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RESUMO 

 

 

A espécie Licania macrophylla Bent., popularmente conhecida como “anauerá” é uma planta 

nativa da Amazônia e utilizada popularmente pelas comunidades locais para o tratamento de 

parasitoses amebianas, distúrbios disentéricos, como cicatrizante e anti-inflamatória. Em 

estudos científicos apresentou atividade contra cepas bacterianas como Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli e em estudo de avaliação da toxicidade aguda em 

ratos não apresentou potencial tóxico. O presente trabalho tem como objetivo investigar a 

atividade gastroprotetora do extrato etanólico das cascas do caule de Licania macrophylla em 

roedores. Para tanto, foram utilizados modelos experimentais que mimetizassem fatores 

etiológicos de lesões gástricas no homem, como etanol absoluto, etanol acidificado e drogas 

anti-inflamatórias não esteroidais. Neste estudo foram utilizados grupos de cinco (5) animais 

para cada doses testada do extrato (100, 250 e 625 mg/kg), bem como para os grupo controles: 

negativo (que recebeu apenas o veículo) e positivo (carbenoxolona). Após cada experimento, 

os estômagos foram avaliados para determinação dos seguintes parâmetros: (a) área total da 

lesão (mm2), (b) percentagem de úlcera (%), (c) índice de lesões ulcerativas (ILU); (d) 

percentagem inibição ou cura (%). O extrato etanólico de L. macrophylla (EELM) apresentou 

efeito gastroprotetor, expresso como média±e.p.m, frente as lesões gástricas induzidas por 

etanol absoluto, especialmente nas doses de 250 e 625 mg/kg. O EELM (100, 250 e 625 mg/kg) 

reduziu, respectivamente, a área total lesionada (155,45±16,78; 95,73±10,46; 33,29±13,34), o 

percentual de úlceras (46,87±3,95; 31,84±3,92; 10,79±1,88) e o índice de lesões ulcerativas 

(460,76±4,47; 271,17±5,64; 92,92±5,82), promovendo um percentual de cura nas doses 

testadas (21,42±8,45; 53,76±5,71 e 84,15±1,89), quando comparados com o grupo controle 

negativo. No modelo de indução por etanol acidificado os resultados foram semelhantes 

apresentando significativa diminuição nas doses testadas, para a área total lesionada 

(97,15±15,47; 60,86±11,92; 11,83±6,15), percentual de úlceras (31,90±5,74; 21,24±4,60; 

4,19±2,24) e índice de lesões ulcerativas (284,01±5,09; 169,77±5,14; 57,50±7,92) obtendo 

como porcentagem de cura nas doses testadas os valores de 20,27±2,91; 52,34±4,83 e 

83,86±2,46, respectivamente. Quando se induziu as úlceras pela administração de anti-

inflamatório não esteroidal, o extrato etanólico de L. macrophylla, em todas as doses testadas 

(100, 250 e 625 mg/kg), foi capaz de proporcionar redução significativa para os parâmetros 

avaliados: a área total lesionada (2,39±0,78; 3,21±1,43; 4,08±0,83), o percentual de úlceras 

(0,40±0,14; 0,63±0,26; 0,65±0,13) e o índice de lesões ulcerativas (4,54±0,37; 5,05±3,26; 

5,61±1,49), e percentual de cura (84,46±1,33; 75,00±3,71 e 72,27±2,06). Diante dos resultados 

obtidos podemos concluir que o extrato de L. macrophylla apresenta ação antiulcerogênica 

semelhante a um fármaco padrão da prática clínica e que este efeito nos modelos de indução 

por etanol absoluto e acidificado se caracteriza por um perfil de dose dependência. Contudo, 

estudos complementares serão necessários para a elucidação dos mecanismos envolvidos na 

ação gastroprotetora. 
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ABSTRAT  

 

 

The species Licania macrophylla Bent., Popularly known as "anauerá" is a plant native to the 

Amazon and popularly used by local communities for the treatment of amoebic parasitoses, 

dysenteric disorders, such as cicatrizant and anti-inflammatory. In scientific studies showed 

activity against bacterial strains such as Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and 

Escherichia coli, and in a study of acute toxicity evaluation in rats presented no toxic potential. 

The present work aims to investigate the gastroprotective activity of the ethanolic extract of the 

bark of the stem of Licania macrophylla in rodents. For this, experimental models were used to 

mimic etiological factors of gastric lesions in man, such as absolute ethanol, acidified ethanol 

and non-steroidal anti-inflammatory drugs. In this study groups of five (5) animals were used 

for each test dose of the extract (100, 250 and 625 mg / kg), as well as for the control groups: 

negative (receiving vehicle only) and positive (carbenoxolone). After each experiment, the 

stomachs were evaluated for the following parameters: (a) total lesion area (mm2), (b) ulcer 

percentage (%), (c) ulcerative lesion index (ILU); (d) percent inhibition or cure (%). The ethanol 

extract of L. macrophylla (EELM) showed a gastroprotective effect, expressed as mean ± SEM, 

against gastric lesions induced by absolute ethanol, especially at doses of 250 and 625 mg / kg. 

EELM (100, 250 and 625 mg / kg) reduced, respectively, the total lesion area (155.45 ± 16.78, 

95.73 ± 10.46, 33.29 ± 13.34), the percentage of ulcers (46.87 ± 3.95, 31.84 ± 3.92, 10.79 ± 

1.88) and the ulcerative lesion index (460.76 ± 4.47, 271.17 ± 5.64, 92, 92 ± 5,82), promoting 

a percentage of cure at the doses tested (21.42 ± 8.45, 53.76 ± 5.71 and 84.15 ± 1.89), when 

compared with the negative control group. In the acidified ethanol induction model the results 

were similar, showing a significant decrease in the doses tested for the total injured area (97.15 

± 15.47, 60.86 ± 11.92, 11.83 ± 6.15), percentage of ulcers (31.90 ± 5.74, 21.24 ± 4.60, 4.19 ± 

2.24) and ulcerative lesion index (284.01 ± 5.09, 169.77 ± 5.14, 57 , 50 ± 7.92) obtaining as a 

percentage of cure at the doses tested the values of 20.27 ± 2.91; 52.34 ± 4.83 and 83.86 ± 2.46, 

respectively. When the ulcers were induced by the administration of non-steroidal anti-

inflammatory, the ethanol extract of L. macrophylla at all doses tested (100, 250 and 625 mg / 

kg) was able to provide a significant reduction for the parameters evaluated: a total lesion area 

(2.39 ± 0.78, 3.21 ± 1.43, 4.08 ± 0.83), the percentage of ulcers (0.40 ± 0.14, 0.63 ± 0.26; 0.65 

± 0.13) and ulcerative lesion index (4.54 ± 0.37, 5.05 ± 3.26, 5.61 ± 1.49), and cure rate (84.46 

± 1 , 33, 75.00 ± 3.71 and 72.27 ± 2.06). In view of the obtained results, we can conclude that 

L. macrophylla extract presents an antiulcerogenic action similar to a standard drug of clinical 

practice and that this effect in the models of absolute and acidified ethanol induction is 

characterized by a dose dependence profile. However, complementary studies will be necessary 

to elucidate the mechanisms involved in gastroprotective action. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

As úlceras gástricas são lesões que ocorrem na parede do estômago tendo como 

características sangramentos e perfurações (KANGWAN et al., 2014), são distúrbios 

progressivos que possui grande impacto sobre a qualidade de vida do paciente (AMORIM et 

al., 2016). 

O surgimento das úlceras gástricas é ocasionado por múltiplos fatores dentre os quais 

destacamos o desequilíbrio das substancias protetoras (muco, bicarbonato, prostaglandinas, 

compostos sulfidrílicos, oxido nítrico, fluxo sanguíneo, defesa antioxidante), os fatores 

agressores exógenos (Helicobacter pylori, uso indiscriminado de drogas anti-inflamatórias não-

esteroidais (DAINEs), estresse e o consumo de álcool e tabagismo) e fatores endógenos que 

incluem: secreção elevada de histamina e ácido clorídrico, bile, isquemia, leucotrienos, 

citocinas pró-inflamatórias, ativação de neutrófilos, proteínas pró-apoptóticas além de espécies 

reativas de oxigênio (EROS), em que estas estão diretamente envolvidas nos mecanismos de 

formação de úlceras agudas e crônicas na mucosa gástrica (SANTINI et al., 2011; BASAL; 

GOEL, 2012; KANGWAN et al., 2014; YANDRAPU ; SAROSIEK, 2015; AMORIM et al., 

2016). 

O tratamento das úlceras baseia-se no restabelecimento do equilíbrio dos fatores 

protetores e agressores (AIHARA et al., 2003). Com o avanço do entendimento da patogênese 

das úlceras pépticas surgiram várias classes de medicamentos como os inibidores da bomba de 

prótons (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol) antagonistas do receptor H2 (cimetidina, 

ranitidina, famotidina e nizatidina), antibióticos nos casos de infecção por H. pylori 

(amoxicilina) e agentes citoprotetores (carbenoxolona, sucralfato, bismuto coloidal) e o 

(misoprostol) que é um análogo das prostaglandinas (NAJM, 2011; FOX; MUNIRAJ, 2016).   

A terapia medicamentosa para o tratamento da úlcera gástrica confirma alto índice de 

reincidências da patologia (GISBERT et al., 2012; MATSUI et al., 2015). A ineficácia do 

tratamento frente às úlceras gástricas está associada ao desenvolvimento da 

resistência/virulência bacteriana aos antibióticos, reações adversas, interações medicamentosas 

(BOLTIN, 2014).  

A procura por novas substância derivadas de produtos naturais tem sido uma das 

principais fontes de descoberta de novos fármacos com potencial efeito terapêutico. As plantas 

medicinais são fontes de compostos bioativos, detentoras de inúmeras atividades biológicas 
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atuando na terapia de diversas patologias como na ação gastroprotetora e antiulcerogênica. 

Devido à diversidade da composição química, as pesquisas com plantas medicinais têm 

contribuído para o desenvolvimento de novos medicamentos e no progresso do conhecimento 

das ciências biológicas, uma vez que as práticas associadas ao uso de plantas medicinais se 

justificam pelo contexto cultural que se encontram inseridas.  

Diante da diversidade de substancias biológica, as plantas medicinais apresentam 

inúmeros compostos com atividade antiulcerogênica como os carotenóides, terpenóides, 

flavonóides, alcalóides, glicosídeos, saponinas e polissacarídeos (FAVIER et al., 2005; 

PERTINO et al., 2006, SILVA et al., 2010). A Licania macrophylla Bent. pertencente à 

Chrysobalanaceae, também apresenta em sua composição química a presença de compostos 

bioativos. Utilizada popularmente para várias finalidades, como potente antidisentérico, na ação 

cicatrizante de ferimentos, para tratamento de parasitoses amebianas e na atividade anti-

inflamatória (FERNANDES et al.,2003; ISACKSSON et al., 2013; MEDEIROS et al., 2012. 

No entanto, estudo realizado com as cascas do caule e folhas de L. macrophylla apresentou 

atividade contra cepas bacterianas testadas como Staphylococcus aureus (ATCC 25928), 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25853) e Escherichia coli (ATCC 10536) (MEDEIROS et 

al.,2008). Em estudo de toxidade, não apresentou potencial tóxico nas doses testadas do extrato 

metanólico das cascas do caule de L. macrophylla (LIMA et al., 2008). Segundo a literatura 

não foram reportados relatos de sua atividade antiulcerogênica.   

