenos vem sendo 

determinadas, entre elas: antibiótica (NAKANISHI, 1974), antitumoral (SENILH et al.,1998; 

ADOLF et al., 1985), antiinflamatória (BRAQUET, 1988), antireumática (GU et al., 1995) e 

antiulcerogênica (SHIRAKABE et al., 1995). Foram descritas também atividades 

vasodilatadoras (DUARTE et al., 1992; LAMBERTE et al., 1994) e vasoconstritoras  

(BAZAN et al., 1993; MIRANDA et al., 1998). 

Dentre os diterpenos biologicamente ativos estudados, incluem-se: forskolin, com 

atividade hipotensora e um ativador específico e reversível das isoformas particulada e 

solúvel da adenililciclase (SEAMON et al., 1981; DALY, 1981); ésteres de forbol, isolados 

inicialmente de plantas do gênero Croton que são ativadores de proteína quinase C e tem sido 

largamente utilizados para o estudo das funções biológicas, propriedades e distribuição desta 

enzima e na investigação da carcinogênese química (NISHIZUKA, 1986; CHUANG, 1989) e 

cleonol com atividades hipotensora, espasmolítica inespecífica, cronotrópica positiva e 

vasodilatadora (DUBEY et al., 1974). Eles apresentam importância química e comercial, 

porque o seu uso leva a pesquisa de novos produtos farmacêuticos (DZEROSKI et al., 1998). 
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Figura 4- Estrutura química do ácido centipédico 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar a ação enteroprotetora do ácido centipédico em modelo de lesão 

intestinal in vivo e sua ação sobre células IEC-6 in vitro.  

 

2.2 Objetivos específicos 

  

 Avaliar o efeito do ácido centipédico contra lesões intestinais induzidas 

por indometacina em ratos, analisando parâmetros de estresse oxidativo 

(MDA, NP-SH, mieloperoxidase, catalase) e alterações histológicas.   

 Avaliar sua segurança, analisando a toxicidade, a partir de sua ação sobre a 

função renal (dosagem de uréia e creatinina) e hepática (dosagem de AST 

e ALT). 

 Estudar a ação do ácido centipédico associado à indometacina sobre a 

proliferação e migração de células intestinais (IEC-6) in vitro. 
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3.MATERIAIS 

3.1 Material botânico 

Ácido centipédico, a partir dos capítulos florais da Egletes viscosa, foi realizada 

no Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da UFC, pelo Prof. Dr. Edilberto Rocha 

Silveira. 

 

3.2. Animais experimentais 

 

Foram utilizados ratos albinos (Rattus norvegicus), variedade Wistar, adultos, 

machos, pesando entre 180-200 g, provenientes do Biotério Central da UFC. Os animais 

foram acondicionados em caixas de polipropileno, à temperatura ambiente de 22-24 ºC, com 

ciclos de claro/escuro de 12 em 12 h, recebendo ração padrão e água ―ad libitum‖.  

 

3.2.1 Aspectos éticos 

 

Os protocolos utilizados neste trabalho possuem aprovação pela Comissão de 

Ética em Pesquisa Animal (CEPA), do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da UFC 

(Protocolo nº40/07). 
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3.3 Drogas e reagentes utilizados 

 

PRODUTOS 

 

ORIGEM 

Ácido clorídrico P.A. 

 

Merck, Brasil 

Álcool etílico absoluto P.A. 

 

Synth, Brasil 

Acido tricloroacético P.A. 

 

Sigma, USA 

Cloreto de sódio 

 

Vetec, Brasil 

Dexametasona 

 

Schering-Plough 

Indometacina (Indocid®) 

 

Merck, Brasil 

N-Acetilcisteína 

 

Sigma, USA 

Tween 80 

 

Sigma, USA 
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3.4 Equipamentos 
 

 

EQUIPAMENTO 

 

ORIGEM 

Balança analítica (mod. AX-200) Shimadzu, Japão 

 

Balança para animais (mod. MF-6) Filizola, Brasil 

 

Centrífuga refrigerada, modelo CT 5500 DR CIENTEC®, Brasil 

 

Flow Cytometer 

 

COULTER® EPICS® XL-MCL™ 

Freezer –75ºC 

 

Legaci System® 

 

Lavadora ultrassônica, modelo USC 700 UNIQUE® 

 

Material cirúrgico ----------------------- 

 

Pipetas automáticas Gilson® 

 

Seringas plásticas B-D-Plastipak 

 

Vidrarias Pirex, USA 

 

Microscópio invertido 

 

Nikon E400, Japão 
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4 MÉTODOS  

 

4.1 Obtenção do ácido centipédico  

 

O isolamento e a caracterização do ácido centipédico foram feitas pelo Prof. Dr. 

Edilberto Rocha Silveira, do Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da 

Universidade Federal do Ceará, seguindo a metodologia descrita por Lima et al. (1996).  

Os capítulos florais (2,58kg) de Egletes viscosa Less, previamente secos e 

moídos, foram submetidos à extração com clorofórmio. Após efetuação dos processos de 

filtração e destilação sob pressão reduzida, foi obtido 200,86g (7,79%) de extrato. Este 

extrato, foi fracionado em coluna cromatográfica e eluído com hexano, obtendo-se a fração 

hexânica. 

Cerca de 56,87 g da fração hexânica foram dissolvidos em 100 mL de etanol  e ao 

mesmo adicionou-se 300 mL de NH4OH sob agitação. Após 24 h, 700 mL de água destilada 

foi adicionada à mistura.  Para extrair a gordura do extrato, foi utilizado o éter de petróleo. 

Enquanto que para a acidificação até pH 2 da solução aquosa, utilizou-se diclorometano. Por 

fim, a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro, e o solvente destilado sob pressão 

reduzida, obtendo-se 30,75 g de um óleo amarelo claro, que foi identificado como ácido 

centipédico. Com rendimento de 1,19%. 
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Figura 5 - Esquema do método de extração do ácido centipédico 
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4.2 Lesão intestinal induzida por indometacina em ratos 

 

Ratos machos (n=7/grupo), em jejum de sólidos por 18h, foram tratados com 

veículo (2% Tween 80 em água destilada, 10kg/kg) ou ácido centipédico (50 mg/kg, v.o.) ou 

dexametasona (3 mg/kg, v.o.) duas horas antes da administração de indometacina (10 mg/kg, 

v.o.), durante três dias consecutivos. Um grupo tratado apenas com salina, por três dias, foi 

adicionado ao estudo. 

No quarto dia, foram retiradas amostras de sangue para a dosagem de uréia e 

creatinina, para analisar possível toxicidade renal, e, dosagem de AST e ALT, para analisar 

possíveis danos hepáticos. As dosagens foram realizadas segundo as instruções dos kits  da 

Labtest®. 

