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RESUMO 

 

 

1,4-Cineol é um monoterpeno éter amplamente distribuido, o qual é um dos constituintes 

responsáveis pelo odor do limão. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito gastroprotetor 

de 1,4-Cineol (CIN 100 e 200 mg/Kg) nos modelos de lesão induzidas por etanol ou 

piroxicam em camundongos e, posteriormente, investigar os possíveis mecanismos de ação 

farmacológica envolvidos nesta ação. A administração oral de 1,4-cineol 200 mg/Kg foi capaz 

de proteger a mucosa gástrica dos danos causados pelo etanol (0,2 ml/amimal, v.o). Esta 

gastroproteção foi também avaliada microscopicamente mostrando que CIN (200 mg/Kg, p.o.) 

diminuiu o edema na submucosa, o infiltrado inflamatório e a hemorragia. 1,4-Cineol (100 e 

200 mg/Kg, v.o.) também reduziu significantemente as lesões gástricas causadas pelo 

piroxicam (30 mg/Kg, s.c.). O mecanismo de gastroproteção de CIN foi examinado na dose 

de 200 mg/Kg no modelo de lesão gástrica induzida por etanol em camundongos. Nos animais 

pré-tratados com L-NAME (10 mg/Kg, i.p.), um inibidor da oxido nítrico sintetase, com 

glibenclamida (10 mg/Kg i.p.), uma substância que bloqueia os canais de potássio ATP-

dependente, ou com capsazepina (5 mg/Kg i.p.) um antagonista dos receptores vanilóides 

TRPV-1, o efeito gastroprotetor de CIN não foi significantemente inibido por estes 

mecanismos. Por outro lado, o efeito gastroprotetor de CIN foi revertido em animais pré-

tratados com indometacina (10 mg/Kg v.o.), um inibidor não seletivo da ciclooxigenase, 

demostrando que há uma ativação desta enzima no mecanismo de ação de CIN. Este trabalho 

avaliou também o mecanismo antioxidante de CIN como um agente gastroprotetor contra as 

lesões induzidas pelo etanol. Sob as nossas condições experimentais, o modelo de indução 

pelo etanol causou mudanças nos sistema antioxidante da mucosa gástrica dos camundongos, 

como a diminuição dos níveis de grupamentos sulfidrila (GSH) e da atividade da superóxido 

dismutase (SOD), também mostrou um aumento da atividade da mieloperoxidade (MPO) e 

uma concentração aumentada das espécies que reagem com o ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

como índice de peroxidação lipídica (LPO). 1.4-Cineol (200 mg/Kg, v.o.) no modelo de 

úlcera por etanol, não interferiu na concentração do GSH, mas permitiu a restauração da 

atividade normal de SOD, níveis normais de LPO e de atividade da MPO. Estes dados 

sugerem que CIN 100 e 200 mg/Kg promovem gastroproteção contra lesões induzidas pelo 

etanol e/ou piroxicam em camundongos nos quais o mecanismo de ação incluem o 

envolvimento de prostaglandinas endógenas e uma potente atividade antioxidante.  

 
  
Palavras-chave: Úcera Péptica; Prostaglandinas; Camundongos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

1,4-Cineole is a widely distributed monoterpene ether, which is one of the flavor constituents 

of lime juice. The aim of this work was to evaluate the gastroprotective effect of 1,4-Cineole 

(CIN 100 and 200 mg/Kg) on ethanol or piroxicam-induced lesions in mice and further 

investigate the possible pharmacological mechanisms involved in this action. The oral 

administration of 1,4-cineole 200 mg/kg was able to protect the gastric mucosa from ethanol 

injury (0.2 ml/animal, p.o.). This gastroprotection was also evaluated microscopically 

showing that CIN (200 mg/kg, p.o.) decreased the cell loss in the mucosa, submucosal edema, 

inflammatory infiltration and hemorrhage. 1,4-Cineole (100 and 200 mg/kg, p.o.) also 

reduced significantly the gastric lesions induced by piroxicam (30 mg/kg, s.c.). 

Gastroprotective mechanism of CIN was examined in the dose of 200 mg/kg, in the model of 

gastric lesions induced by ethanol in mice. In animals pretreated with L-NAME (10 mg/kg, 

i.p.), an inhibitor of nitric oxide synthase, or with glibenclamide (10 mg/kg, i.p.), a drug that 

blocks ATP-dependent potassium channels, or with capsazepine (5 mg/kg, i.p.), an antagonist 

of vanilloid receptor TRPV-1, the gastroprotective effect of CIN was not inhibited 

significantly, suggesting that the effect of CIN is not involved with this mechanisms. 

Otherwise, the gastroprotective effect of CIN (200 mg/kg, p.o.) was reverted in animals 

pretreated with indomethacin (10 mg/kg, p.o.), a nonselective inhibitor of cyclooxygenase, 

demonstrating that there is activation of these enzymes in the mechanism of action of CIN. 

This work also evaluated the antioxidant mechanism of CIN as gastroprotective agent against 

ethanol-induced lesions. Under our experimental conditions, the model of induction of ethanol 

injury caused changes in the antioxidant system of the gastric mucosa of mice as the decrease 

in the levels of sulfhydryl groups (GSH) and activity of superoxide dismutase (SOD), also 

showed increased activity of myeloperoxidase (MPO) and high concentration of species that 

react with thiobarbituric acid (TBARS) as index of lipid peroxidation (LPO). 1,4-Cineole 

(200 mg/kg, p.o.) in the model of ethanol did not interfere with the concentration of GSH, but 

allowed the restoration of normal SOD activity, normal levels of LPO and MPO activity. The 

data suggest that CIN 100 and 200 mg/kg promote gastroprotection against lesions induced by 

ethanol or piroxicam in mice whose mechanisms include the involvement of endogenous 

prostaglandins and potent antioxidant activity. 
 

Key words: Peptic ulcer; Prostaglandins; Mice. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Úlcera péptica 

 

A úlcera é definida como uma abertura na mucosa do trato digestivo, que se estende 

através da musculatura da mucosa à submucosa ou mais profundamente (THOMOPOULOS 

et al., 2004). 

 

Úlcera péptica ou Doença péptica ulcerosa (DPU) é uma denominação genérica, 

comumente utilizada para designar as úlceras que surgem principalmente no estômago e no 

intestino, com tecido aparente. Gastrite ou duodenite podem gerar úlceras pépticas. As úlceras 

esofágicas, mesmo sendo raras, também podem ser consideradas úlceras pépticas.   

 

O surgimento destas lesões deve-se a um desequilíbrio entre os fatores protetores 

(muco, bicarbonato, fluxo sangüíneo adequado, óxido nítrico (NO), prostaglandina (PG), 

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

-
, dentre outros). Estas 

lesões podem ser desencadeadas e agravadas pelo estresse, consumo excessivo de álcool, 

tabagismo, uso de drogas antiinflamatórias do tipo não esteroidais (DAINEs) e pela presença 

de Helicobacter pylori no trato gastrointestinal (WALLACE; GRANGER, 1996; MAITY et 

al., 2003). 

 

Apesar da baixa mortalidade associada a esta doença, a qualidade de vida dos 

doentes é bastante afetada, implicando em elevados custos econômicos, diretos ou indiretos 

(MARTINS et al., 2005). 

 

Do ponto de vista epidemiológico, a úlcera péptica é uma doença extremamente 

dinâmica. Sua prevalência é difícil de ser estimada, devido à subjetividade dos sintomas e à 

semelhança do quadro clínico com os vários tipos de dispepsia. A maioria dos estudos 

epidemiológicos baseia-se em estatísticas obtidas a partir de atendimentos médicos, 

hospitalizações, cirurgias e óbitos, dados estes, sujeitos a críticas, como não-representativos 

de todo o espectro da doença ulcerosa. A despeito de ser uma doença extremamente freqüente, 

não se conhece de modo preciso sua real incidência na população brasileira. Nas diferentes 
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estatísticas, a incidência de úlcera péptica no Brasil varia de 1 a 20%, o que reflete tão 

somente diferenças na coleta dos dados, nos critérios de diagnóstico e na variação das 

populações estudadas. Atualmente, estudos mostram que as úlceras pépticas afetam cerca de 

10% da população mundial (VERAS, 2007). 

 

O etanol é uma causa comum de lesão gástrica em humanos. É conhecido como 

uma substância tóxica que causa injúria à mucosa gástrica. Sua ingestão excessiva pode 

resultar em gastrite aguda, caracterizada por edema de mucosa, hemorragias subepiteliais, 

esfoliação celular e infiltração de células inflamatórias (GUSLANDI, 1987). O etanol 

absoluto promove rapidamente a formação de bolhas enantemáticas na mucosa gástrica, 

devido a uma reação inflamatória aguda que provoca um aumento na permeabilidade vascular 

(SZABO et al., 1985).  

 

Um importante efeito deletério do etanol no estômago é depleção dos grupos 

sulfidrílicos não-protéicos, que são necessários para a estabilização das membranas celulares, 

bem como para a eliminação de radicais livres. O etanol também influencia a atividade da 

musculatura, provoca estase gástrica, congestão capilar e aumento da permeabilidade vascular, 

aumentando o risco de hemorragia e ulceração, associados a lesões macroscópicas e 

microscópicas na mucosa (MACMATH, 1990; SANTOS; RAO, 2001).   

 

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

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

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

Eventualmente, esses eventos levam à formação de mais necrose na mucosa (SAIKA; 

UEYAMA; SENBA, 2000; TARNAWSKI  et al., 1998). Foi verificado também que o etanol 

causa um aumento na transmigração neutrofílica, de forma dose-dependente, com conseqüente 

dano celular no epitélio gástrico (KVIETYS  et al., 1990; SZABO  et al., 1985).   

 

Com base nos conhecimentos produzidos, Siegmund, Teyssen e Singer (2002) 

propuseram um esquema para representar os efeitos agudos e crônicos do etanol na mucosa 

gástrica (Figura 1).  

 

 



17 

 

 

 

 

Figura 1: Esquema representativo dos efeitos do consumo agudo e crônico de etanol no 

estômago 

 

 

Fonte: (SIEGMUND; TEYSSEN; SINGER, 2002).   

 

1.2 Fatores protetores da mucosa gástrica 

 

1.2.1 Óxido nítrico (NO) 

 

O óxido nítrico (NO) é um radical livre gasoso que participa da sinalização de 

inúmeros processos fisiológicos como o relaxamento do músculo liso, neurotransmissão, 

agregação plaquetária, regulação de mecanismos pró e anti-apoptóticos e controle da pressão 

arterial e fluxo sanguíneo regional (RADOMSKI; MONCADA, 1993; KIM  et al., 2001). Na 

presença de oxigênio molecular, o terminal guanidino nitrogenado da L-arginina produz NO e 

L-citrulina em um processo catalisado pela enzima óxido nítrico sintase (NOS) (KUO; 
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SCHROEDER, 1995). 

 

O óxido nítrico (NO) tem um importante papel na modulação da defesa da mucosa 

gástrica, como: regulador na secreção de muco (BROWN et al., 1993), vasodilatador 

produzindo aumento de fluxo sanguíneo local (WALLACE; MILLER, 2000), inibidor da 

migração de neutrófilo (BANICK et al., 1997) e auxiliar no processo de cicatrização da úlcera 

gástrica (JADESKI; LALA, 1999). Na cicatrização, o NO é um importante reparador da 

mucosa, provavelmente pela sua habilidade de aumentar o depósito de colágeno pelos 

fibroblastos além de estimular a angiogênese (WALLACE et al., 2000). 

 

O bloqueio do NO aumenta o estresse oxidativo ativando mastócito. Essas células 

são encontradas em grandes quantidades no trato gastrointestinal (TGI), as quais liberam 

mediadores como histamina e fator ativador de plaquetas, causando o aumento da 

permeabilidade epitelial; esse evento é rapidamente revertido pela liberação exógena de NO 

(KANWAR et al., 1994). 

 

Alguns trabalhos recentes têm confirmado o papel do óxido nítrico endógeno na 

gastroproteção contra diferentes agressores. Santos et al. (2005) mostraram que o sildenafil, 

droga estimuladora da via NO/GMPc , protegeu a mucosa gástrica da lesão por indometacina. 

Medeiros  et al. (2008) mostraram também uma ação protetora do sildenafil na lesão gástrica 

induzida por etanol. O uso de L-NAME, um inibidor das isoformas da óxido nítrico sintase, 

prolongou a cicatrização da injúria gástrica aguda (KONTUREK  et al., 1993) e aumentou a 

intensidade da lesão provocada por etanol em estômago de ratos (NAHAVANDI  et al., 1999).   