Diante do seu potencial bioativo, acredita-se que a L. macrophylla tenha atividade 

gastroprotetora podendo atuar na prevenção e tratamento de úlceras pépticas. Para a 

comprovação dessa atividade, o presente estudo tem como finalidade avaliar a atividade 

gastroprotetora do extrato etanólico das cascas do caule dessa espécie por diferentes modelos 

de úlceras induzidas em animais experimentais, tais modelos se baseiam em fatores etiológicos 

da doença de úlcera no homem.  

 A investigação da atividade gastroprotetora contribui para novas alternativas 

terapêuticas para o tratamento de úlceras péptica, como fonte no desenvolvimento de novas 

substâncias ou como produtos adjuvantes no tratamento desta doença, sendo assim mais eficaz 

com melhores resultados que a drogas convencionais, seguro com menores efeitos adverso e 

acessível com custo reduzido. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

 Avaliar a atividade gastroprotetora do Extrato Etanólico das cascas do caule de 

Licania macrophylla Benth (EELM) frente a três modelos de úlceras induzidas em 

roedores. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

 

 Identificar a ação do EELM frente a úlceras induzidas por etanol absoluto em 

camundongos; 

 Mensurar a atividade do EELM em lesões induzidas por etanol acidificado, em 

camundongos; 

 Verificar a atividade do EELM frente ao dano estomacal provocado por 

indometacina, uma Droga Anti-inflamatória Não Esteroidal (DAINE’s), em ratos; 

 Determinar a relação dose versus resposta do extrato frente aos modelos de indução 

de úlceras utilizados; 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

3.1 PLANTAS MEDICINAIS COM ATIVIDADE GASTROPROTETORA 

 

 

A grande utilização de plantas para tratamento, cura e prevenção de doenças deve-se 

em parte ao crescente interesse cientifico de estudos com plantas medicinais associado ao 

conhecimento popular e principalmente ao fato de a fitoterapia ser parte da cultura brasileira 

(KLEIN et al., 2009; DUTRA, 2009).  

A fitoterapia constitui uma alternativa medicamentosa bem aceita e acessível de forma 

que 80% da população faz uso da medicina tradicional (MELO et al., 2007; OLIVEIRA; 

RAMOS; ALMEIDA, 2013). Segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), 

são considerados medicamentos fitoterápicos aqueles obtidos de matéria-prima vegetal sendo 

que a segurança e a eficácia sejam baseadas na comprovação clínica, e pela sua constância na 

qualidade (BRASIL, 2014). 

O potencial ativo das plantas é atribuído a presença dos constituintes químicos 

formados a partir do metabolismo secundário, tais compostos podem estar presente em várias 

partes de uma planta como raiz, caule, folhas, frutos, possuem estrutura química complexa e 

estão relacionados à atividade de defesa da planta, assim destacam-se na farmacologia os efeitos 

biológicos sobre a saúde humana, tais como ação cicatrizante, antioxidante, anti-inflamatória e 

antibacteriana (SIMÕES et al., 2007; VIDO 2009; ROSA; BARCELOS; BAMPI, 2012).  

Constituintes químicos como flavonoides, alcaloides, terpenos, taninos, carotenoides 

e compostos fenólicos, por exemplo, têm apresentado diversas atividades biológicas, 

destacando-se especialmente compostos como flavonoides, terpernóides e taninos, a qual é 

atribuída à atividade antiulcerogênica, corroborando com o grande potencial das plantas 

medicinais como alternativa para o tratamento de úlceras gástricas seja como fonte no 

desenvolvimento de novas substâncias ou como produtos adjuvantes no tratamento desta 

doença (DONATINI et al., 2009).  

A carbenoxolona foi à primeira droga sintética eficaz contra úlceras gástricas, 

descoberta através dos estudos de Glycyrrhiza glabra (alcaçuz), usada pelos indígenas no 

tratamento de úlceras gástricas, bronquite, inflamação e espasmos (AKTAR; MUNIR, 1989). 
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Outras plantas possuem atividade farmacológica antiulcerogênica comprovada, como 

a Baccharis illinita DC, conhecida popularmente como “chá-ventura” ou “erva milagrosa”, 

apresenta atividade frente ás lesões ulcerativas através de fatores de proteção e redução da 

secreção do ácido gástrico (FALCÃO et al., 2008),  como também a Syngonanthus 

arthrotrichus Silveira (BATISTA et al., 2004), Praxelis clematidea ( FALCÃO, 2007), Virola 

surinamensis (HIRUMA- LIMA et al., 2009),  Xylopia langsdorffiana (MONTENEGRO, 

2011) assim como a Maytenus distichophylla (CALDAS-FILHO, 2013) e Pentaclethra 

macroloba (Willd.) Kuntze (NÓBREGA, 2018). 

Considerando o potencial de plantas com substancias ativas, as espécies do gênero 

Licania têm como característica grande número de metabolitos secundários, a qual é atribuída 

sua bioatividade com a presença majoritária de compostos como os flavonoides, triterpenos, 

taninos encontrados em espécies do gênero (BRACA et al., 2002; MIRANDA et al., 2002; 

FERNANDES et al, 2003). 

 

 

3.2 Licania macrophylla Benth (CHRYSOBALANACEAE) 

 

 

Licania Aubl.  é pertencente à Chrysobalanaceae constituído de 150 espécies sendo a 

maioria endêmica na região Amazônica. Podendo ser encontradas em áreas de densa floresta 

de terra firme são árvores de pequeno a grande porte ou arbustos raramente sufrúteis 

(ANDRADE et al., 1998; BRACA et al., 2002; PRANCE, 2007). A Licania, tem como 

característica a presença significativa de metabólitos secundários majoritários do tipo 

flavanóides e triterpenos, extraídos de diferentes partes da planta (BADISA et al., 2000; 

BRACA et al., 2002). 

Estudos têm evidenciado atividades biológicas de espécies do gênero Licania como as 

L. rígida, L. tomentosa, L. licaniaeflora e L. heteromorpha  que apresentaram atividade 

antioxidante (BRACA et al., 2001; BRACA et al., 2003; MONTORO et al., 2005; MACEDO, 

2011), a L. carri e L. heteromorpha demonstraram atividades molucicida (Biompharia 

glabrata) e antimicrobiana (bactérias gram-positivas e gram-negativas) (BILIA, 2000; 

BRACA, 2000), a L. heteromorpha e L. intrapetiolaris apresentaram atividades molucicida 

(Biompharia glabrata), antifúngica e citotóxica (células KB-6 de carcinoma humano), a L. 

tomentosa revelou atividade antiviral (herpes simples resistente a aciclovir – ACVr-HSV1) 
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(MEDEIROS, 2008) e L. michauxii demonstrou citotoxicidade para culturas de hepatoma 

humano (Hep G2) e carcinoma de cólon (Caco-2) (BADISA et al., 2000). 

 Dentre estas espécies encontra-se Licania macrophylla Benth. conhecida 

popularmente como ““anauerá”, “anuera”, “anoerá”, “ana-wyra” e “wayãpi”, é uma árvore de 

grande porte que pode atingir até 30 m de altura, folhas simples  alternadas com margens 

inteiras, com flores suportados em cacho, panicular, cimular ou fascicular com brácteas e 

bracteolos espinhado ou com gargalos sésseis, possui frutos secos carnudos ou drupa, com uma 

ou duas sementes, podendo variar de 6 a 8 cm de comprimento podendo ser encontradas 

principalmente às margens da várzea das regiões do baixo-Amazonas e na floresta de Terra 

Firme (ISACKSSON et al., 2013). Na Amazônia as comunidades ribeirinhas utilizam a casca 

do caule de L. macrophylla no tratamento de parasitoses amebianas e distúrbios disentéricos. 

(RODRIGUES et al., 1989, FERNANDES et al.,2003; ISACKSSON et al., 2013; MEDEIROS 

et al., 2012). 

A espécie também pode ser encontrada ao longo da bacia do Oiapoque, onde etnias 

indígenas usam a planta como um potente antidisentérico. Os índios Wayãpi, na Guiana 

Francesa fazem o uso da casca do caule para a preparação de chá, os Palikur e Creoles utilizam 

o macerado feito das sementes, estas preparações são consideradas afrodisíacas nas regiões do 

Sul do Pará e Amapá (GRENAND, 1987). O chá da casca seca de L. macrophylla é usado como 

anti-inflamatório e no tratamento de verminoses. As sementes são utilizadas contra diarreias e 

ação cicatrizante de ferimentos. O pó da casca seca desta planta é usado como amebicida 

(RODRIGUES, 1989). 

Em triagem fitoquímica a L. macrophylla demonstrou positividade para presença de 

compostos como flavanóides, chalconas e auronas, quinonas, esteróides livres e taninos 

(FERREIRA et al., 2005). Estudo realizado das cascas do caule de L. macrophylla apresentou 

a identificação de dois flavonoides do tipo flavanol, Lm-1 [(-)-4’-O-metil-epigalocatequina-3’-

O-α-L-raminosídeo] e Lm-2 [(-)-4-metil-epigalocatequina], nas folhas foram isolados três 

feofitinas, Lm-3 (feofitina A), Lm-4 (13²-hidroxi- (13²-S)-feofitina A e Lm-5 (feofitina B); três 

esteróides, Lm-6a (β-sitosterol), Lm-6b (estigmasterol) e Lm-7 (sitosterol-β-O-glicosídeo) e 

dois triterpenos L-8 (álcool betulínico) e Lm-9 (ácido oleanólico) (MEDEIROS, 2008). 

Estudo da toxicidade do extrato metanólico das cascas do caule de L. macrophylla 

sobre artemia salina não apresentou potencial tóxico (LIMA et al., 2008). Em estudo realizado 

com o extrato metanólico das cascas do caule e folhas de L. macrophylla apresentou atividade 

contra cepas bacterianas testadas como Staphylococcus aureus ATCC 25928, Pseudomonas 
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aeruginosa ATCC 25853 e Escherichia coli ATCC 10536. A atividade antibacteriana de L. 

macrophylla é apontada como a responsável pelo efeito antidiarreico mencionado pela 

medicina popular, porém em estudo realizado de diarreia induzida experimentalmente não foi 

capaz de influenciar o trânsito intestinal estimulado em camundongos e inibir a diarreia 

induzida em ensaio (MEDEIROS, 2008).  

 

 

Figura 1: Caule da L. macrophylla Benth. (Anauerá). 

 

Fonte: Autor. 
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3.3 FISIOLOGIA DO ESTÔMAGO 

 

 

O trato gastrointestinal tem como a principal função a digestão e absorção de nutrientes 

visando a homeostasia do organismo. O estômago é um dos órgãos que compões este sistema, 

secreta de 1 a 2L de suco gástrico por dia, composto por camadas de musculo liso revestido por 

uma membrana de muco. Sua anatomia é dividida em quatro regiões: cárdia, fundo, corpo e 

antro (MERCHANT, 2007; SHUBERT; PEURA, 2008). 

O estômago tem como principais funções a de armazenamento de alimentos até ser 

processada no duodeno, a mistura desses alimentos com as secreções gástricas para a formação 

do quimo e a liberação do quimo para o intestino delgado realizando dessa forma a digestão e 

a absorção (HALL; GUYTON, 2011). É responsável pela secreção de ácido clorídrico que 

auxilia na digestão de proteínas, absorção de vitamina B12, cálcio e ferro através da conversão 

do pepsinogênio em pepsina (CHU; SCHUBERT, 2012). 

No tecido do estômago há quatros tipos de células importantes para a regulação da 

secreção gástrica: células parietais que produzem ácido clorídrico; células enterocromafins 

(ECL), células semelhantes aos mastócitos que liberam histamina; células G que produzem 

gastrina e células D que produzem somatostatina (SCHUBERT, 2011). 

