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�A Ciência sem a Religião é aleijada. A Religião sem a Ciência é cega.� 

                                                                                               Albert Einstein 

 

 

 

 

 

 

 

�O Altíssimo é quem produziu da terra todos os medicamentos, e o homem 

prudente não lhes terá oposição. 

Porventura não foi por meio de um lenho que se tornou doce a água 

amargosa? 

Ao conhecimento dos homens pertence a virtude dos medicamentos, e o 

Altíssimo lhes deu ciência para ser por eles honrado em suas maravilhas. 

Assim, os profissionais promovem a cura e mitigam a dor, fazem perfumes 

suaves e compõem ungüentos. Dessa maneira, as obras de Deus não têm 

fim, e Dele vem o bem-estar para a terra�.                            

Eclesiástico 38:4 
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RESUMO 

 

A partir da indicação popular de espécies do gênero Mouriri e Byrsonima para 

gastrites e distúrbios do trato gastrointestinal, foram realizados experimentos para a 

avaliação da atividade gastroprotetora, cicatrizante e tóxica do extrato metanólico das 

folhas de Mouriri elliptica (manapuçá) (EMME) e Byrsonima basiloba (murici-de-ema) 

(EMBB). As frações derivadas destes extratos (fração acetato de etila de M. elliptica - 

FAEME e fração aquosa de Byrsonima basiloba � FABB) também tiveram sua ação 

gastroprotetora avaliada, assim como o comportamento destas frente à expressão de 

PGE2 pela mucosa gástrica. Após a comprovação dos efeitos gastroprotetores de ambas 

espécies em modelos experimentais de indução de lesões gástricas por etanol 

acidificado, etanol absoluto, e piroxicam (p < 0,05), os estudos foram direcionados no 

intuito de se caracterizar os mecanismos de ação envolvidos. Assim, ambos os extratos 

apresentaram atividade gastroprotetora relacionada com os grupamentos sulfidrílicos, 

sendo que o EMBB também exerce proteção mediada pelo óxido nítrico. A 

gastroproteção conferida pelos extratos também agiu de maneira independente do efeito 

anti-secretório e também sem causar alterações na velocidade do trânsito intestinal. Na 

análise imunohistoquímica, o EMME estimula a proliferação celular na região de 

regeneração e a expressão de COX2, enquanto que o EMBB atua aumentando a 

angiogênese. No modelo de etanol absoluto, a FAEME conferiu uma dose efetiva 5 

vezes menor que a do seu precursor EMME (50 e 250 mg/Kg respectivamente). Para a 

FABB, a menor dose efetiva foi de 200 mg/Kg contra 500 mg/Kg do EMBB neste 

mesmo modelo experimental. As frações também foram capazes de melhorar a 

expressão de PGE2 na mucosa gástrica (no entanto sem significância estatística). Porém, 

a expressão de PGE2 foi revertida no caso da FABB pela prévia administração de uma 

DAINE. Substâncias polifenólicas (principalmente flavonóides) parecem estar 

diretamente envolvidas com as ações farmacológicas encontradas para as 2 espécies 

vegetais. Nenhuma alteração relevante nas análises de toxicidade foi encontrada. 

 
 
 



 

ABSTRACT 

 

 The medicinal plants evaluated in this work were selected based on their 

brazilian folk medicine information, which appoints their use for gastritis and 

gastrointestinal disturbances. Thus, pre-clinical experiments were accomplished for 

gastroprotective activity, healing gastric mucosal evaluation and toxicity of the 

methanolic extracts obtained from the leaves of M. elliptica (manapuçá) (EMME) and 

Byrsonima basiloba (murici-de-ema) (EMBB). Fractions derived from these extracts 

(M. elliptica ethyl acetate fraction � FAEME and B. basiloba aqueous fraction - FABB) 

were investigated for their gastroprotective potential and PGE2 quantification on gastric 

mucosa. After the gastroprotective effect from both extracts were observed, the tests 

were directed to find information about the mechanisms of action involved. Then, it was 

found that both extracts presented a gastroprotective activity related to the sulfhydryl 

compounds, being EMBB also dependent of the protection mediated by nitric oxide. 

