
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

CAMPUS DE SOBRAL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM BIOTECNOLOGIA 

 

 

ÂNGELA MAGALHÃES VIEIRA 

 

 

EFICÁCIA DO EXTRATO AQUOSO DE Maytenus rigida Mart. 

(CELASTRACEAE) NA LESÃO GÁSTRICA INDUZIDA POR ETANOL EM 

CAMUNDONGOS: ANÁLISE DO ENVOLVIMENTO DE ÓXIDO NÍTRICO, 

PROSTAGLANDINAS, RECEPTORES OPIOIDES E α-2-ADRENÉRGICOS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SOBRAL 

2013 



 

ÂNGELA MAGALHÃES VIEIRA 

 

 

 

 

EFICÁCIA DO EXTRATO AQUOSO DE Maytenus rigida Mart. (CELASTRACEAE) 

NA LESÃO GÁSTRICA INDUZIDA POR ETANOL EM CAMUNDONGOS: 

ANÁLISE DO ENVOLVIMENTO DE ÓXIDO NÍTRICO, PROSTAGLANDINAS, 

RECEPTORES OPIOIDES E α-2-ADRENÉRGICOS. 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de 

Pós-Graduação em Biotecnologia da 

Universidade Federal do Ceará - Campus 

de Sobral, como parte dos requisitos para 

obtenção do Título de Mestre em 

Biotecnologia.  

Orientadora: Profª. Drª. Mirna Marques 

Bezerra 

Co-orientador: Prof. Dr. Antonio 

Alfredo Rodrigues e Silva 

 

 

 

 

 

SOBRAL 

2013 



 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação 

Universidade Federal do Ceará 

Biblioteca do Curso de Medicina de Sobral 

 

 

V713e Vieira, Ângela Magalhães. 

Eficácia do extrato aquoso de Maytenus rígida Mart. (celastraceae) na lesão gástrica 

induzida por etanol em camundongos: análise do envolvimento de óxido nítrico, 

prostaglandinas, receptores opioides e α-2-adrenérgicos. / Ângela Magalhães Vieira. – 

2013. 

79 f. : il. color., enc. ; 30 cm. 

 

Dissertação (mestrado) – Universidade Federal do Ceará, Curso de Medicina, Programa 

de Pós-Graduação em Biotecnologia, Sobral, 2013. 

Área de Concentração: Macromoléculas.  

Orientação: Prof. Drª. Mirna Marques Bezerra. 

Coorientação: Prf. Dr. Antonio Alfredo Rodrigues e Silva. 

 

1. Celastraceae 2. Gastrite 3.. I. Título. 

 

       

   CDD 572   

 

 

 

 



 

ÂNGELA MAGALHÃES VIEIRA 

 

EFICÁCIA DO EXTRATO AQUOSO DE Maytenus rigida Mart. (CELASTRACEAE) 

NA LESÃO GÁSTRICA INDUZIDA POR ETANOL EM CAMUNDONGOS: 

ANÁLISE DO ENVOLVIMENTO DE ÓXIDO NÍTRICO, PROSTAGLANDINAS, 

RECEPTORES OPIOIDES E α-2-ADRENÉRGICOS. 

Dissertação apresentada ao Programa de 

Pós-Graduação em Biotecnologia da 

Universidade Federal do Ceará - Campus 

de Sobral, como parte dos requisitos para 

obtenção do Título de Mestre em 

Biotecnologia.  

Aprovada em 28/02/2013. 

BANCA EXAMINADORA 

 

____________________________________________________ 

Profª. Drª. Mirna Marques Bezerra Brayner (Orientadora) 

Universidade Federal do Ceará (UFC) – Campus Sobral 

 

____________________________________________________ 

Prof. Dr. Antonio Alfredo Rodrigues e Silva (Co-orientador) 

Universidade Federal do Ceará (UFC) – Campus Sobral 

 

____________________________________________________ 

Prof. Dr. Vicente de Paulo Teixeira Pinto  

Universidade Federal do Ceará (UFC) – Campus Sobral 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais Marcolino e Elizabete.  

Ao Prof. Alfredo Rodrigues. 

Aos meus filhos Ítalo e Pedro. 

Ao meu esposo Paulo César. 

 



 

AGRADECIMENTOS 

 A Deus, o verdadeiro mestre, que têm providenciado a resolução de todos os 

problemas da minha vida e iluminado meu caminho, fazendo com que nele, apareçam 

pessoas amigas dispostas a ajudar de todas as meneiras possíveis a minha caminhada. 

 A minha orientadora Profª. Mirna Marques Bezerra, por ter acreditado no 

meu trabalho, dando oportunidade para que ele pudesse ser realizado. Pelo carinho, 

amizade e compreensão principalmente nas vezes em que fui ausente na realização das 

minhas atividades laborais do Biotério. 

 Ao Prof. Alfredo, um grande amigo disfarçado de co-orientador. Pela 

paciência e dedicação dispensada durante todas as fases de execução deste trabalho, 

fazendo com que eu tenha certeza que este trabalho é mais dele do que meu. Pelo seu 

exemplo de que um ambiente de trabalho alegre e descontraído gera bons frutos. E por 

ter transormado nossos experimentos em uma atividade estimulante, estando sempre 

presente e com muito bom-humor. 

 Ao meu chefe Gerardo Cristino por ter permitido a realização deste trabalho 

de forma simultânea com as minhas atividades como técnica do biotério. 

Aos meus pais que muitas vezes abriram mão de conforto para custear os 

estudos dos filhos. Que a realização deste trabalho seja uma forma de retribuir o 

esforço. Em especial ao Seu Marcolino, grande consumidor de “Bom-Nome”. 

 Aos Alunos de Iniciação Científica Lívia Rios e Samuel Mateus e a 

mestranda Jordânia Marques pela dedicação na execução dos experimentos. 

 Ao professor Elnatan Bezerra de Sousa, da Universidade Estadual Vale do 

Acaraú, pela pronta atenção sempre que necessitado, identificação da espécie, 

confecção e registro da excicata.  

 Ao técnico de histologia e amigo Adalberto Júnior, pela confecção das 

lâminas histológicas, sempre antendendo aos meus pedidos com carinho e atenção. 

 Aos grandes amigos que fiz dentro e fora da Universidade Gade, Diná, 

Gerlane e Nikinha, pelos finais de semana dedicados a oferecer um pouco de carinho e 



 

lazer a Pedrinho, nos momentos que eu precisava escrever. A Keila, Quelciane, tia 

Valda e tio Francisco pelo carinho, amizade, paciência e agradável acolhida. 

  À Gade, em especial, por ter sido minha mãe, irmã, amiga, tudo, tomou 

conta dos meus filhos como se fosem seus, até pelos puxões de orelha e risadas.  

Ao Seu Robério, um exemplo de profissional, pelo carinho, atenção e boa 

vontade, pessoa que eu pude contar sem nem ter que pedir, pois muitas vezes antecipou-

se em fazer o que eu precisava.   

 À amiga e secretária da pós-graduação Edilda que ajudou de ambas as 

formas sempre que foi solicitada, de forma carinhosa e dedicada. 

 Aos amigos Ricardo, Moemia e Danielle Val que ajudaram na realização de 

atividades no decorrer das disciplinas. 

  Ao irmão Araújo, Seu Pimenta, Kate, Annyta e Francisco Gomes por ter 

realizados no meu lugar atividades ligadas ao biotério. 

 Aos integrantes do LAFS, Camila, Débora, Jonas, Jonatas, Edeline, Gisele e 

Ivo pela ajuda nos momentos que foram solicitados. 

 Aos meus amigos e colegas de trabalho: Carlos (chefe de patrimônio), 

Aline, Esmael, Ivan, Regina, Auxiliadora, Seu Antônio, Alcione, Fernando, Vagner, 

Mary, Cris, Sandro, Acácio, Seu Oreste, Monique, Rúlio, Nadja, Fernado, Adriano, 

Tiago, Neto, Rafaela, Joana, Nonato e Seu Almino. Pelo carinho, atenção e pronta 

disponibilidade em atender a tudo que eu precisei.  

 A minha irmã Andreia pelo seu companheirismo e carinho ajundando 

sempre de todas as formas, inclusive na coleta do material. Quanto à coleta agradeço 

ainda a colaboração da minha amiga Pacífica, do meu esposo Paulo César, do meu 

cunhado Adriano Glauber, do meu irmão Junior e do amigo Vadinho.    

 Em especial ao meu filho Ítalo, pela compreensão e companheirismo, seja 

nas horas em que o almoço não estava pronto ou até mesmo quando acordou de 

madrugada para ajudar com Pedrinho me proporcionando algumas horas de sono.  

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“O saber deve ser como um rio, cujas 

águas doces, grossas, copiosas, 

transbordem do indivíduo, e se espraiem, 

estancando a sede dos outros. Sem um 

fim social, o saber será a maior das 

futilidades”. (Gilberto Freire) 

 

http://pensador.uol.com.br/autor/gilberto_freire/


 

RESUMO 

 Maytenus rigida Mart.,  (Celastraceae) popularmente conhecida como “bom-homem”, 

“bom-nome”, “cabelo de negro”, “casca-grossa”, “chapéu de couro” ou “pau-de-colher”  

é uma espécie nativa do nordeste brasileiro, utilizada na medicina popular no tratamento 

das doenças inflamatórias, desordens gastrointestinais como diarreia, disenteria e 

úlceras, problemas renais, hipertensão, impotência sexual e reumatismo. O objetivo 

deste trabalho foi  evidenciar o(s) possível(is) mecanismo(s) de ação subjaentes ao 

efeito gastroprotetor do extrato aquoso (EA) de Maytenus rigida em camundongos 

suíços, no modelo de lesão gástrica induzida por etanol absoluto. Camundongos em 

jejum receberam EA (100, 200 ou 400 mg/Kg, p.o.) 1 h antes da administração oral de 

etanol absoluto (0,2ml/animal). Grupos tratados com salina e ranitidina foram utilizados 

como controles. Os estômagos foram analisados macro e microscopicamente. 

Adicionalmente, foram utilizadas diferentes ferramentas farmacológicas (naloxona, 

morfina, misoprostol, indometacina, L-NAME, L-arginina, clonidina ou ioimbina) em 

diferentes ensaios, para tentar esclarecer o(s) possível(is) mecanismo(s) de ação do EA. 

O efeito gastroprotetor macro e microscópico do EA foi comparado ao exercido pela 

ranitidina no modelo etanol-induzido (p < 0,05); a utilização de ferramentas 

farmacológicas revelou que o efeito protetor do EA envolve a ativação de receptores α2-

adrenérgicos, receptores opioides, óxido nítrico, mas não depende de prostaglandinas. O 

EA possui efeito gastroprotetor, corroborando com seu uso tradicional. Seu efeito é 

multifatorial, envolvendo a participação de receptores α2-adrenérgicos, liberação de 

óxido nítrico, e ativação de receptores opioides. 

Palavras-chave: Maytenus rigida. Celastraceae. Gastrite. Receptores α2-adrenérgicos. 

Receptores opióides. Óxido nítrico. 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Maytenus rigida Mart. (Celastraceae) pupularly known as “bom-homem”, “bom-nome”, 

“Cabelo de Negro”, “Casca-grossa”, Chapéu de couro” or “pau-de-colher” is a native 

species in the northeast region of Brazil, used in folk medicine in the tratament of 

inflammatory diseases, gastrointestinal disorders such diarrhea, dysentery and ulcers, 

kidney problems, hypertension, impotence and rheumatism. The aim of this work was to 

demonstrate the possible mechanism (s) of action underlying the gastroprotective effect 

of aqueous extract (AE) of Maytenus rigida in Swiss mice, in the gastric injury model 

induced by absolute ethanol. Fasted mice received AE (100, 200 or 400 mg/Kg, p.o.) 1h 

prior to oral administration of absolute ethanol (0,2 mL/animal). Groups treated with 

saline and ranitidine were used as controls. The stomachs were macroscopically and 

microscopically examined. Additionally, different pharmacologixal tools (naloxone, 

morphine, misoprostol, indomethacin, L-NAME, L-arginine, clonidine or yohimbine) 

were used in different tests, trying to clarify the possible mechanism (s) of action of AE. 

The macro and microscopic gastroprotective effect of AE was compared to that showed 

by ranitidine, on ethanol-induced model (p<0.05); the use of pharmacological tools 

revealed that the protective effect of AE involves the activation of α-2-adrenergic 

receptors, opioid receptor and nitric oxide, but do not depends on prostaglandins. The 

EA has a gastroprotective effects, supporting its traditional use. Its effect is 

multifactorial, involving the participation of α-2-adrenergic receptors, nitric oxide 

release and activation of opioids receptors. 

Keywords: Maytenus rigida.  Celastraceae. Damage gastric. α-2-adrenergic receptors. 

Opioids receptors. Nitric oxide. 
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1 INTRODUÇÃO 

O uso de plantas como medicamentos para o tratamento das enfermidades 

que acometem a espécie humana remonta à idade antiga (CALIXTO, 2001). 

Atualmente, a fitoterapia tem ressurgido como uma alternativa terapêutica acessível aos 

povos do mundo, e no caso do Brasil é adequada para as necessidades locais de centenas 

de municípios no atendimento primário à saúde (ELDIN; DUNFORD, 2001). De acordo 

com a Organização Mundial de Saúde (OMS), devido ao baixo poder aquisitivo ou a 

falta de acesso a medicamentos modernos, cerca de 60 a 80% da população dos países 

em desenvolvimento dependem essencialmente das plantas para os cuidados primários 

com a saúde (AKERELE, 1993).  

A importância dos produtos naturais vai além do uso tradicional e da 

produção de fitoterápicos. Vários medicamentos sintéticos utilizados na terapêutica 

moderna, que atuam especifiamente sobre receptores, enzimas e canais iônicos foram 

desenvolvidos a partir de plantas superiores, toxinas animais e de microrganismos. 

Estima-se que 40% dos medicamentos disponíveis na terapêutica atual foram 

desenvolvidos de fontes naturais: 25% de plantas, 13% de microrganismos e 3% de 

animais (CALIXTO, 2001). 

Nos últimos tempos o avanço tecnológico facilitou o acesso a informações, 

as mais diversas possíveis, culminando em uma convergência de disciplinas biológicas 

fundamentadas por novas técnicas de análise e processamento de dados que surgem a 

cada dia (SILVA, 2000). Esta convergência de conhecimentos, aliada ao 

desenvolvimento tecnológico, gerando produtos benéficos para a ciência, é o que se 

entende por biotecnologia.  

Dentro desse contexto, a pesquisa químico-farmacológica de plantas 

medicinais emprega técnicas biotecnológicas sofisticadas utilizando processos variados 

de extração, purificação e quantificação de moléculas, no sentido de criar novas drogas 

para um mercado consumidor cada vez mais exigente. A junção do conhecimento 

popular do uso tradicional de plantas como medicamentos e procedimentos 

experimentais modernos incrementam resultados, reforçam certezas farmacológicas ou 

as contestam, propondo novas abordagens, com resultados muitas vezes inéditos e 

inovadores. 