Os animais foram então sacrificados. O abdômen foi aberto e o intestino delgado 

foi retirado e lavado com salina para a retirada de algum resíduo alimentar. O intestino foi 

aberto e as úlceras formadas contadas em todos os grupos tratados. Foi contado o número de 

úlceras menores que 5 mm de comprimento e o número de úlceras maiores que 5 mm 

(SOMASUNDARAM et al., 2002). 

Amostras do intestino foram retiradas e homogeneizadas para análise de 

parâmetros de estresse oxidativo (MDA, MPO, NP-SH e catalase) e para avaliação 

histológica. 

 

4.2.1 Dosagem de catalase 

 

A atividade da catalase foi medida de acordo com o método descrito por Aebi, 

1974. Ao homogenato intestinal a 5% em tampão fosfato (20 L), foram adicionados 2 mL de 

tampão fosfato de potássio (50 mM, pH 7) contendo H2O2 10 mM. A atividade da catalase foi 

definida como a quantidade da enzima requerida para decompor 1 nmol de H2O2 por min, a 

25 °C e pH 7. A absorbância foi lida em espectrofotômetro a 230 nm. Os resultados foram 

expressos como milimols por minuto por grama de tecido (mmol/min/g tecido). 

 

4.2.2 Dosagem de mieloperoxidase (MPO) 

 

Amostras de intestino foram imediatamente congeladas em nitrogênio liquido. 

Após o congelamento foram homogeneizadas em solução de brometo de 

hexadeciltrimetilamônio 0,5% (HTAB) em tampão fosfato 50 mM pH 6,0 (10 ml por 50 g do 
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tecido). O homogenato foi submetido a três ciclos (5min) de congelamento (- 70° C) e 

descongelamento (15 s no sonicador). As amostras foram então centrifugadas a 4000 rpm, 

4°C, por 15 min, para remover o material insolúvel. Ao sobrenadante (0,1ml), foi adicionado 

2,9 ml de tampão fosfato (50 mM, pH 6) contendo 0,167mg/ml de hidrocloreto de θ – 

dianisidine e 0,0005% de peróxido de hidrogênio. As cinéticas de mudança na absorbância a 

470 nm foram medidas no tempo 0 e 5 min (BRADLEY et al.,1982). Os níveis de MPO estão 

expressos em densidade óptica.  

 

4.3 Cultura de células epiteliais intestinais IEC-6 

 

A linhagem celular IEC-6 (célula epitelial intestinal de ratos) foi desenvolvida por 

Quaroni et al. (1979). As células utilizadas nesse trabalho foram obtidas da American Type 

Culture Collection (ATCC, Rockville, MD). A IEC-6 foi cultivada em meio DMEM 

(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) suplementado com soro fetal bovino inativado 5%, 

insulina 95% (10 g/ml), penicilina 100 U/ml, estreptomicina (100 g/ml) e piruvato de sódio 

1mM. As células foram mantidas a 37° C em 5% de CO2. As células foram semeadas a uma 

densidade de aproximadamente 6,25x104 células/cm2 e foram cultivadas em monocamada 

confluente, antes da introdução de meios contendo tratamentos experimentais.  

 

4.3.1 Migração celular em cultura de células epiteliais intestinais (IEC-6)     

 

O ensaio da migração celular seguiu o modelo descrito por Mccormack et al. 

(1992). As células IEC-6 foram semeadas em placa de cultura (6 poços), em uma 

concentração de 105 células/mL em meio de cultura padrão (com glutamina). Ao atingirem a 

confluência (depois de 24 h), após retirar 50% do meio de cultura de cada poço, foi feito um 

risco no centro do poço ao longo de uma distância de 30 mm na monocamada de células com 

uma lâmina estéril, arrastando-se as células para a borda do poço (no sentido da esquerda para 

direita). Após a ranhura, lavou-se duas vezes as células com tampão PBS (1 mL/poço) e 

incubadas com meio sem glutamina suplementado ou não com concentrações crescentes de 

ácido centipédico (AC) de 12,5-100 M ou indometacina (250-1000 M), ou, associando-se 

as concentrações de AC (12.5-100 M) a duas concentrações de indometacina (250 e 1000 

M) para verificar o comportamento do diterpeno frente a esse agente. As placas foram 

incubadas a 37ºC em 5% de CO2. Depois de 24 h, a coluna com maior taxa de migração foi 
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selecionada e as células foram observadas em microscópio invertido (Nikon E400, Japan) em 

um aumento de 100x, fotografadas e contadas seguindo o modelo descrito por Brito et al. 

(2005). 

 

4.3.2 Proliferação celular em cultura de células epiteliais intestinais (IEC-6). 

 

A proliferação celular foi medida indiretamente usando o Kit de proliferação 

celular, sal tetrazólio WST-1 adquirido da ROCHE® (Mannheim, Germany) de acordo com as 

instruções do fabricante. As células IEC-6 foram cultivadas em placa contendo 96 poços em 

uma concentração de 4 x 104 células/mL em 100 mL de meio padrão (meio com glutamina) 

na incubadora a 37º C em 5% de CO2. Após atingirem confluência de 20 a 30%, em torno de 

48h, as células foram lavadas duas vezes com solução tampão PBS estéril para remoção de 

todo o meio de cultura e incubadas com meio (sem glutamina) suplementado ou não com AC 

(6.25 – 200 M), indometacina (250-1000 M) ou a associação do AC (12.5-100 M) com a 

indometacina (250 e 1000 M). Após 24 horas (37ºC em 5% de CO2), as células foram 

incubadas por 2 horas com 10μL do sal tetrazólio WST-1. A absorbância foi medida a 450 

nm. Esse composto tetrazólio modificado é reduzido a formazan (marcador solúvel em água) 

por células metabolicamente ativas, sob ação de uma desidrogenase.  A produção de formazan 

é proporcional ao número de células viáveis na cultura e foi observada duas horas após a 

adição dos reagentes. Essa análise é uma medida indireta da proliferação celular em função do 

tempo. 

 
4.4 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada com auxílio do programa Graph Pad Prism 4.0 

(USA). Os resultados foram expressos como a média ± erro padrão da média (E.P.M.) ou 

mediana (máximo e mínimo). Foi realizada análise de variância (ANOVA), seguida pelo teste 

de Student Newman Keul, para dados paramétricos, e teste de Kruskall-Wallis seguido do 

teste de Dunns, para dados não paramétricos. As diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas quando p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Obtenção do ácido centipédico  

 

A obtenção do ácido centipédico, a partir dos capítulos florais de Egletes viscosa 

Less, teve um rendimento de aproximadamente 1,19%. 