A regulação da célula parietal se dá por mecanismos neurais, hormonais e parácrinos, 

como também por estímulos mecânicos e químicos tendo como principais substâncias 

estimulantes para a secreção de ácido gástrico: histamina, gastrina e acetilcolina (SCHUBERT; 

PEURA, 2008; SCHUBERT, 2011). 

Pelo mecanismo de estimulação parácrina a histamina é liberada pelas células ECL 

estimula a célula parietal de maneira direta através da ligação aos receptores H2 que estão 

presentes na membrana basolateral. Para o mecanismo de estimulação via endócrina as células 

G, que se encontram na região antral do estômago, durante a digestão secretam o hormônio 

gastrina que estimulam as células parietais a secretarem ácido gástrico indiretamente, via 

receptor de colecistocinina2 (CCK-2) que estão presentes nas células ECL para a síntese e 

liberação de histamina (SHUBERT, 2011).  

Já pelo mecanismo de estimulação neuronal, a acetilcolina liberada dos neurônios pós-

ganglionares estimula a secreção gástrica de maneira direta por via receptor M3 na célula 

parietal (SHUBERT, 2011) e de maneira indireta por via receptor M1 nas células ECL da qual 

estimula a secreção de histamina (YAMAJI et al., 2007). Outros receptores do tipo M2 e M4 
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também são estimuladores da secreção gástrica através da inibição da secreção de 

somatotastina, o qual é um hormônio inibidor da secreção gástrica (SHUBERT, 2011; 

SHUBERT, 2016).  

A bomba de prótons das células parietais, H+K+-ATPase, que se encontra nas 

vesículas tubulares intracelulares é transloucada e se funde à membrana apical, a qual é 

responsável na secreção do íon H+ para o lúmen gástrico, trocando por íons K+ após a secreção 

a enzima é desativada e incorporada a célula parietal (BRUNTON; CHABNER; 

KNOLLMANN, 2012). 

Assim como há diferentes formas de estímulo para a secreção ácida existe substâncias 

que agem como inibitórias por variados mecanismos, dentre estas temos as somatostatinas 

(SST), conhecida como principal inibidor presente nas células D pilóricas e oxínticas. De forma 

direta inibe a secreção ácida nas células parietais pela inibição da enzima H+K+/ATPase, de 

forma indireta através da inibição da secreção de histamina pelas células ECL e da secreção de 

gastrina pelas células G. A ação da somatostatina é mediada via cinco subtipos de receptores 

específicos de membrana que varia do Receptor de Somatostatina tipo 1  (SSTR1) ao  Receptor 

de Somatostatina tipo 5 (SSTR5), os quais exercem suas ações através da proteína G 

(SCHUBERT, 2004; SCHUBERT; PEURA, 2008).  

 Os peptídeos natriuréticos atrial (PNA) também contribuem para a inibição da 

secreção gástrica e são produzidos pelas células do fundo do estômago (LI, et al., 2006). O 

PNA estimula a secreção de somatostatina (GOWER et al., 2003), na região do estomago e 

inibe a histamina, no antro inibe a secreção de gastrina impedindo assim a produção de ácido 

gástrico (SCHUBERT, 2008). 

A colecistocinina (CCK) é liberada pelas células enteroendócrinas, estimulando a 

somatostatina e inibindo assim a secreção ácida podendo ser encontrada em receptores do tipo 

CCK-1 nos terminais nervosos vagais aferentes e nas células D gástricas (SCHUBERT, 2008). 

Há também a atuação das prostaglandinas (PGs) na inibição da secreção ácida. Estas 

são produzidas a partir do ácido araquidônico por meio da ação das enzimas Ciclooxigenases 

(COX-1 e COX-2) e estão presentes no retículo endoplasmatico e na membrana nuclear, de 

forma que a COX-1 participa da homeostase por meio de produção de prostaglandinas 

protetoras e a COX-2 é ativada por meio de estímulos inflamatórios em diversos tipos de célula 

(CARVALHO, 2010). 

As prostaglandinas (PGs) inibe de forma direta a secreção do ácido na célula parietal 

e de forma indireta pela liberação de gastrina (WALLACE, 2001). As PGs interagem com o 
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receptor de PGE2 na célula parietal que ativam uma proteína G inibitória (Gi), acoplada a este, 

o que resulta na inibição da enzima Adenilato Ciclase (AC) e consequentemente a diminuição 

dos níveis intracelulares de adenosina 3’,5’ monofosfato cíclico (AMPc) estimulado por 

histamina dentro da célula parietal (ATAY et al., 2000) o que modulam a secreção ácida. 

Para exercer diversas atividades na mucosa gástrica as prostaglandinas se ligam a 

diferentes receptores (EP1, EP2, EP3 e EP4). As PGE2 e PGI1 agem na regulação do aumento da 

secreção de bicarbonato de cálcio interagindo com receptores EP3 que se encontram nas células 

parietais. A ligação das prostaglandinas ao receptor EP1 diminui a motilidade gástrica e aumenta 

o fluxo sanguíneo gástrico (AIHARA et al., 2003; TARNAWSKI; AHLUWALIA; JONES, 

2013; TARNAWSKI; AHLUWALIA; JONES et al., 2014). 

As prostaglandinas são importantes mediadores da inflamação estimulam a secreção 

de bicarbonato/muco e mantem o fluxo sanguíneo. A inibição da síntese de prostaglandinas é 

capaz de causar danos ocasionados pela secreção do ácido gástrico como por exemplo as úlceras 

pépticas (HAYLLAR; BJARNASON, 1995; BJORKMAN, 1998; HAWKINS; HANKS, 

2000).  

 

  

3.4 ÚLCERAS PÉPTICAS 

 

 

As úlceras pépticas (UP’s) são lesões da mucosa, as quais incluem as úlceras 

esofágicas, gástricas e duodenais são ocasionadas por uma ação corrosiva da hipersecreção de 

ácido gástrico no tecido devido ao desequilíbrio entre o sistema protetor da mucosa e fatores 

agressores (CARVALHO, 2013). A diferença da lesão gástrica ao se tornar uma úlcera é o 

aprofundamento da mesma até penetrar através da camada muscular da mucosa (TARNAWSKI 

et al., 2013). 

As UP’s é uma doença de evolução crônica e recorrente (BRUNTON et al., 2006; 

BOGLIOLO; BRASILEIRO FILHO, 2011) ao ocorrer no estômago pode ser encontrada 

principalmente no antro pilórico com 65% de lesões e no antro juntamente com o corpo 

estomacal na curvatura gástrica menor com 25% de lesões danosas. Dessa forma, as úlceras 

gástricas podem estar presentes em indivíduos de ambos sexos e idades (RAMAKRISHNAN 

et al., 2007, THORSEN et al., 2013). 
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 As manifestações dos sintomas no trato gastrintestinal de indivíduos com UP’s 

interferem significativamente na qualidade de vidas dos pacientes que relatam dor epigástrica 

associada com sintomas de dispepsia (náuseas, azia, distensão abdominal, eructações e refluxo) 

(BARKUN; LEONTIADIS, 2010; PROCTOR; DEANS, 2014), falta de apetite e 

consequentemente perda de peso.  As UP’s são causas comuns de hemorragia (20%), perfuração 

no trato gastrintestinal superior (6%) e obstrução piloro-duodenal (4%) seguidos de 

sangramento, hematêmese, melanema e choques hipovolêmicos, estas manifestações estão 

associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade (BARKUN; LEONTIADIS, 2010; LAU et 

al., 2011; PROCTOR; DEANS, 2014). 

Apesar de considerar que a úlcera péptica é uma doença frequente, no Brasil não se 

compreende sua real incidência, estudos estatísticos evidenciam que a sua incidência é de 1 a 

20% no país (D’ACCAMPORA et al., 2008; TAN; GOH, 2008; CASTRO et al., 2009; FBG, 

2017).  

A fisiopatologia das UP’s é considerada um processo multifatorial que decorre do 

desequilíbrio entre os fatores agressores e os protetores da mucosa (SANTIN et al., 2010). Em 

meio aos fatores agressores há a secreção de ácido, pepsina e radicais livres que se originam a 

partir de estímulos relacionados a condições de vida como o estresse, fumo, álcool, uso contínuo 

de drogas anti-inflamatórias não esteroidais - DAINEs, ingestão de determinados alimentos e 

presença da Helicobacter pylori. Dentre os fatores protetores temos a barreira de muco, 

bicarbonato, óxido nítrico (NO), fluxo sanguíneo e prostaglandinas (WALLACE; MILLER, 

2000; MOTA et al., 2008; SANTIN et al., 2011; TARNAWASKI; AHLUWALIA, JONES, 

2013). 

 

 

3.4.1 Fatores Agressores da Mucosa Gástrica  

 

 

Uma das causas mais comum de lesões gástricas está relacionada ao consumo de 

etanol. A ingestão excessiva da substância causa injúria à mucosa podendo resultar em gastrite 

aguda com edema de mucosa, hemorragias subepiteliais, esfoliação celular e infiltração de 

células inflamatórias (GUSLANDI, 1987; RAO, 2004; CHEN et al., 2015). 

O etanol adentra rapidamente na mucosa gástrica modificando a camada de muco-

bicarbonato-fosfolípidos, fazendo com que atuem na mucosa as enzimas proteolíticas (pepsina) 

e o ácido clorídrico (OATES; HAKKINEN, 1988; BALAN et al., 2015) causando assim danos 
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a membrana, esfoliação celular e erosão (BALAN et al., 2015). Dessa maneira, os mastócitos 

são ativados liberando mediadores pró-inflamatórios como, por exemplo, a interleucina 1β (IL-

1ß) e o fator de necrose tumoral (TNFɑ) que induzem a migração de neutrófilos até o local da 

lesão e liberação de espécies reativas de oxigênio que acarretam danos celulares (TUORKEY; 

KAROLIN, 2009; LI et al., 2013). 

O etanol também pode causar perturbação na microcirculação levando a hipóxia, 

secreção de endotelina, inibição das prostaglandina e muco, aumento da secreção de pepsina e 

do fluxo de Na+, K+ e H+ para lúmen promovendo lesões das células da mucosa (SZABO; 

BROWN, 1987; TAKAYAMA et al., 2011).  

A metabolização do etanol se dar principalmente no fígado, porém, em menor 

proporção mais com alguma relevância clínica, ocorre também no trato gastrointestinal pela 

ação da enzima álcool desidrogenase (ADH) e do sistema de oxidação microssomal de etanol 

(MEOS), nas células da mucosa e em uma grande variedade de bactérias, ali presentes, 

incluindo a H. pilory (ERIKSSON, 2001; HASEBAA, 2008;). Tal ação metabólica leva ao 

acúmulo de acetaldeído tóxico e reativo que representa um fator patogênico na lesão gástrica. 

Associado a isto, ocorre a liberação de radicais livres que induz danos mitocondrial levando ao 

estresse oxidativo e consequentemente danos celulares (FARFÁN LABONNE et al., 2009). 

Outro problema relacionado como uma das causas mais comuns de lesões da mucosa 

gastrintestinal é uso contínuo de medicamentos como os AINEs. Essa classe farmacológica 

apresenta como principal efeito adverso o comprometimento gástricos, por meio da inibição da 

enzima ciclooxigenase1 (COX1) e consequente supressão da síntese das prostaglandinas E2 e 

GI2 (PGE2 e PGI2). Tais prostaglandinas estão relacionadas com ação protetora da mucosa 

gástrica. Portanto, diante de uma baixa na síntese destas, fatores protetores gástricos como 

produção de muco e bicarbonato, controle da secreção ácida e perfusão sanguínea do estômago 

ficam reduzidos prejudicando a barreira protetora da mucosa e a capacidade de reparação das 

suas células (STEWART; ACKROYD, 2011). 