 

Pesquisas atuais têm testado a aplicação terapêutica e toxicidade de diversos 

produtos derivados de plantas. A utilização de uma flora variada tem sido validada, 

ainda que em ensaios pré-clínicos, no tratamento de doenças do trato gastrintestinal 

(BACCHI, 1986; REPETTO; LLESUY, 2002; ABDULLA et al., 2010; AL-ATTAR, 

2011). Maytenus rigida Mart., uma espécie da família Celastraceae, vem demonstrando 

diversificadas atividades biológicas. Sua raiz, casca e folhas são largamente utilizadas 

na medicina popular para tratar inflamação e dor (GONZALEZ et al., 2001; MOTA; 

ALBUQUERQUE, 2002; FENNER et al., 2006; REYES et al., 2006; SOSA et al., 

2007). Apesar da atividade antiulcerogênica gástrica do extrato etanólico (EEOH) 

obtido da entrecasca do caule ter sido comprovada (SANTOS et al., 2007), nenhuma 

atividade farmacológica do extrato obtido das folhas foi pesquisada até o momento. 

Além disso, o mecanismo de ação molecular permanece inconclusivo. Este estudo 

contribuirá avaliar a atividade gastroprotera do extrato aquoso (EA) obtido a partir das 

folhas de M. rigida e caracterização dos possíveis mecanismos de ação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Anatomia e fisiologia do estômago 

 O estômago tem entre suas principais funções, armazenar alimentos, digerir 

proteínas, absorver ferro e proteínas, além de eliminar microrganismos. Este órgão pode 

ser dividido em quatro áreas anatômicas: cárdia, corpo, fundo e antro e duas áreas 

funcionais, compostas pelas glândulas oxínticas e pilóricas (Figura 1) (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO, 1999).  

 

Figura 1 Regiões anatômicas do estômago humano.                                                          

Fonte: POTTER, 2008 

A área glandular oxíntica é composta por células parietais (ou oxínticas) e 

localiza-se nas regiões de fundo e corpo do estômago (80% do órgão). A área glandular 

pilórica, localizada na região antral, ocupa os outro 20% do órgão sendo composta 

principalmente por células G, produtoras de gastrina. Essas áreas glandulares são 

compostas de unidades tubulares verticais, que consiste em uma fenda na região apical, 

as fovéolas, um istmo (zona progenitora) e uma base. Em se tratando de composição 

celular as glândulas gástricas apresentam ainda células neuroendócrinas, contendo 

agentes sinalizadores hormonais e parácrinos que participam do controle da secreção, 

dentre as principais estão: as células enterocromafins (EC), secretoras do peptídeo 

natriurético atrial (PNA), serotonina e adrenomedulina; células enterocromafins-símiles 

– ECL (enterochromaffin-like) contêm histamina; células células D que produzem 

somatostatina e amilina;  e células G que contêm grelina e obestatina. Na base de cada 



 

unidade glandular predominam as células principais, secretoras de pepsinogênio em 

ratos e humanos (Figura 2) (SAMUELSON; HINKLE, 2003; SCHUBERT; PEURA 

2008). 

 

 

Figura 2. Anatomia funcional da mucosa gástrica humana.  

Fonte: SCHUBERT; PEURA (2008). 

 

 Histologicamente o estômago é composto pelas camadas teciduais: mucosa, 

submucosa, muscular externa (circular e longitudinal) e serosa (Figura 3). A superfície 

externa do estômago (mucosa) é revestida por células epiteliais prismáticas, as quais 

formam as fossetas gástricas, originando pequenas glândulas na porção terminal. A 

camada submucosa é constituída de tecido conjuntivo frouxo com colágeno, fibrilas de 

elastina, vasos sanguíneos e linfáticos. A camada mais externa, serosa ou adventícia, é 

constituída principalmente de tecido conjuntivo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; 

KUTCHAI, 2004a; SILVERTHON, 2003; LIU; CRAWFORD, 2005). 

 



 

 
                    Figura 3 Camadas teciduais do estômago humano. 

                    Fonte: SILVERTHON, 2003. 

 

2.1.1 Controle neural da secreção gástrica 

O controle das ações contrátil e secretora, das camadas musculares lisas e 

glândulas exócrinas do trato gastrintestinal (TGI) é realizado por inervação intrínseca 

(sistema nervoso entérico) e extrínseca (sistema nervoso autônomo), hormônios e 

substâncias parácrinas. A inervação extrínseca simpática origina-se nos gânglios pré-

vertebrais e a parassimpática, no núcleo motor dorsal do vago na medula e no núcleo 

parassimpático vagal da coluna espinhal. Estímulos extrínsecos vagais controlam a 

secreção do estômago, no entanto o sistema nervoso entérico é capaz de relizar esse 

controle de modo independente (SCHUBERT; PEURA, 2008; CERSOSIMO; 

BENARROCH, 2008, KUTCHAI, 2004b). 

Neurônios pré-ganglionares parassimpáticos (colinérgicos) exercem efeito 

excitatório sobre neurônios entéricos, incluindo estômago, através de receptores 



 

nicotínicos e, em algumas regiões, receptores muscarínicos (Figura 4). Uma pequena 

classe de neurônios submucosos colinérgicos se projeta para a mucosa e para os vasos 

sanguíneos locais. As fibras simpáticas (adrenérgicas) que inervam o estômago têm pelo 

menos quatro alvos distintos: neurônios secretomotores contendo peptídeo intestinal 

vasoativo (VIP), terminações nervosas pré-sinápticas colinérgicas, vasos sanguíneos 

submucosos e esfíncteres (GOYAL; IKUO, 1996; COSTA et al., 2000). 

Figura 4. Anatomia funcional nervosa da mucosa gástrica. ACh – acetilcolina, GRP – peptídeo 

liberador de gastrina, VIP – peptídeo intestinal vasoativo, PAACP - peptídeo ativador de adenilato-

ciclase da pituitária, CGRP – peptídeo relacionado ao gene da calcitonina. No estômago, os 

neurônios que secretam CGRP são sensitivos de origem extrínseca; eles podem ser ativados pela presença 

de ácido no lúmen e pela infecção por H. Pylori. Neurônios pós-ganglionares regulam a secreção ácida 

direta ou indiretamente pela modulação da secreção de gastrina das células G, somatostatina das células 

D, histamina das células ECL e VIP das células enterocromafins.                                                                                                         

Fonte: adaptado de SCHUBERT; PEURA, 2008. 

 

Neurônios sensitivos aferentes primários inervam a vasculatura da mucosa e 

submucosa, sua ativação afeta diretamente o tônus das arteríolas submucosas, sendo 



 

importante na defesa contra danos provocados por álcool e outros agentes. Na presença 

de ácido gástrico as terminações sensoriais aferentes respondem liberando 

neurotransmissores tais como substância P e peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina (CGRP). Essa liberação resulta no relaxamento do músculo liso vascular das 

arteríolas, aumentando o fluxo sanguíneo mucoso. Apesar do efeito relaxante do CGRP 

ser mediado principalmente via óxido nítrico (NO), existem evidências da participação 

de prostaglandinas (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

2.1.2 Secreção ácida gástrica 

O estômago secreta, de maneira contínua, o suco gástrico composto por 

muco, eletrólitos, íons bicarbonato, pepsinogênio e ácido clorídrico (HCl), considerado 

o seu principal constituinte. A secreção do HCl ocorre mediante estimulação da célula 

oxíntica, que dispara o mecanismo de secreção caracterizado pela passagem de H
+
, Cl

-
 e 

água da membrana apical para o lúmen estomacal. Esse mecanismo envolve elevação 

dos níveis intracelulares de Ca
++

 e AMPc, seguida pela ativação de cascatas de proteíno-

quinases que disparam a translocação e inserção de bombas H
+
/K

+
-ATPase na 

membrana apical da célula parietal (YAO; FORTE, 2003). 

O controle da secreção ácida ocorre de maneira complexa envolvendo pelo 

menos três tipos celulares diferentes, as células ECL produzindo histamina, as células 

G, gastrina e as células D secretando somatostatina. Além disso, o ramo colinérgico 

vagal atua sobre todas estas células e também sobre a célula parietal. A histamina, 

gastrina e a acetilcolina (ACh) influenciam direta e positivamente a produção ácida das 

células parietais. A somatostatina age de forma inversa, inibindo a liberação de 

histamina e gastrina e, consequentemente, a produção de ácido (Figura 5) (TOBIN et 

al., 2009).  



 

 

Figura 5 Regulação da secreção ácida gástrica. ACh: Acetilcolina; ECL: Células enterocromafins 

símiles; G: Célula G; D: Célula D; PGE2: prostaglandina E subtipo 2; M3: receptor muscarínico 

subtipo 3; H2: receptor histaminérgico subtipo 2; CCK2: receptor colecistocinina/gastrina  subtipo 
2 (Ativação:___ e inibição:___) (Adaptado de COLLARES-BUZATO; ARANA, 2005). 

 

2.2 Agressão e proteção da mucosa gástrica 

A mucosa gástrica é contínuamente exposta a substâncias com uma grande 

diversidade de temperaturas, pH, osmolaridade, substâncias endógenas (ácido 

clorídrico, pepsina e bile) ou por irritantes ingeridos, por exemplo o álcool e anti-

inflamatórios não esteroides (AINES), além de produtos bacterianos que são capazes de 

provocar reações inflamatórias locais ou sistêmicas. Para evitar possíveis danos 

causados por tais substâncias existe um mecanismo próprio de defesa  que depende de 

processos fisiológicos, modulados por uma gama de mediadores, entre hormônios, 

neurotransmissores e citocinas. Exitem os mecanismos locais e os neuro-hormonais, 

ambos atuam de forma dinâmica, controlando o fluxo sanguíneo da mucosa, o aporte de 

leucócitos, a taxa de descamação do epitélio, a secreção de muco, HCl , bicarbonato e o 

sistema imunológico. Em condições que possam comprometer a ação destes 

mecanismos, a mucosa gástrica passa a ficar mais susceptível aos danos induzidos por 

fatores irritantes luminais e/ou sistêmicos. Os vários níveis da defesa da mucosa atuam 



 

do lúmen aos níveis mais profundos do tecido gástrico, dependendo da extensão e da 

causa do dano (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

2.2.1 Fatores de agressão 

Histamina 

A histamina é sintetizada pela descarboxilação enzimática do aminoácido 

histidina, pela histidina descarboxilase (HDC), sendo estocada em vesículas secretórias 

e liberada por estimulação de determinados secretagogos, principalmente gastrina e 

peptídeo ativador de adenilato ciclase da pituitária (PAACP). Sua principal função no 

estômago é estimular, de forma direta, as células parietais a secretar HCl  através da sua 

ligação a receptores H2. A histamina também induz a secreção de forma indireta pela 

ligação a receptores H3 acoplados à inibição da somatostatina (SCHUBERT; PEURA, 

2008).  

Gastrina  

A gastrina é produzida na base das glândulas pilóricas das células G em 

resposta a estímulos químicos, como pH elevado ou presença de proteínas na mucosa; 

estímulos mecânicos, como a distensão da parede do estômago; ou indiretamente, via 

mediadores secretados das células neuroendócrinas adjacentes e neurotransmissores do 

sistema nervoso entérico. A principal função da gastrina é estimular a secreção ácida e o 

crescimento celular na mucosa gástrica. ACh, peptídeo liberador de gastrina – GRP 

(gastrin-releasing peptide), serotonina, agonistas beta 2 e 3 adrenérgicos, Ca
++

, 

aminoácidos aromáticos e etanol estimulam sua secreção, entretanto, somatostatina, 

galanina, adenosina e bradicinina a inibem. O estimulo da secreção ácida ocorre 

primariamente pela liberação de histamina das células ECL (SCHUBERT, 2011). O 

papel da estimulação gastrinérgica diretamente sobre a célula parietal ainda é 

controverso, mas parece estar relacionado mais a uma sensibilização deste tipo celular a 

outros secretagogos do que a uma ativação de receptores de gastrina (PRINZ et al., 

2003; SCHUBERT, 2009). 

Acetilcolina 

Acetilcolina é um neurotransmissor dos nervos autonômicos pré-

ganglionares e pós-ganglionares do ramo autonômico parassimpático. Está envolvida no 



 

controle de quase qualquer função neste sistema e quase todos os tipos celulares 

expressam múltiplos subtipos de receptores colinérgicos muscarínicos (TOBIN et al., 

2009). 

A ativação de células parietais por agentes colinérgicos ocorre pela ligação a 

receptores muscarínicos tipo M3 e envolve a elevação dos níveis intracelulares de Ca
++

 

pela via da fosfolipase C (YAO; FORTE, 2003). No TGI, estes receptores promovem 

contração da musculatura lisa e secreção glandular, sendo encontrados nas células 

parietais, células G e células ECL em diferentes proporções. A ativação de receptores 

muscarínicos nas células G produz estimulação da produção de gastrina, e nas células D 

promove inibição da secreção de somatostatina. A ACh causa liberação de histamina em 

apenas 30% das células ECL, provavelmente porque apenas essas 30% possui inervação 

vagal. A estimulação colinérgica causa, portanto, um aumento da secreção ácida 

gástrica (TOBIN et al., 2009). 

Pepsinogênio 

O pepsinogênio é pró-enzima proteolítica, importante para o processo 

digestivo, produzidas pelas células principais. A secreção do pepsinogênio é controlada 

principalmente por estimulação colinérgica vagal, sendo ativado em meio ácido após 

sua quebra na porção amino-terminal. Apesar da presença de receptores muscarínicos 

M1 e M3 nas células principais, a ação isolada da ACh é insuficiente para ativar a 

secreção do pepsinogênio, sendo necessária a presença de ácido no lúmen estomacal. 

Desta forma, a ACh estimula as  células parietais a liberar o HCl, que vai atuar como 

um co-indutor da secreção do pepsinogênio (TOBIN, et al., 2009). 

2.2.2 Fatores de proteção 

Vários fatores são os fatores que atuam no mecanismo de defesa da mucosa 

gástrica contra agentes nocivos, dentre os mais importentes estão: o muco que recobre a 

superfície da mucosa protegendo-a do conteúdo ácido, o bicarbonato atuando como 

agente neutralizador e o suco gástrico com seus elementos capazes de reduzir a 

colonização bacteriana do estômago (ácido clorídrico, imunoglobulinas e lactoferrina). 

Alguns micro-organismos conseguem sobreviver ao meio ácido estomacal, no entanto a 

hipo ou a acloridria aumentam comprovadamente o risco de infecções (TULASSAY; 

HERSZÉNYI, 2010). 