 

1.2.2 Neurônios sensoriais aferentes 

 

A importância do papel dos neurônios sensoriais sensíveis a capsaicina veio de 

estudos que mostraram que a administração sistêmica de capsaicina (GRAY  et al., 1994; 

HOLZER; LIPPE, 1988; SZOLCSÁNYI; BARTHÓ, 1981) ou a administração dentro do 

estômago de capsaicina em concentrações elevadas (ABDEL-SALAM; MÓZSIK; 

SZOLCSÁNYI, 1995; SZOLCSÁNYI, 1990) resultaram em exacerbação do efeito lesivo de 

agentes ulcerogênicos. Por outro lado, a administração em baixas concentrações estimulou 

terminações periféricas de nervos sensoriais sensíveis a capsaicina e protegeu a mucosa 
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gástrica contra injúrias diversas (ABDEL-SALAM; SZOLCSÁNYI; MÓZSIK, 1997; 

HOLZER  et al., 1990; MERCHANT  et al., 1994).   

 

O receptor vanilóide tipo 1 (VR1), chamado de acordo com a nova nomenclatura de 

canal de potencial transiente tipo vanilóide subtipo 1 (TRPV1), está expresso numa 

subpopulação de nervos sensoriais sensíveis a capsaicina que respondem a estímulos nocivos 

mecânicos, térmicos e químicos. A estimulação desses receptores sensoriais gástricos leva a 

liberação de substância P (KWOK; MCINTOSH, 1990), somatostatina e peptídeo relacionado 

ao gene da calcitonina (CGRP) (INUI  et al., 1991; REN  et al., 1993), mas inibe a secreção de 

gastrina (REN  et al., 1993).  

 

1.2.3 Canais de potássio sensíveis ao ATP (K
+

ATP) 

 

Os K
+

ATP participam de diversos processos fisiológicos como liberação de 

neurotransmissores (LISS; BRUNS; ROEPER, 1999), controle da secreção de insulina e 

glucagon (ASHCROFT; HARRISON; ASHCROFT, 1984), citoproteção na isquemia cardíaca 

e cerebral, reatividade vascular e manutenção do tônus do músculo liso (DAUT  et al., 1994). 

Apesar de não ter sua ação completamente elucidada no estômago, os K
+

ATP parecem estar 

envolvidos com a contratilidade do estômago, a regulação do fluxo sangüíneo e com a secreção 

de ácido gástrico (TOROUDI  et al., 1999). Nos últimos dez anos, estudos utilizando 

glibenclamida e diazóxido, respectivamente, inibidor e ativador dos K
+

ATP, têm demonstrado 

que a ativação desses canais tem participação na proteção gástrica contra diferentes agressores. 

Akar  et al. (1999) demonstraram que o diazóxido reduziu a lesão gástrica e a infiltração 

neutrofílica induzida por indometacina, enquanto o uso de glibenclamida reverteu esses 

achados. A ativação de canais K
+

ATP também está envolvida na proteção gástrica do sildenafil 

contra a lesão induzida por etanol (MEDEIROS  et al., 2008). Gomes  et al. (2006) 

demonstraram que os K
+

ATP têm papel na gastroproteção do LPS contra a lesão induzida por 

indometacina e, Rahgozar  et al. (2001) mostraram que o diazóxido inibiu as lesões gástricas 

provocadas por etanol, enquanto a glibenclamida aumentou essas lesões.   

 

1.2.4 Prostaglandinas (PGs) 

 

A formação das PGs inicia-se com a ativação da fosfolipase A2 que pode ser 
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provocada por estímulos fisiológicos (angiotensina, bradicinina, noradrenalina) ou por 

estímulos patológicos (lesão tecidual). A fosfolipase A2 atua sobre fosfolipídeos 

transformando-os em ácido araquidônico que por sua vez pode percorrer duas vias: a via da 

ciclooxigenase (COX), com formação de PGs e tromboxano, ou a via da lipoxigenase, com 

formação de leucotrienos (RANG  et al., 2007).  

 

Acredita-se que a maior parte das prostaglandinas no tecido gástrico normal seja 

sintetizada pela ação da ciclooxigenase-1 (COX-1) (HALTER  et al., 2001). Segundo Vane e 

Botting (1998), a COX-1 é responsável por manter a integridade da mucosa e o fluxo 

sangüíneo, enquanto a ciclooxigenase-2 (COX-2) está envolvida no processo inflamatório. No 

entanto, estudos recentes vêm demonstrando um papel relevante da COX-2 na defesa da 

mucosa gastrointestinal. Tegeder  et al. (2000) mostraram a contribuição da COX-2 na síntese 

de prostaglandinas no estômago de ratos. Brzozowski  et al.  (1999) e Maricic  et al. (1999) 

demonstraram que inibidores seletivos da COX-2 pioraram a lesão gástrica por isquemia e 

reperfusão. Posteriormente, Miyake  et al. (2002) observaram que no curso de uma reação 

inflamatória gástrica ocorreu um aumento da expressão de COX-2 e uma adaptação da mucosa 

à lesão por etanol. Souza  et al. (2003) demonstraram que o efeito protetor da gastrite por 

iodocetamina em ratos é inibido pelo rofecoxibe, um inibidor seletivo de COX-2. 

 

1.2.5 Sistema antioxidante 

 

O termo radical livre refere-se ao átomo ou molécula altamente reativo, que contêm 

número ímpar de elétrons em sua última camada eletrônica (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 

1990). É este não-emparelhamento de elétrons da última camada que confere alta reatividade 

a estes átomos ou moléculas. Na verdade, radical livre não é o termo ideal para designar os 

agentes reativos patogênicos, pois alguns deles não apresentam elétrons desemparelhados em 

sua última camada. Como em sua maioria são derivados do metabolismo do O2, o termo que 

melhor identifica estes agentes é “espécies reativas do oxigênio” (EROs). 

 

EROs são encontradas em todos os sistemas biológicos. Em condições fisiológicas 

do metabolismo celular aeróbio, o O2 sofre redução tetravalente, com aceitação de quatro 

elétrons, resultando na formação de H2O. Durante esse processo são formados intermediários 
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reativos, como os radicais superóxido (O2
-.
), hidroperoxila (HO2

.
) e hidroxila (OH

-
), e o 

peróxido de hidrogênio (H2O2).  

 

Normalmente, a redução completa do O2 ocorre na mitocôndria, e a reatividade das 

EROs é neutralizada com a entrada dos quatro elétrons (COHEN, 1987). Todos os 

componentes celulares são suscetíveis à ação das EROs, porém a membrana é um dos mais 

atingidos em decorrência da peroxidação lipídica, que acarreta alterações na estrutura e na 

permeabilidade das membranas celulares (MELLO et al., 1983). Conseqüentemente, a perda 

da seletividade na troca iônica e liberação do conteúdo de organelas, como as enzimas 

hidrolíticas dos lisossomas, e formação de produtos citotóxicos (como o malonaldeído), 

culminando com a morte celular (HERSHKO, 1989). 

 

Em condições normais, a concentração destas espécies dentro das células é 

extremamente baixa pelo fato de existirem enzimas antioxidantes que as removem, ou 

impedem sua formação. Estes radicais tendem a ser eliminados do organismo pelo conjunto 

das enzimas superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase 

(GR) e pela catalase (CAT) (MCCORD; FRIDOVICH, 1969). 

 

 

1.2.5.1    Grupos sulfidrílicos não-protéicos (SHs) 

 

A glutationa (GSH) é um tripeptídeo formado por cisteína, glutamato e glicina. Sua 

molécula possui uma ligação peptídica não muito comum entre o grupo amina da cisteína e o 

grupo carboxila do glutamato. A glutationa é um antioxidante hidrossolúvel reconhecido como 

o mais importante componente endógeno do pool dos grupos sulfidrílicos não-protéicos do 

nosso organismo (PARK  et al., 2000; GONZALES  et al., 2001; OLIVEIRA  et al., 2004), e 

atua protegendo as células contra toxinas como as espécies reativas de oxigênio (EROs) 

(STRUZYNSKA; CHALIMONIUK; SULKOWSKI, 2005). 

 

O papel gastroprotetor dos grupamentos SH endógenos (compostos sulfidríla), 

presentes no muco gástrico e em diversas enzimas do sistema antioxidante, já foi demonstrado 

em diversos modelos de indução de úlcera (etanol, DAINEs e estresse), nos quais ocorre uma 

depleção destes compostos (HERNANDEZ-MUNOZ; MONTIEL-RUIZ, C.; VAZQUEZ-
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MARTINEZ, 2000; BAYIR et al., 2006). O pré-tratamento com bloqueadores de grupos SH 

demonstrou potencializar significativamente a indução de úlceras gástricas (HIRAISHI et al., 

1994), enquanto que aumentos significativos promovem gastroproteção (SENER-

MURATOGLU et al., 2001). 

 

No processo inflamatório, espécies reativas de oxigênio (EROs) são geradas e 

iniciam uma reação em cadeia que culmina na peroxidação lipídica e morte celular (TARIQ et 

al., 2006). Os compostos sulfidríla ligam-se aos radicais livres formados durante este processo 

ou produzidos após exposição a agentes nocivos, protegendo assim a mucosa gástrica 

(AVILA et al., 1996). 

 

Estes agentes são também importantes na produção (SALIM, 1992) e manutenção 

do muco gástrico, uma vez que suas subunidades glicoprotéicas são unidas entre si por pontes 

dissulfeto que, uma vez reduzidas, tornam o muco hidrossolúvel (AVILA et al., 1996). 

 

1.3 Terapêutica atual 

 

O tratamento da doença ulcerosa objetiva restabelecer o equilíbrio da mucosa 

gastroduodenal rompido, seja por aumento dos fatores agressores (HCl, pepsina, bile, 

madicamentos ulcerogênicos, Helicobacter pylori), seja por redução dos fatores defensivos 

locais (secreção de muco, bicarbonato e prostaglandinas) ou, ainda, por ambos os desvios 

(VERAS, 2007). 

 

Durante séculos, os fármacos visavam sempre neutralizar o conteúdo gástrico de 

ácido clorídrico utilizando antiácidos, dieta alimentar ou cirurgia. Somente no início dos anos 

70 foram introduzidos no mercado novos fármacos através da definição dos receptores de 

histamina H2 e consequentemente uso de antagonistas seletivos, como a cimetidina e a 

ranitidina (BLACK et al., 1972; YUAN; PADOL; HUNT, 2006). Esses fármacos causaram 

um grande impacto mundial, o que levou Kurata et al. (1983) a escreverem um artigo na 

Science intitulado “What in the world is happening to ulcers?”. O artigo descreve essa 

modificação no panorama do tratamento de úlcera péptica, com uma diminuição expressiva 

no número de cirurgias. 
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Algum tempo depois, foram desenvolvidos fármacos citoprotetores, como o 

misoprostol, um análogo da PGE1, e extensas revisões sobre eles têm sido feitas. A 

prostaglandina no estômago inibe a secreção ácida, enquanto estimula a secreção de muco e 

bicarbonato (HAWKEY, 2000). 

 

Outros fármacos gastroprotetores foram introduzidos como os inibidores da bomba 

protônica ou H
+
, K

+
 ATPase, responsável pela secreção ácida gástrica. A substância padrão 

foi o omeprazol, que é capaz de inibir a secreção ácida por inativação da bomba através da 

formação de ligações dissulfeto entre as moléculas reagentes do omeprazol com a enzima 

(LINDBERG; BRANDSTROM; WALLMARK, 1987; SACHS et al., 1988; OLBE; 

CARLSSON; LINDBERG, 2003). 

 

Apesar da grande variedade de tratamentos, a doença tem mostrado uma elevada 

tendência para a recidiva (MARTINS et al., 2005). Muitos medicamentos utilizados no 

tratamento desta doença não são completamente efetivos e muitos efeitos adversos 

acompanham estas drogas, além do alto custo desses medicamentos para o paciente (TOMA 

et al., 2002). 

 

Desta forma, muitos produtos derivados de plantas apresentam-se como uma fonte 

atraente de novas drogas e muitos têm mostrado resultados promissores para a clínica 

(ZAYACHKIVSKA et al., 2005), seja como fonte no desenvolvimento de novas ferramentas 

farmacológicas ou como um produto adjuvante no tratamento das úlceras gástricas 

(ARRIETA et al., 2003).  

 

Modelos experimentais utilizando o sistema digestivo, ou partes dele, podem ser de 

grande utilidade para a descoberta de novas drogas. Modelos experimentais de úlcera gástrica 

e de secreção estomacal têm custos relativamente baixos, pois necessitam basicamente de 

animais de laboratório e algumas drogas (CARVALHO, 2006). 

 

A lesão gástrica por etanol é um modelo extensamente utilizado para avaliação 

experimental de drogas antiulcerogênicas (PANDIAN; ANURADHA; VISWANATHAN, 

2002). As lesões ocorrem predominantemente na parte glandular do estômago com formação 

de leucotrienos C4 (LTC4), espécies reativas do oxigênio, produtos secretados pelos 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anuradha%20CV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Viswanathan%20P%22%5BAuthor%5D
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mastócitos, diminuição do muco e depleção de grupamentos sulfidrílicos, resultando em 

danos à mucosa gástrica (RAO et al., 2004). Este modelo possui fundamental importância 

para a pesquisa científica no que concerne ao fato de podermos avaliar possíveis mecanismos 

pelos quais as substâncias podem atuar promovendo gastroproteção.  