5.2 Efeito do ácido centipédico sobre úlceras intestinais induzidas por indometacina em 
ratos 

 

5.2.1 Análise de parâmetros bioquímicos 

 

5.2.1.1 Função renal (dosagem de uréia e creatinina) 

Os efeitos do AC e da dexametasona sobre os níveis séricos de uréia e creatinina 

estão demonstrados na Tabela 1. 

A indometacina não alterou os níveis séricos de uréia no grupo de animais que 

recebeu apenas o veículo (92.87±8.47 mg/dL) quando comparado ao grupo normal que 

recebeu apenas solução salina (90.84±2.11 mg/dL). 

AC (50 mg/kg) diminuiu discretamente, porém não significativamente, os níveis 

séricos de uréia (83.58±8.56 mg/dL) quando comparado ao grupo veículo (92.87±8.47 

mg/dL). 

Dexametasona (3 mg/kg), usado como controle positivo, também diminuiu, 

porém nao significativamente, os níveis séricos de uréia (80.36±15.07 mg/dL) quando 

comparado ao grupo veículo (92.87±8.47 mg/dL). 

A indometacina promoveu aumento significativo (p<0,05) dos níveis séricos de 

creatinina no grupo de animais que recebeu apenas o veículo (0.87±0.10 mg/dL) quando 

comparado ao grupo normal que recebeu apenas solução salina (0.59±0.02 mg/dL). 

A administração de AC (50 mg/kg) ou dexametasona (3 mg/kg) não conseguiu 

reverter o aumento dos níveis séricos de creatinina induzidos pela indometacina (0.85±0.01 

e 0.86±0.06 mg/dL, respectivamente) quando comparado ao grupo  veículo (0.87±0.10 

mg/dL). 
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Tabela 1 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona no modelo de úlcera intestinal induzida por 

indometacina em ratos: função renal. 

GRUPOS 
DOSE 

(mg/kg) 
URÉIA 
(mg/dL) 

CREATININA 
(mg/dL) 

Salina  - 90.84±2.11 0.59±0.02 

Veículo 10 92.87±8.47 0.87±0.10* 

AC 50 83.58±8.56 0.85±0.01* 

Dexametasona 3 80.36±15.07 0.86±0.06* 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. O sangue dos animais foi coletado no 4º dia após o início dos 
tratamentos. *p<0,05 vs grupo salina  (ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 

 

5.2.1.2 Função hepática (dosagem de AST e ALT) 

 

Os efeitos do AC e da dexametasona sobre os níveis séricos de AST e ALT 

estão demonstrados na Tabela 2. 

A indometacina não alterou os níveis séricos de AST (61.07 ± 3.97U.I./L) 

quando comparado ao grupo normal que recebeu apenas solução salina (61.47 ± 4.57 

U.I./L). 

De maneira similar os grupos AC (50 mg/kg) e dexametasona (3 mg/kg) não 

tiveram alterações significativas nos níveis séricos de AST (63.99 ± 9.21 e 63.16 ± 3.00 

U.I./L, respectivamente) quando comparado ao grupo veículo. 

Da mesma forma indometacina não alterou os níveis séricos de ALT (29.64 ± 

7.07 U.I/L) quando comparado ao grupo normal que recebeu apenas solução salina (24.85 ± 

4.99 U.I/dL). De maneira similar, os grupos AC (50 mg/kg) e dexametasona (3 mg/kg) não 

alteraram os níveis séricos de ALT (24.09±2.09 e 27.30 ± 3.26 U.I/L, respectivamente), 

quando comparado ao grupo veículo. 
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Tabela 2 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona no modelo de úlcera intestinal induzida por 

indometacina em ratos: função hepática. 

GRUPOS 
DOSE 

(mg/kg) 
AST 

(U.I/L) 
ALT 

(U.I/L) 

Salina  - 61.47 ± 4.57 24.85 ± 4.99 

Veículo 10 61.07 ± 3.97 29.64 ± 7.07 

AC 50 63.99 ± 9.21 24.09 ± 2.09 

Dexametasona 3 63.16 ± 3.00 27.30 ± 3.26 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. O sangue dos animais foi coletado no 4º dia após o início dos 
tratamentos. 

5.2.2 Quantificação das úlceras – análise macroscópica 

Os efeitos do AC e da dexametasona sobre o número de lesões intestinais 

induzidas por indometacina estão demonstrados na Tabela 3 e Gráfico 1.  

A indometacina promoveu intensos danos à mucosa intestinal sob a forma de 

erosões no grupo de animais que recebeu apenas o veículo. O número de úlceras pontuais 

(<5mm) foi de 15,33±3,93, significativamente (p<0,001) maior que o grupo controle salina. 

AC (50 mg/kg) mostrou média de 15,67±0.88 úlceras pontuais. Dexametasona (3 mg/kg) 

diminuiu de forma significativa (p<0,001) o número de úlceras <5mm (1,66±1,30) quando 

comparado ao grupo veículo. 

Quanto ao número de úlceras longitudinais (>5mm), observou-se grande 

quantidade destas no grupo veículo (42,33±7,21). AC diminuiu de forma significativa 

(p<0,001) o número de úlceras longitudinais (12,25±3,96) quando comparado ao veículo 

(42,33±7,21). De maneira semelhante, dexametasona também inibiu a formação de úlceras 

longitudinais de forma significativa (p<0,001) (7,33±4,66), quando comparada ao grupo 

veículo. 
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Tabela 3 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre o número de úlceras intestinais pontuais e 

longitudinais induzidas por indometacina em ratos. 

GRUPOS 
DOSE 

(mg/kg) 

Nº ÚLCERAS 
PONTUAIS 

(< 5mm) 

Nº ÚLCERAS 
LONGITUDINAIS 

(> 5mm) 

Salina  - 0 0 

Veículo 10 15.33±3.93ª 42.33±7.21a 

AC 50 15.67±0.88ª 12.25±3.96b 

Dexametasona 3 1.66±1.30b 7.33±4.66b 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
prétratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. O sangue dos animais foi coletado no 4º dia após o início dos 
tratamentos. ap<0,001 vs salina; bp<0,001 vs veículo (Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunns). 

 

 

Gráfico 1- Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre o número de úlceras intestinais induzidas por 
indometacina em ratos.   