 

Barreira muco-bicarbonato  

Uma das principais linhas de defesa da mucosa é a barreira muco-

bicarbonato, localizada entre o epitélio e o lúmen estomacal; e composta por muco, 

bicarbonato e fosfolipídeos surfactantes que recobrem a mucosa superficial. O termo 

“barreira” é utilizado devido seu importante papel estrutural que forma uma camada 

impassível retensora de bicarbonato responsável pela manutenção do pH quase neutro 

na superfície da mucosa. Essa camada também age como uma barreira física contra a 

pepsina luminal, protegendo a mucosa da digestão proteolítica. Os fosfolipídios do 

muco-gel formam uma camada surfactante altamente hidrofóbica que pode ser rompida 

por substâncias ulcerogênicas como sais biliares ou ácido acetilsalicílico, ocasionando 

difusão do ácido estomacal para a mucosa e promovendo lesões. Bactérias do tipo 

Helicobacter pylori podem liberar fosfolipases e íons amônio, reduzindo a efetividade 

da lâmina hidrofóbica do estômago. O rompimento da barreira muco-bicarbonato 

estimula outros mecanismos protetores, incluindo a neutralização intracelular do ácido 

gástrico, reparo do epitélio e manutenção e distribuição do influxo sanguíneo entram em 

ação (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

O bicarbonato é secretado pelas células epiteliais superficiais da mucosa 

gástrica juntamente com o gel mucoso. O bicarbonato neutraliza o ácido que se difunde 

de volta à superfície epitelial, mantendo um pH próximo ao neutro naquela região. 

Prostaglandinas, estimulação vagal, distensão gástrica e a presença de ácido no lúmen 

aumentam a secreção gástrica de bicarbonato (PHILLIPSON, 2004).  

O muco tem aspecto geleiforme devido sua composição: glicoproteínas de 

alto peso molecular, mucina e água. A camada de muco que cobre a superfície interna 

do TGI é constantemente renovada e sua espessura da secreção de mucina, do grau de 

degradação proteolítica e da erosão. O muco gástrico pode ser separado em duas 

diferentes camadas: a camada mais externa, onde o muco aderido mais frouxamente; e a 

mais interna, firmemente aderida. Sendo esta última mais importante na manutenção do 

pH neutro na superfície da mucosa, que a protege do ácido corrosivo. A camada frouxa 

de muco funciona como ligante de agentes luminais nocivos, sequestro de nitritos 

deglutidos e de NO (PHILLIPSON et al., 2008). O muco secretado sobre a superfície 

estomacal tem as funções de lubrificar a mucosa, reduzindo o dano físico ao epitélio e 

diminui a capacidade bacteriana de invadir o epitélio subjacente Além de prevenir a 



 

abrasão mecânica, o muco provê um microambiente adequado à cicatrização em sítios 

onde a superfície foi previamente danificada, acelerando o reparo. Em combinação com 

o bicarbonato secretado pelas células mucosas superficiais, o muco possui um papel-

chave na proteção gástrica, cuja efetividade está regulada pela síntese de PGs 

(FIORUCCI et al., 2001). 

Fluxo sanguíneo 

A principal função da microcirculação da mucosa é distribuir oxigênio e 

nutrientes aos tecidos. A maioria das artérias gástricas ramificam-se em capilares na 

altura da camada muscular da mucosa, entrando em proximidade com as células 

epiteliais glandulares onde convergem para vênulas coletoras. Os neurônios sensitivos 

aferentes são sensibilizados na presença de substâncias irritantes ou quando ocorre 

retrodifusão do ácido gástrico. A estimulação destes neurônios promove liberação do 

CGRP nas proximidades das arteríolas submucosas causando vasodilatação pela via do 

NO,  aumentando o fluxo sanguíneo (WALLACE, 2001). A lesão epitelial dificilmente 

progride para necrose das camadas celulares mais profundas da mucosa quando da 

perfusão sanguinea adequada. Além disso, os vasodilatadores NO e Prostaciclina (PGI2) 

se opõem à ação de vasoconstrictores como o leucotrieno C4, tromboxano A2 (TXA2) e 

endotelina. NO e PGI2 também previnem a aderência de plaquetas e leucócitos nas 

paredes do endotélio microvascular, o que poderia causar obstrução da 

microvasculatura. O sulfeto de hidrogênio, outro mediador gasoso produzido 

endogenamente, auxilia no mecanismo de proteção, promovendo vasodilatação, 

diminuindo a aderência leucocitária bem como a expressão de TNF-α, e inibe o dano 

gástrico induzido por AINES (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

Renovação celular 

A barreira epitelial é formada por uma camada contínua de células epiteliais 

superficiais responsáveis pela secreção de bicarbonato, muco, prostagandinas, entre 

outras substâncias. Sua elevada taxa de renovação celular permite que o epitélio 

lesionado seja rapidamente regenerado (WALLACE, 2001). As células velhas vão 

sendo rapidamente substituídas sem que ocorra nenhuma quebra de continuidade do 

epitélio, devido o rápido processo de extrusão das células que vão passando por 

apoptose. Vários fatores de crescimento - epidermóide (EGF), transformante alfa (TGF-



 

α) e insulino-símile 1 (IGF-1) – estão envolvidos no controle da proliferação celular. 

(TULASSAY & HERSZÉNYI, 2010). 

Sistema nervoso simpático 

Adrenoceptores centrais e periféricos contribuem de modo significante com 

o controle da secreção ácida pelas células parietais. O ramo simpático do sistema 

nervoso autônomo promove a regulação do estímulo colinérgico sobre a secreção ácida 

pelas células parietais. Apesar dos mecanismos inibitórios centrais ainda não estarem 

completamente elucidados, em nível periférico foi demonstrado que α-2 adrenoceptores 

presentes na membrana pré-sináptica de terminais colinérgicos vagais modulam a 

secreção gástrica através da inibição da liberação de ACh (BLANDIZZI et al., 1995). 

2.3 Úlcera gástrica 

As úlceras gástricas ocorrem quando há um desequilíbrio entre os fatores de 

agressão e os fatores de proteção da mucosa. Podendo caracterizar-se como uma lesão 

profunda na mucosa, onde tanto os componentes do tecido epitelial e conjuntivo, como 

células da musculatura lisa, vasos e nervos podem ser destruídos (MILANI; 

CALABRÒ, 2001). 

Epidemiologicamente a gastrite é uma das desordens do TGI superior que 

mais acomete a humanidade, sendo mais incidente nos homens que nas mulheres, em 

uma proporção de 1,3:1, e abrange mais a faixa etária de 50-70 anos (ABITBOL, 2007 

apud CARVALHO, 2008). Sua causa depende de vários fatores, principalmente 

estresse, tabagismo, infecção por Helicobacter pylori, consumo abusivo de álcool e uso 

prolongado de AINES (BELAICHE et al., 2002). Sendo em muitos casos o resultado da 

combinação vários fatores (SMITH, 1989). 

2.3.1 Cicatrização das úlceras gástricas 

A cicatrização das úlceras gástricas é um mecanismo de reparo 

geneticamente programado que inclui inflamação, proliferação celular, re-epitelização, 

formação de tecido de granulação, angiogênese, interações entre várias células e a 

matriz extracelular, e remodelação do tecido, finalizando com a formação de uma 

cicatriz. Citocinas, fatores de crescimento e fatores de transcrição ativados durante o 

dano tecidual promovem a cicatrização das úlceras (MARTIN; WALLACE, 2006). As 



 

plaquetas também participam do mecanismo de cicatrização, pois liberam numerosos 

fatores de crescimento que podem promover angiogênese e proliferação epitelial. 

Células progenitoras circulantes também são importantes para o processo de reparo 

(WALLACE et al., 2006). A supressão da resposta inflamatória pode levar à lesão 

gástrica e ao impedimento dos mecanismos de reparo, porém em alguns casos esta 

resposta pode ser desregulada e contribuir para aumentar os danos. Algumas citocinas 

produzidas durante a inflamação podem diminuir a severidade dos danos 

gastroduodenais. A administração de IL-1β, por exemplo, demonstra capacidade de 

inibir a secreção ácida, provavelmente porque estimula a liberação de prostaglandinas e 

NO aumentando resistência da mucosa contra agentes nocivos (RAD et al., 2004; 

KOSSOULAS et al., 2009), e o TNF-α estimula a proliferação das células epiteliais, 

auxiliando a cicatrização (KOSONE et al., 2006).  

2.3.2 Tratamento das úlceras gástricas 

Existe uma estreita ligação entre a infecção por H. pylori e a ocorrência de 

úlceras pépticas, de modo que a erradicação dessa bactéria reflete em uma menor 

probabilidade de recorrência de úlceras (MALFERTHEINER; LEODOLTER, 2000). A 

terapêutica mais utilizada na erradicação do H. pylori inclui um inibidor de bomba de 

prótons (omeprazol) em combinação com dois antibióticos de amplo espectro 

(COELHO et al., 2002).  No tratamento das úlceras gástricas, de maneira geral, também 

são utilizados os antiácidos, os anticolinérgicos, os inibidores da bomba de prótons, os 

antagonistas de receptor H2 e os Sucalfratos (RANG et al., 2004). 

Os anti-ácidos atuam neutralizando diretamnte o pH do suco gástrico, apesar de 

se tratar de um grupo de fármacos relativamente barato, apresenta o incoveniente da 

necessidade de frequentes administrações (a cada 1-2 horas) (STOLLMAN; METZ, 

2005). O sucralfato é um sal de alumínio e sacarose que no pH ácido do estômago 

adquire uma alta polaridade aderindo-se facilmente às células epiteliais superficiais, 

principalmente no tecido lesionado, protegendo a área ulcerada (REES, 1991). 

Apesar de existir uma variedade no tratamento das úlceras gástricas, estes 

fármacos podem ocasionar reações adversas graves, como trombocitopenia (ZLABEK; 

ANDERSON, 2002),  nefrotoxicidade e hepatotoxicidade (FISHER; LE-COUNTEUR, 



 

2001), reações anafiláticas (GONZALEZ et al., 2002), ginecomastia e impotência 

(SABESIN, 1993). 

Além disso, no Brasil, o tratamento de úlceras gástricas é bastante caro, não 

sendo acessível a grande parte da população (HIRUMA-LIMA et al., 2006). O 

tratamento das úlceras pépticas, dessa forma, constitui ainda um grande desafio e torna-

se necessário o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos mais eficazes, menos 

tóxicos e de custo mais baixo, daí a importância das plantas medicinais. 

2.4 Importantes sistemas e vias de regulação endógena na mucosa gástrica. 

2.4.1 Receptores opioides 

O conceito de opioides atualmente engloba todas as substâncias naturais, 

semissintéticas ou sintéticas que agem como agonistas ou mesmo como antagonistas 

dos receptores opioides. Para promover desambiguação, o termo opiáceos pode ser 

usado para os alcaloides de ocorrência natural, como morfina e codeína (DUARTE, 

2005, TRESCOT et al., 2008). 

Os opioides atuam sobre receptores específicos acoplados a proteínas G, que 

podem ser ativados por mediadores endógenos (peptídeos opioides) ou por drogas 

opioides exógenas como a morfina, classicamente utilizada como analgésico. Quatro 

tipos de receptores diferentes já foram descritos, μ (mu para morfina), κ (kapa para 

receptor de ketociclazocine), δ (delta para deferente, pois foi primeiramente identificado 

no canal deferente de camundongos) e N (de receptor para o peptídeo nociceptina). Os 

ligantes endógenos dos receptores opioides são principalmente peptídeos derivados de 

quatro precursores diferentes, pro-opiomelanocortina, pro-encefalina, pro-dinorfina e 

pro-nociceptina (WALDHOER, et al., 2004). 

A ativação de receptores μ-opioides pré-juncionais inibem a liberação de 

ACh mediando a atividade contrátil da musculatura lisa do TGI (GELMAN et al., 

2010a; GELMAN et al., 2010b). Os receptores opioides atuam em nível central e 

periférico. Agonistas seletivos de receptores δ e μ-opioides centrais exercem efeito 

protetor no modelo de úlceras induzidas por etanol. A administração de baixas doses de 

opioides diretamente no SNC promove gastroproteção, o mesmo não acontece quando 

administrado em doses subcutâneas. O mecanismo de ação envolve receptores δ-1 e δ-2 



 

e não está relacionada à diminuição da secreção ácida gástrica. A ativação periférica de 

receptores opioides (μ e δ) está relacionada à maior produção de NO e PGs, no modelo 

de lesões induzidas pelo etanol, o mesmo não ocorre no modelo produzido pela 

administração de AINES. O efeito gastroprotetor dos opioides é alcançado em doses 

inferiores às utilizadas para promover analgesia (GYIRES et al., 1997; GYIRES & 

RÓNAI, 2001; GYIRES et al., 2001).  

Na metade do século XX os antagonistas opioides começaram a ser 

utilizados no tratamento da superdosagem de drogas agonistas, a fim de reverter a 

depressão respiratória causada por essas drogas. A naloxona e a naltrexona, alil 

derivados da oximorfona, são considerados antagonistas puros e interagem com os três 

tipos de receptores opioides (DUARTE, 2005). O primeriro antagonista a ser sintetizado 

foi a naloxona, que apresenta grande afinidade por receptores μ, sendo bastante eficaz 

na reversão dos efeitos de agonistas opioides, inclusive os efeitos gastroprotetores 

(MARTIN, 1967; FERRAZ, 1999; GYIRES et al., 2000). 

2.4.2 Prostaglandinas 

As prostaglandinas são sintetizadas a partir do ácido araquidônico (AA) por 

ação da enzima cicloxigenase (COX). O AA é produzido a partir de fosfolipídios da 

membrana celular, sob a ação da enzima fosfolipase A2 (PLA2) sendo liberado por 

estímulos químicos ou mecânicos. Com a descoberta que o pré-tratamento com PGs 

prevenia os danos causados por agentes necrotizantes na mucosa gástrica, esta molécula 

tornou-se importante para a compreensão dos mecanismos de proteção da mucosa e de 

cicatrização de úlceras (BRZOZOWSKI et al., 2005).  

No início da década de 1990 foi demonstrada a existência de duas isoformas 

da COX: COX-1 e COX-2. A isoforma anteriormente considerada constitutiva, COX-1, 

induz a produção de PGs envolvidas na regulação de funções fisiológicas como 

homeostasia renal, função plaquetária e citoproteção da mucosa gástrica. A segunda 

isoforma, COX-2, seria expressa em resposta a estímulos inflamatórios e mitogênicos. 

Durante muito tempo acreditava-se que a inibição da COX-2 seria responsável pelos 

efeitos terapêuticos dos AINES, enquanto que a inibição da COX-1 seria responsável 

pela toxicidade desses agentes (GRANJEIRO et al., 2008). 