The gastroprotection conferred by the extracts also acted independently of the 

antisecretory or intestinal mobility alteration effects. At the imunohistochemical 

analysis, EMME seems to stimulate cell proliferation at the healing area, while EMBB 

apparently stimulate the local angiogenesis. For the absolute ethanol gastroprotective 

model, FAEME conferred an effective dose 5 times lower than its precursor EMME (50 

and 250 mg/Kg respectively). For FABB, the minor effective dose was 200 mg/Kg 

against 500 mg/Kg obtained for its originator EMBB, at the same experimental model 

cited. The fractions were also capable to increase the PGE2 expression at the gastric 

mucosa, although without statistical significance. However, the expression of  PGE2 was 

antagonized for FABB when a non-steroidal anti-inflammatory drug (piroxicam 60 

mg/Kg) was previously administered. Polyphenolic substances (mostly flavonoids) 

seemed to be responsible for the pharmacological actions encountered for both vegetal 

species. No relevant alteration at the toxicological analysis was found. 
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I - INTRODUÇÃO 

 
 

I.1 � PLANTAS MEDICINAIS 
 

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

em rituais mágico-religiosos (Firenzuoli et al., 2005) ou como medicamento (Li & 

Ohizumi, 2004). Os primeiros registros do uso de plantas provêm da China (~3000 

a.C.), onde o Imperador Shen Nung compilou o Pen Tsao (Compêndio de Matéria 

Médica Chinesa). Este livro teve várias edições subseqüentes, e muitas das 1000 ou 

mais drogas descritas ainda são utilizadas na China (Langmead & Rampton, 2001). 

Já no período da Revolução Industrial e com o desenvolvimento da química 

orgânica e de produtos sintéticos para tratamentos farmacológicos, o emprego de plantas 

medicinais foi paulatinamente sendo substituído por medicamentos sintetizados em 

laboratório, já que estes transmitiam uma maior sensação de segurança, eficácia e 

constância de qualidade (Rates, 2001). 

 No entanto, as plantas medicinais tornaram-se um tópico de importância global 

crescente nos últimos anos, tendo repercussões tanto sobre a saúde mundial quanto no 

comércio internacional. Nos últimos 15 anos, as plantas medicinais têm desfrutado de 

um renascimento e essa fase tem sido alimentada por muitos consumidores interessados 

na medicina preventiva e por desapontamento com os medicamentos alopáticos 

sintéticos (Mahady, 2001). 

 Apesar de atravessar uma fase de declínio e renascimento perante a ciência, as 

plantas medicinais sempre tiveram um papel muito importante na saúde humana, 

principalmente entre as classes menos favorecidas (Kinghorn, 2002). Estimativas da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) apontam que 80% da população mundial faz uso 

de plantas medicinais, sendo a maioria de países em desenvolvimento (Farnsworth & 



Morris, 1976; Gurib-Fakim, 2006). Dentre os fatores que definem o emprego popular 

das plantas nos cuidados com a saúde, está o alto preço dos medicamentos 

industrializados (Rates, 2001). 

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

isolamento da morfina no século 19 (Balunas & Kinghorn, 2005). Plantas e seus 

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

farmacêutico (Kirkpatrick, 2002). De acordo com Newman et al. (2003), entre os anos 

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

eram substâncias isoladas de produtos naturais, semi-sintéticos, derivados de produtos 

naturais ou então moléculas sintetizadas tomando como modelo estruturas de origem 

natural. Além disso, das drogas descobertas em estudos com produtos naturais, 25% 

pertencem ao grupo das plantas superiores (Gurib-Fakim, 2006). 

 Na busca por novos medicamentos oriundos de plantas medicinais, o modelo de 

purificação e isolamento molecular prevalece no mercado, devido às dificuldades 

observadas no controle de qualidade de extratos vegetais sob o ponto de vista físico-

químico, toxicológico e farmacológico (Lapa et al., 2000; Corrêa et al., 2001). 

 Para se realizar pesquisa com plantas medicinais, deve-se ter critérios adequados 

na seleção das espécies vegetais para se obter sucesso na investigação farmacológica. A 

escolha com base no conhecimento popular (etnofarmacologia) traz vantagens devido 

ao acúmulo milenar de informações empíricas, o que facilita a triagem de estudos 

farmacológicos, fitoquímicos e agronômicos. Com isso, ela permite economia de tempo 

e dinheiro. Já a seleção com base na similaridade dos constituintes químicos ativos 

(quimiotaxonomia), encontrados em um dado gênero ou família torna-se interessante 

principalmente pela possibilidade de se encontrar novos protótipos ou novas estruturas 

químicas ativas (Amorozzo, 1996; Holetz et al., 2002; Souza Brito, 1996). 