 

 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. O sangue dos animais foi coletado no 4º dia após o início dos 
tratamentos. ap<0,001 vs salina; bp<0,001 vs veículo (Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunns). 
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5.2.3  Ação sobre o estresse oxidativo 

5.2.3.1 Dosagem de malonildialdeído 

Os animais que receberam indometacina mostraram aumento nos níveis de 

malonildialdeído (17.06±1.83 nmol/g de tecido), quando comparados aos animais do grupo 

salina (13.73±0.49 nmol/g de tecido). AC (50 mg/kg) foi capaz de atenuar a produção de 

malonildealdeído produzida pela indometacina (12.60±0.13 nmol/g de tecido) de forma 

significativa (p<0,05). A dexametasona (3mg/kg) também inibiu o aumento nos níveis de 

malonildialdeído (13.75±0.24 nmol/g de tecido) produzida pela indometacina (TABELA 4 e 

GRÁFICO 2). 

 

Tabela 4 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de malonildealdeído no modelo de 
úlcera intestinal induzida por indometacina em ratos. 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem do MDA. ap<0,001 vs salina, bp<0,01 vs veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 

GRUPOS 
DOSE 

(mg/kg) 
MALONILDIALDEÍDO 

(nmol/g tecido) 

Salina  - 13.73±0.49 

Veículo 10 17.99±1.15a 

AC 50 12.60±0.13b 

Dexametasona 3 13.75±0.24b 
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Gráfico 2 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de malonildialdeído no modelo de 

úlcera intestinal induzida por indometacina em ratos.  

 

 

 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem do MDA. ap<0,001 vs salina, bp<0,01 vs veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 

 

5.2.3.2 Dosagem de catalase 

Os animais que receberam o veículo mostraram significativa redução (p<0,01) 

nos níveis de catalase (5,71 ± 2,15 mmol/min/g tecido) quando comparado ao controle salina 

(39,81±3,83 mmol/min/g tecido). AC (50 mg/kg) foi capaz de atenuar a diminuição dos 

níveis de catalase pela indometacina (25,55 ± 1,42 mmol/min/g tecido) de forma 

significativa (p<0,05). Dexametasona (3 mg/kg) também reverteu os níveis de catalase 

significativamente (p<0,05) (29,48 ± 7,85 mmol/min/g tecido) diminuídos pela 

indometacina (TABELA 5 e GRÁFICO 3). 
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Tabela 5 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de catalase nas lesões intestinais 
induzidas por indometacina em ratos. 

GRUPOS 
DOSE 

(mg/kg) 
CATALASE 

(mmol/min/g tecido) 

Salina  - 39,81 ± 3,83 

Veículo 10 5,71 ± 2,15a 

AC 50 25,55 ± 1,42b 

Dexametasona 3 29,48 ± 7,85b 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem de catalase. ap<0,01 vs salina; bp<0,05 vs veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 

 

Gráfico 3 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de catalase nas lesões intestinais 

induzidas por indometacina em ratos.   

  

 
Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem de catalase. ap<0,01 vs salina; bp<0,05 vs veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 
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5.2.3.3 Dosagem de mieloperoxidase 

Os animais que receberam o veículo e depois a indometacina mostraram 

aumento significativo (p<0,001) nos níveis de mieloperoxidase (0,607±0,02), quando 

comparados ao grupo controle salina (0,053 ± 0,039). 

AC (50 mg/kg) e dexametasona (3 mg/kg) reduziram de maneira significativa 

(p<0,001) os níveis de mieloperoxidase (0,243 ± 0,05 e 0,147 ± 0,10, respectivamente) que 

foram aumentados pela indomeacina. Os níveis de mieloperoxidases estão expressos em 

densidade óptica (TABELA 6 E GRÁFICO 4). 

 
Tabela 6 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de mieloperoxidase  nas lesões 
intestinais induzidas por indometacina em ratos. 

GRUPOS 
DOSE 

(mg/kg) 
MIELOPEROXIDASE 

(Densidade óptica) 

Salina  - 0.053 ± 0.039 

Veículo 10 0.607± 0.02ª 

AC 50 0.243 ± 0.05b 

Dexametasona 3 0.147 ± 0.10b 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
prétratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem de mieloperoxidase. ap<0,001 vs salina; bp<0,001 vs veículo 
(ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 

Gráfico 4 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de mieloperoxidase nas lesões 
intestinais induzidas por indometacina em ratos. 

 
Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
prétratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem de mieloperoxidase. ap<0,001 vs salina; bp<0,001 vs veículo 
(ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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5.2.3.4 Determinação de grupos sulfidrila não-protéicos (NP-SH) 

Os animais que receberam indometacina mostraram significativa redução 

(p<0,01) nos níveis de NP-SH (22,57±1,28 μg/g de tecido) quando comparados ao grupo 

salina (42,11±1,92 μg/g de tecido). AC (50 mg/kg) foi capaz de atenuar a depleção de 

grupos sulfidrilas produzida pela indometacina (33,59±3.76 μg/g de tecido) de forma 

significativa (p<0,05). Dexametasona (3 mg/kg) inibiu significativamente (p<0,05) a 

depleção de grupos sulfidrila (36,19±3,78μg/g de tecido) produzida pela indometacina 

(TABELA 7 e GRÁFICO 5). 

 
Tabela 7 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de grupos sulfidrila não protéicos nas 
lesões intestinais induzidas por indometacina em ratos. 

GRUPOS 
DOSE 

(mg/kg) 
NP-SH 
(mμg/g) 

Salina  - 42.11±1.92 

Veículo 10 22.57±1.28ª 

AC 50 33.59±3.76 b 

Dexametasona 3 36.19±3.78 b 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem de NP-SH. ªp<0,01 vs salina;   bp<0,05 vs veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 
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Gráfico 5 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre os níveis de grupos sulfidrilas não protéicos nas 

lesões intestinais induzidas por indometacina em ratos. 

 

 

Os valores representam a média ± erro padrão da média (E.P.M.) para 7 animais/grupo Os animais foram 
tratados com veículo, AC (50 mg/kg, v.o.) ou dexametasona (3 mg/kg, v.o.), 2h antes da administração da 
indometacina,  durante três dias consecutivos. No 4º dia após o início dos tratamentos, as amostras do intestino 
foram retiradas e homegeneizadas para dosagem de NP-SH. ªp<0,01 vs salina;   bp<0,05 vs veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 

 

5.2.4 Efeito do ácido centipédico na lesão intestinal induzida por indometacina em 

ratos: achados histológicos 

Os animais que receberam apenas solução salina apresentam as camadas 

mucosa, submucosa e serosa bem preservadas e presença de muco no epitélio (característica 

normal nessa porção intestinal) (FIGURA 6-A). 

No grupo que recebeu apenas indometacina (FIGURA 6-B), observou-se foco 

inflamatório com predomínio de linfócitos e área de necrose das camadas mucosa e 

submucosa (evidente formação de úlcera). Foram vistas áreas de hemociderose e discreto 

edema. 