 

Outro modelo bastante utilizado é a úlcera induzida por indometacina. A 

administração de indometacina reduz, de forma significativa, a secreção de prostaglandinas, 

bicarbonato e o fluxo sangüíneo da mucosa gástrica em animais experimentais. A inibição das 

prostaglandinas predispõe o estômago e o duodeno a danos na mucosa, enquanto o estímulo 

das prostaglandinas pode exercer um papel de proteção. Assim, o efeito antiulcerogênico 

citoprotetor de uma droga pode ser mediado pelas prostaglandinas endógenas (SZABO; 

SZELENYI, 1987; TAN et al., 2002). 

 

1.4 Produtos naturais e a relação com a gastroproteção 

 

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

em rituais mágicos/religiosos (FIRENZOULI et al., 2005) ou como medicamento (LI; 

OHIZUMI, 2004). O emprego empírico de produtos naturais era e continua sendo, uma das 

formas usuais de se buscar cura e alívio para moléstias, ferimentos e males de conceituação 

popular, que sempre acompanharam o homem. 

 

A utilização das plantas como medicamentos pelo homem é tão antiga quanto à 

própria história da humanidade. Assim, desde muito tempo, os produtos naturais, 

principalmente os oriundos de plantas, têm se destacado como fonte de agentes terapêuticos, 

muitos dos quais se constituem em modelos para a síntese de um grande número de fármacos. 

Pesquisadores investem fortemente na área de produtos naturais pelo fato desses produtos 

encontrados na natureza apresentarem uma extensa diversidade em termos de estrutura 

química e de propriedades farmacológicas (WALL; WANI, 1996).  

 

Apesar do aumento dos estudos nessa área, os dados disponíveis revelam que 

apenas 15 a 17% das plantas foram estudadas quanto ao seu potencial medicinal (SOEJARTO, 

1996). Dessa forma, as plantas medicinais tornaram-se o grande alvo das indústrias 



25 

 

 

 

 

farmacêuticas e institutos de pesquisa na busca de novas drogas e compostos com atividade 

terapêutica (EVANS, 1996).  

 

Vários produtos naturais têm sido usados para o tratamento de distúrbios 

gastrintestinais. A primeira droga sistemicamente efetiva contra úlceras gástricas, a 

carbenoxolona, foi descoberta como resultado de estudos da Glycyrrhiza glabra (alcaçuz), 

comumente usada pelos indígenas no tratamento de úlceras gástricas, bronquite, inflamação e 

espasmos (AKTAR; MUNIR, 1989).  

 

Dados recentes na literatura demonstram a grande variedade de substâncias 

químicas isoladas de plantas que apresentam atividade antiulcerogênica e contra distúrbios do 

TGI, como alguns estudos de nosso próprio grupo, que demonstraram o efeito gastroprotetor 

das substâncias naturais isopulegol e esculina (SILVA et al., 2009; RIOS et al., 2010). 

 

1.4.1 Óleos essenciais e os terpenos 

 

Óleos essenciais, óleos etéreos ou essências são os nomes dados às misturas 

complexas de substâncias voláteis, lipofílicas, geralmente odoríferas e líquidas, conhecidas 

por óleos voláteis obtidos de partes de plantas principalmente através de destilação por arraste 

com vapor d`água, bem como por expressão dos pericarpos de frutos cítricos. Óleos essenciais 

possuem diferentes aplicações, especialmente na área da medicina e cosméticos (CRAVEIRO; 

FERNANDES; ANDRADE, 1981). Eles contribuem para a percepção dos sabores e das 

fragrâncias naturais (LIS-BALCHIN et al., 1999). Muitas das propriedades farmacológicas 

apresentadas pelos óleos essenciais derivados de plantas se devem aos compostos químicos 

terpenóides, particularmente os monoterpenóides, geralmente presentes em grande quantidade 

nestes óleos (AMARAL et al., 2007). Dentre as diversas propriedades biológicas apresentadas 

pelos monoterpenos, estudos na literatura têm demonstrado que estas substâncias apresentam 

atividade no sistema nervoso central, tais como ação ansiolítica (ALMEIDA et al., 2004), 

depressora e anticonvulsivante (DE SOUSA et al., 2006).  

 

Quando se determinou a estrutura de alguns terpenos, ficou claro que eles poderiam, 

em princípio, ser considerados como múltiplos de uma unidade básica: a do hidrocarboneto 

isopreno (C5H10). Esta observação levou a formação da chamada regra do isopreno, ou seja, 
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todos os terpenos devem ser divisíveis em unidades isopreno. No entanto, sabe-se atualmente 

que os terpenos não se formam na natureza a partir do isopreno, o qual nunca foi isolado 

como produto natural. O precursor dos terpenos é o ácido mevalônico (SIMÕES et al., 1999). 

 

Os monoterpenos e sesquiterpenos encontrados em óleos essenciais de plantas 

superiores foram classificados segundo suas estruturas químicas, em numerosos tipos de 

esqueletos (SIMÕES et al., 1999). Para os monoterpenos, oito esqueletos são mais comuns 

(um acíclico e sete cíclicos): p-metano, tujano, pinano, carano, fenchano, bornano, triciclano. 

 

Nos últimos anos, um número crescente de estudos tem demonstrado que vários 

óleos essenciais derivados de plantas brasileiras apresentam uma variedade de propriedades 

biológicas, tais como analgésica (AMARAL et al., 2007; ALMEIDA et al., 2001), 

anticonvulsivante (DE SOUSA et al., 2006), efeitos centrais (SILVA et al., 2007), e 

atividades gastroprotetoras (PAULA et al., 2006). Muitos dos efeitos descritos anteriormente 

são frequentemente atribuídos a monoterpenos, que são os principais componentes químicos 

dos óleos essenciais. 

 

1.4.2 Croton nepetaefolius Baill. (Euphorbiaceae) e 1,4-Cineol 

 

Croton nepetaefolius Baill. (Euphorbiaceae) trata-se de uma planta aromática 

abundante no nordeste do Brasil, onde é vulgarmente conhecida como 

"Marmeleiro sabiá". O gênero Croton é um dos mais bem representados 

na flora da região e inclui um grande número de espécies aromáticas 

que são amplamente utilizadas na medicina popular local. Infusões ou chás da casca 

ou das folhas de C. nepetaefolius são comumente utilizados por possuir propriedades 

antiespasmódicas, por aliviar a flatulência e aumentar o apetite (CRAVEIRO et al., 1980; 

LEAL-CARDOSO; FONTELES, 1999). As folhas de C. nepetaefolius têm um teor de óleo 

essencial de aproximadamente 2% do peso da folha seca, composta principalmente de mono e 

sesquiterpenes (CRAVEIRO et al., 1980). Foi mostrado que o óleo essencial de C. 

nepetaefolius (EOCN) induz uma variedade de efeitos farmacológicos. Em tecido 

gastrointestinal isolados de cobaias, EOCN exibiu um efeito antiespasmódico 

(MAGALHÃES et al., 1998; MAGALHÃES; LAHLOU; LEAL-CARDOSO, 2004). No 

sistema cardiovascular, o tratamento intravenoso com EOCN diminuiu a pressão arterial e a 
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freqüência cardíaca tanto em ratos conscientes como anestesiados (LAHLOU et al., 1999). 

Além disso, EOCN mostrou uma atividade antinociceptiva em camundongos que não foi 

mediada pela ativação do receptor opióide (ABDON et al., 2002). 1,8-cineol, também 

conhecido como eucaliptol ou cajeputol (TISSERAND; BALACS, 1995), é o principal 

constituinte do EOCN. Este óxido de terpenóides, presente em muitos óleos essenciais 

vegetais, tem sido relatado por alterar um disparo neural em certas áreas do lobo olfatório 

(NIKITIN; BALABAN, 2000; HUMMEL et al., 2003), bem como ter atividades hipotensora, 

relaxante muscular suave (LAHLOU et al., 2002), antiinflamatória (SANTOS; RAO, 2000; 

KHALIL et al., 2004), e antinociceptiva (SANTOS; RAO, 2000). O 1,8-cineol bloqueou a 

injúria gástrica promovida por etanol, de modo similar ao ácido nordihidroguanético, um 

inibidor da lipoxigenase. Em estudo de secreção gástrica, o 1,8-cineol semelhantemente a 

cimetidina, um bloqueador do receptor da histamina, inibiu o volume do suco gástrico bem 

como a acidez total (SANTOS; RAO, 2001).  

 

Figura 2: Croton sp. Família Euphorbiaceae. 

 

     

 

Fonte:  http://uece.br/laboeco/index.php/pesquisas-em-andamento; acesso em 02/08/2011) 

 

1,4-cineol, um análogo do 1,8-cineol, é um monoterpeno oxigenado amplamente 

distribuído, sendo um dos constituintes do sabor característico do suco de limão. Este análogo 

está presente no EOCN em menores quantidades, sendo considerado um precursor para a 

hidroxilação microbiana com base em extensa precedência das biotransformações de 

monoterpenos (ROSAZZA et al., 1987).  

 

http://uece.br/laboeco/index.php/pesquisas-em-andamento
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A oxidação de 1,4-cineol, um éter cíclico de monoterpeno, foi estudada em ratos, 

microssomas de fígado humano e enzimas citocromo P450 (P450 ou CYP) recombinantes 

expressas em células de inseto.  

 

Em análise por cromatografia em fase gasosa/espectrometria de massa, 2-exo-

hidroxi-1,4-cineol foi identificado como o principal produto de oxidação de 1,4-cineol. 

CYP3A4 trata-se da principal enzima envolvida na 2-hidroxilação de 1,4-cineol por 

microssomas de fígado humano (MIYAZAWA; SHINDO; SHIMADA, 2001). 

 

Figura 3: Estruturas de 1,8-cineol e 1,4-cineol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recentemente, em um estudo realizado em nosso laboratório, foi sugerido que 1,4-

cineol aprensenta uma atividade ansiolítica e depressora do Sistema Nervoso Central 

(GOMES et al., 2010). Porém outros tipos de estudos, até onde se saiba, ainda são escassos 

com relação a esta substância, principalmente com relação a seus efeitos a nível 

gastrointestinal. Neste caso, o objeto do estudo realizado foi investigar as ações de 1,4-cineol 

frente a vários tipos de injúrias gástricas, visando estabelecer um efeito gastroprotetor. 

 

 
1,8 – cineol              1,4 – cineol 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shindo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shimada%20T%22%5BAuthor%5D
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

O presente trabalho visa avaliar a atividade de 1,4-cineol em modelos padronizados 

de úlcera gástrica em camundongos, e tentar identificar os mecanismos farmacológicos 

envolvidos. 

 

2.2 Específicos 

 

 Avaliar os efeitos de 1,4-cineol sobre as lesões gástricas induzidas por etanol e 

por piroxicam em camundongos; 

 

 Estudar as alterações histopatológicas na mucosa gástrica após a lesão 

promovida pelo etanol e o efeito de 1,4-cineol na proteção da mucosa. 

 

 Investigar o envolvimento das prostaglandinas (PGs), dos canais de potássio-

ATP-dependentes, dos neurônios aferentes sensíveis a capsaicina (Receptores TRPV 1) e do 

óxido nítrico (NO) no possível efeito gastroprotetor de 1,4-cineol no modelo de lesão 

induzida por etanol absoluto. 

 

 Avaliar o envolvimento de parâmetros antioxidantes, como glutationa reduzida 

(GSH) e a enzima Superóxido Dismutase (SOD), envolvidos no possível efeito gastroprotetor 

de 1,4-cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto. 

 

 Verificar parâmetros de estresse oxidativo, como peroxidação lipídica (LPO) e 

dosagem de mieloperoxidase (MPO), após a lesão promovida pelo etanol e o efeito de 1,4-

cineol e da N-acetilcisteína na proteção da mucosa. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Drogas e Reagentes 

 

O quadro 1 mostra as substância e reagentes utilizados na investigação 

experimental. 

 

Quadro 1. Drogas e regentes utilizados durante os procedimentos experimentais. 

Drogas/Reagentes Procedência 

1,4-Cineol (CIN) Sigma
®
, U.S.A. 

Ácido Clorídrico. Vetec
®
,Brasil. 

Ácido ditio bis-2-nitrobenzóico (DTNB) Sigma, 
®
 U.S.A. 

Ácido etilenodiaminotetracético sal dissódico 

(EDTA) 

Reagen
®
,Brasil. 

Ácido tricloroacético (TCA) Vetec
®
, Brasil. 

Albumina sérica bovina Sigma
®
, U.S.A 

Azul de nitro-tetrazolio Sigma
®
, U.S.A 

Brometo de Hexadeciltrimetilamônio (HTAB) Sigma
®
, U.S.A 

Capsaicina Sigma
®
, U.S.A 

Capsazepina Sigma
®
, U.S.A 

Ciproeptadina Sigma
®
, U.S.A. 

Coomassie Blue G250 Sigma
®
, U.S.A. 

Diazóxido Sigma
®
, U.S.A. 

Etanol P.A. Merck
®
, Alemanha. 

Formaldeído P.A. Reagen
®
, Brasil. 

Fosfato de potássio monobásico Vetec
®
, Brasil. 

Fosfato de potássio dibásico Vetec
®
, Brasil. 