 

As PGs atuam em quatro tipos de receptores diferentes, EP1 a EP4. De 

maneira geral, os efeitos ocorrem pela ação em receptores acoplados a proteínas G 

(SAMUELSSON et al., 1978). Estes receptores são expressos em muitos tecidos e tipos 

celulares. Os subtipos EP3 e EP4 estão presentes em praticamente todos os tecidos, 

enquanto que a distribuição dos receptores EP1 e EP2 está restrita a rins, útero, SNC e 

estômago (USHIKUBI et al., 2000).  

No estômago, as PGs exercem atividades gastroprotetoras atuando de 

maneira diversa, podendo aumentar o fluxo sanguíneo gástrico, a secreção do muco que 

recobre a superfície da mucosa e a secreção do bicarbonato que atua como agente 

neutralizador; além de diminuir a secreção de ácido clorídrico (SULEYMAN et al., 

2010). Os AINES podem aumentar a susceptibilidade da mucosa a lesões, por 

reduzirem a produçaõ de PGs (FIORUCCI et al., 2001). A inibição da síntese 

gastrintestinal de prostaglandinas pode causar de diminuição da secreção de muco, 

bicarbonato e do fluxo sanguíneo da mucosa, bem como aumento do número de 

leucócitos aderentes ao endotélio vascular da microcirculação gastrintestinal. 

Consequentemente haverá dificuldade no reparo de danos epiteliais. Sabe-se que a 

prevenção da adesão leucocitária induzida por AINES resulta em quase completa 

proteção contra o dano gástrico associado a essas drogas em modelos animais. No TGI 

as PGs exercem algumas funções em comum com o óxido nítrico (NO), de forma que a 

supressão de um desses mediadores pode ser compensada pelo estímulo da produção do 

outro.  Entre estas funções estão: estimulação da secreção de muco, promoção de 

cicatrização e manutenção do fluxo sanguíneo (WALLACE, 2008). PGs também 

exercem efeito protetor de forma indireta pela inibição da secreção de histamina a partir 

das células enterocromafins símile (ECL), diminuindo potencialmente a estimulação da 

secreção ácida (SCHUBERT; PEURA, 2008). 

O sistema COX-PG atua em conjunto com a expressão de diversos fatores 

de crescimento locais no entorno da lesão (fator de crescimento epidermal – EGF, fator 

de crescimento transformante alfa – TGFα, fator de crescimento do hepatócito – HGF e 

fator básico de crescimento do fibroblasto - bFGF). Estes fatores aceleram o processo de 

cicatrização da úlcera e coincide com a inibição da secreção ácida gástrica e com o 

aumento do fluxo sanguíneo da mucosa na margem da úlcera. Inibidores não seletivos 

da COX (indometacina) dificultam a cicatrização da úlcera e aumentam a taxa de 

transcrição da COX-2 nas circunvizinhanças das lesões, este fato sugere que as PGs 



 

derivadas de COX-2 expressas localmente são responsáveis pela aceleração da cura da 

úlcera através da ativação dos fatores de crescimento (KONTUREK et al., 2005). 

A ativação da COX-2 em virtude do processo inflamatório aumenta a 

produção de PGE2, que estimula tanto a angiogênese como a expressão do fator de 

crescimento derivado do endotélio – VEGF (vascular endothelium growth factor) 

acelerando a proliferação celular. Esta ação da PGE2 ocorre via ativação de receptores 

tipo EP4 (HATAZAWA et al., 2007).  

Para que ocorra lesão gástrica induzida por AINES em ratos e 

camundongos, faz-se necessária a supressão de ambas as COX-1 e 2, uma vez que a 

inibição da COX-1 diminui o fluxo sanguíneo gástrico e a inibição da COX-2 aumenta a 

adesão leucocitária ao endotélio vascular. Como a indometacina não apresenta 

seletividade (em determinadas doses) torna-se eficaz na produção de úlceras provocadas 

por AINES em modelos experimentais (WALLACE et al., 2000). 

O papel da COX na proteção da mucosa gástrica depede da mesma estar ou 

não exposta a agentes potencialmente nocivos. Quando a mucosa apresenta-se normal, a 

inibição de ambas as COX-1 e 2 é necessária para induzir a formação de dano, porém na 

presença de um agente potencialmente nocivo a inibição específica da COX-1 torna-se 

suficiente para causar lesão. No entanto, a formação da lesão é motivo suficiente para 

induzir a expressão da COX-2, que irá concorrer com a COX-1 para restaurar a 

integridade da mucosa (PESKAR, 2001). 

2.4.3 Óxido Nítrico (NO) 

O NO é um mediador gasoso endógeno, moderadamente solúvel em água e 

sua meia-vida varia de 3 a 60 segundos. É produzido a partir da atividade de enzimas 

intracelulares específicas que exerce papel regulatório importante, principalmente no 

sistema cardiovascular e na inflamação (SZABO, 2010). Pode ser citotóxico, 

vasodilatador e modular reações inflamatórias ou anti-inflamatórias, dependendo do tipo 

celular e do estímulo. O NO é produzido a partir do aminoácido arginina, na presença 

de oxigênio molecular. A oxidação da L-arginina à L-citrulina e NO é catalisada por 

uma família de três isoformas de enzimas denominadas óxido nítrico sintases (NOS) 

(LANAS, 2008). 



 

NO exerce atividade citostática ou citocida (mediada por macrófagos) 

contra diferentes micro-organismos patogênicos, além de provocar vasodilatação 

dependente do endotélio, inibição da ativação, da adesão e agregação plaquetária, 

regulação da pressão sanguínea basal, entre outras atividades. A atividade da molécula 

foi registrada em endotélio, cerebelo, nervos não adrenérgicos não colinérgicos 

(NANC), macrófagos, neutrófilos, rins, células epiteliais pulmonares, miocárdio e 

mucosa gastrintestinal. Nos vasos sanguíneos, o NO exerce função na modulação do 

diâmetro vascular pela sua habilidade em relaxar o músculo liso, além de inibir as 

interações dos elementos sanguíneos circulatórios com a parede do vaso 

(CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002). 

Fisiologicamente os receptores das células endoteliais podem ser ativados 

na presença de ACh, bradicinina, adenosina difosfato, substância P, serotonina, entre 

outros; ou pelo aumento do atrito provocado por células sanguíneas sobre a camada 

endotelial do vaso (shear-stress). Tais estímulos, agindo em conjunto ou isoladamente, 

ativam a enzima óxido nítrico sintase endotelial (NOSe) e consequentemente a 

produção de NO. Na célula endotelial o NO se difunde rapidamente para a célula 

muscular e para o lúmen vascular. Na célula muscular o NO interage com o ferro do 

grupo heme da enzima guanilato ciclase (GC), causando alteração na conformação da 

enzima, tornando-a ativa. Sua forma ativa catalisa a saída de dois grupamentos fosfato 

da molécula de guanosina trifosfato (GTP), formando guanosina monofosfato cíclico 

(GMPc). O aumento do GMPc na célula muscular resulta no seu relaxamento. O 

mecanismo de relaxamento envolve a diminuição da entrada de Ca
++

 para a célula, a 

inibição da liberação de Ca
++

 do retículo endoplasmático e o aumento do sequestro de 

Ca
++

 para esta organela. Ainda não se conhece o mecanismo pelo qual o NO é removido 

da GC após ocorrer à vasodilatação necessária. Sabe-se que a produção de GMPc é 

interrompida segundos após a remoção do NO da enzima GC (DUSSE et al., 2003).  

Em nível gastrintestinal são expressas as duas isoformas constitutivas, 

NOSe no endotélio vascular e a NOSn, no sistema nervoso entérico. A isoforma NOSi 

também é expressa mas principalmente em macrófagos e neutrófilos, embora também o 

sejam no endotélio vascular e em neurônios (LANAS, 2008). Durante o processo 

inflamatório no tecido gástrico ocorre um aumento na expressão da isoforma induzível, 

sugerindo a atividade de neutrófilos e macrófagos na gastrite (GUO et al., 2003). 



 

O NO apresenta importantes funções no TGI, incluindo o controle do fluxo 

sanguíneo da mucosa, manutenção da sua integridade e do tônus vascular. O NO 

também medeia o relaxamento não adrenérgico não colinérgico da musculatura 

longitudinal e circular do esfíncter esofagiano, estômago, duodeno, intestino delgado e 

esfíncter anal interno. Apesar do mecanismo de ação descrito anteriormente ocorrer via 

produção de GMPc, também existem ações independentes de GMPc, como a oxidação 

de proteínas e lipídios no tecido gástrico. Dessa forma, o NO atua tanto contribuindo 

para a manutenção da homeostase do TGI, como também, em caso de lesões na parede 

do TGI (CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002; LANAS, 2008). 

O NO também protege o trato gastrintestinal através da inibição da secreção 

ácida gástrica pelas células parietais e aumento da liberação de somatostatina pelas 

células D; além de atuar também de forma indireta sobre as células ECL, causando 

inibição da liberação de histamina (BERG et al., 2005). 

Compostos sintéticos inibidores da produção de NO (L-NMMA - N
G
-

Methyl-L-arginine, aminoguanidina, L-NAME - Nω-Nitro-L-arginine methyl ester) 

apresentam diferentes atividade e potência farmacológica, influenciando de maneira 

distinta a produção nas três isoformas de NOS. O L-NAME é 0,09 vezes mais potente 

sobre a NOSi do que sobre a NOSn, e 0,11 vezes do que a NOSe. Em virtude de sua 

atividade inibitória da produção de NO, os análogos da L-arginina, L-NMMA ou o L-

NAME aumentam a adesão de leucócitos polimorfonucleares. Tais agentes também 

revertem os demais efeitos do NO (KUBES et al., 1991; ALDERTON et al., 2001; 

GRANIK & GRIGOR´EV, 2002). Existem também as drogas liberadoras de NO, como 

os nitratos cardíacos (nitroglicerina, dinitrato de isossorbida, nitroprussiato de sódio), os 

quais ajudam a manter o fluxo sanguíneo gástrico adequado e inibem as interações entre 

leucócitos de endotélio (LANAS, 2008).  

Tendo em vista que o aumento do [Ca
++

] citosólico é um componente 

central na secreção ácida gástrica, a diminuição da [Ca
++

] pelo NO causa diminuição da 

secreção ácida. O Ca
++

 facilita a reciclagem de membranas pela regulação do transporte 

e acoplamento das túbulo-vesículas com a membrana apical, sendo um elemento vital 

na secreção, pois sua diminuição impede a translocação das H
+
/K

+
ATPases para a 

membrana apical. Outro possível efeito seria pelo aumento da velocidade de degradação 

do AMPc pela fosfodiesterase celular em virtude da ativação alostérica que o GMPc 



 

exerce sobre esta enzima, que catalisa a degradação do AMPc (Berg et al., 2005). O NO 

também inibe a secreção ácida gástrica estimulada por histamina, sendo produzido a 

partir de e agindo sobre células ECL. Estas atividades sugerem um papel de inibidor 

parácrino fisiológico da secreção ácida para o NO (BERG et al., 2004).  

2.4.4 Adrenoceptores α-2 

Os receptores adrenérgicos ou adrenoceptores pertencem à família de 

receptores ligados à proteína G, e são alvos das catecolaminas. No TGI os receptores 

α2-adrenérgicos participam do controle de diversas funções como: inibição a secreção 

ácida gástrica, a motilidade e o trânsito gastrintestinal. A maioria dos corpos celulares 

das fibras adrenérgicas do TGI localizam-se nos gânglios simpáticos pré-vertebrais, 

portanto, são consideradas extrínsecas, ou seja, não fazem parte do sistema nervoso 

entérico. Entretanto, algumas fibras adrenérgicas se originam no gânglio cervical e 

alcançam o estômago via nervo vago. A maioria das fibras simpáticas terminam no 

plexo mioentérico, localizado dentro da parede do estômago e do intestino, e tem 

noradrenalina como principal neurotransmissor, porém algumas fibras simpáticas 

inervam diretamente a mucosa gástrica (YOKOTANI et al., 1993; DI PONTI et al., 

1996). 

O sistema nervoso simpático gástrico atenua de um modo geral, a atividade 

nervosa parassimpática. No TGI, as catecolaminas ligam-se aos receptores α2-

adrenérgicos situados na membrana pré-sináptica das terminações colinérgicas causando 

inibição da liberação de ACh dos neurônios parassimpáticos. Além disso, 

autorreceptores muscarínicos M3 parecem também inibir a liberação de ACh 

(YOKOTANI et al., 1993). A maioria dos axônios de neurônios noradrenérgicos 

localizam-se nos gânglios mioentéricos e submucosos, bem como nas proximidades de 

arteríolas, sendo também encontrados na camada muscular circular e na mucosa do 

estômago. Esta localização estratégica pode estar co-relacionada com a importância do 

sistema nervoso simpático no controle de funções motoras e secretoras (DI PONTI et 

al., 1996). 

Os principais grupos de receptores adrenérgicos (α e β) são distribuídos em 

diferentes níveis do TGI. O mesmo ocorre com a localização dos subtipos de receptores 

α-adrenérgicos (α-1 e α-2). Os receptores α1-adrenérgicos localizam-se na membrana 

pós-sináptica da célula muscular lisa e, em menor proporção, em neurônios intrínsecos, 



 

enquanto que os receptores α2-adrenégicos estão localizados tanto pré- quanto pós-

sinapticamente. Todavia, os α2-adrenoceptores pré-sinápticos funcionam tanto como 

autorreceptores, inibindo a liberação de norepinefrina de terminações nervosas 

adrenérgicas, ou como heteroceptores, inibindo a liberação de outros 

neurotransmissores, especialmente ACh (DI PONTI et al., 1996).  

A proteína G regula a transdução de sinal transmembrana dos receptores de 

superfície para uma variada classe de efetores intracelulares como as enzimas adenilato 

ciclase (AC) e fosfolipase C (PLC). São conhecidas, até o momento, três subunidades 

distintas de proteínas G (α, β e ɣ). A proteína Gα pode ser caracterizada em diferentes 

tipos (Gs, Gi, Gq e G12) de acordo com a estrutura e sequência da subunidade α, cada 

uma com um padrão diferente de ativação/inibição de cascatas intracelulares de 

fosforilação (ELENKOV et al., 2000). 

A ativação de receptores  α2-adrenérgicos resulta na diminuição lesões na 

mucosa gástrica em modelos de úlcera tanto dependentes, quanto independentes de 

ácido. Diferentes subtipos de receptores α2-adrenérgicos estão envolvidos no 

mecanismo de gastroproteção (subtipo α2B), e na modulação motora (subtipo α2A), ou 

seja, inibindo o esvaziamento e a motilidade do estômago. O papel de receptores α2-

adrenérgicos centrais na regulação gástrica ainda não está completamente elucidado 

com relação à motilidade gástrica, porém, a ativação de receptores α2B está relacionada 

à proteção do estômago (FÜLOP et al., 2005). 