Os animais que foram tratados com AC (FIGURA 6-D) apresentaram discreto 

princípio de necrose. As camadas mucosa e submucosa foram preservadas, verificando-se 

ainda a presenca de muco. Embora a úlcera não tenha característica histopatológica clássica 

(necrose e exsudação), a presença de debris celulares demonstra o princípio da formação da 

mesma. 
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Nos animais tratados com dexametasona (FIGURA 6-C), houve integridade da 

camada submucosa com discreta presença de edema. 

Figura 6 - Efeito do ácido centipédico e dexametasona sobre as lesões intestinais induzidas por indometacina: 
achados histológicos. 

 
A: salina (seta mostra preservação da mucosa intestinal; grupo não recebeu indometacina); B: veículo (seta 
mostra formação de úlcera com processo de necrose (células sem núcleos (necrose); C: dexametasona (seta 
mostra formação de edema); D: AC (seta mostra início da formação das úlceras com células necróticas) (— 
100 m). 

 

5.3 Efeito do ácido centipédico sozinho ou associado à indometacina sobre a migração 

celular de células intestinais (IEC-6)  

Após o dano mecânico, realizado pelo arraste da monocamada de células IEC-6 

para a borda do poço e a exposição dessas células ao AC (12,5, 25, 50 e 100 μM) durante 24 

horas, observou-se um aumento significativo na migração celular com um aumento do 

número de células de (170±10,0; 173±3,33; 180±0,0; 220±9,12, respectivamente) em 

relação ao meio sem glutamina (M-) (136,7±12,02) (GRÁFICO 6-A). 

Indometacina, agente deletério de células IEC-6, nas concentrações de 250, 500 

e 1000 μM, diminuiu significativamente de maneira dose-dependente, o número de células 

na migração celular (80±5,77; 77,5±2,5; 30±0,0, respectivamente), quando comparadas ao 

meio sem glutamina (M-) (136,7±1,02) (GRÁFICO 6-B). 

O fato das concentrações de 250 e 500μM da indometacina não terem mostrado 

diferença entre elas, nos fez associar AC (12,5, 25, 50 e 100 μM) apenas com a menor ou a 
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maior concentração do AINE (250 e 1000 μM). Na associação de AC com indometacina 250 

μM, o diterpeno foi capaz de proteger a IEC-6 da toxicidade do AINE de forma 

significativa, p<0,01 nas concentrações de 25, 50 e 100 μM, de maneira concentração-

dependente, quando comparado à indometacina sozinha (250 μM) (65±5; 95±5; 110±10; 

216±8,19, respectivamente). No entanto, na associação de AC (12,5, 25, 50 e 100 μM) com 

indometacina 1000 μM, o ácido centipédico não conseguiu reverter o efeito da alta dose de 

indometacina (36,67±3,33; 26,67±3,33; 50±5.77; 23,33±8,1, respectivamente) (GRÁFICO 

6 -C). 

Gráfico 6 - Ação do ácido centipédico e indometacina sozinhos ou associados na migração das células IEC-6 
após 24 horas de exposição.  

  
A migração celular foi analisada pela leitura microscópica, em placas de 6 poços em 24 h de exposição ao AC 
(125, 25, 50 e 100 μM), indometacina (250, 500 e 1000 μM) ou a associação entre todas as doses de AC com 
indometacina (250 e 1000 μM). Depois de 24 h, a coluna com maior taxa de migração foi selecionada e as 
células foram observadas em microscópio invertido (Nikon E400, Japan), em um aumento de 100x. Os dados 
demonstraram o aumento da migração celular in vitro. ap<0,05; vs salina; bp <0,001 vs veículo 250 μM; 
#p<0,01 vs veículo 250 μM. Os valores foram expressos pela média ± (E.P.M). (ANOVA e Student Newman 
Keuls). 
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5.4 Efeito do ácido centipédico sozinho ou associado à indometacina sobre a 

proliferação celular de células intestinais (IEC-6) 

AC (6,25, 12,5, 25, 50, 100 e 200μM) aumentou a proliferação celular 

(0,85±0,07; 0,90±0,04; 0,97±0,09; 1,06±0,06; 1,07±0,06; 1,11±0,0, respectivamente) nas 24 

h de exposição nas células IEC-6 quando comparado ao grupo M(-) (0,89±0,04) 

(GRÁFICO 7 -A). Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa entre as 

doses no período estudado. 

A indometacina (250, 500 e 1000 μM) diminuiu de maneira significativa a 

proliferação (0,59±0,0; 0,57±0,01; 0,56±0,0, respectivamente) de IEC-6 no período de 24 

horas de exposição (GRÁFICO 7-B). AC (12,5, 25, 50 e 100μM) protegeu (0,72±0,0; 

0,73±0,0; 0,77±0,0; 0,81±0,0, respectivamente) as células IEC-6 contra a toxicidade causada 

pela indometacina tanto na concentração de 250 (0,59±0,0), como protegeu (0,77±0,0; 

0,76±0,02; 0,77±0,0; 0,78±0,0, respectivamente) na concentração de 1000 μM (0,56±0,0) 
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Gráfico 7 - Ação do ácido centipédico e indometacina sozinhos ou associados na proliferação das células IEC-

6 após 24 horas de exposição.  

 
A proliferação celular foi analisada pela leitura da absorbância, em placas de 96 poços, usando o leitor de 
ELISA em 450 nm em 24 horas de exposição ao AC (6,25, 12,5, 25, 50, 100 e 200 μM). Após 24 horas os 
poços foram incubados por 2 horas com sal tetrazólio e a absorbância foi medida. Os dados demonstraram o 
aumento da proliferação celular in vitro. ***p<0,001 vs meio ap<0,001 vs Indometacina 250 μM; bp<0,001 
vs Indometacina 1000 μM. Os valores foram expressos pela média ± (E.P.M). (ANOVA e Teste de Student 
Newman Keul). 
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6 DISCUSSÃO  

Neste trabalho, foi examinada a atividade do ácido centipédico (AC) na 

ulceracão intestinal induzida por indometacina em ratos e também foram avaliados alguns 

mecanismos envolvidos nessa acão. 

A indometacina, (1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indole-3-ácido 

acético), é um inibidor não seletivo da ciclooxigenase, que inibe a formação de 

prostanóides. A utilidade clínica dos antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) é limitada 

por sua toxicidade gastrintestinal e renal. Indometacina causa toxicidade renal, inibindo a 

enzima ciclooxigenase no glomérulo, produzindo vasoconstrição, além de induzir estresse 

oxidativo e disfunção mitocondrial. Esse AINE pode levar à insuficiência renal, através de 

vários mecanismos: o mais importante destes é a diminuição dos níveis de prostaglandinas, 

que regulam a vasodilatação arterial e glomerular, embora também possa produzir necrose 

tubular aguda, devido à toxicidade direta ou à nefrite intersticial aguda (KRAUSEL et al., 

2005; TABER; MUELLER, 2006;  VARGHESE et al., 2009). 