Glibenclamida Biossíntetica
®
, Brasil. 

Hidrocloridrato de o-dianiside Sigma
®
, U.S.A 

Hidróxido de sódio Vetec
®
, Brasil. 

L-Arginina Sigma
®
, U.S.A. 
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L-Metionina Vetec
®
, Brasil. 

L-NAME (N
G

-Nitro-L-arginina-metiléster) Sigma
®
, U.S.A. 

Misoprostol Pharmacia Brasil LTDA
®
, 

Brasil. 

N-acetilcisteína União química
®
, Brasil. 

Peróxido de hidrogênio Vetec
®
, Brasil. 

Piroxicam EMS
®
, Brasil. 

Riboflavina Sigma
®
, U.S.A 

Cloridrato de ranitidina União química
®
, Brasil. 

Reagente de Folin QEEL
®
, Brasil. 

Trisma base USB
®
,USA 

Tween 80 Sigma
®
, U.S.A. 

 

 

A capsaicina foi veiculada em diluente específico, segundo composição abaixo: 

 

- Formulação do diluente da capsaicina 

Etanol absoluto                         1mL 

Tween 80                                  1mL 

PBS q.s.p.                                 10mL 

 

- Formulação do PBS (Salina Tamponada) 

NaCl                                            8g 

KCl                                              0,2g 

Fosfato de sódio dibásico            1,15g 

Fosfato de sódio monobásico      0,2g 

H2O q.s.p.                                    1000mL 
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3.2 Aspectos éticos observados para a realização dos procedimentos experimentais em 

animais 

 

Todos os procedimentos envolvendo a utilização de animais realizados no presente 

estudo seguiram as recomendações do Conselho Brasileiro de Experimentação Animal 

(COBEA), respeitando a legislação vigente, e sob a autorização do Comitê de ética em 

Pesquisa Animal (CEPA) da Universidade Federal do Ceará (protocolo nº64/09). 

 

 

3.3 Animais 

 

Foram utilizados camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss, adultos, 

machos, pesando entre 24-34g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do 

Ceará, mantidos no Biotério do Departamento de Fisiologia e Farmacologia em caixas de 

propileno 26  2 
o
C, com ciclos claro/escuro de 12 em 12 horas, recebendo ração padrão 

(Purina
®
) e água “ad libitum”. Os animais foram colocados em jejum de sólidos de 15-16 

horas, antes da realização de cada experimento em que a via oral foi utilizada para a absorção 

do fármaco ou ação da droga. 

 

 

3.4 Avaliação da atividade Gastroprotetora 

 

 

3.4.1. Lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso em torno de 24-34 g, divididos em grupos 

(n=8), foram tratados com ciproheptadina 10 mg/Kg, v.o. (Cipro 10) (OHTA; KOBAYASHI; 

ISHIGURO, 1999; SILVA et al., 2009; ROCHA et al., 2009), um conhecido antioxidante, ou 

com veículo (2 % de Tween 80 em água destilada, 10 mL/Kg, v.o.) ou CIN (100, 200 mg/Kg, 

v.o.) 60 min antes da administração oral de etanol absoluto (0,2 mL/animal). Decorridos 30 

min da administração do etanol, os animais foram sacrificados, os estômagos retirados, 

abertos pela grande curvatura, lavados em solução salina 0,9 % e comprimidos entre dois 
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vidros de relógio para uma melhor visualização. O percentual da face glandular gástrica 

lesionada foi determinado com o auxílio de um programa de planimetria computadorizada 

(ImageJ
®

). A área ulcerada foi expressa em termos de percentagem em relação à área total do 

corpo gástrico (ROBERT et al., 1979).  

 

3.4.2 Avaliação histopatológica da mucosa gástrica de camundongos 

 

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

de formol 10% tamponado, onde permaneceu por 24 horas. Em seguida as amostras foram 

transferidas para uma solução de álcool 70%, onde permaneceram até a realização dos 

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

parafina. Foram feitos cortes de cinco micrometros, colocados numa lâmina e corados com 

hematoxilina-eosina para o estudo no microscópio óptico. As amostras foram avaliadas de 

acordo com os critérios de Laine e Weinstein (1988), sendo avaliada a perda de células 

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

(escores de 0-4) e infiltração de células inflamatórias (escores de 0-3), sendo 14 o escore 

máximo. Toda a avaliação histopatológica foi realizada através de um estudo cego.   

 

 

3.4.3 Modelo de indução de úlcera por droga anti-inflamatória não-esteroidal (Piroxicam) em 

camundongos 

 

Este método foi realizado conforme descrito por Hayden, Thomas e West (1978) e 

modificado por Puscas et al. (1997). Após 36 horas de jejum, os grupos experimentais foram 

tratados 30 minutos antes da indução da lesão. Grupos de animais receberam solução de NaCl 

0,9 % (v.o.), Ranitidina (20 mg/Kg, v.o.) ou CIN nas doses de 100 ou 200 mg/kg (v.o.). A 

lesão gástrica foi induzida pela administração subcutânea de piroxicam (30 mg/Kg). Após 4 

horas, os animais foram sacrificados por deslocamento cervical e, em seguida, os estômagos 

foram retirados e abertos ao longo da grande curvatura, e determinado o índice de lesões 

ulcerativas (ILU). A extensão das lesões foi registrada, atribuindo-se escores, de acordo com a 

escala de Szabo et al. (1985), evidenciada no quadro 2.  
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Quadro 2. Determinação do índice de lesões gástricas induzidas por piroxicam segundo SZABO et al., 1985. 

Parâmetro avaliado Pontuação  

(n = nº de úlceras encontradas) 

1. Perda de pregas da mucosa 1 ponto 

2. Descoloração da mucosa 1 ponto 

3. Edema 1 ponto 

4. Hemorragias 1 ponto 

5. Número de petéquias 

• até 10 

• mais de 10 

 

2 pontos 

3 pontos 

6. Intensidade da ulceração 

• úlceras ou erosão de até 1mm  

• úlceras ou erosão maiores que 1mm 

• úlceras perfuradas 

 

n x 2 pontos 

n x 3 pontos 

n x 4 pontos 

 

 

 

3.4.4 Papel do óxido nítrico (NO) no efeito gastroprotetor de 1,4-cineol em modelo de lesão 

gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Os animais, divididos em grupos (n=8), foram tratados com veículo (2 % de Tween 

80 em água destilada, 10 mL/Kg, v.o.) ou CIN (200 mg/Kg, v.o.) 60 min antes, ou  L-

Arginina (L-ARG) (600 mg/Kg, i.p.) ou N
G
-nitro-L-arginina-metilester (L-NAME) (10 

mg/Kg, i.p.) (GÜRBÜZ et al., 1999; CHANDRANATH; BASTAKI; SINGH, 2002), 15 min 

antes da administração de etanol absoluto (0,2 mL/animal, v.o.). Para avaliar o papel do óxido 

nítrico no efeito antiulcerogênico de CIN, também foram realizadas combinações onde L-

NAME (10 mg/Kg, i.p.) foi administrado 15 min antes de CIN (200 mg/Kg, v.o.) ou L-ARG 

(600 mg/Kg, i.p.) e 1 hora ou 30 min depois foi induzida a lesão com etanol. Decorridos 30 

min da administração do etanol, os animais foram sacrificados, os estômagos retirados, 

abertos pela grande curvatura e em seguida procedeu-se como descrito anteriormente no que 

concerne a análise do percentual de lesão gástrica. 
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3.4.5 Papel dos canais de potássio ATP-dependentes (K
+

ATP) no efeito gastroprotetor de 1,4-

cineol em modelo de lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Os animais foram tratados com veículo (2 % de Tween 80 em água destilada, 10 

mL/Kg, v.o.), CIN (200 mg/Kg, v.o.) ou diazóxido (3 mg/Kg, i.p.) 60 min ou 30 mim, para o 

diazóxido, antes da administração oral de etanol  absoluto (0,2 mL/animal). Para avaliar a 

possível participação dos canais de potássio ATP dependentes (K
+

ATP) no efeito gastroprotetor 

de CIN, foram realizadas combinações nas quais glibenclamida (10 mg/Kg, i.p.) (PESKAR; 

EHRLICH; PESKAR, 2002) foi administrada 15 min antes do tratamento com CIN (200 

mg/Kg, v.o.) ou diazóxido (3 mg/Kg, i.p.) e 1 hora ou 30 min depois foi induzida a lesão com 

etanol. Trinta minutos depois da administração do etanol absoluto, os animais foram 

sacrificados, os estômagos retirados, abertos pela grande curvatura e em seguida procedeu-se 

como descrito anteriormente no que concerne a análise do percentual de lesão gástrica.  

 

 

3.4.6 Papel das prostaglandinas (PGs) no efeito gastroprotetor de 1,4-cineol em modelo de 

lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Para avaliar a possível participação das prostaglandinas no efeito gastroprotetor de 

1,4-cineol, os animais foram tratados com veículo (2 % de Tween 80 em água destilada, 10 

mL/Kg, v.o.), CIN (200 mg/Kg, v.o.) ou misoprostol (50 µg/Kg, v.o.) 1 h antes da 

administração de etanol absoluto (0,2 mL/animal, v.o.). Combinações também foram 

realizadas e, indometacina (10 mg/Kg, v.o., dose em que inibe a síntese de prostaglandinas 

sem induzir lesão gástrica (ADEYEMI et al., 2005) foi administrada 2 h antes da 

administração de CIN (200 mg/Kg, v.o.) ou do misoprostol (50 µg/Kg, v.o.) e 1 hora depois 

foi induzida a lesão com etanol. Após 30 min da administração do etanol, os animais foram 

sacrificados, os estômagos foram removidos e em seguida procedeu-se como descrito 

anteriormente no que concerne a análise do percentual de lesão gástrica.  
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3.4.7 Papel dos receptores TRPV-1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) no efeito 

gastroprotetor de 1,4-cineol em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em 

camundongos 

 

Para avaliar a possível participação dos neurônios aferentes sensíveis a capsaicina 

no efeito gastroprotetor de CIN, os animais foram divididos em grupos (n=8) e tratados com 

veículo (2 % de Tween 80 em água destilada, 10 mL/Kg, v.o.), CIN (200 mg/Kg, v.o.) ou 

capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.) 1 h antes da administração oral de etanol absoluto (0,2 

mL/animal, v.o.). Também foram realizadas combinações nas quais capsazepina (5 mg/Kg, 

i.p.) (CAMPOS et al., 2008) foi administrada 30 min antes do tratamento com CIN ou 

capsaicina e 1 hora depois foi induzido a lesão com etanol. Decorridos 30 min da 

administração do etanol, os animais foram sacrificados, os estômagos removidos e em seguida 

procedeu-se como descrito anteriormente no que concerne a análise do percentual de lesão 

gástrica.  

 

 

3.5 Avaliação da atividade antioxidante 

 

3.5.1 Papel dos grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH) no efeito gastroprotetor de 1,4-

cineol em modelo de lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Para avaliar uma possível ação antioxidante no efeito gastroprotetor de CIN em 

modelo de úlcera gástrica induzida por etanol, grupos de animais foram tratados com N-

Acetilcisteína (NAC) (300 mg/Kg, v.o.), com veículo (2 % de Tween 80 em água destilada, 

10 mL/Kg, i.p.) ou CIN (200 mg/Kg, i.p.) 60 min antes da administração de etanol absoluto  

(0,2 mL/animal, v.o.). Um outro grupo, tratado apenas com solução salina 0,9 %, foi incluído 

no estudo. Após 30 min da administração do etanol, os animais foram sacrificados e tiveram 

seus estômagos retirados. A quantificação dos grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH) foi 

realizada segundo o método de Sedlak e Lindsay (1968). A porção glandular de cada 

estômago foi removida, pesada e homogeneizada com EDTA 0,02 M gelado, para preparação 

do homogenato a 10 %. Em seguida, adicionou-se uma alíquota de 1 mL do homogenato com 

800 µL de água destilada e 200 µL de ácido tricloroacético (TCA 50 % em solução aquosa) e 

então as amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 15 min. Um volume de 1 mL foi então 
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retirado do sobrenadante e adicionou-se 2 mL de tampão Tris 0,4 M, pH 8,9 e 50 µL de 

DTNB 0,01 M. A absorbância foi medida dentro de 5 min a 412 nm em espectofotômetro. A 

concentração de NP-SH foi calculada através de uma curva padrão de glutationa reduzida 

(GSH) e os resultados expressos em µg de NP-SH/g de proteína. A concentração de proteínas 

foi medida utilizando o método de Bradford (1976). 

 

3.5.2 Papel da Superóxido Dismutase (SOD) no efeito gastroprotetor de 1,4-cineol em modelo 

de lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

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

quantidade da enzima foi avaliada medindo-se sua capacidade de inibir a redução fotoquímica 

do azul de nitro-tetrazolio (NBT). Nesse método a riboflavina reduzida fotoquimicamente 

gera O2
-
 o qual reduz o NBT produzindo formazan que absorve no comprimento de onda de 

560nm. Na presença de SOD a redução do NBT é inibida. Os resultados serão expressos em 

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

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

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

12000 rpm, 4°C). Para o ensaio foi utilizado o sobrenadante. Numa câmara escura foram 

misturados 1mL do meio de reação (tampão fosfato 50mM, EDTA 100nM e L-metionina 

13mM pH 7,8), 30 μL da amostra, 150μL do NBT 75μM e 300 μL riboflavina 2μM. Os tubos 

contendo a solução obtida foram expostos a lâmpadas fluorescentes (15W) por 15 minutos. 