O efeito de agonistas α2-adrenoceptores na secreção ácida gástrica tem sido 

estudado, através do uso de agonistas como clonidina e outras drogas (guanfacina, 

xilasina, guanabens, detomidine e medetomidine). Pequenas doses de clonidina são 

capazes de inibir a secreção ácida gástrica estimulada por atividade vagal. Tal inibição é 

observada da mesma forma na secreção basal, sendo interpretada como resultado da 

ação da clonidina em α2-adrenoceptores localizados tanto periférica como centralmente. 

Os agonistas α2-adrenérgicos também reduz secreção basal de pepsina de forma dose-

dependente. A simples diminuição do efluxo de acetilcolina das terminações nervosas 

pode explicar os resultados (TAZI-SAAD et al., 1992). 

 

 



 

2.4.4.1 Ioimbina 

A ioimbina é um alcaloide encontrado naturalmente nas espécies 

Corynanthe Yohimbe (Yohimbe) e Pausinystalia johimbe (Rubiaceae). Que atua como 

antagonista seletivo dos receptores α2-adrenérgicos, sendo utilizado há mais de século 

no tratamento da disfunção erétil. A ioimbina é utilizada como ferramenta 

farmacológica em estudos que envolvem a elucidação da função de α2-adrenoceptores 

(NICKERSON, 1949; ANDERSSON, 2001; AL-MAJED et al., 2006).  

2.4.4.2 Clonidina 

A clonidina é uma agonista do receptor α2-adrenérgico de ação central e 

periférica, cuja farmacocinética é caracterizada por uma rápida distribuição, tanto após 

administração oral quanto intravenosa, com metabolização predominantemente hepática 

(HOUSTON, 1981). Estudos sobre o efeito gastroprotetor da clonidina vêm sendo 

elaborados desde a década de 1980. Sendo o efeito α2-adrenérgico sobre a secreção 

ácida e seu efeito gastroprotetor bastante sedimentados, embora o mecanismo central 

ainda esteja objeto de estudos (CHENG et al., 1981; BLANDIZZI et al., 1995). A 

clonidina é um fármaco anti-hipertensivo descoberto em 1962, com efeito sedativo 

bradicárdico e descongestionante, entre outros. A descoberta da ação protetora gástrica 

da clonidina e a reversão do seu efeito pela ioimbina, bloqueador α2 pré-sináptico 

demonstrou a atividade de adrenoceptores α2 nos mecanismos de proteção gástrica 

(GYIRES et al., 2000). 

Tanto adrenoceptores α2 centrais quanto periféricos estão envolvidos no 

efeito gastroprotetor da clonidina. Os receptores α2 periféricos estão localizados nos 

gânglios parassimpáticos intramurais e sua estimulação diminui a descarga de 

acetilcolina mediada pelo vago, diminuindo consequentemente a secreção ácida 

gástrica. A ativação de α2 adrenoceptores no sistema nervoso central (SNC) inibe a 

secreção ácida gástrica, em um efeito claramente supra espinhal (GYIRES et al., 2000). 

O efeito antissecretório da clonidina parece não ser tão importante na 

gastroproteção, pois a clonidina em doses gastroprotetoras não influencia a secreção 

ácida gástrica. Os α2A-adrenoceptores são também responsáveis pelo controle do 

esvaziamento gástrico e pela inibição da atividade motora do estômago. De um modo 

geral, a ativação de α2-adrenoceptores parece também estimular a produção de COX-1, 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Pausinystalia_johimbe


 

com produção de PGs protetoras e consequente produção de muco, além de promover 

proteção gástrica por uma atividade antioxidante ainda pouco estudada. Outrossim, 

qualquer substância com atividade seletiva α2-adrenérgica muito provavelmente possua 

atividade gastroprotetora (SULEYMAN, 2012). 

Provavelmente a inibição motora do estômago promovida pela clonidina 

também contribua para o efeito protetor da mucosa gástrica, tendo em vista que as 

contrações gástricas de alta amplitude podem induzir distúrbios microvasculares em 

sítios da mucosa, pela compressão anormal da parede gástrica, levando a um fluxo 

sanguíneo insuficiente para a mucosa, aumento da permeabilidade vascular e dano 

celular. A inibição da motilidade gástrica por agonistas α2-adrenérgicos, como a 

clonidina, provavelmente ocorra em nível periférico, pois a inibição ocorre mesmo em 

estômagos cuja contração foi estimulada eletricamente. Outra característica importante é 

que a administração de clonidina no modelo de ulcera induzida por etanol é mais 

eficientemente protetora do que no modelo de úlcera induzida por indometacina, 

provavelmente porque neste último, o dano gástrico depende da secreção de ácido, o 

que não ocorre com o primeiro, cujo dano está mais relacionado à peroxidação lipídica e 

necrose superficial. O efeito da clonidina neste caso apenas contribui para proteção 

gástrica (GYIRES et al., 2009). 

2.5 Lesão gástrica induzida por etanol 

O modelo de lesão gástrica induzida por etanol nos camundongos pode ser 

reproduzido por gavagem (0,5 a 2,0 ml) em diferentes concentrações (50 a 100%). 

Passado um período de 1 a 2 h após a administração do etanol em ratos ou 

camundongos, é possível encontrar erosões hemorrágicas e úlceras em um percentual 

que varia entre 10 e 40% da porção glandular do estômago, dependendo da quantidade 

de etanol administrada. Entretanto, estudos de evolução temporal da formação de lesões 

gástricas induzidas por etanol demonstraram que a maior parte do dano produzido 

ocorre entre 1 e 3 minutos após a gavagem (GLAVIN; SZABO, 1992). Estas lesões 

aparecem na forma de eritema e erosões superficiais, com aspecto friável e a hemorragia 

pode ser observada microscopicamente (LIEBER, 1997). 

O mecanismo de ação envolvido na formação das lesões provocadas pelo 

etanol depende da interação de vários fatores (Figura 6). A formação de radicais livres 

é um destes fatores, sendo causada pelo aumento da produção de ânions superóxidos, 



 

formação de radicais hidroxilas e a peroxidação lipídica da mucosa. (PIHAN et al., 

1987; REPETTO; LLESUY, 2002). 

A administração de etanol está associada com a alteração da secreção ácida, 

variando de acordo com a espécie e as concentrações utilizadas. Em seres humanos, 

bebidas com baixo teor de etanol (cerveja e vinho) provocam grande estímulo de 

secreção ácida gástrica e a liberação de gastrina. Em contraste, bebidas com alto teor 

alcoólico (uísque e conhaque), não produzem tais estimulações. O mecanismo de ação 

ulcerosa do etanol na mucosa gástrica parece ser tanto local quanto sistêmica, afetando a 

liberação de hormônios e a regulação das funções nervosas envolvidas na secreção 

ácida. A exposição prolongada ao etanol promove distúrbio da microcirculação 

comprometendo a estrutura da mucosa (BODE; BODE, 1997). 

A ingestão de etanol em baixas concentrações (10%) causa um processo 

inflamatório agudo que estimula a aderência leucocitária (neutrófilos), havendo 

comprometimento do epitélio, e em altas concentrações (90 a 100%) induz lesões 

independentes de neutrófilos, sendo mais relacionadas ao dano vascular precoce, com 

redução do fluxo sanguíneo da mucosa, isquemia e morte celular. O processo 

inflamatório produzido pelo etanol caracteriza-se pela liberação de mediadores, que 

ativam os granulócitos e consequente produção de proteases e formação de radicais 

livres (TEYSSEN; SINGER, 2003; SIEGMUND et al., 2003). 



 

 
Figura 6 Representação esquemática dos efeitos do etanol (agudo ou crônico) no estômago. A 

administração aguda leva ao dano na mucosa, administração crônica causa proliferação celular 

adicional em modelos animais. 
Fonte: adaptado de Siegmund e colaboradores (2003). 

 

O enfraquecimento da função de barreira da mucosa gástrica, gerando 

aumento da permeabilidade, promove modificação do potencial eletroquímico das 

membranas celulares, o que causa retro difusão dos íons H
+
 através da mucosa lesionada 

(SIEGMUND et al., 2003). Ocorre também aumento da expressão de citocinas 

inflamatórias, como o TNF-α (2,5 vezes), e da taxa de apoptose (9,4 vezes) das células 

epiteliais. Inibidores de bomba de prótons (omeprazol), não são eficazes na 

gastroproteção em modelos de lesão por etanol (PIOTROWSKI et al., 1997). Entretanto 

a Ranitidina, um antagonista de receptores H2, pode promover gastroproteção neste 

modelo de lesão, quando se utilizam doses acima de 50 mg/kg. Em doses inferiores 

houve uma certa ineficácia do fármaco (DEL SOLDATO et al., 1985; LEE et al., 2002; 

SHEEBA; ASHA, 2006; CADIRCI et al., 2007). 

O etanol também pode promover redução da produção de PGs, pois altera o 

equilíbrio do metabolismo do ácido araquidônico aumentando a produção de 

leucotrienos, aumentando a secreção ácida gástrica podendo acarretar formação de 

lesões (TABUCHI; FURUHAMA, 1994). 

 



 

2.6 Plantas medicinais 

2.6.1 Breve histórico sobre o uso de plantas medicinais 

A ingestão direta de ervas e folhas na tentativa de aliviar sintomas e curar 

doenças pode ter sido uma das primeiras formas de utilização dos produtos de origem 

natural (VIEGAS JR et al., 2006). Civilizações antigas como os egípcios, greco-

romanos, chineses, hindus, e maias, faziam uso de certas plantas como medicamentos e 

no controle de pragas (KOROLKOVAS e BURCKHALTER, 1998; VIEGAS JR et al., 

2006 ).  

Antigas referências descrevem o uso de plantas como fármacos, como a 

obra chinesa Pen Ts’ao (“A Grande Fitoterapia”), escrita por Shen Nung em 2800 a.C., 

que traz relatos de que egípcios, assírios e hebreus cultivavam ervas trazidas de suas 

expedições para utilizar como medicamentos. Papiros egípcios também revelaram que 

desde 2000 a.C., muitos médicos utilizavam plantas como medicamentos. O Papiro de 

Ebers que data de cerca de 1500 a.C, decifrado em 1873 pelo egiptólogo alemão Georg 

Ebers, descreve aproximadamente 700 drogas criadas a partir de extratos de plantas, 

metais e venenos de animais, além de fórmulas específicas para diversas doenças 

conhecidas. Hipócrates em sua obra “Corpus Hipocratium” (460-377 a.C.), decreveu 

conhecimentos médicos de seu tempo, indicando o vegetal e o tratamento adequado das 

enfermidades até então conhecidas (TOMAZZONI et al., 2006). 

Um marco no progresso da busca constante por medicamentos extraídos de 

plantas foi o isolamento da morfina, extraída da papoula pelo alemão Friedrich 

Serturner, o pioneiro a isolar uma substância química, em 1806. Anos depois, outros 

princípios ativos foram sendo isolados e testados: codeína por Pierre-Jean Robiquet 

(1824), papaverina por George Fraz Merck (1848), atropina por Mein (1831), cafeína 

obtida por Rung (1820), digoxina (digitálico) isolada a partir da Digitalis lanata e o 

curare (relaxante muscular) isolado do Chondrodendron tomentosum por Winstersteiner 

e Dutcher (1943) (CALIXTO; SIQUEIRA JR., 2008). 

Outro fator que merece destaque foi o descobrimento dos salicilatos obtidos 

de Salix Alba (Salgueiro) que culminou com a descoberta do ácido acetil-salicílico 

utilizado até hoje. Em 1757, o reverendo Edward Stone relatou as propriedades 

analgésicas e antipiréticas obtidas do extrato da casca do salgueiro obeservadas através 



 

das suas utilizações clínicas. Apenas em 1828 o farmacologista alemão Johann A. 

Buchner isolou a salicilina e em 1860, Hermann Kolbe e seus alunos sintetizaram o 

ácido salicílico. O ácido acetilsalicílico foi descoberto por Felix Hofmann (1898) 

pesquisando uma forma de amenizar os efeitos colaterais do salicilato de sódio utilizado 

pelo seu pai que sofria de artrite (VIEGAS JR. et al., 2006). 

No Brasil houve influência de culturas africana, indígena e europeia no uso 

de plantas como tratamento de doenças. Os escravos africanos utilizavam plantas 

medicinais nos seus rituais religiosos, por suas propriedades farmacológicas 

empiricamente descobertas. Na cultura indígena os pajés detinham o conhecimento da 

cura de enfermidades através do uso das ervas locais, tais conhecimentos eram 

transmitidos e aprimorados a cada geração. Os europeus trouxeram para o Brasil 

práticas mais refinadas de cura e tratamentos, que aliadas aos conhceimentos indígenas 

e africanos, tornaram-se extremamente diversificadas. Esse misto de culturas diferentes 

originou a medicina popular brasileira com características próprias e muito rica. Entre 

as plantas medicinais utilizadas primeiramente na cultura indígena estão a ipeca, o 

jaborandi, a carqueja, o guaraná, o taiuiá e a erva-de-bugre. Muitas outras foram 

trazidas pelos europeus, como a hortelã, a camomila, a malva, o funcho e pelos 

africanos a erva-guiné e o melão-de-São-Caetano (SIMÕES, 1998; TOMAZZONI et 

al., 2006).  

2.6.2 O uso de plantas medicinais na atualidade 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS, 2000), 80% da 

população de países em desenvolvimento utilizam práticas tradicionais na atenção 

primária à saúde, 85% desse total através do uso de plantas medicinais. No Brasil, 

apesar de se desconhecer com exatidão o número de pessoas que recorrem as plantas 

como fonte de medicamentos, sua forma de utilização vai desde o consumo da planta 

fresca e preparações extemporâneas, até a utilização do fitoterápico (CALIXTO, 2005). 

Aproximadamente 48% dos medicamentos empregados na terapêutica 

moderna origina-se de maneira direta ou indireta de produtos naturais, principalmente 

de plantas medicinais (BALUNAS; KINGHORN, 2005), sendo estas uma fonte 

inesgotável de obtenção de fármacos. Ao serem processadas para a obtenção de um 



 

medicamento, tem-se como resultado o medicamento fitoterápico (CARVALHO et al., 

2007). 

Uma gama de pesquisas reforça a importância da terapêutica dos 

fitofármacos, sejam fitoterápicos, drogas vegetais ou derivados. A comprovação da 

eficácia clínica de centenas deles está bem caracterizada em função dos trabalhos de 

importantes centros de pesquisa, publicados em diversos periódicos especializados em 

produtos naturais ou de áreas afins (PINTO et al., 2002; CALIXTO, 2005). 