Após a seleção da espécie a ser testada, é necessário fazer a seleção do material. 

Nesta fase, é essencial garantir a uniformidade química e a estabilidade do produto a ser 

utilizado durante todo o ensaio. Nesse sentido, os estudos envolvendo as plantas 

medicinais oferecem dificuldades já na fase preliminar. Primeiramente, porque é 

comum a confusão botânica entre espécies afins; em segundo lugar, porque exemplares 

de uma mesma espécie, colhidos em épocas diferentes, ou de locais diferentes, não têm 

necessariamente a mesma atividade biológica e; em terceiro lugar, porque é difícil 

controlar quimicamente um extrato vegetal em virtude do grande número de substâncias 

normalmente presente (Lapa et al., 2000). 

Então, a avaliação científica cuidadosa da segurança e eficácia se torna essencial 

antes que as plantas medicinais ou fitoterápicos possam ser oficialmente incorporados 

nos sistemas primários de saúde e antes da aceitação global de seus benefícios à saúde 

(Mahady, 2001). 

Seguindo esse princípio, o Laboratório de Ensaios Biológicos com Produtos 

Naturais do Departamento de Fisiologia do Instituto de Biociências de Botucatu da 

Universidade Estadual Paulista busca contribuir para o uso seguro de plantas 

medicinais, através da pesquisa científica com metodologias internacionalmente 

padronizadas, para a validação das plantas medicinais com atividade sobre o trato 

gastrointestinal. A demonstração da sua eficácia, em conjunto com a determinação da 

toxicidade e do estudo dos mecanismos de ação destes produtos formam parte 

importante dos estudos realizados no nosso laboratório. 

 

 
 
 
 
 
 



  

 I.2 - AS ÚLCERAS PÉPTICAS 

 I.2.1 � EPIDEMIOLOGIA 

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

primeira possível descrição dessa doença tenha sido inscrita nos pilares do templo de 

Esculápio, em Epidaurus, por volta do século IV antes de Cristo (Hoogerwerf & 

Pasricha, 2003). 

 A úlcera péptica já foi considerada a maior causa de morbidade e mortalidade 

por mais de um século (Chan & Leung, 2002). Ela ainda é considerada um grande fator 

sério de morbidade, havendo alto índice de morte em casos extremos, como em úlceras 

hemorrágicas promovidas pelo estresse (Sontaj, 1997; Spirt, 2004). Nos Estados 

Unidos, aproximadamente 4 milhões de pessoas têm úlceras pépticas, sendo que a cada 

ano 350 mil novos casos são diagnosticados, cerca de 100 mil pacientes são 

hospitalizados e pelo menos 3000 pessoas morrem em decorrência dessa enfermidade 

(Crawford, 2000). No Brasil não existem números oficiais, mas segundo dados do 

Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, calcula-se que 10% da população têm, tiveram ou terão úlcera péptica (Eisig & 

Laudanna, 2001). 

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

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

3:1, e para as úlceras gástricas é cerca de 1,5:1 a 2:1. As mulheres, por sua vez, são 

geralmente mais afetadas durante ou após a menopausa (Crawford, 2000). 

 A prevalência mundial de úlceras pépticas é variável, sendo que as úlceras 

duodenais predominam nas populações ocidentais enquanto que as úlceras gástricas são 

mais freqüentes na Ásia, especialmente no Japão (Sonnenberg, 1985). 



 

 I.2.2 � ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

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

componentes dos tecidos epitelial e conjuntivo, incluindo miofibroblastos subepiteliais, 

células do músculo liso, vasos e nervos, podem ser destruídos (Milani & Calabrò, 

2001).  

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

desequilíbrio entre os fatores protetores (muco, bicarbonato, fluxo sangüíneo adequado, 

NO, prostaglandina, dentre outros) e lesivos (pepsina, ácido clorídrico, H2O2, OH-, O2
-, 

dentre outros). Além destes fatores lesivos, as lesões também podem ser desencadeadas 

e/ou agravadas pelo estresse, consumo excessivo de álcool, tabagismo, uso de drogas 

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

trato gastrointestinal (Wallace & Granger, 1996; Maity et al., 2003). 