Ao término do tempo o material foi lido em espectofotômetro a 560nm. A concentração de 

proteínas foi medida utilizando o método de Bradford (1976). 

             

 

3.5.3 Papel da Mieloperoxidase (MPO) no efeito gastroprotetor de 1,4-cineol em modelo de 

lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

Os neutrófilos são considerados a primeira linha de defesa do corpo por serem 

recrutados rapidamente ao local da inflamação através da quimiotaxia (ABBAS et al., 2002). 

O aumento significativo da atividade da mieloperoxidase (MPO) tem uma proporção direta ao 

número de neutrófilos infiltrados no tecido, portanto pode-se utilizar sua atividade como 

índice de migração leucocitária e de estresse oxidativo (PERALTA; BARNARD; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Li%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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TURRENS,1993). Animais, divididos em grupos de 8, foram sacrificados 45 minutos após a 

administração do etanol, seus estômagos foram retirados. Após o congelamento, as amostras 

de estômago foram homogeneizadas em uma solução de Brometo de hexadeciltrimetilamônio 

0,5% (HTAB) em tampão fostato 50mM pH 6.0 (1 ml por 50g do tecido). O homogenato foi 

submetido a três ciclos de congelamento, 5 minutos (-70° C) e descongelamento (15 segundos 

no sonicador). As amostras foram então centrifugadas a 4000 rpm numa temperatura de 4° C 

por 15 minutos para remover o material insolúvel. A MPO contida no sobrenadante (0,1ml) 

foi analisada espectrofotométricamente após a adição de 2,9 ml de tampão fosfato (50mM 

pH6) contendo 0,167 mg/ml de hidrocloreto de θ-dianisidine e 0,0005% de peróxido de 

hidrogênio. As cinéticas de mudança na absorbância a 470 nm foram medidas no tempo 0, 1 e 

3 minutos após a adição de θ-dianisidine (BRADLEY; CHRISTENSEN; ROTHSTEIN, 1982). 

A concentração de proteínas foi medida utilizando o método de Bradford (1976). 

 

3.5.4 Papel da lipoperoxidação no efeito antioxidante e gastroprotetor de 1,4-cineol em 

modelo de lesão gástrica induzida por etanol em camundongos 

 

A taxa de lipoperoxidação da mucosa gástrica foi estimada pela determinação de 

malonildialdeído (MDA) usando o teste do ácido tiobarbitúrico. Os estômagos foram lavados 

com salina gelada para minimizar a interferência da hemoglobina com radicais livres e 

remover o sangue aderido à mucosa. Os estômagos foram homogeneizados a 10% com 

tampão fosfato de potássio, retirado uma alíquota de 250 µL e posto em banho-maria a 37ºC 

por 1 hora, em seguida foi adicionado 400 µL de ácido perclórico 35% e centrifugado a 14000 

rpm por 20 minutos a 4ºC. O sobrenadante foi retirado e posto em contato com 400 µL de 

ácido tiobarbitúrico 0,6% e a mistura foi incubada a 95-100ºC por 1 hora. Após resfriar, a 

medida da absorbância do sobrenadante foi lida a 532 nm em espectofotômetro. Uma curva 

padrão foi gerada usando 1,1,3,3-tetrametoxipropane. Os resultados foram expressos como 

nmol de MDA/mg de proteína. A concentração de proteínas foi medida utilizando o método 

de Bradford (1976). 
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3.5.5 Dosagem de proteínas totais na amostra de estômago após lesão induzida por etanol em 

camundongos 

 

O método é baseado na interação do corante Coomassie Blue G250 e 

macromoléculas de proteínas que contém aminoácidos de cadeias laterais básicas ou 

aromáticas. No pH de reação a interação entre a proteína de alto peso molecular e o corante 

provoca o deslocamento do equilíbrio do corante para a forma aniônica que absorve 

fortemente em 595nm. Adicionou-se as soluções (albumina padrão, água destilada, tampão e 

amostras) aos poços. Em cada poço foi adicionado 40L de solução. Por exemplo, se no poço 

foi adicionado 2 L da amostra, também recebeu 38L do tampão utilizado no preparo da 

amostra. Em seguida foi adicionado 200 L da solução de Bradford (DILUÍDA 5x), 

composição abaixo, em cada poço. Após 5 minutos foi lido em comprimento de onda de 

595nm em ELISA (BRADFORD, 1976). 

 

 

- Formulação da solução de Bradford (concentrada 5x): 

Coomassie Blue G250                  0,1g 

Etanol absoluto                             50mL 

Ácido o-fosfórico                         100mL 

H2O q.s.p.                                     200 mL 

 

 

 

3.6 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada empregando o teste de análise de variância 

(ANOVA). Quando houve diferença significativa entre os grupos, foi realizado o teste de 

comparações múltiplas de Student-Newman-Keuls. Para a análise das alterações histológicas, 

foi utilizado o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de comparação 

múltipla de Dunns. Os resultados foram expressos como média ± E.P.M (variáveis com 

distribuição normal) ou pela mediana ± mínimo e máximo (variáveis sem distribuição normal), 

sendo as diferenças consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. 
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4  RESULTADOS 

 

4.1 Atividade gastroprotetora 

 

4.1.1 Lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

 

A administração de etanol absoluto aos animais que foram previamente tratados 

apenas com veículo (Tween 80, 3% em água destilada, v.o.), produziu grande porcentagem de 

área ulcerada (18,61 ± 2,92 %). A área ulcerada pelo etanol com a administração prévia de 

Cineol 100 mg/Kg (CIN 100) v.o. foi estatisticamente semelhante ao veículo (21,82 ± 3,62 %). 

Essa ulceração foi significativamente diminuída com a pré-administração de Cineol 200 

mg/Kg v.o. (CIN 200) (4,45 ± 1,06 %, p<0,001) quando comparado ao grupo veículo. Esse 

efeito gastroprotetor foi semelhante à Cipro 10, droga antagonista dos receptores de histamina 

e 5-HT, usada como droga de referência, que foi capaz de diminuir a área gástrica lesionada 

(4,11 ± 0,61 %, p <0,001) em comparação ao grupo veículo. Houve diferença estatística entre 

as doses de CIN utilizadas (Figura 4).  
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Figura 4. Efeito de 1,4-cineol (CIN) sobre a área ulcerada no modelo de indução de úlcera 

por etanol. 

 

Os valores representam a média ± E.P.M. da porcentagem de área gástrica ulcerada. A área ulcerada foi medida 

30 minutos após a administração de etanol absoluto (0,2 ml/animal). Veículo (Tween 80, 3% em água destilada, 

v.o), CIN 100 e 200 mg/Kg, v.o e Ciproeptadina 10 mg/Kg v.o (Cipro 10) foram administrados 1h antes dos 

animais receberem etanol absoluto. Controle representa o grupo sadio. Foram utilizados oito animais por grupo. 

***p<0,001 vs Veículo (ANOVA e Student-Newman-Keuls, post hoc). 
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4.1.2 Avaliação histopatológica da mucosa gástrica de camundongos 

  

Os resultados referentes à análise histopatológica da mucosa gástrica dos 

camundongos estão demonstrados na Figura 5 e na Tabela 1. Os animais pré-tratados com 

CIN 200, v.o. (Figura 5C) apresentaram grande diferença macroscópica e microscópica da 

mucosa gástrica lesada, evidenciando a gastroproteção, quando comparado ao controle tratado 

apenas com o agente estressor (Figura 5B), no qual foi observada lesão severa caracterizada 

por dano hemorrágico, edema, perda de células epiteliais e infiltrado inflamatório. O grupo 

sadio não apresentou lesões (Figura 5A). 

 

 

A Tabela 1 apresenta o resultado do somatório dos escores de todos os parâmetros 

histopatológicos avaliados, ou seja, da hemorragia (0-4 escores), do edema (0-4 escores), da 

perda de células epiteliais (0-3 escores) e do infiltrado inflamatório (0-4 escores). Verifica-se 

que CIN 200 diminuiu, significativamente, os efeitos do etanol sobre quase todos estes 

parâmetros. 
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Tabela 1. Escores das alterações histopatológicas na mucosa gástrica de camundongos 

submetidos às lesões gástricas induzidas por etanol pré-tratados ou não com 1,4-cineol. 

 

 

Tratamento 

Escores da Microscopia  

Edema 

(escore 0–4) 

Dano 

Hemorrágico 

(escore 0–4) 

 
Perda de Células 

Epiteliais 

(escore 0–3) 

Infiltração de 

células 

inflamatórias 

(escore 0-4) 

Sadio 

Veículo + Etanol 

CIN 200 + Etanol 

     0 

  2,6 (2-4) 
##

 

0,25 (0-1)* 

      0 

3,5 (3-4) 
##

 

      0 * 

  
0,5 (0-1) 

3 (2-3) 
##

 

1 (0-1) 

        0 

     2 (2-3)
 #

 

 

0 * 

 

Os animais foram tratados oralmente com veículo (salina a 0,9 % com 3% de Tween 80, v.o.) ou 1,4-cineol 200 

mg/Kg (CIN 200), 60 min antes da administração do etanol (0,2 mL, v.o.). As alterações histopatológicas da 

porção glandular dos estômagos foram avaliadas de acordo com os critérios descritos por Laine e Weinstein 

(1988): 1- edema (escore 0–4), 2- dano hemorrágico (escore 0–4), 3- perda de células epiteliais (escore 0–3) e 4- 

infiltração de células inflamatórias (escore 0-3). Os resultados são apresentados como mediana, com valores 

máximos e mínimos mostrados entre parênteses (n = 5). 
#
p< 0,05 e 

##
p<0,01 vs Controle; *p< 0,05 vs  veículo + 

etanol. Foi utilizado o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn post hoc. 
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Figura 5. Efeitos macroscópico e microscópico na mucosa gástrica de camundongos 

submetidos às lesões gástricas induzidas por etanol pré-tratados ou não com 1,4-cineol. 

   

    

    

 

Fotografias dos estômagos abertos ao longo da grande curvatura (A-C) e análise microscópica com ampliação 

de 100x e 400x para cada grupo (A-C 100x e 400x). (A) Animais tratados apenas com veículo (salina a 0,9% 

com 3% de Tween 80, v.o.), mostrando aspectos histológicos normais; (B) Tratamento com etanol (0,2 

mL/animal), evidenciando infiltração inflamatória, edema, hemorragia e perda de células epiteliais; (C) 

Tratamento com 1,4-cineol (200 mg/kg, v.o.) 1h antes do etanol, mostrando aspectos histológicos semelhantes 

ao grupo A. Os resultados quantitativos desta análise são apresentados na Tabela 1. 
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4.1.3 Avaliação do efeito de 1,4-cineol frente às lesões gástricas induzidas por Piroxicam 

(Droga anti-inflamatória) em camundongos 

 

A administração de piroxicam 30 mg/Kg, s.c., aos animais previamente tratados 

apenas com veículo evidenciou grandes escores de lesão gástrica (5,54 ± 0,43). A 

administração prévia de 1,4-cineol 100 mg/Kg (CIN 100) e 200 mg/Kg (CIN 200) foram 

capazes de diminuir significativamente os escores de lesão gástrica (1,38 ± 0,38, p< 0,001) e 

(1,73 ± 0,45, p< 0,01) respectivamente em relação aos animais pré-tratados apenas com 

veículo antes de piroxicam. Ranitidina, 25 mg/Kg, v.o., droga antagonista dos receptores H2 

de histamina, usada como padrão, diminuiu significativamente os escores de lesão gástrica 

(1,06 ± 0,32, p< 0,001) quando comparado ao grupo tratado com veículo antes do piroxicam 

(Figura 6). 
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Figura 6. Efeito de 1,4-cineol (CIN) frente a lesões gástricas induzidas por Piroxicam 

Controle Veículo CIN 100 CIN 200 Ranitidina
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O gráfico mostra a média ± E.P.M relativa ao índice de lesão gástrica proposto por SZABO et al. (1985). Os 

animais receberam por via oral: Veículo (Tween 80, 3% em água destilada), CIN 100 e 200 mg/Kg ou Ranitidina 

25 mg/Kg, 60 min. antes da indução das lesões gástricas pela administração de piroxicam 30 mg/kg, s.c.. Quatro 

horas depois, os animais foram sacrificados, tiveram seus estômagos retirados e aberto para a determinação dos 

escores. ***p <0,001 e **p<0,01 vs Veículo (ANOVA e Student-Newman-Keuls, post hoc). 
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4.1.4 Avaliação do envolvimento do Óxido Nítrico (NO) no efeito gastroprotetor de 1,4-

cineol sobre as lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

  

 A administração de etanol absoluto aos animais que foram previamente 

tratados apenas com veículo (Tween 80, 3% em água destilada, v.o.) produziu grande 

porcentagem de área gástrica ulcerada (20,73 ± 2,60 %). A área gástrica ulcerada pelo etanol 

foi significativamente diminuída com a administração prévia de CIN 200 (3,46 ± 0,89 %, p< 

0,001) e L-ARG (3,49 ± 0,92 %, p< 0,001) quando comparado ao grupo tratado apenas com 

veículo. O grupo que recebeu L-NAME previamente à administração de etanol exibiu 

aumento na área gástrica ulcerada (34,74 ± 2,15 %, p<0,05). O efeito gastroproteror de CIN 

200 não foi revertido pela administração prévia de L-NAME, um inibidor da síntese de NO 

(1,89 ± 0,64 %, p<0,001). A administração de L-NAME reverteu o efeito gastroprotetor da L-

ARG (17,39 ± 2,48 %, p<0,001) (Figura 7). 
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Figura 7. Envolvimento do Óxido Nítrico (NO) no efeito gastroprotetor associado ao 1,4-

cineol (CIN) em modelos de úlcera induzida por etanol absoluto em camundongos. 