A bactéria Helicobacter pylori é um bacilo espiral gram-negativo. O isolamento da 

bactéria nos anos de 1980 foi um dos mais importantes marcos na história das úlceras péptica 

mudando toda a forma de tratamento disponível da patologia (YUAN; PADOL; HUNT, 2006; 

SANDHYA et al., 2013). A H. pylori tem uma prevalência de 80% em países subdesenvolvidos 

e menos de 20% em países desenvolvidos, sendo assim, o maior fator para a infecção e a 

condição socioeconômica (KLEIN-JÚNIOR et al., 2012; CHERDANTSEVA et al., 2014).  
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A presença de H. pylori no lúmen gástrico induz a inflamação, infiltração de células 

de defesa como neurófilos acúmulo de espécies reativas de oxigênio (EROS) consequentemente 

dano oxidativo ao DNA, como também induz a apoptose de células epiteliais e desregulação 

do ciclo celular, assim como o aumento da secreção ácida e redução dos efeitos inibitórios da 

somatostatina na liberação de gastrina (KITAGAWA et al., 2012; KELEIN-JÚNIOR et al., 

2012; CHERDANTSEVA et al., 2014). 

 

 

3.4.2 Fatores Protetores da Mucosa Gástrica 

 

 

A mucosa gastrointestinal apresenta fatores protetores contra estímulos nocivos como 

secreções gástricas e outros agentes destrutivos. (PORTH; KUNERT, 2004). O desiquilíbrio 

desta proteção é umas das causas da ulceração péptica (TORTORA; DERRICKSON, 2010). 

Contudo, a mucosa do estômago é constantemente exposta a condições extremas, pH ácido, 

presença de enzimas proteolíticas como pepsina, refluxo de sais biliares, bem como agentes 

exógenos tais como álcool e medicamentos (WALLACE,2008). Para que a mucosa possa se 

manter na sua funcionalidade há um conjunto de mecanismos de defesa os quais incluem ações 

locais e neuro-hormonais (LAINE et al., 2008; TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

Entre os mecanismos de defesa a qual a mucosa gástrica apresenta destacam-se os 

fatores pré-epiteliais (camada de muco, bicarbonato, fosfolipídios e ácido gástrico), como 

também fatores de defesa epitelial (renovação do epitélio celular, fatores de crescimento) e os 

fatores sub-epitelial ou endotelial como (fluxo sanguíneo, inervação sensorial, reconstrução do 

epitélio gástrico), como também fatores que modulam a barreira gástrica (óxido nítrico- ON, 

prostaglandinas- PGs, componentes sulfidrilas e o sistema antioxidante) (LAINE; TAKEUCHI; 

TARNAWSKI, 2008; TARNAWASKI; AHLUWALIA, JONES, 2013). 

 

 

3.4.2.1 Mecanismo pré-epitelial 

 

 

O mecanismo pré-epitelial consiste em evitar contato direto dos agentes lesivos a 

mucosa gástrica tendo como a primeira linha de defesa da mucosa a barreira muco-bicarbonato-
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fosfolipídeos de membrana a qual mantém o pH neutro e impede que as células epiteliais sejam 

lesionadas pelo conteúdo ácido péptico (TARNAWASKI; AHLUWALIA, JONES, 2013). 

O muco forma uma camada protetora a sendo liberado por exocitose das células 

mucosas superficiais do estômago e glândulas de Brunner no duodeno (RAMSAY; AARON, 

2011). O muco apresenta viscosidade, constituído por 95% de água, 5% de glicoproteínas 

(mucina), bem como pequena quantidade de lipídeos, ácido nucleico e proteínas que aderem a 

mucosa gástrica (ALLEN; FLEMSTROM, 2005; LAINE et al., 2008). 

A mucina contém alto peso molecular e é estimulada pelos hormônios gastrintestinais 

secretina, PGE2 e agentes colinérgicos. Após a secreção, essa se liga a outros monômeros de 

mucina por pontes dissulfeto sendo o grau de glicosilação responsável pela extensão da 

proteção à mucosa gástrica (ALLEN; FLEMSTROM, 2005; LAINE; TAKEUCHI; 

TARNAWSKI, 2008). 

O muco tem como função evitar que o conteúdo ácido do lúmen gástrico atinja a 

mucosa gástrica proporcionando uma lubrificação e proteção para a passagem de alimentos. 

Porém quando está sob a ação de agentes agressores o muco pode ser desintegrado, o que 

possibilita o acesso de sais biliares, etanol, e AINEs podendo assim ocasionar lesões gástricas 

(SILEN, 1993; RAMSAY; CARR, 2011). 

Os íons de bicarbonato são secretados pelas células epiteliais da mucosa contidos na 

camada de muco permitindo assim um microambiente neutro com pH de 6-7 nas células 

epiteliais, enquanto que no lúmen estomacal o valor de pH é cerca de 1- 2, a qual o mesmo atua 

como barreira física para neutralizar os íons H+ e impede digestão proteolítica do epitélio 

superficial pela pepsina (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). 

Os fosfolipídios formam uma barreira tensoativa que reveste a camada de muco, cuja 

natureza hidrofóbica diminui a propagação dos íons de hidrogênio, os fosfolipídios presentes 

aumentam a viscosidade e permeabilidade da camada de muco (GINDZIENSKI; ZWIERZ; 

SAROSIEK, 2003; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015).  

A barreira pré-epitelial também apresenta como componente de proteção à secreção 

ácida por ácido clorídrico este produzido por células parietais por via neural (acetilcolina), 

parácrina (histamina e somatostatina) e endócrina (gastrina). Este promove a desnaturação do 

IgE (responsáveis pelas alergias alimentares) e inativa toxinas eliminando micro-organismos 

como vírus, fungos, bactérias entéricas e parasitas (JOHANSSON; SYNNERSTARD; HOLM, 

2000; BOLTIN; NIV, 2014). 
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3.4.2.2 Mecanismo epitelial 

 

 

O mecanismo de defesa epitelial é considerado como a segunda linha defensiva da 

mucosa gástrica, que se encontra logo abaixo da camada de muco é composta por células 

epiteliais as quais têm a capacidade de renovação celular continua por meio de um processo de 

proliferação de células progenitoras (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). Este 

processo atua prevenindo a retrodifusão ácido-péptica secretando muco, bicarbonato, 

prostaglandinas, proteínas de choque térmico (HSPs), catelicidinas, ß-defensinas e peptídeos 

de fatores trefoil (TFF) (HIARATA et al., 2009; TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

As prostaglandinas atuam na defesa por diversos mecanismos são sintetizadas a partir 

do ácido araquidônico através das enzimas ciclooxigenases (COX), por meio da ativação da 

fosfolipase A2. Atuam na secreção de muco e bicarbonato, e contribuem na citoproteção, sendo 

esta uma função desempenhada pela PGE2 que se liga a receptores como os prostanóides (EP1, 

EP2, EP3 e EP4) acoplados à proteína G (ATAY et al., 2000; TARNAWSKI et al., 2013). 

As HSPs são proteínas que atuam na recuperação de uma lesão gástrica reparando 

proteínas funcionais lesionadas, isto ocorre quando as células epiteliais são expostas a fatores 

que podem causar danos como a inflamação, infecção, agentes irritantes, logo as HSPs 

contribuem para os mecanismos de defesa e cicatrização de lesões ulcerativas (CHOI et al., 

2009; KIM; H., 2015). 

Os peptídeos TFFs são resistentes a proteases a qual contribuem para a reparação da 

mucosa gástrica seguido de lesões, estão presentes em células secretoras de mucina alterando 

assim a viscosidade do muco auxiliando no mecanismo de regeneração das lesões gástricas da 

mucosa (HOFFMAN, 2005; TYTGAT, 2011). As catelicidinas e ß-defensinas também são 

peptídeos que tem como função no sistema imune a prevenção de colonizações de bactérias 

presentes na superfície da mucosa podendo assim contribuir na aceleração do processo de 

cicatrização das úlceras (BAUER et al., 2013). 
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3.4.2.3 Mecanismo sub-epitelial 

 

 

No mecanismo de defesa sub-epitelial a microcirculação da mucosa gástrica é 

determinante para manutenção de sua integridade em função do fornecimento de oxigênio e 

nutrientes às células. O aumento do fluxo sanguíneo, quando do rompimento da barreira 

protetora permite a retrodifusão de H+ para as células atuando assim na reparação tecidual e no 

equilíbrio ácido-base evitando a acidose tecidual (MAITY et al., 2003; RAMSAY; CARR, 

2011). A diminuição do fluxo sanguíneo pode acarretar em situações de isquemia de células 

epiteliais, as quais são responsáveis pela secreção de PGs para a mucosa aumentando assim a 

secreção ácida (GUTH et al., 1992; HOLZER, 2007).  

A inervação sensorial da mucosa gástrica também é um importante mecanismo de 

defesa. Assim, os vasos estão localizados na camada submucosa inervados por neurônios 

sensoriais aferentes, e quando da ação de agentes agressores ocorre uma resposta imediata 

ativando neurotransmissor como a substancia P e peptídeos relacionados ao gene da calcitonina 

(CGRP) ocorrendo assim o relaxamento do musculo liso e elevando o fluxo sanguíneo a 

mucosa. Este efeito é atribuído a mediação do oxido nítrico e prostaglandinas na resposta 

vasodilatadora (OHNO et al., 2008; TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

 

 

3.5 TERAPÊUTICA DA ÚLCERA GÁSTRICA 

 

 

O tratamento das UP’s se baseia no restabelecimento do equilíbrio da mucosa entre os 

fatores protetores e agressores, visando a eliminação da dor, promovendo a cicatrização e 

prevenindo o aparecimento de úlceras reincidentes (AIHARA et al., 2003).  

O tratamento das úlceras está voltado no uso de dois grandes grupos de fármacos, os 

que modulam a ação de fatores agressores (por neutralização ou inibição da secreção ácida), e 

daqueles que atuam na estimulação dos mecanismos citoprotetores da mucosa gástrica 

(UMAMAHESWARI et al., 2007; MEJIA; KRAFT, 2009). 

Com o avanço do entendimento da patogênese das úlceras pépticas surgiram várias 

classes de medicamentos como os antiácidos, antagonistas dos receptores muscarínicos, 

inibidores de bomba de prótons, antagonistas dos receptores histaminérgicos H2 agentes 
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citoprotetores, e os fármacos que atuam na infecção por H. pylori (BHATTACHARYA et al., 

2007; BANSAL; GOEL, 2012). 

Inicialmente eram empregados os antiácidos com a finalidade de neutralizar o pH 

gástrico, contudo devido a efeitos adversos como alteração do pH gástrico e urinário, 

constipação ou diarreia e também por apresentarem muitas interações medicamentosas com um 

grande número de fármacos sua utilização destina somente para sintomas iniciais. Podemos 

citar como exemplo desta classe: os bicarbonato de sódio, carbonato de cálcio, hidróxido de 

alumínio, hidróxido de magnésio ou associações (BRUNTON et al., 2006; SCHUBERT; 

PEURA, 2008). 

Com o intuito de substituir os antiácidos foram utilizadas substancias para inibir a 

secreção ácida gástrica como os anticolinérgicos (pirenzepina e telenzepina) (JAIN et al., 

2007). Porém, além da baixa eficiência este fármacos apresentam uma inespecificidade de ação 

além dos receptores muscarínicos M1, o que ocorre para o surgimento de muitos efeitos 

colaterais como taquicardia, cafaleia, secura na boca (HOOGERWERF; PASRICHA,2005; 

JAIN et al., 2007). 