Seu efeito renal, também importante, pode resultar em oligúria, aumento das 

concentrações séricas de uréia e creatinina, além da redução na taxa de filtração glomerular 

e excreção urinária de sódio. Em geral, há um aumento leve e transitório dos níveis de 

creatinina sérica, mas às vezes aumentos são intensos (JOHN et al., 1984). 

Como a toxicidade renal é comum durante o uso de indometacina e também 

fator limitante, decidimos verificar essa ação, embora nosso trabalho esteja direcionado a 

ação gastrointestinal. A administração de indometacina (10mg/kg, v.o.) em alta dose, por 

três dias consecutivos, não alterou os níveis séricos de uréia, mas elevou os níveis de 

creatinina, mostrando possível toxicidade, que não foi revertida nem por AC (50mg/kg), 

nem pela dexametasona (3mg/kg). 

Um dos métodos de estudo da função renal mais amplamente utilizado é a 

estimativa dos níveis de nitrogênio não protéico no sangue, ou seja, a determinação dos 

níveis séricos de uréia e creatinina (COLES, 1984). 

Como ocorre com a uréia, a creatinina é um índice pouco específico da 

filtração glomerular. Uma severa perda muscular, por exemplo, poderá reduzir a 

quantidade de creatinina formada. De forma semelhante, uma redução na taxa de filtração 

glomerular aumenta a concentração sérica da uréia (GUEDES, 2010). 
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Observou-se que os níveis de uréia não foram alterados, e, embora AC não 

tenha revertido os níveis séricos de creatinina, é precoce afirmar sua falta de proteção 

contra a nefrotoxicidade da indometacina. Estudos mais acurados seriam necessários para 

avaliação do papel do AC sobre a função renal. 

Dano hepático por AINEs é raro, mas estes medicamentos não devem ser 

usados em pessoas com cirrose hepática, pois problemas de sangramento e insuficiência 

renal são mais susceptíveis (RISSER et al., 2009). 

Fisiologicamente, o fígado sintetiza todos os principais metabólitos da cascata 

do ácido araquidônico, incluindo as prostaglandinas (PGs). Foi constatado que as PGs 

estão envolvidas em vários processos fisiológicos no fígado, incluindo vasorregulação, 

agregação plaquetária e mediação da inflamação (NEEDLEMAN et al., 1986). 

As transaminases ou aminotransferases são provas de função hepática. ALT é 

mais específica para as doencas hepáticas, já que a AST pode ser encontrada em outros 

órgãos que não o fígado, porém, em menor quantidade, tais como nos músculos cardíaco e 

esquelético, como também nos rins e cérebro (PRATT; KAPLAN, 1999). 

A fim de que sejam observadas alterações nas transaminases decorrentes da 

influência de AINE, recomenda-se a dosagem das enzimas e testes de função hepática, 

apenas oito semanas após o início da terapia crônica com AINE (MONTEIRO et al., 2008; 

ROSTOM et al., 2005). O que pode justificar não terem sido obtidas diferenças entre o 

grupo veículo e o grupo salina, visto que o tratamento com a indometacina ocorreu durante 

3 dias e já no 4º dia, após o início da administração da mesma, o sangue dos animais foi 

coletado. 

Estudos anteriores mostram que a administração de indometacina, 20 mg/kg, 

por via subcutânea, uma vez ao dia, durante 2 dias, provocou graves lesões hemorrágicas e 

diminuição dos níveis de PGE2 no intestino delgado, e 80% dos ratos morreram dentro de 

9 dias (MIURA et al., 2007). Sabe-se que a extensão das úlceras provocadas por 

indometacina é dose-dependente (NYGARD et al., 1994; ANTHONY et al., 1996; 

ETTARD; CARR, 1993). 

Em ratos, a administração de indometacina produz inflamação crônica distal do 

jejuno e íleo, caracterizada pelo aumento da permeabilidade da mucosa e translocação 

bacteriana (BANERJEE; PETERS, 1990; YAMADA et al., 1993; COLPAERT et al., 
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2001). 

Em nosso estudo, a administração de indometacina produziu inflamação 

crônica com extensa ulceração confluente pontual e longitudinal localizadas 

principalmente ao longo da borda mesentérica do jejuno e íleo proximal. AC (50mg/kg) e 

dexametasona (3 mg/kg) apresentaram menor número de úlceras longitudinais formadas 

quando comparados ao grupo veículo; embora AC tenha formado ainda um número 

considerável de úlceras pontuais. O fato de o grupo que foi tratado com o diterpeno ter 

apresentado poucas úlceras longitudinais e ter formado mais úlceras pontuais nos faz 

levantar a hipótese de sua capacidade protetora intestinal, uma vez que úlceras 

longitudinais, por deixarem mais delgada a espessura do tecido, teriam mais probabilidade 

de perfuração do mesmo. 

A isquemia da mucosa, a formação de radicais livres e a cessação da 

disponibilidade de nutrientes teciduais resultam em necrose tecidual, que juntamente com a 

liberação de leucotrienos B atuam como atraentes para leucócitos e macrófagos que 

liberam fatores pró-inflamatórios como TNF-  e IL-1, resultando em úlcera 

gastrointestinal (TARNAWSKI, 2005). Além de um aumento da síntese dos leucotrienos, 

outros possíveis mecanismos tem sido propostos como sendo tão ou mais importantes para 

a indução da doença intestinal. Entre estes, a capacidade de desacoplamento da 

fosforilação oxidativa (levando à diminuição de reservas celulares de adenosina trifosfato) 

(SOMASUNDARAM et al., 1995; WALLACE, 2000), a ação detergente na borda de 

escova (alterando propriedades da camada de muco) (GULLIKSON et al., 1982) e 

deposição de fibrina intravascular (ANTHONY et al., 1996).  Por fim, a indometacina 

reduziu o número de vilosidades, microvilosidades e criptas em comparação com os 

animais do grupo salina por iniciar alterações locais na composição enzimática da borda 

em escova da membrana, que reveste o trato gastrointestinal até diferente níveis (LAINE, 

2001).  