 

 
Os valores no gráfico representam a média ± E.P.M. de área gástrica ulcerada. Os animais foram tratados 

previamente, 60 min, por via oral, com Veículo (Tween 80, 3% em água destilada) ou CIN 200 mg/Kg. L-Arginina 

600 mg/Kg (L-ARG), i.p. ou L-NAME 10 mg/Kg, i.p. foram administrados 30 min antes da administração de etanol 

absoluto. L-NAME foi administrado 15 min antes nos animais que receberam CIN 200 mg/Kg (Grupo L-NAME + 

CIN 200) ou L-Arginina (Grupo L-NAME + L-ARG). Os animais foram sacrificados 30 min após a indução de 

úlcera. Foram utilizados grupos de 8 animais. ***p<0,001 vs Veículo; 
###

p< 0,001 vs L-Arginina ou L-NAME. 

(ANOVA e Student-Newman-Keuls, post hoc). 
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4.1.5 Avaliação do envolvimento dos Canais de K-ATP-dependentes (K
+

ATP) no efeito 

gastroprotetor de 1,4-cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto 

 

A administração de etanol absoluto aos animais que foram previamente tratados 

apenas com veículo (3% Tween 80 em água destilada), v.o., produziu grande porcentagem de 

área ulcerada (20,73 ± 2,60 %). A área ulcerada pelo etanol foi significativamente diminuída 

com a administração prévia de CIN 200 e DZD (3,46 ± 0,89 %, p<0,001) e (5,38 ± 1,44 %, 

p<0,001), respectivamente, quando comparado ao grupo tratado apenas com veículo.  

 

A gastroproteção de CIN 200 não foi revertida pela administração prévia de Glib, 

droga bloqueadora dos canais de potássio ATP dependente (K
+
ATP), (2,48 ± 1,39 %), 

enquanto que o grupo tratado apenas com Glib antes do etanol apresentou área ulcerada 

superior ao veículo (29,81 ± 1,54, p<0,01). Em contrapartida, a gastroproteção do DZD foi 

revertida pela ação de Glib (17,08 ± 3,11 %, p< 0,001) (Figura 8). 
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Figura 8. Envolvimento dos canais de potássio ATP-dependentes (K
+

ATP) na gastroproteção 

induzida por 1,4-cineol (CIN) no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto em camundongos. 

 

Os valores no gráfico representam a média ± E.P.M. da porcentagem de área gástrica ulcerada. Foram 

administrados 60 min. antes da administração de etanol por via oral CIN 200 mg/Kg ou Veículo (Tween 80, 3% 

em água destilada). Diazóxido (DZD) 3 mg/Kg, i.p. foi administrado 30 min antes dos animais receberem etanol. 

Glibenclamida (Glib) 10 mg/Kg, i.p., foi administrada 15 min antes da administração de CIN 200 mg/Kg (Grupo 

Glib + CIN 200) ou DZD (Grupo Glib + DZD). Os animais foram sacrificados 30 min após a indução de úlcera. 

Foram utilizados grupos de 8 animais. **p<0,01 ***p<0,001 vs Veículo;  
###

p<0,001 vs Glib ou DZD. (ANOVA 

e Student-Newman-Keuls, post hoc). 
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4.1.6 Avaliação do envolvimento da síntese de prostaglandinas no efeito gastroprotetor de 

1,4-cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto 

 

 

A administração de etanol absoluto aos animais que foram previamente tratados 

apenas com veículo (Tween 80, 3% em água destilada, v.o.) produziu grande percentagem de 

área ulcerada (18,13 ± 0,96 %). A área ulcerada pelo etanol foi significativamente diminuída 

com a administração prévia de CIN 200 (3,46 ± 0,89 %, p< 0,001) quando comparado ao 

grupo tratado apenas com veículo.  

 

A gastroproteção de 1,4-cineol foi revertida pela administração prévia de 

Indometacina 10 mg/Kg (Indo 10), v.o, inibidor da síntese de prostaglandinas, (15,3 ± 1,04 %, 

p< 0,001) enquanto que o grupo em que a Indo foi administrada sozinha antes do etanol 

mostrou área ulcerada semelhante ao controle (19,77 ± 1,91). A gastroproteção promovida 

pelo misoprostol (Miso) (10,61 ± 1,06 %, p<0,01), quando comparado com veículo, também 

foi revertida pela Indo (20,1 ± 2,39 %, p<0,01), quando comparado com o grupo Miso. 

(Figura 9). 
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Figura 9. Envolvimento da síntese de prostaglandinas no efeito gastroprotetor associado 

ao1,4-cineol (CIN) no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto em camundongos. 

 

Os valores no gráfico representam a média ± E.P.M da porcentagem de área gástrica ulcerada. Os animais foram 

previamente tratados com veículo (Tween 80, 3% em água destilada, v.o.) ou CIN 200, v.o., 60 min antes da 

administração de etanol absoluto. Indometacina (Indo) 10 mg/Kg, v.o., foi administrada 2h antes do tratamento 

com veículo ou CIN 200, e no grupo Indo. Foram utilizados grupos de 8 animais que foram sacrificados 30 

minutos após a administração de etanol. *p<0,05 ***p< 0,001 vs veículo; 
++

p<0,01 vs Miso; 
###

p<0,001 vs CIN 

200. (ANOVA e Student-Newman-Keuls, post hoc). 
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4.1.7 Avaliação do envolvimento do Receptor Transiente Potencial Vanilóide 1 (TRPV 1) no 

efeito gastroprotetor de 1,4-cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto 

  

A administração de etanol absoluto aos animais que foram previamente tratados 

apenas com veículo (Tween 80, 3% em água destilada, v.o.) produziu grande porcentagem de 

área ulcerada (15,09 ± 1,25 %). A área ulcerada pelo etanol foi significativamente diminuída 

com a administração prévia de CIN 200 (4,45 ± 1,06 %, p< 0,001) quando comparado ao 

grupo tratado apenas com veículo.  

 

A gastroproteção de CIN 200 não foi revertida pela administração prévia de 

capsazepina 5 mg/Kg (CPZ), v.o, antagonista TRPV 1, (1,57 ± 1,04 %, p< 0,001). A 

gastroproteção promovida pela capsaicina (CPS) (5,54 ± 0,77 %, p<0,01) foi revertida pela 

CPZ (12,00 ± 3,13 %, p<0,01) quando comparada com o grupo CPS. (Figura 10). 
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Figura 10. Envolvimento do Receptor Transiente Potencial Vanilóide 1 (TRPV 1) no efeito 

gastroprotetor associado ao 1,4-cineol (CIN) no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto em 

camundongos. 

 

 

Os valores no gráfico representam a média ± E.P.M da porcentagem de área gástrica ulcerada. Os animais foram 

previamente tratados com veículo (Tween 80, 3% em água destilada, v.o.), CIN 200 mg/Kg ou Capsaicina (CPS) 

0,3 mg/Kg, v.o., 60 min antes da administração de etanol absoluto. O grupo CZP + CIN 200 e CZP + CPS 

receberam Capsazepina 1h antes da administração de CIN 200 ou CPS. Foram utilizados grupos de 8 animais 

que foram sacrificados 30 minutos após a administração de etanol. ***p< 0,001 vs veículo, e 
##

p<0,01 vs CPS. 

(ANOVA e Student-Newman-Keuls, post hoc). 
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4.2 Atividade antioxidante 

 

4.2.1 Avaliação do envolvimento dos grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH) no efeito 

gastroprotetor de 1,4-cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto 

 

 

A administração de etanol diminuiu o conteúdo gástrico de Glutationa reduzida 

(GSH) nos animais pré-tratados apenas com o veículo (Tween 80, 3%, em água destilada) 

(285,40 ± 22,13 μg/g proteína, p<0,05) quando comparado com o grupo controle não ulcerado 

(440,2 ± 66,11 μg/g proteína). 

  

O pré-tratamento com 1,4-cineol 200 mg/Kg (CIN 200) não alterou 

significativamente o conteúdo gástrico de GSH (317,7 ± 21,87 μg/g proteína), comparando 

com o grupo que recebeu apenas veículo antes do etanol. Diferentemente, o grupo tratado 

com N-acetilcisteína 300 mg/Kg (NAC), um conhecido precursor do GSH, exibiu um 

aumento significativo no conteúdo gástrico de GSH (649,40 ± 16,17 μg/g proteína, p< 0,001) 

quando comparado com o controle ulcerado. (Figura 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 

 

 

 

 

Figura 11. Avaliação do envolvimento da glutationa reduzida (GSH) no efeito gastroprotetor 

de 1,4-cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto. 

 

Os valores representam a média ± E.P.M., para os níveis gástricos de GSH. Foram dosados os níveis de GSH no 

homogenato feito trinta minutos após administração de etanol absoluto.  Veículo (Tween 80, 3% em água 

destilada), 1,4-cineol 200 mg/Kg (CIN 200, v.o) e N-acetilcisteína (NAC, 300 mg/Kg, v.o) foram administrados 

uma 1h antes de receberem etanol. #p< 0,05 vs Controle e 
***

p<0,001 vs Veículo. (ANOVA e Student-Newman-

Keuls, post hoc). 
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4.2.2 Avaliação da atividade da Superóxido Dismutase (SOD) no efeito gastroprotetor de 1,4-

cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto  

 

O etanol diminuiu a atividade da SOD nos estômagos ulcerados pré-tratados apenas 

com o veículo (Tween 80, 3%, em água destilada) (0,591 ± 0,02 U SOD/mg tecido, p<0,001) 

quando comparado com o grupo não ulcerado (sadio) (0,636 ± 0,003 U SOD/mg tecido).  

 

O pré-tratamento com 1,4-cineol 200 mg/Kg normalizou os níveis da enzima (0,657 

± 0,002 U SOD/mg tecido, p<0,001), comparando com o grupo ulcerado. Da mesma forma, o 

grupo tratado com N-acetilcisteína, um conhecido agente antioxidante e protetor da mucosa 

gástrica, normalizou os níveis de SOD (0,649 ± 0,003 U SOD/mg tecido, p<0,001) quando 

comparado com o controle ulcerado (Figura 12). 
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Figura 12. Avaliação da atividade da Superóxido Dismutase (SOD) no efeito gastroprotetor 

de 1,4-cineol (CIN) no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto. 
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Os valores representam a média ± E.P.M., para a atividade da SOD. Foi medida a atividade da enzima no 

homogenato feito 30 min após administração de Etanol Absoluto.  Veículo (Tween 80, 3% em água destilada), 

1,4-cineol (CIN 200 mg/Kg, v.o) e N-acetilcisteína (NAC, 300 mg/Kg, v.o) foram administrados uma 1h antes 

de receberem etanol. ***p< 0,001 vs Controle e 
###

p< 0,001 vs Veículo+Etanol. (ANOVA e Student-Newman-

Keuls, post hoc). 
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4.2.3 Avaliação da atividade da Mieloperoxidase (MPO) no efeito gastroprotetor de 1,4-cineol 

no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto 

 

A atividade da MPO nos estômagos ulcerados pré-tratados apenas com o veículo 

(Tween 80, 3%, em água destilada) (38,15 ± 8,20 U de MPO/mg de tecido, p<0,001) foi 

significativamente maior quando comparado com o grupo não ulcerado (controle) (4,06 ± 

0,67 U de MPO/mg de tecido).  