Na perspectiva de inibir a interação da histamina com seu receptor H2 surgiram os 

antagonistas de receptores H2 como cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina e roxatidina 

os quais são eficazes na redução da secreção ácida, contudo não inibe a secreção da gastrina e 

a estimulação vagal, que contribuem para a estimulação das células parietais. Porém, os mesmos 

agem de maneira reversível apresentam uma faixa de 50-70% de cura no tratamento das úlceras 

gástricas (LIPOF; SHAPIRO; KOZOL, 2006; STEWART; ACKROYD, 2011). Apresentam 

efeitos colaterais como diarreia, cefaleia, tontura, fadiga, constipação, dor muscular (BRUTON; 

CHABNER; KNOLLMANN, 2012). 

Posteriormente surgiram os agentes antissecretores responsáveis pela inibição da 

bomba de prótons pela H+, K+-ATPase como os omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, 

pantoprazol, e esomeprazol são eficazes na supressão do pH ácido. Os inibidores de bomba de 

prótons são eficazes na supressão ácida e funcionam como pró-fármacos que se transformam 

em fármacos ativos apenas quando em meio ácido. São bases fracas que se acumulam nos 

canalículos das células parietais, em sua forma ativa reage com H+, K+-ATPase inibindo sua 

ação, assim promove cicatrização mais rápida das úlceras gástricas quando comparado no uso 

de antagonistas H2 (SHIN; SACHS, 2008; STEWART; ACKROYD, 2011).  
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Como os demais medicamentos também apresentam efeitos no uso prolongado como 

hipergastrinemia, hipersecreção ácida rebote, tontura, taquicardia, tremores, náuseas, diarreia, 

má absorção (RICHARDSON; HAWKEY; STACK, 1998; JAIN et al., 2007). 

Outros fármacos surgiram para atuar na proteção da mucosa como os citoprotetores 

(sucralfato, misoprostol, sais de bismuto). O sulcralfato é formado por sacarose sulfatada de 

alumínio e hidróxido de alumínio, interage com as proteínas do tecido danificado, estimula os 

fatores de crescimento e a formação do tecido promovendo a prevenção de úlceras gástricas 

(MEJIOA; KRAFT, 2009).  

O misoprostol atua inibindo a secreção de ácido, aumenta o fluxo sanguíneo e a 

secreção de muco e de bicarbonato, porem tem como efeitos colaterais como diarreia, cólicas 

abdominais e contração uterinas podendo ocasionar o aborto (JAIN et al., 2007). A 

carbenoxolona tem como funcionalidade alterar a composição e quantidade de mucina, 

aumentando assim a produção, secreção e viscosidade do muco (HOOGERWERF; 

PASRICHA, 2005; ALTMAN, 2005).  

Na infecção de úlceras por H. pylori é indicado o uso de dois protocolos terapêuticos 

com os inibidores da bomba de prótons ou antagonistas dos receptores H2 associado ao uso de 

metronidazol, tetraciclina e subsalicilato de bismuto ou o uso de inibidor da bomba de prótons 

associado à claritromicina e metronidazol ou amoxicilina (NAJM, 2011). 

Há grande variedade de fármacos para o tratamento, porém nenhum é capaz de 

promover remissão completa das UP’s, além de apresentar significativos efeitos colaterais 

(RAGHUNATH et al., 2005; ANDRADE et al., 2008). Após a suspensão do tratamento a 

doença reincide devido à utilização de fármacos que não são capazes durante certo tempo 

reconstruir o tecido da mucosa gástrica (cicatrização) (TOMA et al., 2005). 

O uso de medicamentos associados à alimentação é um fator relevante para o 

tratamento de doenças gástricas. A adequação da alimentação às necessidades e sintomas 

auxilia na recuperação e no estado nutricional do indivíduo, reduzindo assim a secreção gástrica 

e diminuindo os efeitos adversos dos medicamentos e suas interações, além da hidratação 

corporal estável (REIS, 2003). 

Apesar dos avanços farmacológicos e da gama de medicamentos disponíveis para o 

tratamento e controle das UP’s, ainda é muito grande os Problemas Relacionados ao uso destes 

Medicamentos (PRM), como reações adversas, interações medicamentosas e segurança 

terapêutica. Desta maneira, é imprescindível a utilização de novas abordagens de fármacos 

antiulcerogênicos. (TUNDIS et al., 2008). 
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A biodiversidade e as ideias de desenvolvimento sustentável proporcionaram novas 

áreas de estudos envolvendo plantas medicinais como também novos interesses na fitoterapia, 

novas linhas de pesquisas que buscam validar a utilização das plantas. A validação da espécie 

vegetal é considerada positiva quando há aplicação do conjunto de ensaios capaz de evidenciar 

a atividade biológica atribuída, como também sua toxidade (CORREIA, BATISTA, 

QUINTAS, 1998; LORENZI, MATTOS, 2002; PINTO, 2008). 

Os fitoterápicos constituem uma alternativa para o tratamento de diversas doenças, 

assim como para as desordens digestivas, tendo em vista o grande conhecimento popular em 

envolvendo as plantas medicinais, podendo estas apresentar boa eficácia terapêutica, bem como 

um grau de segurança aceitável para a sua utilização. Outro ponto favorável é o fato de serem 

economicamente mais acessíveis para a população facilitando a aderência ao tratamento 

(LIMA, 2006).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

As execuções dos diversos protocolos experimentais foram realizadas no Laboratório 

de Experimentação Animal- LEA, do Departamento de Ciências Biológicas e da Saúde, da 

Universidade Federal do Amapá – UNIFAP. 

 

 

4.1 COLETA DO MATERIAL BOTÂNICO 

 

 

O material botânico, as casca do caule, da espécie Licania macrophylla Benth. foi 

coletado em um terreno de várzea na comunidade do Maracá, localizada no rio Urubuzinho, 

nas seguintes coordenadas (Lat. 0°24’46.83 S  Long. 51°27’5.36 O), aproximadamente 32km 

de distância partindo do Município de Mazagão velho via fluvial. O material para estudo foi 

encaminhado para o Laboratório de Experimentação Animal (LEA) da Universidade Federal 

do Amapá (UNIFAP). Foi preparada exsicata para a identificação da espécie e depositada no 

Herbário Amapaense HAMAB do Instituto de Pesquisa Cientificas e Tecnológicas do Estado 

do Amapá- IEPA (Rod. Juscelino Kubistchek, Macapá-AP) sob o número de identificação 

019142. 

Figura 2: Localização geográfica do local da coleta botânica de Licania 

macrophylla Benth. 

 

Fonte: Google Earth. 
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4.2 OBTENÇÃO DO EXTRATO BRUTO ETANÓLICO DE L. macrophylla 

 

 

Para a obtenção do extrato etanólico de L. macrophylla foram utilizadas as cascas do 

caule. Estas sofreram secagem em estufa a 40º C, por 72h.  Após o resfriamento à temperatura 

ambiente, o material foi fragmentado e triturado em moinho de facas onde foi transformado em 

pó, o qual passou por um processo de maceração a frio utilizando como solvente etanol na 

proporção 1 kg de pó para cada 5L de etanol (1:5, peso/volume) com agitação a cada 24h, 

durante 7 dias. A solução extrativa obtida foi filtrada e concentrada em rota evaporador a uma 

temperatura próxima a 50º C, obtendo- se um extrato denso onde foi armazenado em recipiente 

para a evaporação residual do solvente até a obtenção do extrato seco/bruto de L. macrophylla 

(EELM) conforme ao fluxograma descrito na (Figura 3), o extrato obteve um rendimento de 

10,6% (Figura 4). Para a realização do experimento o extrato foi pesado e solubilizado em uma 

solução de (DMSO 5%) para a obtenção de diferentes concentrações. 

 

 

Figura 3:Fluxograma de Preparação do Extrato etanólico Licania macrophylla. 

 

Fonte: Autor. 
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Figura 4:Cálculo de rendimento do extrato (EELM). 

 

 

Fonte: Autor. 

 

Figura 5:Amostra do extrato de Licania macrophylla. 

 

Fonte: Autor. 

 

 

4.3 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  

 

 

O presente projeto foi aprovado pelo comitê de éticas no uso de animais – CEUA – da 

Universidade Federal do Amapá sob parecer 0019/2017 de acordo com o que preconiza a Lei 

11.794, de 2008, conhecida como Lei Arouca.  

 

 

 

Peso extrato   X100  

Peso fresco/seco 
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4.4 ANIMAIS 

 

 

Foram utilizados ratos Wistar (Rattus norvegicus) fêmeas pesando entre 200 e 300 

gramas (n=25) e Camundongos Swiss (Mus muscululus albinus) fêmeas pesando entre 25 e 30 

gramas (n=50). Os animais foram provenientes do Biotério do Instituto Evandro Chagas-PA. 

Os animais foram mantidos em sala de aclimatação por um período de 7-10 dias, dispostos em 

gaiolas de polietileno sob condições controladas de temperatura (23 ± 2 oC), umidade (50 ± 

10%), luminosidade (ciclo de claro-escuro de 12 horas) e com livre acesso a ração e água até a 

realização do experimento. 

Para a eutanásia dos animais após os experimentos foi utilizado uma mistura de 

Ketamina e Xilasina (40 e 5 mg/kg) respectivamente assim como para a anestesia, 

administrados via intraperitoneal, de acordo com o Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal, Resolução Normativa Nº 13, de 20 de setembro de 2013. 

Os descartes das carcaças foram feitos de acordo com o Manual de Cuidados e 

Procedimentos com Animais de Laboratório da FCF-IQ/USP de 2013. As carcaças foram 

coletadas em sacos brancos identificados com o símbolo de risco biológico, e lacrados, e 

acondicionadas no freezer, até a coleta pela empresa contratada para descarte Tratalix LTDA. 

 

 

4.5 DROGAS E REAGENTES UTILIZADOS 

 

 

Para determinação da atividade antiulcerogênica foram utilizados: ácido clorídrico P.A 

(Alphatec), bicarbonato de sódio (Alphatec), cloreto de sódio (Alphatec), Cetoprofeno (Sanofi) 

indometacina (Sigma Aldrich), carbenoxolona (Sigma Aldrich), xilazina (Vetbrands), 

quetamina (Ceva), álcool etanólico (Alphatec), álcool etílico P.A (Alphatec), dimetilsulfóxido-

DMSO (Prolab). Todas as drogas foram preparadas imediatamente antes do uso, com os 

veículos apropriados para cada composto. 
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4.6 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

 

Na avaliação da atividade antiulcerogênica do extrato foram realizados experimentos 

de indução de úlcera gástrica com base em fatores etiológicos da doença no homem como etanol 

absoluto, etanol acidificado, AINEs. Cada modelo experimental conteve seus respectivos 

grupos controles negativo/veículo (Dimetilsulfóxido-DMSO 5%), controle positivo 

(carbenoxolona 200 mg/kg) (DIAS, 2004; PACHECO et al., 2006), e grupos testes com três 

níveis de dose (100, 250, 625 mg/kg) do EELM. Doses estabelecidas a partir do conhecimento 

de estudos de toxicidade aguda (LIMA et al.,2008) e uso popular. Os animais submetidos a 

jejum foram mantidos em gaiola especial com tela de arame ao fundo (para evitar coprofagia). 

Ao fim de cada protocolo experimental os estômagos foram retirados, abertos através 

da grande curvatura, lavados em solução fisiológica (NaCl a 0,9%) e escaneados. Após o 

escaneamento as imagens obtidas foram analisadas utilizando o software específico “EARP” 

para medir as áreas de lesões e determinar os seguintes parâmetros: (a) área total da lesão 

(ATL), (b) porcentagem de área de lesão em relação à área do estômago total, (c) índice de 

lesões ulcerativas (ILU); (d) porcentagem inibição ou cura, segundo a metodologia de Andrade, 

et al., (2008). 