Antiinflamatórios, como a indometacina, induzem a lesão intestinal em 

proporção direta a sua capacidade de serem excretados na bile, e são conhecidos por 

associar-se quimicamente com fosfatidilcolina. Assim, a fosfatidilcolina biliar desempenha 

um papel importante na proteção fisiológica do epitélio gastrointestinal das ações 

citotóxicas dos sais biliares. A capacidade de AINEs excretados na bile de associar-se com 

micelas mistas de sais biliares e reduzir a ação protetora da fosfatidilcolina pode ser um 

componente crítico no mecanismo patogênico dessas drogas (DIAL et al., 2008). Foi 
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proposto por Naito et al. (1998) que as espécies reativas de oxigênio mediadas pela 

peroxidação lipídica são uma das principais causas de lesões gastrointestinais induzidas 

por indometacina. O comprometimento estrutural e funcional das mitocôndrias (patologia 

mitocondrial) induzidos por indometacina levam ao estresse oxidativo mitocondrial, 

associado com a geração de espécies reativas de oxigênio intramitocondrial. A perda 

estrutural e funcional das mitocôndrias é comum em danos celulares por estresse oxidativo 

(TAKEUCHI et al., 1991).  

Radicais livres são definidos como moléculas que têm elétrons 

desemparelhados na órbita externa. Eles são geralmente instáveis e muito reativos (FANG 

et al., 2002). A geração de radicais livres constitui, por excelência, um processo contínuo e 

fisiológico, cumprindo funções biológicas relevantes. Durante os processos metabólicos, 

esses radicais atuam como mediadores para a transferência de elétrons nas várias reações 

bioquímicas. Sua produção, em proporções adequadas, possibilita a geração de ATP 

(energia), por meio da cadeia transportadora de elétrons; fertilização do óvulo; ativação de 

genes; e participação de mecanismos de defesa durante o processo de infecção. Porém, a 

produção excessiva pode conduzir a danos oxidativos (FERREIRA; MATSUBARA,1997; 

SHAMI; MOREIRA, 2004). 

A produção contínua de radicais livres durante os processos metabólicos 

culminou no desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidante. Estes têm o objetivo 

de limitar os níveis intracelulares de tais espécies reativas e controlar a ocorrência de danos 

decorrentes (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; BIANCHI; ANTUNES,1999) . 

A instalação do processo de estresse oxidativo decorre da existência de um 

desequilíbrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em favor da geração excessiva de 

radicais livres ou em detrimento da velocidade de remoção desses. Tal processo conduz à 

oxidação de biomoléculas com consequente perda de suas funções biológicas e/ou 

desequilíbrio homeostático, cuja manifestação é o dano oxidativo potencial contra células e 

tecidos (HALLIWELL; WHITEMAN,2004). 

A fim de verificarmos uma possível ação antioxidante do AC, no modelo de 

úlcera intestinal induzida por indometacina, foram estudados parâmetros de estresse 

oxidativo, como: malonildialdeído (MDA), que é produto da peroxidação lipídica, 

mieloperoxidase (MPO), usada como um marcador enzimático da infiltração de neutrófilos 

e indica aumento na geração de radicais livres, o que associado à diminuição das atividades 
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da catalase, enzima de limpeza destes radicais, e aos grupos sulfidrilas não protéicos (NP-

SH) sugerem a presença de estresse oxidativo, produzido em resposta a administração do 

antiinflamtório não esteroidal.  (SIVALINGAM et al., 2007). Verificou-se que houve 

aumento nos níveis de MDA formado nos animais tratados com indometacina em 

comparação ao controle. Estas observações foram reforçadas pelos resultados da atividade 

de mieloperoxidase que foi aumentada e a atividade de catalase e NP-SH que foi 

diminuída.  

No estudo realizado por Sivalingam et al. (2007), a diminuição da viabilidade 

de enterócitos em resposta à indometacina, foi explicada com base no aumento dos níveis 

de produtos da peroxidação que foram detectados e que são prejudiciais ao funcionamento 

dessas células. Assim, extrapolando os resultados obtidos com animais tratados com ácido 

centipédico, é provável que sua ação antioxidante viabilize enterócitos não permitindo que 

a injúria provocada por indometacina seja tão evidente nos animais.  

Em modelos animais, a lesão gastrointestinal induzida por indometacina está 

associada a alterações agudas na morfologia, ou seja, contração do vilo da musculatura 

lisa, lesão microvascular e as alterações na permeabilidade (BATTARBEE et al., 1996). 

Nos achados histológicos do nosso estudo, a indometacina promoveu lesão 

intestinal resultando em necrose, focos de hemociderose e presença de linfócitos na região 

ulcerada. AC pareceu retardar o processo de formação da úlcera, por ter sido visualizado 

um princípio de necrose com o inicio do desenvolvimento da úlcera somente após 3 dias de 

tratamento, e, no grupo tratado com indometacina já ser possível visualizar a úlcera no 

mesmo período. Essa informação pode justificar a maior visualização macroscópica de 

úlceras pontuais e não longitudinais.  

A barreira funcional epitelial consiste em uma monocamada contínua de 

células especializadas, polarizadas em constante e rápida renovação celular (CEREIJIDO 

et al., 2000). O turnover das células epiteliais intestinais e da barreira funcional intestinal, 

que envolve proliferação, migração, diferenciação, apoptose e necrose celular, e um 

processo dinâmico, marcadamente afetado pelo estado nutricional e pelo adequamento de 

nutrientes específicos na dieta (ZIEGLER et al., 2003).  

As células epiteliais formam barreiras de proteção que separam fisicamente o 

organismo do mundo exterior. Ao invés de ser meramente estático, inexpugnável escudo, o 

epitélio intestinal é uma estrutura altamente dinâmica que pode ajustar a sua proliferação, 
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diferenciação e morte em resposta a sinais intrínsecos e extrínsecos (KOCH; NUSRAT, 

2012). O intestino de mamífero é coberto por uma única camada de células epiteliais que é 

renovado a cada 4-5 dias. Esta capacidade de elevada renovação  torna o epitélio intestinal 

muito atraente para o estudo das células proliferação e diferenciação. O intestino é 

composto por criptas proliferativas, que contêm células-tronco e vilosidades intestinais, 

que apresentam tipos de  células especializadas fundamentais para esta capacidade de auto-

renovação (LAURENS; CLEVERS, 2009).A superfície das células epiteliais intestinais é 

continuamente exposta a agentes nocivos e ingesta de abrasivos que podem causar lesões 

na mucosa (DIGNASS, 2001). Esse epitélio desempenha um importante papel na 

prevenção da translocação de substâncias ou organismos nocivos presentes no lúmen do 

intestino e na manutenção da homeostase (DIGNASS; PODOLSKY, 1995). O epitélio 

intestinal apresenta a mais vigorosa auto-renovação dos tecidos de mamíferos adultos 

(HEATH, 1996). A homeostase deste epitélio é baseada em um equilíbrio delicado entre 

auto-renovação e diferenciação, que deve ser mantida durante toda a vida (SCHOFIELD, 

1978)  O tecido intestinal é altamente dinâmico no qual o ciclo celular pode ser concluído 

em questão de poucos dias (POTTEN et al., 1992). 