A fitoterapia encontra-se em expansão por todo o mundo. Estimativas 

apontam que só no ano 2000 os produtos a base de plantas medicinais movimentaram 

cerca de 30 bilhões de dólares (ENGELKE, 2003). Nos Estados Unidos cerca de 25% 

das prescrições médicas realizadas durante os últimos 25 anos são de medicamentos que 

contêm princípios ativos tanto de origem natural como semissintética, sendo grande 

parte oriundos de plantas superiores (angiospermas). A análise de novos fármacos 

aprovados, no período de 1983 a 1994 pelo “Food and Drug Administration” (FDA), 

órgão governamental americano responável pelo controle de medicamentos, indicou que 

78% dos novos medicamentos antibacterianos, 68% dos novos anti-inflamatórios, 52% 

dos anti-hipertensivos e 61% dos antineoplásicos daquele período são de origem natural 

(NEWMAN et al., 2003). 

A floresta tropical brasileira detem quase 1/3 da flora mundial, sendo esta 

uma grande fonte de biodiversidade, entretanto são os países desenvolvidos, como 

EUA, Japão e os europeus os que mais manufaturam e comercializam produtos naturais. 

Daí a importância de órgãos institucionais (universidades, centros de pesquisa e 

empresas) no desenvolvimento de novos produtos a partir de espécies nativas. 

Entretanto, no Brasil, o investimento em pesquisa e desenvolvimento no mercado de 

fitoterápicos ainda é incipiente (KLEIN et al., 2009), mas provavelmente é bem 

reduzida se comparada aos valores publicados para a Europa e Estados Unidos no ano 

de 2000, 8,5 e 6,3 bilhões de dólares, respectivamente (SIMÕES; SHENKEL, 2002). 

Estes valores demonstram um mercado em potencial expansão, se considerarmos a 

biodiversidade brasileira que apresenta mais de 55 mil espécies descritas (22% do total 

mundial). Ademais, extiste uma grande aceitação de uso de plantas medicinais e 

conhecimento tradicional por parte da população brasileira (RODRIGUES, 2008). 

Desse modo, a fitomedicina tem despertado o interesse da comunidade acadêmica e das 



 

indústrias farmacêuticas (nativa e transnacional), a fim de produzir fitoterápicos com 

comprovada eficácia e segurança, por meio de estudos pré-clínicos e clínicos, com custo 

bem menor que o desenvolvimento de drogas por síntese química (CALIXTO, 2005; 

CARVALHO et al., 2007). 

2.6.3 Aspectos legais do uso de produtos derivados de plantas medicinais 

Os medicamentos derivados de plantas (fitoterápicos) apresentam a mesma 

eficácia que os medicamentos produzidos a partir de síntese química, entretanto quando 

uma planta é utilizada na produção de um medicamento deve-se manter a integridade 

química de seus princípios ativos. Certamente que essa preservação das propriedades 

químicas do vegetal é quem vai garantir a permanência da sua ação farmacológica. A 

produção de fitoterápicos. A produção de Fitoterápicos depende de conhecimentos 

prévios relativos a aspectos botânicos, agronômicos, fitoquímicos, farmacológicos e 

toxicológicos realizados a partir de metodologias analíticas aprimoradas (TOLEDO et 

al., 2003). 

A qualidade de um fitoterápico está diretamente relacionada às condições do 

local de plantio, processo de coleta, manuseio e processamento da matéria prima. Estas 

variáveis somadas a complexidade de composição de um vegetal dificultam o controle 

de qualidades desses medicamentos. A produção do vegetal utilizado deve ser planejada 

desde o cultivo até a fase de dispensação, o que aliados a um processamento realizado 

com aplicação das boas práticas de fabricação e de garantia de qualidade favorecem a 

obtenção de fitoterápicos idôneos. Vale ressaltar que essa garantia da qualidade pode ser 

obtida através da realização de análises de estabilidade, quantificação de marcadores 

bioquímicos e concentração mínima de princípios ativos, bem como a avaliação dos 

aspectos microbiológicos (KLEIN et al., 2009). 

A regulamentação e o registro dos fitoterápicos industrializados no Brasil 

são realizados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), órgão federal 

que registra medicamentos e demais produtos destinados à saúde, intervindo nas 

atividades de produção, distribuição, comercialização, publicidade, consumo e descarte 

de medicamentos, além de análises laboratoriais. Um dos objetivos da ANVISA é 

garantir que a população tenha acesso a medicamentos seguros, com eficácia e 

qualidade comprovada. Cada registro tem validade de cinco anos, devendo ser renovado 



 

por períodos sucessivos, conforme determinado na Lei nº 6.360/76, que dispõe sobre os 

produtos submetidos ao controle da Vigilância Sanitária. O registro de fitoterápicos é 

regulado pela RDC nº 48/04 que detêm as formas de se comprovar segurança e eficácia 

dos fitoterápicos, incluindo os estudos etnofarmacológicos (CARVALHO et al., 2007). 

2.6.4 Plantas com atividade gastroprotetora 

No continente americano, a atividade gastroprotetora foi comprovada em 58 

espécies, distribuídas em 37 famílias, entre elas: Turneraceae (2 espécies), Fabaceae (6 

espécies), Celastraceae (3 espécies) e Asteraceae (13 espécies), grande parte destas 

espécies são encontradas no Brasil (FALCÃO et al., 2008).  

Diversos trabalhos com plantas medicinais mostram atividade 

gastroprotetora em modelos de úlcera gástrica induzidos em roedores, é o caso da Piper 

nigrum Linn. (Piperaceae), Dodonaea viscose (Sapindaceae), Mouriri pusa 

(Melatomataleae), Ficus arnottiana (Moraceae), Eruca sativa L. (Brassicacae), 

Cissampelos mucronata (Menispermaceae), Allium sativum Linn. (Liliaceae), 

Keilmeyera coriacea (Gultiferae), Terminalia chebula (Combretaceae), Garcinia 

cambogia (Gaertnaceae) (RANI et al., 2010), Avicennia alba (Acanthaceae) (AL-

ATTAR, 2011) e Maytenus icifolia (Celastraceae) (SILVA et al., 2005). 

Os efeitos gastroprotetores foram relacionados a distintos mecanimos de 

ação, que atuam geralmente em conjunto, como a inibição da secreção ácida gástrica, 

aumento da produção de muco e bicarbonato, efeito antioxidante, anti-inflamatório e na 

motilidade do estômago: o extrato da inflorescência de Senecio brasiliensis, utilizado 

em modelos experimentais de úlcera gástrica e duodenal em roedores, mostrou efeito 

protetor pelo aumento do pH do suco gástrico e diminuição da secreção ácida via 

indução de síntese de PGs e somatostatina, resultando no incremento do muco e 

diminuição da atividade das células parietais (TOMA et al., 2004); o extrato 

hidroalcoólico de Achyrocline satureoides tem atividade antiulcerogênica, tanto no 

modelo induzido por etanol quanto por AINES, também promovendo o incremento da 

secreção de muco (SANTIN et al., 2010); o extrato etanólico de Bidens pilosa, através 

da diminuição do volume de suco gástrico e inibição da secreção ácida, mostrou 

atividade gastroprotetora nos modelos de lesão gástrica AINES- e etanol-induzida 

(ALVAREZ et al., 1999); o extrato metanólico de Maytenus truncata mostrou efeito 



 

gastroprotetor, através do aumento do pH (SILVA et al., 2005). Bighetti e 

colaboradores (2005) demonstraram o efeito antissecretório do extrato hidroalcoólico de 

Mikania laevigata e de uma cumarina isolada do mesmo em modelos experimentais de 

ulceração gástrica, evidenciando que o mecanismo de ação de ambos relacionava-se ao 

controle do parassimpático sobre a secreção ácida gástrica. 

2.6.4.1 A família Celastraceae 

Celastracea é uma grande família de plantas lenhosas arbustivas ou 

arbóreas que abrange 83 gêneros e cerca de 1300 espécies (SPIVEY; WESTON; 

WOODHEAD, 2002), sendo encontradas em ampla distribuição nos climas tropicais e 

subtropicais de todo o mundo (BARROSO, 1991; BRUMMIT, 1992; JOLY, 1993). As 

folhas e a casca do caule de muitas espécies de Celastraceae são utilizadas na medicina 

tradicional por suas propriedades analgésica, antiinflamatória, antiulcerogênica entre 

outras (CORRÊA, 1984).  

Dentre os compostos químicos mais conhecidos encontrados nas espécies da 

família Celastracea estão os triterpenos pentacíclicos das séries friedelano, oleanano e 

lupano que possuem comprovada ação antiinflamatória (MARINI-BETOLO, 1974). De 

acordo com a descrição de Souza e Lorenzi (2008), as celastráceas são:  

...Árvores arbustos, ou lianas; folhas alternadas ou opostas, simples, 

sem estípulas, ou estas rudimentares, margem inteira ou mais frequentemente 

serreada. Inflorescência cimosa ou menos frequentemente racemosa, às vezes 

reduzida a única flor ou fascículos; flores não vistosas, bissexuadas ou 

raramente unissexuadas, actinomorfas, diclamídeas ou muito raramente 

monoclamídeas; cálice (2-)4-5-mero, dialissépalo ou gamossépalo, 

prefloração valvar ou imbricada; corola (3-)4-5-mera, dialipétala, prefloração 

imbricada, raramente valvar ou convoluta; estames (2-)3-5, livres ou unidos 

entre si, anteras rimosas ou com deiscência transversal (Hippocratea, 

Salacea); disco nectarífero geral condpícuo; ovário superior (flores hipóginas 

ou períginas) ou raramente ínfero, 2-5-locular, placentação axial ou ereta, 

lóculos bi a pluriovulados, estilete único. Fruto baga, cápsula, drupa ou 

sâmara. Celestraceae possui distribuição predominantemente tropical e 

subtropical, incluindo cerca de 50 gêneros e 1000 espécies. No Brasil 

ocorrem 17 gêneros e aproximadamente 100 espécies, amplamente 

distribuídas em diversos tipos de vegetação. 

Nesta família o gênero Maytenus destaca-se por ser o segundo maior gênero 

(abrange cerca de 270 espécies), sendo encontrado principalmente nas matas e campos 

(BARROSO,1991; JOLY, 1993). No Brasil foram relatadas cerca de 80 espécies, das 

quais 16 são endêmicas da Amazônia (JORGE et al., 2004; JOFFILY; VIEIRA 2005).  

Efeitos farmacológicos diversos foram demonstrados por divesas espécies 

do gênero Maytenus. Maytenus aquifolium apresenta propriedade analgésica e 



 

antiulcerogênica (GONZALEZ et al., 2001; SOUZA-FORMIGONI et al., 1991); sendo 

a atividade antiulcerogênica também relatada de M. ilicifolia (SOUZA-FORMIGONI et 

al., 1991; JORGE et al., 2004), M. truncata (SILVA et al., 2005), e M. robusta 

(ANDRADE et al., 2007). 

Quimicamente o gênero Maytenus apresenta uma grande variedade de 

metabólitos bioativos, dentre eles: triterpenoides, alcaloides, flavonoides, catequinas, 

sesquiterpenos e macrolídeos (ESTEVAM, 2006). Dentre os constituintes fitoquímicos 

isolados de espécies de Maytenus, o grupos dos triterpenos é o que vem apresentanto as 

mais diversas atividades farmacológicas dentre elas: inseticida, antimicrobiana, 

citotóxica e antiulcerogênica (GONZALEZ et al., 1996; ALVARENGA et al., 1999; 

NUÑEZ et al., 2005; QUEIROGA et al., 2000; AVILLA, et al., 2000). Embora outros 

constituintes fitoquímicos também tenham apresentado propriedades terapêuticas, como 

os sesquiterpenos com atividade anti-Leisshmania tropical isolados de M. macrocarpa, 

M. magellanica e M. chubutensis e M. cuzcoina (PÉREZ-VICTORIA et al., 1999; 

KENNEDY et al., 2001; CORTÉS-SELVA et al., 2004); alcalóides sesquiterpênicos 

piridínicos com atividade inseticida isolados de M. chiapensis (NÚNEZ et al., 2004); e 

compostos macrolídeos do tipo maitasinóides com atividade citotóxica (PULLEN et al., 

2003). 

2.6.4.2 Maytenus rigida 

Maytenus rigida Mart. (Celastracea), é uma árvore considerada de pequeno 

porte, popularmente conhecida como “bom-homem”, “bom-nome”, “cabelo de negro”, 

“casca-grossa”, “chapéu de couro” ou “pau-de-colher”, considerada uma planta nativa 

do nordeste do Brasil (ANDRADE-LIMA, 1989; ROCHA et al., 2004; AGRA et al., 

2007). Esta espécie pode ser encontrada em distintas formações vegetais (Mata 

Atlântica, Mata de Altitude, Campo Rupestre), com predominância na vegetação de 

Caatinga. No Brasil existem registros para os estados do Rio Grande do Norte, Piauí, 

Ceará, Paraíba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Maranhão, Minas Gerais, 

Espírito Santo, São Paulo e Rio de Janeiro (ROCHA et al., 2004).  

Espécimes de M. rigida podem ser encontradas em aglomerados ou 

isoladas, sendo de fácil reconhecimento por suas folhas verde-escuro contrastando com 

o cinza do seu caule. Mantém a folhagem na época de estiagem, só a perdendo no rigor 

da seca mais intensa (ANDRADE-LIMA, 1989). 



 

Segundo Carvalho-Okano (1992, p. 253): 

...Esta espécie caracteriza-se por ser um arbusto ou árvore até 8 m altura, com 

ramos providos de muitas lenticelas, folhas subsésseis, providas espinhos 

curtos e fruto capsular, bivalvar, de cor alaranjada. Sua distribuição está 

inserida principalmente na área de Caatinga, com destaque para os Estados da 

Bahia e Pernambuco. 

A casca do caule é utilizada em infusão, chá ou diretamente mastigada na 

medicina popular para o tratamento das doenças inflamatórias, desordens 

gastrointestinais como diarreia, desinteria e úlceras, problemas renais, hipertensão, 

impotência sexual, reumatismo e por apresentar propriedades hepatoprotetoras 

(CARRICONDE, 2004; ALMEIDA et al., 2005). Suas folhas são utilizadas 

topicamente na cicatrização, problemas dermatológicos, e em especial na Tinea pedis 

(frieira) (ANDRADE-LIMA et al., 1979). 

Estevam (2006) realizou um estudo fitoquimico comparativo da entrecasca e 

folhas de M. rigida utilizando o extrato aquoso, o etanólico e suas frações. Os resultados 

obtidos revelaram que tanto o EA das folhas e entrecascas, bem como o extrato 

hidroalcoólico (EHA) das folhas e entrecasca apresentam os mesmos grupos químicos a 

seguir: triterpenos, catequinas, esteroides, flavononois, flavonoides, fenóis, quinonas e 

saponinas. Os resultados diferiram quanto a resença de poucos grupos químicos como: 

antocianidinas e antocianinas foram encontradas em ambos os extratos da entrecasca; os 

flavonóis e leucoantocianidinas não foram encontrados no EHA das folhas; os taninos 

foram encontrados em ambos EHA; as Xantonas apenas no EHA das folhas e por fim os 

heterosídeos cianogênicos apenas o EA da entrecasca.  