 

(a) ∑ Área Total da Lesão (mm²) (ATL);  

 

(b) Percentagem de Úlceras: Percentagem de Área de Lesão em relação à Área do Estômago 

Total; 

 

 

           % = ∑           Área da lesão       X100 

                   Área Total do estômago 

 

(c) Índice de Lesões Ulcerativas (ILU); 

Nível 1: pontos hemorrágicos ≤ 1mm2 

Nível 2: ulcerações de 1 a 3mm2  

Nível 3: ulcerações profundas ≥ 3mm2 

ILU= (∑ Nível 1) + (2x ∑ Nível 2) + (3x ∑ Nível 3) 
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(d) Percentagem Inibição ou Cura; 

 

%IC= 100 – ILU tratado      X 100 

ILU controle 

 

 

4.6.1 Modelo de Indução de Úlcera por Etanol absoluto 

 

 

Para este modelo experimental os camundongos Swiss foram submetidos a jejum de 

24 horas e posteriormente divididos aleatoriamente em 5 grupos (n=5). Para seus respectivos 

tratamentos foi utilizado a carbenoxolona 200 mg/kg (controle positivo), veículo (controle 

negativo) e o extrato EELM nas doses de (100, 250 e 625 mg/kg - teste). Cada tratamento foi 

administrado por via oral obedecendo a uma relação de volume de no máximo 10 ml/kg de peso 

corporal. Transcorridos 60 minutos dos respectivos tratamentos foi administrado 10 ml/kg do 

agente lesivo (etanol 99,5%) em todos os animais por via oral. Após 60 minutos da 

administração do agente lesivo, todos os animais foram eutanasiados e os estômagos abertos 

para a análises e determinação dos parâmetros mencionados anteriormente (MORIMOTO et 

al., 1991). 

 

 

4.6.2 Modelo de Indução de Úlcera por Etanol acidificado 

 

 

Os animais, camundongos Swiss, após 24h em jejum foram divididos em 5 grupos 

(n=5)   um grupo de animais recebeu carbenoxolona 200 mg/kg (controle positivo), outro grupo 

recebeu veículo (controle negativo) e os demais o extrato EELM nas doses (100, 250 e 625 

mg/kg - teste). Todos os tratamentos foram realizados por via oral. Após 50 minutos foi 

administrado etanol acidificado (etanol 60%/0,3M de HCl) 100 mL/kg de peso. Após 60 

minutos da administração do agente lesivo, os animais foram eutanasiados para a retirados os 

estômagos e determinação dos parâmetros mencionados (MIZUI; DOTEUCHI, 1983). 
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4.6.3 Indução de Úlcera por Droga Anti-inflamatória Não Esteroidal (DAINE) 

 

 

Após 24 horas de jejum os animais foram divididos em 5 grupos (n=5) de ratos Wistar. 

Os tratamentos foram realizados respectivamente com carbenoxolona 200 mg/kg (controle 

positivo) e veículo (controle negativo) e o EELM nas doses de (100, 250 e 625 mg/kg - teste), 

por via oral (v.o). Após 1h e 30 minutos foi administrado o agente indutor indometacina (100 

mg/kg), por via oral e 0,2 mL de cetoprofeno (i.m). Os animais foram eutanasiados 12 horas 

após o estímulo lesivo para a retirada dos estômagos e determinação dos parâmetros 

supracitados (RAINSFORD, 1987). 

 

 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 

Os resultados foram expressos como média ± e.p.m e analisados utilizando Análise de 

Variância uma via (ANOVA one-way) seguida pelo pós-testes de Dunnett para comparações 

múltiplas. Os valores foram considerados significativos quando p<0,05. O programa utilizado 

para estas análises foi GraphPad Prism versão 5.01. 
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5 RESULTADOS  

 

 

5.1 ÚLCERAS GÁSTRICAS INDUZIDAS POR ETANOL ABSOLUTO 

 

 

Neste experimento podemos observar que o EELM ao analisar a Área Total Lesionada 

(ATL), na dose de 100 mg/kg obteve valor de (155,45±16,78), enquanto que para as demais 

doses  foi capaz de promover redução significativa do (ATL) para as doses 250 e 625 mg/kg, 

obtendo valores de  (95,73±10,46) e (33,29±13,34) respectivamente, quando comparados com 

os animais que receberam apenas o veículo com o valor de (196,88±48,82), bem como ao 

comparar a droga padrão (Carbenoxolona) estabelecida neste experimento com o veículo 

podemos observar uma redução do (ATL) obtendo valor de (20,23±6,57)(Gráfico 1). Ao 

analisar o Índice de Lesão Ulcerativa (ILU) os animais que receberam o EELM apresentou para 

a dose de 100 mg/kg o valor de (460,76±4,47), enquanto que para as doses de 250 mg/kg 

(271,17±5,64) e 625 mg/kg (92,92±5,82), constatou redução do (ILU) frente aos animais que 

receberam o veículo (586,38±19,11), bem como ao comparar a droga padrão (Carbenoxolona) 

com o veículo, a mesma demonstrou redução do (ILU) com valor de (63,12±3,88) (Tabela 1). 

Fenômeno semelhante foi possível constatar quando se avaliou a Percentagem de Úlcera (%) 

na mucosa gástrica dos animais, o EELM para a dose de 100 mg/kg com valor de (46,87±3,95), 

com redução significativa da Percentagem de Úlcera nas doses de 250 mg/kg (31,84±3,92) e 

625 mg/kg (10,79±1,88) comparando-se com o veículo (62,64±11,53), ao comparar o veículo 

com a droga padrão (Carbenoxolona) esta apresentou uma Percentagem de Úlcera obtendo 

valor de (7,67±2,62) (Tabela 1). Logo, ao calcular a Percentagem de Cura (%) os valores 

encontrados foram de (21,42 %±8,45) para a dose de 100 mg/kg, (53,76%±5,71) para a dose de 

250 mg/kg, (84,15%±1,89) para a dose de 625 mg/kg, e para a droga padrão (Carbenoxolona) 

(89,30%3,34) comparando-se com veículo conforme pode ser observado na Tabela 1 e Figura 

6. Sendo assim podemos evidenciar que o extrato testado neste modelo apresenta um padrão de 

atividade com perfil de dose dependência, uma vez que quanto maior a dose mais intensa foi a 

resposta observada. É importante mencionar que a droga padrão (Carbenoxolona) apresentou 

um efeito muito semelhante ao extrato na dose de 625 mg/kg, demonstrando o mesmo nível de 

significância. 
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Figura 6:Imagens dos estômagos após indução de úlcera por etanol absoluto, (A) controle 

negativo;(B) controle positivo; (C) EELM 100 mg/kg; (D) EELM 250 mg/kg; (E) EELM 625 

mg/kg. 

Fonte: Autor. 

 

 

Gráfico 1: Resultado do efeito da administração oral do EELM nas doses de (100, 250 e 

625mg/kg) sobre o parâmetro área total lesionada (mm2) em modelos de úlceras gástricas 

induzidas por etanol absoluto em camundongos. 
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Fonte: Autor.Os resultados foram expressos como média ± e.p.m (n=5, por grupo). Foi utilizada a Análise 

de Variância de uma Via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett: ***p<0,001 comparando o grupo controle 

negativo (Veículo) vs. (CARB 200mg/kg) controle positivo. *p<0,05 comparado o grupo controle negativo 

(veículo) vs. (EELM 250 mg/kg); ***p<0,001 comparado o grupo controle negativo (veículo) vs. (EELM 

625 mg/kg).  
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Tabela 1:Resultados da administração oral do EELM nas doses de (100, 250 e 625 mg/kg) 

sobre os parâmetros ILU, % de Úlceras e % de Cura em modelos de úlceras gástricas induzidas 

por etanol absoluto em camundongos. 

 

Tratamento (v.o) 

 

I.L.U 

 

% de Úlceras 

 

% de Cura 

 

VEÍCULO 

 

586,38±19,11 

 

 

 

62,64±11,53 

 

 

 

 

0,0-±0,00 

CARBENOXOLONA 63,12±3,88+++ 

 

 

7,67±2,62*** 

 

 

89,30%±3,34 

 

EELM 100 460,76±4,47 

 

 

46,87±3,95 

 

 

21,42%±8,45 

 

EELM 250 

 

271,17±5,64+ 

 

31,84±3,92* 

 

 

53,76%±5,71 

 

 

EELM 625 

 

92,92±5,82+++ 

 

10,79±1,88*** 

 

84,15%±1,89 

 

 
Fonte: Autor. (ANOVA), seguido do teste de Dunnett: +++p<0,001 comparação do controle negativo (Veículo) vs. 

(CARB 200mg/kg) controle positivo, ILU. +p<0,05 (EELM na dose 250mg/kg) vs. (Veículo), ILU. +++p<0,001 

(EELM na dose 625mg/kg) vs. (Veículo). ***p<0,001 (Veículo) vs. (CARB 200mg/kg) % de Úlceras. 
*p<0,05(EELM nas doses de 250 mg/kg) vs. (Veículo) % de úlcera. ***p<0,001(EELM nas doses de 625 mg/kg) 

vs. (Veículo)% de úlcera.  
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5.2 ÚLCERAS GÁSTRICAS INDUZIDAS POR ETANOL ACIDIFICADO 

 

 

No protocolo utilizando etanol acidificado como agente indutor de úlceras para 

investigar possível atividade citoprotetora, podemos evidenciar que nos animais tratados com 

EELM para a Área Total Lesionada (ATL) a dose de 100 mg/kg com (97,15±15,47), ocorrendo 

uma redução do (ATL) na dose de 250 mg/kg (60,86±11,92) e 625 mg/kg (11,83±6,15), quando 

comparados aos animais que foram tratados apenas com veículo de (120,41±18,32). Assim 

como, ao se comparar a droga padrão estabelecida (Carbenoxolona) com o veículo, podemos 

observar uma redução do (ATL) obtendo valor de (23,54±6,92) (Gráfico 2). Os animais que 

receberam o EELM para a avaliação do Índice de Lesão Ulcerativa (ILU) apresentou na dose 

de 100 mg/kg o valor de (284,01±5,09), ao analisar as demais doses constatou-se redução do 

(ILU) em 250 mg/kg (169,77±5,14) e 625 mg/kg (57,50±7,92) quando comparados aos animais 

que receberam veículo (356,21±5,50). A droga padrão (Carbenoxolona) também apresentou 

significância, quando comparada ao veículo, apresentando o (ILU) no valor de (62,72±3,90) 

(Tabela 2).Quando avaliou a Percentagem de Úlceras (%) foi possível constatar redução 

significativa nas três doses testadas (100, 250 e 625 mg/kg) obtendo-se os valores de 

(31,90±5,74; 21,24±4,60 e 4,19±2,24) respectivamente, quando comparado com o grupo de 

animais tratados com o veículo no valor de (51,42±3,94), a droga padrão (Carbenoxolona) 

utilizada, quando comparada com o veículo, observou-se também significância, obtendo o 

(ILU) no valor de (8,90±2,83) (Tabela 2). Ao se calcular a Percentagem de Cura (%) os valores 

encontrados foram (20,27%±2,91) para a dose de 100mg/kg, (52,34%±4,83) para a dose de 250 

mg/kg e (83,86%±2,46) para a dose de 625 mg/kg, para a droga padrão (Carbenoxolona) a 

Percentagem de Cura foi de (82,39%±1,53) conforme pode ser observado na Tabela 2 e Figura 

7. Logo, é possível constatar que o extrato neste modelo experimental demonstrou padrão de 

atividade dose dependência.  É relevante destacar que o extrato na sua maior dose de (625 

mg/kg), para todos os parâmetros avaliados, apresentou um efeito semelhante a droga padrão 

(Carbenoxolona).  
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Figura 7:Imagens dos estômagos após indução de úlcera por etanol acidificado, (A) controle 

negativo;(B) controle positivo; (C) EELM 100 mg/kg; (D) EELM 250 mg/kg; (E) EELM 625 

mg/kg. 