O processo pelo qual a integridade do epitélio intestinal é restabelecida após 

lesão foi denominado de restituição epitelial (MORRIS; WALLACE, 1981). Foi 

demonstrado que o processo de restituição envolve migração celular e proliferação. 

O processo inicial de migração ocorre muito rapidamente e, portanto, acredita-

se ocorrer independente da divisão celular (SILEN; ITO, 1985). Células ao redor da área 

danificada migram para restabelecer a integridade da mucosa. A proliferação dessas 

células, então, conclui o processo de reparação. A proliferação começa de 12-16 h após um 

insulto à mucosa e se completa em 1-2 dias (YEOMANS et al. 1973).  

Apesar da exaustiva investigação, os mecanismos responsáveis por danos 

gastrointestinais associados aos AINEs não estão completamente esclarecidos. As 

evidências mostradas até agora sugerem que os AINEs podem promover a formação de 

úlcera, não só por inibição da ciclooxigenase (COX) da mucosa e diminuindo 

prostaglandinas (PGs) citoprotetoras, mas também por influenciar negativamente a 

microflora intestinal, o recrutamento de neutrófilos, hidrofobicidade de superfície e 

restituição epitelial (LICHTENBERGER, 2001; LITTLE et al., 2007).  

Neste trabalho verificamos, in vitro, a ação do AC sobre células intestinais 
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normais e que receberam injúria por indometacina. Para tal, utilizamos a linhagem de 

células IEC-6, que é comumente utilizada em modelos in vitro de monocamadas de 

células. Uma das razões escolhidas para utilização de IEC-6, é que essas células não 

transformadas tem sido amplamente utilizadas para estudar a migração de células do 

epitélio intestinal (e outros parâmetros), e há conhecimento abundante sobre as vias de 

transdução de sinais envolvidas na sua migração (MCCORMACK; JOHNSON, 2001; 

GUO et al., 2002; RAO et al. 2002; FREEMAN et al., 2007).  

A ranhura com uma lâmina na monocamada confluente de células IEC-6 

permitiu que as células migrassem para a área desnudada após 24h, tempo suficiente para 

um número adequado de células migrarem para a área ferida (RUTHING, 1999). Os 

resultados indicaram que AC sozinho aumenta a migração das células IEC-6, sendo que as 

doses mais efetivas foram de 25, 50 e 100 M. A associação de AC (100 M) com 

indometacina (250 M), um reconhecido agente lesivo de IEC-6, mostrou ter potente 

eficácia na prevenção da toxicidade causada pelo AINE, quando verificamos que o número 

de células que migram retornam ao do AC sozinho.  

A proliferação e a migração celular são fenômenos cinéticos agindo em 

conjunto para alternar a função celular através de renovação e reparação (DIGNASS, 

2001). A proliferação das células epiteliais é necessária para reconstituir um pool de 

células diminuído. Isto exige um equilíbrio entre a proliferação de células progenitoras e a 

perda de células maduras (HALL et al., 1994). Processos inflamatórios, como nas injúrias 

por indometacina, podem interferir com a migração e proliferação das células epiteliais e, 

assim, modular a cicatrização do epitélio intestinal (DIGNASS, 2001).  

Nossos resultados evidenciaram a importância do ácido centipédico na melhora 

da barreira intestinal exposta a uma condição de estresse. Além de influir sobre a migração 

das células IEC-6, o diterpeno também mostrou habilidade sobre a proliferação celular. 

Nossos achados mostram que AC foi capaz de proteger da diminuição da proliferação 

celular provocada pela administração de indometacina, e, mesmo sozinho AC tem 

tendência ao aumento da proliferação. 

A migração celular é modulada por uma variedade de fatores incluindo 

peptídeos regulatórios, substratos metabólicos, citocinas, integrinas, matriz extracelular e 

poliaminas (MCCOMACK; JOHNSON, 2001). Vários estudos tem enfocado a 

importância de vários nutrientes na migração celular em células intestinais (KAUR; 
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POTTEN, 1986; MCCORMACK et al., 1999; MCCOMACK; JOHNSON, 2001), 

entretanto, pouco se sabe sobre a base molecular dessas ações. 

O nosso trabalho demonstrou que AC possui papel citoprotetor, sendo capaz de 

oferecer proteção aos danos da mucosa gastrointestinal induzidos pela indometacina. 

A atividade enteroprotetora do AC, em modelo de lesão intestinal induzida por 

indometacina, é confirmada pela capacidade de atenuar as lesões através de ação 

antioxidante que envolve: o efeito poupador de NP-SH e catalase, diminuição dos níveis de 

malonildialdeído e mieloperoxidase. Agindo ainda como agente protetor de células 

intestinais, pela sua ação na migração e proliferação celular.  

O estudo do AC para o tratamento da úlcera no intestino fomenta grandes e 

importantes perspectivas no uso deste produto de origem natural para o desenvolvimento de 

um novo agente terapêutico para o combate de enteropatias associadas aos AINES  e para o 

tratamento de distúrbios intestinais humanos, como doença inflamatória intestinal, além de 

poder ser utilizado como um importante biomarcador da Egletes viscosa Less.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 O diterpeno protegeu o intestino a partir do modelo de lesão Intestinal induzida por 

indometacina em ratos, efeito que foi confirmado pelo diminuído número de úlceras 

formadas, e, atenuou a depleção dos grupos sulfidrilas não-protéicos e da enzima 

catalase, e reduziu a formação de malonildealdeído e os níveis de mieloperoxidase, 

indicando uma ação antioxidante como parte do seu mecanismo de ação.  

 Verificamos também que o AC atua de forma positiva na migração e proliferação 

celular mesmo nas situações em que células intestinais foram tratadas com a 

indometacina, como agente tóxico.  

 Os resultados obtidos indicam que o AC, obtido dos capítulos florais de Egletes 

viscosa Less, apresenta atividade enteroprotetora e fornecem evidências de que este 

diterpeno é uma substância segura e promissora para o desenvolvimento de uma novo 

agente terapêutico, que poderá ser fundamental para o combate das patologias 

intestinais associadas a AINES e doença ulcerosa péptica . A partir das ações 

confirmadas em nosso estudo, sentimo-nos incitados a sugerir a indicação da Egletes 

viscosa Less para a relação de plantas medicinais de interesse do SUS (RENISUS). 

Além do mais, o AC poderá funcionar como um biomarcador de E. viscosa, no 

possível desenvolvimento de um fitoterápico. 
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