Estudos farmacológicos realizados a partir de extratos obtidos da casca do 

caule de M. rigida demonstraram atividade antinociceptiva, anti-inflamatória, 

antidiarréica, antiespasmódicas e antiulcerogênica (SANTOS et al., 2007; DIAS et al., 

2007; MEDEIROS et al, 2012). Além disso, foi demonstrada atividade antimicrobiana 

in vitro do extrato etanólico bruto da entrecasca do caule da referida espécie 

(ESTEVAM et al., 2009). 

 



 

 

 
Figura 7 Ilustração da árvore de Maytenus rigida (A). Observam-se as colorações cinza do caule e verde-

escura das folhas (B).  

Fonte: Adaptado de http://www.flickr.com/photos/egbertoaraujo/3875322094/. Acesso em: 27/02/2013. 

(B) Foto obtida pela autora, na cidade de São José do Belmonte–PE. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

Investigar o efeito gastroprotetor do extrato aquoso obtido das folhas de M. 

rigida em modelo experimental de lesão gástrica induzida por etanol e os possíveis 

mecanismos de ação envolvidos. 

3.2 Específicos: 

• Investigar o efeito gastroprotetor do extrato aquoso no modelo de lesão gástrica 

induzida por etanol absoluto; 

• Investigar o envolvimento dos receptores opioides e α2-adrenérgicos no efeito 

gastroprotetor do extrato aquoso em modelo de lesões gástricas induzidas por 

etanol; 

• Investigar a participação do óxido nítrico e das prostaglandinas no efeito 

gastroprotetor do extrato aquoso em modelo de lesões gástricas induzidas por 

etanol. 

 

 

 



4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Animais 

Camundongos suíços machos (25–30 g) foram mantidos a 22 ± 2 °C sob um ciclo 

de claro/escuro de 12/12 h, com água e comida ad libitum. Os animais foram mantidos em 

jejum de 18–24 h antes do início dos experimentos. Todos os esforços foram feitos para 

minimizar o sofrimento e a quantidade de animais utilizados. Todos os tratamentos e 

procedimentos cirúrgicos foram realizados de acordo com o “Manual Prático Sobre Usos e 

Cuidados Éticos de Animais de Laboratório” da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais 

de Laboratório (SBCAL). Todos os experimentos estiveram de acordo com as Diretrizes para 

Cuidados e Usos de Animais de Laboratório e foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa Animal (CEPE), da Universidade Federal de Pernambuco (processo nº 

23076009313/2003-04). 

4.2 Material vegetal e preparação do extrato 

Partes aéreas (folhas) de M. rigida foram coletadas em 28 de maio de 2011 no 

município de São José do Belmonte, Pernambuco, Brasil (longitude -7° 37' 19,22" e latitude -

7° 59' 41,74", altitude 486m). Após autenticação dos espécimes, feita pelo Dr. Elnatan 

Bezerra de Souza, da Universidade Estadual Vale do Acaraú, uma exsicata (protocolo nº 

16485) foi depositada no Herbário da Universidade do Vale do Acaraú (Sobral, Ceará, 

Brasil). 

Foram pesadas 250g de folhas da planta, adicionado 1000 mL de água destilada e 

triturados em liquidificador. A solução foi filtrada e liofilizada até a secagem e novamente 

refrigerada. O rendimento obtido do EA liofilizado foi de 6,5%. Uma diluição fresca do 

extrato seco em solução salina (0,9 % NaCl) foi preparada no dia dos experimentos e 

administrada via oral ou intraperitoneal, em diferentes doses. 

4.3 Drogas e reagentes 

Ranitidina foi adquirida da Aché Laboratórios Farmacêuticos S.A. (Guarulhos, 

SP, Brasil). Morfina e naloxona foram obtidas da Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos 

LTDA (Itapira, SP, Brasil). Clonidina foi comprada da Boehringer Ingelheim do Brasil 

Química e Farmacêutica Ltda. (Itapecerica da Serra, SP, Brasil). Ioimbina foi comprada da 

Apsen Farmacêutica (Santo Amaro, SP, Brasil), indometacina, hidrocloreto de Nω-nitro-L-



 

arginina metil éster (L-NAME) e o hidrocloreto de L-arginina metil éster (L-Arg) foram 

obtidos da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, USA). Etanol e formaldeído foram obtidos da 

Vetec Química Fina Ltda. (Duque de Caxias, RJ, Brasil). O misoprostol foi comprado da 

Biolab Searle (Independência, SP, Brasil). Todas as drogas, foram solubilizadas em solução 

0,9% de NaCl estéril (salina). Todos os reagentes químicos utilizados foram de grau analítico. 

4.4 Úlcera gástrica induzida por etanol 

O dano gástrico foi induzido pela administração de etanol 99,9% (0,2 ml/animal) 

em camundongos submetidos a jejum de 24 h. Os animais (n = 6/grupo) foram pré-tratados 

com extrato aquoso de M. rigida (EA) (100, 200 ou 400 mg/kg, p.o.), ranitidina (80 mg/kg, 

p.o.) ou salina (5ml/kg, p.o.) 1 h antes da administração do etanol. Um grupo adicional não-

tratado consistiu de camundongos que receberam apenas salina po via oral. Os animais foram 

eutanasiados por tração cervical 30 min após o procedimento lesivo. Os estômagos foram 

removidos e abertos ao longo da grande curvatura, lavados em solução salina, fixados entre 

placas de petri e fotografados (Sony Cyber-shot Dsc-h2) em resolução de 72 dpi (2816 x 2112 

pixels). Lesões hemorrágicas ou ulcerativas foram medidas e comparadas à área total de cada 

estômago através do programa de planimetria computadorizada ImageJ (National Institutes of 

Health, 9000 Rockville Pike, Bethesda, Maryland, USA). 

4.5 Análise histopatológica 

A porção glandular dos estômagos foi fixada em formalina tamponada 10% 

durante 24h, sendo, depois, embebida em parafina. Secções de 4µm de espessura forma 

desparafinizadas, coradas em hematoxilina-eosina (H&E), e examinadas em microscópiio 

óptico. Os espécimes foram avaliados de acordo com os critérios de Laine (1998). Segmentos 

de 1cm de cada secção histológicas foram avaliados para perda de células epiteliais (escore: 

0-3), edema na mucosa (escore: 0-4), hemorragia (escore: 0-4), e presença de células 

inflamatórias (escore: 0-3). 

 

 

 

4.6 Buscando o mecanismo de ação 



 

4.6.1 Papel do óxido nítrico (NO) na gastroproteção do EA 

Camundongos (6/grupo) receberam EA (200 mg/kg, p.o., ou 400 mg/Kg), L-Arg 

(600mg/kg, i.p.), ou salina (5ml/kg, p.o.). O dano etanólico foi induzido 1 h após os 

tratamentos com EA ou salina, e 30 min após administração de L-Arg. O L-NAME (20 

mg/kg, i.p.), um inibidor não-específico da óxido nítrico sintase (NOS), foi administrado 15 

minutos antes dos tratamentos acima descritos. Os animais foram eutanasiados 30 min após 

administração do etanol, e os estômagos removidos e avaliados conforme descrito 

anteriormente. 

 4.6.2 Papel das prostaglandinas na gastroproteção do EA 

Camundongos (6/grupo) foram tratados com EA (400 mg/kg, p.o.), misoprostol 

(50 mg/kg, p.o.), ou salina (5 ml/kg, p.o.) 1 h antes da indução do dano etanólico. 

Indometacina (10 mg/kg, p.o.) foi administrada 2 h antes do EA, misoprostol, ou salina. Após 

30 min, os animais foram eutanasiados e tiveram seus estômagos avaliados como previamente 

descrito. 

4.6.3 Envolvimento de receptores opioides na gastroproteção do EA 

Camundongos (6/grupo) foram tratados com morfina (5 mg/kg, s.c.), EA (200 

mg/Kg ou 400 mg/kg, p.o.) ou salina (5 ml/kg, p.o.). O dano etanólico foi induzido 1 h após o 

tratamento com o extrato ou salina, e 30 min após administração de morfina. A participação 

de receptores opioides foi avaliada pela administração de naloxona (2mg/kg, i.p.) 15 min 

antes dos tratamentos acima descritos. Os estômagos foram analisados como previamente 

descrito. 

4.6.4 Envolvimento dos receptores α2-adrenérgicos na gastroproteção do EA 

O envolvimento de receptores α-2-adrenérgicos foi avaliado pela administração de 

ioimbina (2mg/kg, s.c.) em camundongos (6/grupo) 20 min antes da administração de EA 

(200mg/Kg ou 400 mg/kg, p.o.), clonidina (80 mg/kg, p.o.), ou salina (5 ml/kg, p.o.). O dano 

etanólico foi promovido 1 h após estes tratamentos. Os animais foram eutanasiados 30 min 

após a administração do etanol e analisados conforme já descrito. 

 

 



 

4.7 Análises estatísticas 

Todos os valores foram expressos como média ± EPM. Para a área 

ulcerativa/hemorrágica, a ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni para múltiplas 

comparações foram utilizados. A análise histopatológica utilizou o teste de Kruskal–Wallis 

para dados não paramétricos, seguido pelo teste de Dunn para múltiplas comparações. As 

diferenças foram consideradas significativas quando p < 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5. RESULTADOS 

5.1 Efeito protetor do extrato aquoso das folhas de Maytenus rígida na lesão gástrica 

induzida por etanol 

A administração de etanol (0,2 ml/camundongo) produziu estriações hemorrágicas 

agudas na mucosa gástrica. O EA (200 ou 400 mg/kg) reduziu significativamente (p < 0,05) a 

área percentual de lesões gástricas em comparação ao grupo salina (1,9±0,5 e 0,06±0,06 

versus 18±5,8 área lesada %). Este efeito não foi diferente do exercido pela ranitidina 

(5,06±1,8 versus 18±5,8 área lesada %) (Figura 8). 

 

Figura 8 – Efeito do EA na gastropatia induzida por etanol. Os camundongos foram tratados oralmente com 

salina, ranitidina ou EA. Após 60 min, etanol absoluto (0,2 ml por animal) foi administrado por gavagem. O 

grupo controle foi tratado com salina. O dano gástrico foi quantificado após 30 min. Os resultados são expressos 

como média ± EPM para cada grupo de seis camundongos.*p < 0,05 em relação ao grupo etanol+salina. 

ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni para múltiplas comparações. 

 

 

 

 

 



 

5.2 Estudo histopatológico das mucosas gástricas de animais submetidos à indução de 

úlceras gástricas por etanol 

A Figura 9 e a Tabela1 demonstram a capacidade do etanol em induzir um alto 

grau de perda de células epiteliais e edema, assim como a formação de hemorragia no tecido 

gástrico. Nos animais que receberam o EA (200 ou 400 mg/kg), a perda de células epiteliais e 

a formação de hemorragia foram significativamente reduzidas         (p < 0,05). A formação de 

edema, entretanto, ocorreu de maneira semelhante quando comparado ao grupo que recebeu 

etanol e salina. 

 

 

Figura 9 – Fotomicrografias da mucosa gástrica (100x) de camundongos submetidos à indução de lesões 

por etanol absoluto. A. Salina; B. Etanol + Salina, mostrando rompimento da região superficial glandular, com 

perda epitelial, hemorragia intensa (detalhe ampliado 400x) e edema no conjuntivo adjacente; C. Etanol + 

ranitidina; D. Etanol + EA (100 mg/kg, p.o.); E. Etanol + EA (200 mg/kg, p.o.); F. Etanol + EA (400 mg/kg, 

p.o.). D, E e F apresentam preservação quase completa das características morfológicas da mucosa, exceto 

quanto a formação de edema, que foi bastante acentuada. 

 

 



 

Tabela 1 – Efeito protetor do extrato aquoso de Maytenus rigida (EA) sobre o aspecto microscópico das 

lesões gástricas induzidas pelo etanol. 

Grupo experimental (n = 6) Hemorragia          

(escore 0 – 4 ) 

Edema               

(escore 0 – 4) 

Perda de células 

epiteliais (escore 0 – 3) 

Salina 0 0 0 

Etanol + Salina 2 (0 – 4) 2 (2 – 4) 3 (2 – 4)* 

Etanol + Ranitidina (80 

mg/kg) 

0 (0 – 1)* 0 (0 – 2)* 1 (0 – 3)* 

Etanol + EA (100) mg/kg) 0 (0 – 3)* 2 (0 – 2) 1,5 (0 – 2)* 

Etanol + EA (200) mg/kg) 0 (0 – 1)* 2 (0 – 3)* 2 (1 – 3)* 

Etanol + EA (400) mg/kg) 0 (0 – 0)* 2 (0 – 3) 1,5 (1 – 3)* 

A tabela mostra valores de mediana seguidos por escores máximo e mínimo entre parênteses. Teste não 

paramétrico de Kruskal–Wallis seguido do teste de Dunn * p < 0,05 comparado ao grupo etanol+salina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5.3 Envolvimento do NO na gastroproteção do EA 

A gastropatia induzida por etanol foi prevertida pelo tratamento com ranitidina. A 

administração simultânea de etanol e L-NAME (20 mg/kg, i.p.) produziu dano hemorrágico 

que foi revertido pela injeção de L-Arg (600 mg/kg, i.p.). O EA (200 mg/kg) reduziu 

significativamente (p < 0,05) a área lesada na ausência da ferramenta farmacológica (1,9±0,5 

versus 20,1±4), mas o efeito foi revertido pelo prévio tratamento com L-NAME (1,9±0,5 

versus 25,7±5) (Figura 10).   

 

 

Figura 10 - Envolvimento do NO na gastroproteção do EA em modelo de gastropatia 

induzida por etanol. Os animais foram tratados por via oral com salina (Sal), L-Arg (600 

mg/kg) ou EA (400 mg/kg). Uma segunda série com administração prévia de L-NAME (20 

mg/kg) foi utilizada para avaliar a possibilidade da participação do NO no efeito do EHA. Os 

resultados estão expressos como média±EPM para cada grupo de seis animais. 
* 

p < 0,05 em 

relação ao grupo etanol+salina. 
# 

p < 0,05 em relação ao grupo etanol+L-NAME+salina. 

ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni para múltiplas comparações. 

 

 

 

 



 

5.4 Papel das prostaglandinas na gastroproteção do EA 

O efeito protetor do misoprostol (50 mg/kg, p.o.) na gastropatia induzida por 

etanol foi revertido pela administração de indometacina (10 mg/kg, p.o.). O dano induzido por 

etanol, na presença ou ausência de indometacina, foi significativamente reduzido (p < 0,05) 

pelo tratamento com EA (200 mg/kg) (20,7±3,6 versus 4,9±1,2 e 24,7±2,8 versus 5,2±2,2 área 

lesada %, respectivamente) (Figura 11). 