  

Fonte: Autor. 

 

 

Gráfico 2:Resultado do efeito da administração oral do EELM nas doses de (100, 250 e 

625mg/kg) sobre o parâmetro área total lesionada (mm2) em modelos de úlceras gástricas 

induzidas por etanol acidificado em camundongos. 

Fonte: Autor. Os resultados foram expressos como média ± e.p.m (n=5, por grupo). Foi utilizada a Análise 

de Variância de uma Via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett: ***p<0,001(Veículo vs. CARB 

200mg/kg). *p<0,05 comparado o grupo controle negativo (veículo) vs. extrato (250 mg/kg); ***p<0,001 

comparado o grupo controle negativo (veículo) vs. extrato (625 mg/kg). 
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Tabela 2:Resultados da administração oral do EELM nas doses de (100, 250 e 625 mg/kg) 

sobre os parâmetros ILU, % de Úlceras e % de Cura em modelos de úlceras gástricas induzidas 

por etanol acidificado em camundongos. 

 

Tratamento (v.o) 

 

I.L.U 

 

% de Úlceras 

 

% de Cura 

VEÍCULO 356,21±5,50 

 

51,42±3,94 

 

0,0±0,00 

CARBENOXOLONA 62,72±3,90+++ 

 

 

8,90±2,83*** 

 

 

82,39%±1,53 

 

EELM 100 284,01±5,09 

 

 

31,90±5,74* 

 

 

20,27%±2,91 

 

EELM 250 

 

 

169,77±5,14+ 

 

21,24±4,60*** 

 

52,34%±4,83 

 

EELM 625 

 

57,50±7,92+++ 

 

 

4,19±2,24*** 

 

 

83,86%±2,46 

 

Fonte: Autor. Os resultados são apresentados como média ± e.p.m. Foi utilizada a análise de variância de uma via 

(ANOVA), seguido do teste de Dunnett: +++p<0,001 comparação controle negativo (Veículo) vs. (CARB 

200mg/kg) controle positivo, ILU. +p<0,05(EELM nas doses de 250 mg/kg) vs. (Veículo), ILU. +++p<0,001(EELM 

nas doses de 625 mg/kg) vs. (Veículo) ILU. ***p<0,001(Veículo) vs. (CARB 200mg/kg) % de úlceras. 
*p<0,05(EELM nas doses de 100 mg/kg) vs. (Veículo)% de úlcera. ***p<0,001(EELM nas doses de 250, 625mg/kg) 

vs. (Veículo) % de úlcera.  
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5.3 ÚLCERAS GÁSTRICAS INDUZIDAS POR ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO 

ESTEROIDAIS-AINES 

 

 

Os resultados mostraram, quanto ao modelo de indução de úlceras gástricas com o 

agente lesivo anti-inflamatório não esteroidal (indometacina 100mg/kg + cetoprofeno 0,2mL), 

que ao avaliar a Área Total Lesionada o extrato etanólico de L. macrophylla (EELM) nas doses 

de (100, 250, 625 mg/kg) reduziu de forma significativa o (ATL) obtendo-se valores de 

(2,39±0,78; 3,21±1,43; 4,08±0,83) respectivamente, quando comparada com veículo 

(11,24±1,6). Assim, como a droga padrão (Carbenoxolona) comparada com o veículo, obteve 

redução da Área Total Lesionada com o valor de (4,14±1,23) (Gráfico 3). Ao avaliar o Índice 

de Lesão Ulcerativa (ILU), o EELM também apresentou significância nas doses testadas 

obtendo o (ILU) de 100mg/kg (4,54±0,37), 250mg/kg (5,05±3,26) e 625 mg/kg (5,61±1,49) 

quando comparado ao veículo (20,21±3,08), para a droga padrão (Carbenoxolona) obteve o 

(ILU) de (5,49±1,74) quando comparado ao veículo (Tabela 3). Atividade semelhante foi 

possível observar para Percentagem de Úlceras (%), ocorrendo redução significativa em todas 

as doses testadas (100, 250, 625 mg/kg), com valores de (0,40±0,14; 0,63±0,26; 0,65±0,13) 

respectivamente, quando comparado ao veículo (2,39±0,31). Bem como a droga padrão 

(Carbenoxolona) com Percentagem de Úlcera significativa de (0,71±0,19) quando comparada 

ao veículo (Tabela 3). Dessa forma, ao se calcular a Percentagem de Cura (%) foi possível aferir 

para a dose de 100 mg/kg (84,46%±1,33), para a dose de 250 mg/kg (75,00%±3,71), para a 

dose de 625 mg/kg foi de (72,27%±2,06) e para a droga padrão (Carbenoxolona) a Percentagem 

de Cura (%) de (72,85%±2,42) conforme a Tabela 3 e Figura 8. Logo, podemos observar que o 

extrato testado neste modelo não apresenta um padrão de atividade com perfil de dose 

dependência. É importante destacar que o extrato apresentou uma intensa resposta nos 

parâmetros avaliados, efeito semelhante da droga padrão (Carbenoxolona) estabelecida. 
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Figura 8:Imagens dos estômagos após indução de úlcera por (indometacina + cetoprofeno), 

(A) controle negativo; (B) controle positivo (C) EELM 100 mg/kg; (D) EELM 250 mg/kg; (E) 

EELM 625 mg/kg. 

 

Fonte: Autor. 

 

 

Gráfico 3:Resultado do efeito da administração oral do EELM nas doses de (100, 250 e 625 

mg/kg) sobre o parâmetro área total lesionada (mm2) em modelos de úlceras gástricas 

induzidas por AINE’s em ratos. 
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Fonte: Autor.Os resultados foram expressos como média ± e.p.m (n=5, por grupo). Foi utilizada a Análise de 

Variância de uma Via (ANOVA), seguido do teste de Dunnett: ***p<0,001(Veículo) vs. (CARB 200mg/kg). 
***p<0,001 comparado o grupo controle negativo (veículo) vs. (EELM nas doses de 100, 250, 625mg/kg).  
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Tabela 3:Resultados da administração oral do EELM nas doses de (100, 250 e 625 mg/kg) 

sobre os parâmetros ILU, % de Úlceras e % de Cura em modelos de úlceras gástricas induzidas 

por anti-inflamatório não esteroidal (AINE’s) em ratos. 

 

Tratamento (v.o) 

 

I.L.U 

 

% de Úlceras 

 

% de Cura 

 

VEÍCULO 

 

20,21±3,08 
 
 

 

2,39±0,31 
 
 

 

0,0±0,00 

CARBENOXOLONA 5,49 ±1,74++ 

 
 

0,71±0,19*** 

 
 

72,85%±2,42 
 

EELM 100 4,54 ±0,37++ 

 
 

0,40±0,14*** 
 
 

84,46%±1,33 
 

EELM 250 

 
5,05±3,26++ 

 
 

0,63±0,26*** 

 
 

75,00%±3,71 
 

EELM 625 

 
5,61±1,49++ 

 
 

0,65±0,13*** 

 
 

72,27%±2,06 
 

Fonte: Autor.Os resultados são apresentados como média ± e.p.m. Foi utilizada a análise de variância de uma via 

(ANOVA), seguido do teste de Dunnett: ++p<0,01 (Veículo) vs. (CARB), I.L.U. ++p<0,01(EELM nas doses de 100, 

250, 625mg/kg) vs. (Veículo), ILU. ***p<0,001(Veículo) vs. (CARB 200mg/kg) % de Úlcera. ***p<0,001(EELM nas 

doses de 100, 250, 625 mg/kg) vs. (Veículo) % de úlcera.  
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Os estudos de plantas medicinais com atividades gastroprotetoras fundamentam-se em 

demonstrar a eficácia de novos compostos bioativos no tratamento ou prevenção de lesões 

gástricas produzidas por diferentes agentes lesivos. 

Neste estudo realizou-se a investigação quanto à atividade do extrato etanólico de L. 

macrophylla frente a lesões gástricas causadas por três diferentes modelos de indução de 

úlceras, estes modelos mimetizam fatores causadores desta patologia no homem.  

O controle positivo estabelecido neste estudo foi a carbenoxolona sódica a primeira 

droga de origem natural sistematicamente efetiva contra úlceras gástricas, descoberta através 

da espécie Glycyrrhiza glabra (Alcaçuz), corroborando dessa forma para o efeito padrão teste 

(AKTAR; MUNIR, 1989). 

O primeiro protocolo a ser realizado foi o de indução de lesões gástricas por etanol 

absoluto em camundongos. O modelo agudo de úlcera induzido por etanol é etapa primária na 

pesquisa de substâncias com potencial antiulcerogênico, pois indica a efetividade da droga teste 

possibilitando a investigação em outros modelos, bem como os mecanismos de ação envolvidos 

na atividade gastroprotetora (MELO et al.,2003; PORTRICH, 2009; GANEV, 2010; 

DAMASCENO et al., 2013). 

Os efeitos deletérios do etanol são causados pelo contato tóxico direto à mucosa 

gástrica comprometendo sua estrutura por vários mecanismos, como solubilizar a barreira de 

muco e bicarbonato, este agente ulcerogênico desencadeia também reação inflamatória 

promovendo a liberação de mediadores inflamatórios, os quais induzem a ativação de 

granulócitos formando proteases e radicais livres, diminuindo o fluxo sanguíneo provocando 

dessa forma isquemia, morte de células e danos a mucosa gástrica. Logo, tal modelo de 

investigação é adequado para a identificação de drogas com atividade de gastroproteção, 

tratando-se de um modelo inespecífico que possibilita relacionar o efeito do extrato a vários 

fatores (MIZUI; DOTEUCHI, 1983; TUORKEY; KAROLIN, 2009; LI et al., 2013). 

Para o modelo de úlceras induzidas por etanol absoluto, os resultados obtidos neste 

trabalho demonstraram que o tratamento realizado nos grupos de animais com EELM nas 

respectivas doses de (100, 250 e 625mg/kg) ocasionou um efeito gastroprotetor considerável, 

sendo este efeito semelhante ao demonstrado pela carbenoxolona, uma droga padrão, com ação 
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anti-inflamatória, antibiótica e citoprotetora já bem caracterizada, sendo empregada na prática 

clínica para o tratamento de lesões ulcerativas. 

 O extrato EELM reduziu de forma significativa os parâmetros analisados como a Área 

Total Lesionada (ATL), Índice de Lesão Ulcerativa (ILU), Percentual de Úlcera (%) nas doses 

de (250 e 625 mg/kg), as mesmas doses incorreu na Porcentagem de Cura de (53,76%±5,71 e 

84,15%±1,89) respectivamente, quando comparado com o grupo que apenas recebeu veículo. 

Ao comparar o controle positivo (Carbenoxolona) e o veículo obteve uma Percentagem de Cura 

de (89,30%±3,34).  A resposta protetora apresentada por EELM neste protocolo sugere que o 

extrato atue como agente antiulcerogênico, promovendo uma proteção expressiva da mucosa 

gástrica com uma tendência de resposta dose-dependente, sendo essa uma das características 

desejadas para um fármaco, uma vez que permite prever variações na respostas terapêutica e 

facilita o ajuste de doses.   