 Sob condições de estresse, o Sistema Nervoso Central é alterado com 

estimulação do hipotálamo e do centro medular causando alterações na motilidade 

gastrointestinal, aumento da secreção ácida e de pepsina, alteração da liberação de 

substâncias endógenas como glicocorticóides, catecolaminas e histamina; e também 

alterações da microcirculação causando isquemia, que provocam diminuição da 

vitalidade das células gástricas e de capilares, levando a necrose e ao desenvolvimento 

de úlceras (Pachaly et al., 1993). 

 As DAINEs permanecem entre os agentes farmacológicos mais utilizados 

clinicamente, e a sua habilidade de causar ulceração gastrointestinal foi demonstrada há 

mais de 60 anos (Wallace, 2001). As lesões tópicas iniciam com as erosões da mucosa 

gástrica induzidas pelas DAINEs, mas a depleção de prostaglandinas (PGs) é essencial 



para o desenvolvimento de úlceras gástricas clinicamente significativas (Atay et al., 

2000). 

As doenças do trato gastrointestinal relacionadas ao álcool possuem um papel 

importante na gastroenterologia clínica. A lesão da mucosa gástrica ocorre devido a 

uma diminuição de função da barreira de muco, a principal proteção contra o ácido 

gástrico. Altas concentrações de etanol levam a um aumento da permeabilidade 

epitelial, como conseqüência de mudanças da diferença de potencial celular que é 

causado pela re-difusão de íons H+ através da mucosa lesada, e danos da mucosa 

principalmente devido aos distúrbios vasculares e diminuição do fluxo sangüíneo local 

(Siegmund, 2003). O etanol também induz estresse oxidativo, danos ao DNA e 

diminuição dos grupamentos sulfidrílicos não-protéicos (GSH) das células que é um dos 

mais importantes fatores de proteção da mucosa gástrica (Repetto & Llesuy, 2002). 

As espécies reativas de oxigênio (ROS) têm sido reportadas como mediadoras 

dos distúrbios microvasculares que precedem as lesões da mucosa gástrica induzidas 

por estresse, DAINEs e etanol (Rastogi et al., 1998; Repetto & Llesuy, 2002). Essas 

moléculas, como por exemplo o ânion superóxido (O2
-), radical hidroxila (.OH) e 

peróxido de hidrogênio (H2O2), são constantemente geradas nas células através de 

processos como a fosforilação oxidativa/transporte de elétron mitocondrial, o 

metabolismo de xenobióticos e a inflamação. O aumento dos níveis intracelulares de 

ROS, tais como quando as defesas antioxidantes celular são insuficientes para manter 

abaixo do limiar tóxico, é comumente referido como estresse oxidativo. Essas 

moléculas são altamente reativas e interagem indiscriminadamente com 

macromoléculas essenciais como o DNA, proteínas e lipídios (Cnubben et al., 2001). 

Atualmente, grande parte das pesquisas científicas envolvendo úlceras pépticas 

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



as DAINEs como os maiores responsáveis pela incidência desta moléstia (Watanabe & 

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

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

que se utilizam de drogas antiinflamatórias manifestam gastrites ou desenvolvem 

úlceras pépticas (Go, 1997; Bauer & Marker-Hermann, 2003; Peura, 2004). 

A análise destes achados nos permite afirmar que a etiologia da doença péptica é 

complexa e multifatorial, ou seja, o desencadeamento das lesões geralmente se relaciona 

a uma associação de fatores (hereditariedade, sexo, raça, idade, tipo de alimentação, 

tabagismo, estresse, consumo excessivo de bebidas alcoólicas, presença de H. pylori, 

uso de DAINEs, etc), e raramente a um fator isolado. 

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

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

cada paciente, possibilitando assim uma intervenção farmacológica mais direcionada 

caso a caso. 

 

I.3 � A TERAPÊUTICA ATUAL 

 

 I.3.1 � AS CLASSES DE DROGAS 

 Na tentativa de proteger a mucosa do ácido gástrico, aumentar a cicatrização e 

prevenir a recorrência da úlcera, o controle farmacológico da secreção ácida tem 

representado um alvo desejável. Vários fármacos, como os antagonistas dos receptores 

histaminérgicos e colinérgicos, inibidores da H+/K+-ATPase e agentes citoprotetores 

têm sido desenvolvidos, e muito deles ativamente utilizados para o tratamento de 

doenças gástricas (Aihara et al., 2003). Nos casos em que a úlcera péptica está 



relacionada à presença de H. pylori, as drogas anti-úlceras são então associadas com 

antibióticos (Hoogerwerf & Pasricha, 2003; McQuaid, 2005). 