 

 

Figura 11 – Ausência de envolvimento de prostaglandinas na gastroproteção do EA em 

modelo de gastropatia induzida por etanol. Os camundongos receberam por via oral salina 

(Sal), misoprostol (50 mg/kg) ou EA (200 mg/kg). Uma segunda série experimental utilizando 

indometacina (10 mg/kg) como pré-tratamento foi utilizada para avaliar a participação de 

prostaglandinas no efeito do EA. Os resultados estão expressos como média±EPM para cada 

grupo de seis animais. 
* 

p < 0,05 em relação ao grupo etanol+salina. 
# 

p < 0,05 em relação ao 

grupo etanol+indometacina+salina. ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni para múltiplas 

comparações. 

 

 

 

 



 

5.5 Envolvimento de receptores opioides no efeito gastroprotetor do EA 

O EA (200 mg/kg) reduziu significativamente (p < 0,05) o dano induzido pelo 

etanol (1,9±0,5 versus 20,19±4 área lesada %), mas seu efeito foi revertido pelo prévio 

tratamento com naloxona (2 mg/kg, i.p.) (25,7±5 versus 17,6±3, área lesada %) (Figura 12).  

 

Figura 12 – Envolvimento de receptores opioides na gastroproteção do EA em modelo 

de gastropatia induzida por etanol. Os camundongos foram tratados via oral com salina, 

morfina (5 mg/kg) ou EA (200 mg/kg). Uma segunda série experimental que utilizou o pré-

tratamento com naloxona (2 mg/kg) avaliou a participação dos opioides no efeito do EA. Os 

resultados estão expressos como média±EPM para cada grupo de seis animais. 
* 

p < 0,05 em 

relação ao grupo etanol+salina. 
# 

p < 0,05 em relação ao grupo etanol+naloxona+salina. 

ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni para múltiplas comparações. 

 

 

 

 

 

 

 



 

5.6 Envolvimento dos receptores α-2-adrenérgicos na gastroproteção do EA 

O pré-tratamento com clonidina (80 mg/kg, p.o.) protegeu de forma significativa 

(p < 0,05) os estômagos dos camundongos contra o efeito do etanol (3,5±1,1 versus 20,1±4 

área lesada %). O pré-tratamento com ioimbina (2 mg/kg, s.c.) reverteu os efeitos protetores 

da clonidina e do EA (200 mg/kg) (13,9±2,3 versus 3,5±1,1, 32±5,3 e 1,9±2,5 área lesada %, 

respectivamente) (Figura 13). 

 

Figura 13. Participação de receptores α-2-adrenérgicos na gastroproteção exercida pelo 

EA em modelo de gastropatia induzida por etanol. Os camundongos foram tratados por via 

oral com salina, clonidina (80 mg/kg) ou EA (200 mg/kg). O pré-tratamento com ioimbina (2 

mg/kg) preveniu a gastroproteção do EA (200 mg/kg). Os resultados estão expressos como 

média±EPM para cada grupo de seis animais. 
* 
p < 0,05 em relação ao grupo etanol+salina. 

# 
p 

< 0,05 em relação ao grupo etanol+ioimbina+salina. ANOVA seguido pelo teste de 

Bonferroni para múltiplas comparações. 

 

 

 

 

 

6 DISCUSSÃO 



 

Este trabalho explorou as propriedades gastroprotetoras do extrato aquoso (EA) 

das folhas de aytenus. rigida (Celastraceae) em camundongos, utilizando o modelo de úlcera 

gástrica induzida por etanol, um dos modelos mais utilizados na avaliação de atividades 

antiulcerogênicas em animais (PANDIAN, et al., 2002). 

Na medicina tradicional as folhas de M. rígida são empregadas, através de uso 

tópico, para acelerar o processo de cicatrização, problemas dermatológicos, e em especial na 

Tinea pedis (frieira) (ANDRADE-LIMA et al., 1979). Estudos farmacológicos de folhas de 

M. rígida ainda não foram relatados até o momento. Entretanto, extratos obtidos a partir de 

folhas de outras espécies do mesmo gênero (M. truncata, M. aquifolium, M. icifolia e M 

robusta) apresentam efeito gastroprotetor em modelos experimentais que utilizam o etanol 

como agente agressor (SILVA, et al., 2005; SOUZA-FORMIGONI et al., 1991; ANDRADE 

et al., 2007).  

O estudo farmacológico do estrato etanólico (EEOH) da casca de M. rigida 

realizado por Santos e colaboradores (2007) já comprovara seu efeito antiulcerogênico no 

modelo de úlcera gástrica induzida por etanol em camundongos. O extrato aquoso obtido das 

folhas utilizados no atual trabalho apresentou a mesma atividade gastroprotetora. Neste caso, 

o uso de folhas, ao invés da casca, é considerado uma alternativa de menor impacto 

ambiental, visto que a retirada das cascas do caule pode comprometer o transporte de 

nutrientes e seiva, provocando descontrole de processos vitais do vegetal, como crescimento e 

reprodução (CARMO et al., 2010). Além disso, a comparação dos constituintes fitoquímicos 

dos extratos aquoso e etanólico das folhas e cascas de M. rígida apresentou apenas pequena 

variação entre os grupos químicos encontrados. Em todos os extratos foram detectadas a 

presença de triterpenos, flavonoides, compostos fenólicos e catequinas. (ESTEVAM, 2006). 

O efeito antiulcerogênico de espécies de Maytenus tem sido atribuído aos triterpenos e 

flavonoides (VILLEGAS et al., 1994; NIERO, 2001; LEITE et al., 2001; GONZALES et al., 

2001), outrossim, flavonoides e catequinas apresentam ação antioxidante (LARSON, 1998), 

provavelmente contribuindo para o efeito gastroprotetor. 

A toxicidade aguda de extratos de M. rígida já foi previamente investigada 

(Santos et al., 2007), em doses tão altas quanto 5000 mg/Kg (p.o.) e 2000 mg/Kg (i.p.), não 

sendo registrados, naquele trabalho, sinais deletérios ou mortalidade, sugerindo segurança 

para o seu consumo, tornando tambem desnecessária a realização de novo teste de toxicidade 

aguda. 



 

A ingestão de etanol caracteriza-se pelo desenvolvimento de lesões gástricas em 

seres humanos (LAINE; WEINSTEIN, 1988). O álcool promove depleção do muco protetor 

deixando a mucosa exposta à ação proteolítica do suco gástrico e rompimento dos vasos 

sanguíneos que irrigam a mucosa (OATES; HAKKINEN, 1998), promovendo o aparecimento 

de múltiplas bandas hemorrágicas distribuídas ao longo eixo da porção glandular do estômago 

(MINCIS et al., 1995). Os danos causados pelo etanol estão ligados à produção de radicais 

livres de oxigênio (MUTOH et al., 1990), liberação de mediadores inflamatórios, indução de 

vasoconstricção e isquemia, seguidos de morte celular (SZABO et al., 1985). 

A redução significativa de lesões gástricas observada em nosso trabalho evidencia 

a atividade gastroprotetora do EA. Quando comparadas às áreas lesionadas dos estômagos dos 

animais que receberam etanol absoluto, os estômagos dos animais tratados com EA 

mostraram uma drástica redução da área de lesão percentual a partir da dose de 200 mg/kg 

(p.o.). Os resultados também evidenciaram um efeito dose-dependente, tendo em vista que 

com o aumento da dose seguiu-se o aumento da proteção. 

Histologicamente, nossos resultados demonstraram que o etanol absoluto 

provocou hemorragia, edema, perda de células epiteliais e desarranjo na mucosa como já 

esperado de acordo com trabalhos anteriores (SILVA et al. 2012; SLOMIANY et al., 1979; 

TRIOS et al., 2010). Não foi observado infiltrado de células inflamatórias nas camadas da 

mucosa provavelmente devido ao curto período de tempo decorrido entre a administração do 

etanol e a eutanásia dos animais para retirada do estômago (30 min). O EA diminuiu, de 

maneira significativa, o aparecimento de hemorragia e a perda de células epiteliais, mas não 

reduziu a formação de edema.  

Baseados nestes resultados, decidimos utilizar a menor dose (200 mg/kg) de EA 

que apresentou efeito significativo para tentar elucidar o possível mecanismo de ação 

subjacente a essa propriedade protetora. 

O óxido nítrico é um potente vasodilatador que promove um fluxo sanguíneo 

adequado e exibe muitas das mesmas funções das PGs no TGI, incluindo estimulação da 

secreção de muco, promovendo cicatrização e manutenção do fluxo sanguíneo da mucosa 

(Wallace, 2006; Tulassay and Herszeényi, 2010). Nosso estudo demonstrou que a proteção do 

EA depende diretamente da geração de NO, tendo em vista que seu efeito protetor, neste 

modelo, foi revertido pelo o pré-tratamento com o L-NAME (inibidor da síntese de NO).  



 

Bucci e colaboradores (2004) demonstraram que o óxido nítrico derivado da 

NOSe tem um importante papel no aumento da permeabilidade vascular na fase aguda da 

inflamação. Pode-se considerar, portanto, que possivemente existe ligação entre a produção 

de NO relacionada ao EA e a manutenção do edema demonstrado na análise histológica nos 

animais tratados. Entretanto, o efeito vasodilatador do NO é fator determinante no mecanismo 

gastroprotetor em questão. 

As PGs fazem parte de uma classe de mediadores produzidos pelas enzimas 

ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e COX-2) e apresentam papel importante no trato 

gastrintestinal. A ação gastroprotetora das prostaglandinas está ligada à estimulação da 

secreção de muco e bicarbonato no estômago, que promove manutenção de um gradiente de 

pH ótimo na superfície da mucosa. Os efeitos benéficos dos análogos de prostaglandinas, 

como o misoprostol (análogo da PGE1) em seres humanos foram observados em doses que 

produzem inibição significativa da secreção ácida gástrica (WALLACE, 2008; PALILEO; 

KAUNITZ, 2011). Nossos resultados mostraram que a proteção exercida pelo EA ocorre 

independentemente da administração de indometacina (inibidor dual de COX-1 e COX-2). 

Além disso, a proteção do EA foi similar à observada para o grupo que recebeu misoprostol. 

Este fato indica que o mecanismo de ação do EA provavelmente independe da produção de 

PGs. 

Opioides exercem efeito protetor no modelo de lesões gástricas induzidas por 

etanol e tanto receptores mu quanto delta parecem estar envolvidos nesta atividade (GYIRES 

et al., 2000). Estes receptores podem ser ativados na presença de mediadores opioides 

endógenos ou exógenos como morfina e derivados. A ativação dos receptores µ-opioides no 

TGI inibe a liberação de acetilcolina, reduzindo a contratilidade da musculatura lisa 

(GELMAN, 2010). A ativação de ambos os receptores mu e delta está relacionada a uma 

maior produção de óxido nítrico e prostaglandinas, no modelo de lesões induzidas pelo etanol 

(GYIRES et al., 2001). Em nosso estudo, o efeito protetor exercido tanto pela morfina como 

pelo EA foi prontamente revertido pelo antagonista opioide não-seletivo naloxona, sugerindo 

a ação de receptores opióides na proteção da mucosa gastrica exercida pelo EA contra os 

danos induzidos pelo etanol. 

Os receptores α-2-adrenérgicos centrais e periféricos promovem inibição da 

secreção ácida gástrica, da motilidade e do trânsito gastrintestinal. O mecanismos de ação 

centrais ainda permanecem obscuros, mas, em nível periférico, foi demonstrado que 



 

receptores α-2-adrenérgicos pré-sinápticos dos terminais colinérgicos do nervo vago modulam 

a secreção gástrica através da inibição da liberação de acetilcolina (BLANDIZZI et al., 1995). 

A acetilcolina, liberada de neurônios pós-ganglionares, estimula diretamente a célula parietal 

via receptores muscarínicos tipo M3. Este processo está acoplado à ativação de fosfolipase C, 

com geração de trifosfato de inositol e aumento da concentração de cálcio intracelular, 

culminando com a secreção ácida (SCHUBERT, 2009). A acetilcolina também age 

indiretamente pela ativação de receptores muscarínicos tipos M2 e M4 presentes na superfície 

das células D das glândulas gástricas, inibindo a secreção de somatostatina e, desta forma, 

reduzindo a interferência inibitória tônica exercida por este peptídeo sobre as células parietais. 

A redução da liberação de acetilcolina provoca uma redução da motilidade do músculo liso do 

TGI (SILVA et al., 2012). Nossos resultados mostraram que a administração prévia de 

ioimbina, antagonista de receptores α-2-adrenérgicos, inibiu o efeito gastroprotetor do EA, 

sugerindo o envolvimento destes receptores no seu mecanismo de ação gastroprotetora. 

A inibição motora do estômago α-2-induzida também contribui para o efeito 

protetor da mucosa gástrica. A diminuição das contrações gástricas de alta amplitude reduzi a 

possibilidade de aparecimento de distúrbios microvasculares na mucosa, pela compressão da 

parede gástrica (GYIRES et al., 2009). Este efeito, embora não tenha sido objeto do atual 

estudo, poderia também estar envolvido na gastroproteção. 

Nossos resultados suportam a idéia de que o efeito gastroprotetor do EA 

provavelmente é uma combinação de ativação de receptores opióides, com consequente 

produção de NO no endotélio da vasculatura da mucosa, promovendo um aumento do fluxo 

sanguíneo regional e aumento da produção de muco, associado à inibição da secreção de ACh 

promovida por receptores tipo mu, com consequente diminuição da produção de ácido 

clorídrico. O aumento do fluxo sanguineo regional é relacionado ao maior aporte de nutrientes 

e à remoção de metabólitos tóxicos e radicais livres, o que contribuiria para o efeito protetor. 

O efeito inibidor da secreção de ACh também é exercido pela ativação dos receptores α-2-

adrenérgicos nas terminações nervosas vagais, com diminuição da motilidade gástrica e da 

secreção do suco gástrico, eventos de provável importância na gastroproteção. 

 



 

7 CONCLUSÕES 

 O extrato aquoso obtido das folhas de M. rigida Mart apresenta atividade 

gastroprotetora, verificada pela redução da área lesionada pela administração de etanol 

absoluto, quando comparada ao grupo que recebeu apenas solução salina. 

 O mecanismo de ação envolvido na atividade gastroprotetora está realacionado com a 

atividade de receptores opioides, adrenoceptores-α-2 e com o aumento da produção de 

óxido nítrico, mas não envolve a síntese de prostaglandinas. 

 O extrato aquoso de M. rigida mostra-se forte candidato à pesquisa clínica no 

desenvolvimento de alternativas terapêuticas para gastrite e outras afecções do TGI.   
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