Diante dos efeitos encontrados da atividade gastroprotetora de L. macrophylla, de 

forma subsequente, foi realizada a avaliação do extrato frente a outro agente lesivo, como o 

etanol acidificado, nas respectivas doses (100, 250 e 625mg/kg).  

O etanol acidificado provoca lesão através de um efeito local na mucosa gástrica, 

causando transtorno a sua integridade, dessa maneira é um modelo adequado para avaliar a 

atividade citoprotetora de compostos. Forma-se lesões necrosantes pela diminuição da proteção 

a camada de muco, ocasionada pela solubilização dos componentes desta barreira o que dá 

acesso ao ácido do lúmen estomacal. Nesse processo ocorre formação de radicais livres e danos 

a biomoléculas celulares, além de aumento na produção de pepsina. Sendo um protocolo 

apropriado para avaliar danos agudos (TUORKEY; KAROLIN, 2009; LI et al., 2013). 

Os resultados obtidos neste experimento mostram que o EELM inibiu de forma 

significativa as lesões gástricas provocadas pelo etanol acidificado, da mesma forma que o 

protocolo anterior. Foi possível identificar efeito protetor do extrato ao analisar os parâmetros 

como a Área Total Lesionada (ATL), e o Índice de Lesão Ulcerativa (ILU) nas doses de (250 e 

625 mg/kg), o Percentual de Úlcera (%) obteve significância nas três doses testadas, o 

Percentagem de Cura obtido foi de (52,34%±4,83) para a dose de 250 mg/kg e (83,86%±2,46) 

para a dose de 625 mg/kg quando comparado ao grupo que recebeu apenas veículo. Ao se 

comparar o controle positivo (Carbenoxolona) e o veículo apresentou uma Percentagem de Cura 

de (82,39%±1,53). Logo, pode-se partir do pressuposto de que o extrato atue na defesa da 

mucosa gástrica, apresentando um padrão de atividade dose dependência, uma vez que quanto 

maior a dose mais intensa foi a resposta observada. 
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O desenvolvimento e a extensão das lesões gástricas estar sujeito à natureza e a 

concentração do agente agressor, haja vista, que a patogênese das úlceras pelo etanol absoluto 

e acidificado é atribuída por vários mecanismos deletérios, nesses processos agressivos há 

também a geração de radicais livres comprometendo o sistema de defesa antioxidante, 

ocorrendo a redução dos níveis de compostos sulfidrila, bem como a modulação do óxido 

nítrico (LA CASA et al., 2000; KONTUREK et al.,2003). 

Por possuírem alta reatividade química, as espécies reativas de oxigênio (EROs) 

causam alterações graves aos componentes celulares essenciais, como proteína, lipídios e 

ácidos nucleicos, o que podem causar a perda da função biológica e a formação de compostos 

tóxicos, participando dessa forma da patogênese de lesões agudas induzidas na mucosa gástrica 

(KAHARAMAN et al., 2003; INEU et al., 2008). 

Diante do comprometimento da mucosa gástrica, muitos compostos de origem vegetal 

possuem potentes atividades biológicas que estão direta ou indiretamente relacionadas à 

atividade gastroprotetora. Haja vista, que os compostos bioativos na L. macrophylla consta a 

presença de flavonoides, terpenos e taninos em partes da planta como folhas e cascas 

(FERREIRA et al., 2005; MEDEIROS, 2008). 

 Os flavonoides que estão presentes na L. macrophylla possuem a capacidade de inibir 

enzimas especificas e estimular alguns hormônios e neutrotransmissores além de sequestrar 

radicais livres (HAVSTEEN, 2002). Segundo a literatura os flavonoides têm resultados 

positivos no tratamento de doenças gástricas, porém pouco estudado em humanos. Contudo, 

estudos desmontaram que são capazes de proteger a mucosa gástrica de substâncias 

necrotizantes, sendo eficazes no tratamento de úlceras gástricas agudas e crônicas 

(ZAYACHKIVSKA et al., 2005). Dessa forma, os compostos flavonoides entre os muitos 

compostos ativos presente na espécie se destacam, podendo está envolvido no mecanismo de 

defesa da mucosa gástrica diante dos agentes indutores descritos.  

Em presença dos resultados obtidos na investigação da atividade do EELM levou à 

investigação dos efeitos deste diante da possível prevenção de úlceras provocadas pelo uso de 

anti-inflamatórios não esteroidais-AINES. No modelo apresentado de indução de úlcera 

gástrica por AINEs, a droga indometacina é a primeira escolha pelo seu alto potencial 

ulcerogênico em comparação a outros fármacos da mesma classe de medicamentos. 

(SULEYMAN et al., 2010; MADALOSSO, 2011). 
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Os AINES são uma classe de medicamentos comumente empregada na clínica para 

doenças inflamatórias e condições dolorosas (ROBBINS, 2013), que tem como efeitos adversos 

o surgimento de lesões na mucosa gástrica (LUZ et al., 2006; SUNG et al., 2009). 

Apesar do que seu mecanismo de ação não esteja totalmente esclarecido, aponta-se 

que os efeitos dos AINEs são mediados pela a inibição da isoforma do tipo 2 da enzima 

ciclogenase (COX-2), que está envolvida diretamente na febre, inflamações e dores (ROBINS, 

2013). A inibição da isoforma do tipo 1 da (COX-1) é exercida por AINEs não seletivos, como 

indometacina, promovendo dessa forma a redução dos níveis de PGE2 e consequentemente os 

níveis de muco, a qual tem grande importância na proteção da mucosa gástrica. Dessa maneira 

o uso prologado desse fármaco está associado diretamente ao surgimento de lesões gástricas 

(JONES et al., 1999; HALTER 2001).  

No modelo de úlceras induzidas por AINEs os resultados obtidos demostraram que o 

todas as doses testadas (100, 250, 625mg/kg) foram capazes de reduzir as lesões gástrica 

causadas pelos anti-inflamatórios não esteroidais (indometacina + cetoprofeno), o EELM 

reduziu a Área Total Lesionada (ATL), Índice de Lesão Ulcerativa (ILU), Percentual de Úlcera 

(%), e a Percentagem obtendo o valor de (84,46%±1,33, 75,00%±3,71, 72,27%±2,06), 

respectivamente. Ao se comparar o controle positivo com veículo foi obtido uma Percentagem 

de Cura de (72,85%±2,42), demonstrando assim que as doses testadas foram equivalentes e 

extremamente satisfatórias em observância ao controle positivo estabelecido. Neste modelo 

experimental não apresentou padrão de atividade dose dependente nas doses do EELM testadas.  

As PGs estão diretamente envolvidas nos mecanismos de defesa da mucosa, as 

mesmas participam da inibição da secreção de ácido, bem como na estimulação da produção de 

muco, bicarbonato e fosfolípideos, melhorando a circulação sanguínea e consequentemente a 

reparação do epitélio. Atuam também na inibição de mastócitos e aderência de leucócitos e 

plaquetas ao epitélio vascular (LAINE TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008 WALLACE, 2008).  

Na ausência do sistema de defesa da mucosa gástrica, a mucosa gástrica fica sujeita 

aos danos dos fatores agressores (HAWKEY RAMPTON, 1985; DEY LEJEUNE; CHADEE, 

2006). Um dos fatores agressores descrito para lesão induzida pela indometacina é a produção 

de EROs. De acordo com estudo realizado duas horas após a administração oral de 

indometacina ocorreu aumento agudo na produção de superóxido e peróxido de hidrogênio na 

mucosa gástrica (HASSAN; MARTIN; PUIDG-PARELLADA, 1998). 

Nesse contexto, de acordo com a literatura os compostos biológicos a partir de plantas 

medicinais, como os flavonoides, possuem atividade antiulcerogênica e atuam na prevenção de 
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lesões da mucosa gástrica induzidas por vários protocolos de indução de úlceras (LEWIS, 1991; 

BORRELLI et al., 2000). Como também na diminuição das lesões gástricas causadas por 

AINEs, no modelo de indução com a indometacina (KLEIN-JÚNIOR et al., 2012). 

A atividade gastroprotetora dos flavonoides tem se atribuído na reversão dos efeitos 

oxidativos, no aumento da expressão das COX e na síntese das PGs (ADHIKARY et al., 2011). 

A ação dos flavonoides pode ser também mediada através da estimulação de bicarbonato e 

muco (GRACIOSO et al., 2002), os mesmos estão presentes no extrato das cascas de L. 

macrophylla, sugerindo dessa maneira diretamente a participação dos flavonoides na produção 

ou manutenção do muco, na citoproteção da mucosa gástrica. Como também podem estar 

contribuindo com o mecanismo antioxidante na resposta da gastroproteção frente aos danos 

induzidos por indometacina. 

Além da presença dos flavonoides, os taninos presentes na L. macrophylla também 

podem atuar na atividade gastroprotetora, autores relatam que os taninos em extratos vegetais 

podem formar barreira física na mucosa gástrica ligando-se em proteínas do muco, podendo 

assim evitar a formação de úlceras e promover a cicatrização (DA SILVA et al., 2010; 

VASCONCELOS et al., 2010). Além disso, taninos são potentes sequestradores de radical 

peroxil com propriedades antioxidantes, tal propriedade atua na proteção das lesões gástricas, 

já que os radicais livres são um dos fatores agressores da mucosa gástrica (OKUDA, 2005).  

Outra classe de compostos bioativos que atuam na proteção da mucosa são os terpenos, 

segundo Andrade et al. (2008), relatou a atividade antiulcerogênica de triterpenos pentaciclícos. 

A atividade anti-inflamatória está relacionada aos terpenos, uma vez que a inflamação promove 

à liberação de mediadores inflamatórios e citocinas pró-inflamatórias aos quais promovem 

danos à mucosa gástrica. O efeito anti-inflamatório ocorre por vários mecanismos de ação como 

a síntese de PGs responsáveis por controlar o fluxo sanguíneo, a produção de muco/bicarbonato 

e a secreção ácida entre outras vias (SZABO, 2014).  

Dessa forma, supõe que as substâncias presentes no EELM apresenta compostos 

bioativos importantes na secreção de muco, bem como nos mecanismos antioxidantes, que 

exercem atividade gastroprotetora atuando de maneira significativa frente as lesões da mucosa 

atribuindo o seu potencial gastroprotetor por diferentes modelos experimentais. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Com base nas analise dos resultados obtidos a partir da avaliação do efeito 

gastroprotetor da espécie Licania macrophylla Benth. é possível concluir que: 

 

 O EELM nas doses analisadas possui atividade gastroprotetora frente aos 

modelos de úlceras induzidos por etanol absoluto; 

  A atividade gastroprotetora do EELM pelo modelo de úlceras induzidas por 

etanol acidificado apresentou considerável atividade nas doses analisadas; 

 O efeito gastroprotetor do EELM no modelo de úlcera induzido por drogas anti-

inflamatórias não esteroidais demonstrou atividade bastante significativa nas doses 

testadas; 

 O EELM apresentou perfil de dose dependência nos modelos de indução por 

etanol absoluto e etanol acidificado; 

 O EELM não apresentou relação dose dependência no modelo de indução por 

drogas anti-inflamatórias não esteroidais; 

 

A espécie em estudo L. macrophylla é detentora de compostos bioativos com potencial 

terapêutico frente ao surgimento de úlceras gástricas induzidas por diferentes modelos 

experimentais. Contudo, estudos complementares serão necessários para a elucidação dos 

mecanismos envolvidos na ação gastroprotetora da espécie. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1: Certificado Comitê de Ética no Uso de Animais- CEUA. 
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Anexo 2: Identificação e Incorporação de Amostra Botânica- HAMAB/IEPA. 

 