 

Nos estômagos dos animais pré-tratados com cineol 200 mg/Kg houve uma 

normalização da atividade da enzima (9,50 ± 2,45 U de MPO/mg de tecido, p<0,001), 

comparando com o grupo ulcerado. De forma semelhante o grupo tratado com N-

acetilcisteína 300mg/Kg apresentou a atividade diminuída (10,16 ± 1,22 U de MPO/mg de 

tecido, p<0,001) quando comparado com o controle ulcerado. (Figura 13). 
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Figura 13. Avaliação da atividade da Mieloperoxidase (MPO) no efeito gastroprotetor de 1,4-

cineol (CIN) no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto. 
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Os valores representam a média ± E.P.M., para a atividade da MPO. Foi medida a atividade da enzima no 

homogenato feito 30 min após administração de Etanol Absoluto.  Veículo (Tween 80, 3% em água destilada), 

1,4-cineol (CIN 200 mg/Kg, v.o) e N-acetilcisteína (NAC, 300 mg/Kg, v.o) foram administrados uma 1h antes 

de receberem etanol. ***p< 0,001 vs Controle e 
###

p<0,001 vs Veículo + Etanol. (ANOVA e Student-Newman-

Keuls, post hoc). 
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4.2.4 Determinação do envolvimento da peroxidação lipídica no efeito gastroprotetor de 1,4-

cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto 

 

A peroxidação lipídica nos estômagos ulcerados pré-tratados apenas com o veículo 

(Tween 80, 3%, em água destilada) (0,02 ± 0,005 µg de MDA/µg de proteína, p<0,05) foi 

maior quando comparado com o grupo não ulcerado (0,009 ± 0,003 µg de MDA/µg de 

proteína).  

 

Nos estômagos dos animais pré-tratados com 1,4-cineol 200 mg/Kg e N-

acetilcisteína 300mg/Kg houve a diminuição da peroxidação, (0,005 ± 0,001 µMol de 

MDA/mg de tecido, p<0,01) e (0,004 ± 0,002 µg de MDA/µg de proteína, p<0,01), 

respectivamente, quando comparado com o grupo ulcerado pré-tratado apenas com veículo. 

(Figura 14). 
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Figura 14. Determinação do envolvimento da peroxidação lipídica no efeito gastroprotetor de 1,4-

cineol no modelo de úlcera induzida por etanol absoluto. 

 

Os valores representam a média ± E.P.M., para a concentração de MDA. Foram medidas as concentrações de 

MDA no homogenato feito 30 min após administração de etanol absoluto.  Veículo (Tween 80, 3% em água 

destilada), 1,4-cineol 200 mg/Kg (CIN 200), v.o, e N-acetilcisteína 300 mg/Kg (NAC), v.o, foram administrados 

uma 1h antes de receberem etanol. **p< 0,01 vs Veículo e 
#
p<0,05 vs Controle. (ANOVA e Student-Newman-

Keuls, post hoc). 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Segundo Quan e Talley (2002) na patogênese da úlcera gástrica estão envolvidos a 

predisposição genética, secreção ácida alterada, rápido esvaziamento gástrico, problemas com 

os mecanismos de defesa da mucosa, estresse psicológico e físico, tabagismo e alcoolismo. Os 

procedimentos cirúrgicos para o tratamento da úlcera péptica foram substituídos por 

intervenções farmacológicas, como a utilização de antagonistas de receptor H
2 e inibidores da 

bomba protônica, consideradas estratégias eficazes contra desordens gástricas 

(BRZOZOWSKI, 2003). Entretanto, esses agentes farmacêuticos não são completamente 

efetivos e podem provocar efeitos adversos (ALPER, 1993). Assim, extratos e princípios 

ativos de plantas serviriam como possíveis alternativas para o desenvolvimento de novas 

drogas (GONZALES et al., 2000), mais eficazes e com menos efeitos adversos. 

 

Os modelos experimentais utilizados neste trabalho para a avaliação dos efeitos 

gastroprotetores de 1,4-cineol foram selecionados por envolverem diferentes agentes e 

mecanismos, conhecidos na indução de lesões gástricas (ver seção 1 deste trabalho). 

 

Os modelos de indução de úlcera por etanol absoluto (EA) promovem as lesões 

necróticas de maneira multifatorial na mucosa gástrica. O etanol é capaz de alcançar o epitélio 

da mucosa através do rompimento da barreira muco-bicarbonato e suas ações celulares 

refletem em ruptura da parede dos vasos sangüíneos, sendo as hemorragias a conseqüência 

das lesões gástricas observadas nestes modelos (MINCIS et al., 1995). Esses efeitos 

provavelmente se devem a ações de lipoperoxidação, formação de radicais livres, estresse 

oxidativo intracelular, alterações na permeabilidade e despolarização da membrana 

mitocondrial que precedem a morte celular (BAGCHI et al., 1998; HIROKAWA et al., 1998; 

REPETTO; LLESUY, 2002).  

 

Neste estudo, duas doses de 1,4-cineol (100 e 200 mg/Kg) foram testadas no 

modelo de úlcera gástrica induzida por etanol para determinar possíveis doses efetivas para 

causar efeito antiulcerogênico. Nossos resultados mostraram que os animais pré-tratados com 

1,4-cineol 200 mg/Kg (CIN 200) diminuíram 76,09% do dano gástrico induzido por etanol, 

enquanto 1,4-cineol 100 mg/Kg não foi capaz de diminuir significantemente este parâmetro. 
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Como esperado, ciproheptadina 10 mg/Kg, usada como controle positivo, causou inibição do 

dano gástrico de 77,93% quando comparado ao grupo controle ulcerado. A administração do 

EA diretamente no estômago de animais causa edema no tecido, hemorragia sub-epitelial, 

esfoliação celular e infiltração de células inflamatórias que podem contribuir para indução dos 

danos na mucosa e geração de EROs (KOUNTOURAS; CHATZOPOULOS; ZAVOS, 2001). 

As úlceras aparecem devido à ação necrotizante do etanol na mucosa gástrica, com menor 

participação da secreção gástrica (LEWIS; HANSON, 1991; EVANS, 1996). Esta menor 

participação da secreção gástrica é devido ao desaparecimento do ácido no lume gástrico 

(KIVILAAKSO; FROM; SILEN, 1978). Esse desaparecimento tem sido atribuído a uma 

contra-difusão do ácido direto na barreira gástrica rompida (DAVENPORT, 1972). Desta 

forma, pode-se sugerir que CIN 200 agiu sobre algum mecanismo de forma a proteger a 

mucosa gástrica dos danos causados pelo EA. 

 

Esta proteção foi confirmada através da análise histológica da parte glandular dos 

estômagos, onde o grupo tratado com veículo antes da administração de EA apresentou várias 

evidências de dano gástrico, como perda de células epiteliais, edema na superfície da mucosa, 

hemorragia e infiltração de células inflamatórias. Pode-se perceber, pela análise microscópica 

dos tecidos gástricos, que o pré-tratamento com CIN 200 foi capaz de prevenir de forma 

significativa dos danos que foram causados pelo EA.  

 

Para somar aos resultados obtidos com a úlcera induzida por EA, foi realizado o 

experimento de úlcera induzida por drogas antiinflamatórias, no qual se pode abordar outros 

tipos de mecanismos. Úlceras induzidas por drogas antiinflamatórias não-esteroidais 

envolvem mecanismos de inibição das cicloxigenases 1 e 2, de maneira a promover redução 

da produção de prostaglandinas E2. As prostaglandinas possuem efeitos na síntese de muco e 

bicarbonato, na regulação da secreção ácida e do fluxo sanguíneo da mucosa gástrica 

(CURTIS et al., 1995; HALTER et al., 2001). Segundo Suzuki et al. (2000), outros fatores 

como a hipermotilidade gástrica e infiltração ou ativação de neutrófilos estariam envolvidos 

com os processos iniciais de formação das lesões. A redução dos níveis de prostaglandinas 

facilita a formação de lesões causadas pelas secreções gástricas (ácidas e enzimáticas), 

comprometendo assim a barreira mucosa.  
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Anderson e Grossman (1965) propuseram, com seus experimentos, que o contato 

direto das DAINEs com a mucosa quebra o gradiente de íons hidrogênio entre o lume gástrico 

e o tecido da mucosa; essa interação é essencial para a continuidade epitelial, assim como 

para a manutenção da sua integridade. Essa ação local sugere que danos na barreira superficial 

são resultados do contato das DAINEs com o tecido da mucosa e não um reflexo de uma 

resposta bioquímica e farmacológica, como inibição da COX. A ação local na mucosa gástrica 

pode ser descartada já que o piroxicam foi administrado por via subcutânea, evidenciando 

assim que os danos causados foram em conseqüência da inibição da COX. Nossos resultados 

mostraram que tanto CIN 100 como CIN 200 foi capazes de proteger a mucosa gástrica contra 

os danos causados pela DAINE piroxicam, assim como o padrão positivo Ranitidina, 

confirmando seu efeito antiulcerogênico. 

 

Prostaglandinas endógenas são geradas a partir do ácido aracdônico. Três 

isoenzimas da ciclooxigenase COX, COX-1 (VANE, 1994), COX-2 (XIE et al., 1991) e, 

posteriormente, COX-3 (CHANDRASEKHARAN et al., 2002) têm sido descritas como 

catalisadores da conversão do ácido aracdônico. COX-1 é expressa, constitutivamente, em 

muitos tecidos (O’NEIL; FORD-HUTCHINSON, 1993) e foi sugerido que sua origem 

relaciona-se às funções constitutivas (“house keeping”). Por outro lado, níveis de COX-2, 

quando mensurados, são usualmente baixos ou não-detectados em condições basais 

(KARGMAN et al., 1996), mas aumentam rapidamente sob influência de estímulos pró-

inflamatórios ou mitogênicos (KUJUBU et al., 1991). Entre os muitos efeitos importantes das 

prostaglandinas, com respeito à defesa da mucosa, estão a estimulação da secreção de muco e 

bicarbonato e manutenção do fluxo sangüíneo (HAWKEY, 2000). Os resultados obtidos no 

presente trabalho sugerem que a ação gastroprotetora de CIN pode estar relacionada ao 

aumento das prostaglandinas, produzidos via ciclooxigenase. Possivelmente, esse aumento 

das PGs se deve à ação de CIN na isoenzima COX-1, já que as prostaglandinas derivadas da 

COX-2 representam uma pequena porção do pool total de prostaglandinas na mucosa gástrica 

não ulcerada (EHRLICH et al., 2003). 

 

Os resultados inéditos e promissores obtidos com 1,4-cineol frente aos severos 

agentes indutores de lesão descritos nos experimentos iniciais nos levaram à realização de 

experimentos que caracterizassem os mecanismos de ação desta substância. Desta maneira, 

foram realizados experimentos que visavam verificar o envolvimento de 1,4-cineol sobre: 
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óxido nítrico (NO); canais de potássio ATP-dependentes (K
+

ATP); prostaglandinas (PGs); 

receptores vanilóides (TRPV1); atividade antioxidante (GSH, SOD, MPO e TBARS). 

 

Estudos mostram que o Óxido Nítrico (NO) está envolvido no mecanismo de 

manutenção da integridade do epitélio gástrico. De acordo com Cho, (2001), o NO, no trato 

intestinal, pode exercer efeito protetor e deletério (promover peroxidação lipídica, quando 

combinado com espécie reativa de oxigênio), isso depende do tipo de Óxido Nítrico Sintetase 

(NOS) envolvida. Sabe-se que a NOS Constitutiva (cNOS) é responsável pela produção de 

NO no contexto fisiológico, já a NOS induzível (iNOS) produz NO em circunstâncias 

patofisiológicas (CHO, 2001).  

 

O NO também está envolvido com a regulação da circulação sanguínea gástrica 

(promove a diferenciação das células endoteliais nos tubos vasculares) e estimulação direta da 

secreção gástrica de muco pela estimulação da guanilato ciclase nas células epiteliais (CHO, 

2001). Evidências na literatura indicam que um bloqueio na produção de NO resulta em 

enfraquecimento da resposta vascular e subsequente fluxo alcalino no lumem (CHO, 2001).  

 

No experimento executado no presente trabalho, em que foi avaliado o papel do NO 

no mecanismo de proteção de CIN, foi utilizado o inibidor da NOS, N-nitro-L-arginina metil 

éster (L-NAME). Este inibidor é hidrolizado em L-nitroarginina, que inativa a NOS 

(PFEIFFER et al., 1996), fazendo com que as úlceras induzidas por etanol sejam agravadas 

(KAWANO; TSUJI, 2000). Neste experimento, L-NAME não foi capaz de reverter a 

gastroproteção de CIN 200. Em contrapartida, o efeito contrário foi observado com L-arginina 

(L-ARG), que teve seu efeito de proteção bloqueado pelo L-NAME. Estes resultados indicam 

que o efeito gastroprotetor de CIN 200 provavelmente não está envolvido com a via do NO. 

 

Trabalhos anteriores estudando os efeitos do diazóxido no estômago demonstraram 

que esta substância inibiu as lesões na mucosa gástrica induzidas por etanol, enquanto a 

glibenclamida, um agente hipoglicemiante oral que estimula a secreção de insulina por 

bloquear os K
+

ATP, aumentou as lesões gástricas (TOROUDI et al., 1999). Os autores referem 

que a diminuição do fluxo sanguíneo gástrico é uma das possibilidades pelas quais a 

glibenclamida estaria aumentando as lesões gástricas induzidas por etanol. Estudos mais 

recentes também mostraram que o efeito lesivo direto da indometacina na mucosa gástrica de 
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rato pode ser agravado pelo uso da glibenclamida. Entretanto esse efeito pode ser inibido com 

o uso de cromacalina ou diazóxido (AKAR et al., 1999; GOMES et al., 2006).  

 

Desta forma, em consequência de vários estudos, a capacidade da glibenclamida e 

do diazóxido de alterar a resposta de algumas drogas tem sido aceita como evidência para 

sugerir o envolvimento dos K
+

ATP nos eventos biológicos que resultam em gastroproteção 

(STANDEN et al., 1989). No presente estudo, a glibenclamida não foi capaz de reverter o 

efeito protetor gástrico da substância estudada, CIN, na dose de 200 mg/Kg. O resultado 

inverso foi observado com o diazóxido, que apresentou seu efeito bloqueado pela 

glibenclamida. Assim, pode-se sugerir que o efeito gastroprotetor de CIN 200 não está 

envolvido com os canais de potássio ATP dependente.  

 

Evidências mostram que drogas antiinflamatórias não-esteroidais (DAINEs), como 

indometacina, aspirina, piroxicam e outras, induzem ulceração na mucosa gástrica 

principalmente pela redução da síntese de PGs. Tal diminuição traz como conseqüências uma 

diminuição da secreção de muco e bicarbonato e uma redução do fluxo sanguíneo local 

(CRYER, 2000). Além disso, o contato direto destes fármacos com a mucosa gástrica ataca os 

fosfolipídios presentes tanto no muco quanto no epitélio gástrico, o que reduz severamente a 

hidrofobicidade da camada de muco, causando assim uma retrodifusão de íons hidrogênio 

(BJORKMAN, 1996; BERSTAD; BERSTAD; BERSTAD, 2002).  

 

A redução do nível de PGs na mucosa gástrica, ao mesmo tempo em que diminui a 

inflamação, reduz as defesas do estômago. Nosso estudo mostrou que a indometacina foi 

capaz de reverter o efeito gastroprotetor de CIN 200, assim como o misoprostol (análogo das 

PGs), indicando que o efeito antiulcerogênico da substância estudada está relacionado com o 

aumento dos níveis de PGs.  

 

Outro mecanismo pelo qual as PGs podem causar diminuição da resposta 

inflamatória e dano na mucosa é através da modulação da atividade de imunócitos na mucosa. 

PGE2 é um potente supressor do TNF-α ou fator de necrose tumoral (KUNKEL et al., 1986) 

liberado por macrófagos, além de reduzir a expressão do gene para TNF-α nas células 

(KUNKEL et al., 1988); entretanto, em 1993 foi demonstrado que PGE2 inibe, de modo dose 

dependente, a liberação de fator de agregação plaquetária (PAF), histamina e TNF-α de 
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células na mucosa intestinal (HOGABOAM et al., 1993). As PGs também regulam a 

liberação de outras citocinas como as interleucinas IL-1 dos macrófagos (KUNKEL et al., 

1986), e reduzem a liberação do leucotrieno LTB4 dos neutrófilos (HAM et al., 1983). 

 

Em seguida, tentou-se investigar uma possível ação dos receptores TRPV1 na 

proteção gástrica de CIN 200. O mecanismo pelo qual a capsaicina exerce seu efeito 

antiulcerogênico envolve primariamente um aumento do fluxo sangüíneo para a mucosa 

gástrica através da liberação de peptídeos vasodilatadores como o CGRP (ABDEL-SALAM et 

al., 1996; HOLZER  et al., 1991; TACHÉ; RAYBOULD; WEI, 1991). Aihara  et al. (2005, 

2006) demonstraram que fibras nervosas sensoriais que expressam o receptor TRPV1 são 

ativadas quando a barreira de muco protetora é rompida e o ácido entra em contato com a 

lâmina própria. Essa ativação libera CGRP e óxido nítrico e leva a uma pronta hiperemia da 

mucosa facilitando outros mecanismos de defesa como secreção de bicarbonato e inibição da 

secreção de ácido gástrico. Ichikawa  et al. (2006) demonstraram que o CGRP e o óxido nítrico 

estimulam a síntese de mucina na mucosa do corpo gástrico. Okajima e Harada (2006) 

concluíram que o estímulo das vias aferentes tem papel antiinflamatório ao liberar CGRP, uma 

vez que esse peptídeo aumenta a formação de prostaciclina (PGI2) e diminui a liberação de 

TNF-α. Nossos resultados mostraram que o efeito de CIN 200 não está envolvido com esses 

receptores, já que sua ação permaneceu apesar desses receptores estarem bloqueados. 

 

A geração de EROs no modelo de etanol é evidenciada pelo aumento na liberação de 

LPO da mucosa gástrica (MIZUI et al., 1986; KAHRAMAN et al., 2003) e diminuição na 

quantidade de GSH (BAGCHI et al., 1998; MELCHIORRI et al., 1997). A liberação de O2
-
 

neste tipo de lesão pode estar relacionada à produção de acetaldeído, formado pela ação da 

álcool desidrogenase sobre o etanol. O acetaldeído serve como substrato para a xantina oxidase 

(enzima chave no metabolismo das purinas), a qual produz radicais livres (HIRAISHI et al., 

1999; KOCH et al., 2004; STEINBECK; KHAN; KARNOVSKY, 1993). A infiltração de 

células inflamatórias, como neutrófilos e macrófagos, também pode se configurar como fonte 

de EROs (LA CASA et al., 2000).  

 

Estudos têm demonstrado que EROs, como os radicais O2
-
, os radicais .OH e 

peroxidação lipídica, desempenham um papel importante na patogênese da úlcera gástrica 

induzida por etanol absoluto, pois as mesmas promovem severas mudanças celulares, 
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conduzindo à morte celular. O ataque do etanol aos constituintes celulares, como proteínas, 

lipídeos, ácidos nucléicos e peroxidação de ácidos graxos, resultam em formação de compostos 

tóxicos, como radicais peroxil, hidroperoxidos e fragmentação de lipídeos. (KAHRAMAN et 

al., 2003).  

 

Compostos sulfidrilas estão significantemente implicados na manutenção da 

integridade gástrica, particularmente quando espécies reativas de oxigênio estão envolvidas na 

patofisiologia do tecido lesado (KIMURA et al., 2001; TEPPERMAN; JACOBSON, 1994). 

Danos induzidos por etanol foram associados com uma significante redução dos níveis de 

GSH na mucosa em humanos (LOGUERCIO et al., 1991) e animais experimentais (VICTOR 

et al., 1991). A administração de SHs preveniu danos induzidos pelo etanol em humanos 

(LOGUERCIO et al., 1991), e tratamentos com doadores de SHs protegeram a mucosa 

gástrica contra danos por agentes necrotizantes, estresse ou isquemia (TEPPERMAN; 

JACOBSON, 1994). Nosso estudo provou que CIN 200 não alterou os níveis de GSH, não 

havendo, portando, relação desta substância antioxidante no efeito gastroprotetor de CIN 200. 

Já o padrão positivo utilizado, NAC, por se tratar de um precursor de GSH, foi capaz de 

aumentar significantemente os níveis deste composto sulfidrílico.  

 

A superóxido dismutase (SOD) trata-se de uma enzima anti-oxidante produzida 

pelo nosso organismo. São 3 os tipos de SOD, as quais se distinguem em: citoplasmática, 

mitocondrial e extracelular (HAVSTEEN, 2002; KOCK et al., 2004). A SOD catalisa a 

dismutação do anion superóxido (O2
-
) em um radical menos nocivo, como o peróxido de 

hidrogênio (H2O2), o qual é posteriormente degradado pela Catalase ou Glutationa peroxidase. 

Ogino et al. (1997) demonstraram que o aumento na atividade da SOD gera substrato para as 

COXs podendo levar a estimulação da produção de PGE2. De acordo com Myers e Hernandez 

(1992) a SOD é também capaz de promover restabecimento dos níveis de eicosanóides de 

maneira indireta, ou seja, após administração de SOD os níveis de 6- keto-PGF1α são 

restabelecidos. Nosso estudo mostrou que CIN 200 normalizou os níveis de SOD, o que nos 

evidencia mais um mecanismo pelo qual nossa substância age na gastroproteção. 

 

 A úlcera gástrica é resultado de um processo de necrose e isquemia da mucosa. A 

área do tecido necrosado passa a não receber mais nutriente porque ocorre dano microvascular, 
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com constrição e consequente oclusão dos vasos. O tecido necrosado libera leucotrieno que 

atrai leucócitos e macrófagos. Estes últimos fagocitam o tecido necrosado liberando citocinas 

próinflamatórias como TNFa, IL-1a, IL-1b entre outras (TARNAWSKI, 2005). 

 

Os neutrófilos fazem parte do sistema de defesa imunológico inato, e são os 

primeiros a chegar ao local da inflamação. A infiltração de neutrófilos na mucosa gástrica 

ocorre em condições de hipóxia e baixo fluxo sanguíneo local, e está intimamente relacionada 

ao surgimento de lesões ulcerativas. Por sua vez, as principais causas do surgimento destas 

lesões é a liberação de EROs pelos neutrófilos no local da inflamação (OHTA; KOBAYASHI; 

ISHIGURO, 1999; BAYIR et al., 2006) e o metabolismo de componentes do muco gástrico 

pela enzima fosfolipase A2 (PLA2) cuja expressão é estimulada em neutrófilos ativados 

(BERSTAD; BERSTAD; BERSTAD, 2002). 

 

Estratégias para inibir a infiltração/ativação de neutrófilos demonstraram proteger 

os animais contra as úlceras gástricas. Fármacos imunossupressores, portanto, poderiam 

causar um efeito benéfico à mucosa gástrica, ao inibir a infiltração de neutrófilos sem afetar 

as defesas gástricas (KVIETYS et al., 1990; SHIMIZU et al., 2000).  

 

A enzima mieloperoxidase (MPO) está presente dentro dos lisossomos dos 

neutrófilos. Uma vez nos tecidos, após estímulos pró-inflamatórios, os neutrófilos sofrem um 

processo de degranulação com a liberação para o citoplasma da enzima mieloperoxidase 

(armazenada nos grânulos azurófilos). A MPO atua na presença do ânion superóxido e do 

ânion cloreto (Cl
-
) para formar o ácido hipoclorídrico. O ácido hipoclorídrico apresenta 

intensa ação tóxica sobre as bactérias, sendo também lesivo para as células do tecido 

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2006). A MPO pode ser usada como um índice de 

infiltração de neutrófilos nos tecidos (KRAWISZ et al., 1984). No presente trabalho, CIN 200, 

assim como NAC, utilizado com controle positivo, foi capaz de diminuir os níveis de MPO, 

comprovando a ação de CIN 200 na proteção do estômago contra os danos causados por essa 

enzima.  

 

Nossos resultados também mostraram que o pré-tratamento com 1,4-cineol 

200mg/Kg reduziu a níveis basais a taxa de LPO, avaliados indiretamente pela dosagem de 

MDA. CIN 200 foi capaz de reduzir este índice provavelmente pela eliminação dos 
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compostos tóxicos pela SOD, fazendo com que a mucosa do trato gastrointestinal 

permanecesse preservada.  

 

Todos esses resultados analisados conjuntamente confirmam que 1-4-cineol 

representa uma substância de suma importância para o mercado farmacêutico devido a seus 

efeitos farmacológicos antiulcerogênicos. Sua ação provavelmente está relacionada à 

regulação das enzimas cicloooxigenases 1 e/ou 2, promovendo aumento de prostaglandinas, 

além de seu efeito antioxidante. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

 1,4-Cineol apresentou uma atividade gastroprotetora evidenciada pelo 

experimento de indução de úlcera por etanol; 

 

 A gastroproteção de 1,4-cineol foi confirmada através da análise histológica da 

parte glandular do estômago, onde se evidenciou diminuição de edema, hemorragia e 

infiltrado inflamatório; 

 

 1,4-Cineol também apresentou gastroproteção através da úlcera induzida por 

Piroxicam, onde o mecanismo de ação se dá através do aumento da produção de ácido pelo 

estômago; 

 

 Através do uso de antagonistas específicos no experimento de úlcera induzida 

por etanol, evidenciou-se que o mecanismo antiulcerogênico de 1,4-cineol provavelmente se 

dá pelo aumento dos níveis de prostaglandinas na mucosa gástrica; 

 

 Verificou-se também que a gastroproteção de 1,4-cineol não está envolvida 

com óxido nítrico, receptores vanilóides tipo 1 e canais de potássio ATP-dependentes; 

 

 1,4-Cineol apresentou ação antioxidante através do aumento dos níveis da 

enzima Superóxido dismutase; 

 

 1,4-Cineol também diminuiu o extresse oxidativo através da redução do nível 

de infiltração inflamatória, evidenciada pela diminuição nos níveis da enzima 

mieloperoxidase, e da redução da peroxidação lipídica. 
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7 CONCLUSÃO 

 

1,4-Cineol mostrou-se ser uma substância inovadora, pois se trata de um fármaco 

antiulcerogênico que age por mecanismo diferente dos medicamentos presentes no mercado 

com esta função. Como a doença ulcerosa apresenta uma alta incidência de recidiva, faz-se 

necessário o implemento de novos fármacos no mercado que visem ajudar no tratamento desta 

doença. 
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