O primeiro antagonista dos receptores H2 foi desenvolvido por Black et al. 

(1972) e com pequenas alterações Brimblecombe et al. (1975) desenvolveram a 

cimetidina, a qual foi amplamente prescrita para o tratamento de úlceras pépticas no 

mundo inteiro. Através da modificação da estrutura química da cimetidina, foram 

desenvolvidos a ranitidina, a famotidina e a nizatidina (Aihara et al., 2003). Estas 

drogas inibem a produção ácida por competirem de modo reversível com a histamina 

pela ligação aos receptores na membrana basolateral das células parietais (Hoogerwerf 

& Pasricha, 2003). Recentemente, os antagonistas dos receptores H2 têm se tornado a 

primeira linha de terapia para doenças pépticas relacionadas ao ácido, levando a uma 

marcante melhora na qualidade de vida para um grande número de pacientes, bem como 

a uma redução dramática no uso de intervenção cirúrgica para o tratamento da úlcera 

(Aihara et al., 2003). 

Os compostos anticolinérgicos pirenzepina e telenzepina, podem reduzir a 

produção basal de ácido em cerca de 40-50%, mas devido a sua eficácia relativamente 

baixa, assim como pelos seus acentuados efeitos colaterais anticolinérgicos, a sua 

utilização está diminuindo (Hoogerwerf & Pasricha, 2003). 

A identificação da bomba de ácido, H+/K+-ATPase, como o passo final da 

secreção ácida gástrica proporcionou uma oportunidade única para desenvolver uma 

nova classe de drogas que hoje são os supressores da secreção ácida gástrica mais 

eficazes. Fellenius et al. (1981) descobriram que os derivados benzimidazóis inibiam 

fortemente a secreção ácida gástrica. Depois da triagem de um vasto número de 

derivados, o primeiro inibidor da bomba (omeprazol) foi descoberto. Atualmente, 

existem vários inibidores da bomba de próton disponíveis para o uso clínico: omeprazol, 



lansoprazol, rabeprazol e pantoprazol (Aihara et al., 2003; Hoogerwerf & Pasricha, 

2003). Estudos animais e clínicos demonstraram que o efeito antisecretor do omeprazol 

persiste por um longo período devido à ligação covalente da droga a H+/K+-ATPase. 

Portanto, o omeprazol aumenta a cicatrização da úlcera devido ao seu potente e 

persistente efeito antisecretor (Aihara et al., 2003). 

Os antiácidos, como o bicarbonato de sódio, carbonato de cálcio, hidróxido de 

alumínio, hidróxido de magnésio ou preparações combinadas, proporcionam 

imediatamente o alívio efetivo da dor pela neutralização do ácido intraluminal. Porém, 

como as drogas antisecretoras mais potentes e seguras, como os antagonistas dos 

receptores H2 e inibidores da bomba de ácido, estão disponíveis, os antiácidos 

neutralizadores não são comumente utilizados na clínica médica para o tratamento da 

úlcera péptica (Aihara et al., 2003). 

A busca de outros mecanismos de ação, além da neutralização ou inibição da 

secreção ácida para a cicatrização da úlcera tem aumentado. Os agentes citoprotetores 

são capazes de potencializar os mecanismos de proteção da mucosa e/ou proporcionar 

uma barreira física sobre a superfície da úlcera (Rang et al., 2001). Dentre os agentes 

citoprotetores mais conhecidos está o Misoprostol, um análogo estável da 

prostaglandina E1 (PGE1) que inibe a secreção ácida gástrica, tanto basal quanto a que 

ocorre em resposta aos alimentos, à histamina, pentagastrina e cafeína através de uma 

ação direta sobre a célula parietal (Rang et al., 2001). Estes agentes mantêm a barreira 

da mucosa gástrica e o fluxo sangüíneo da mucosa (Hawkins & Hanks, 2000), mas 

apresenta efeitos colaterais como diarréia e cólicas abdominais e, além disso, é um 

abortivo em potencial (Hoogerwerf & Pasricha, 2003). 

Outro agente citoprotetor é o sucralfato que consiste em octassulfato de sacarose 

e em ambiente ácido sofre um amplo encadeamento cruzado (polimerização) para 



produzir um gel viscoso e pegajoso que adere firmemente às células epiteliais. Além da 

inibição da hidrólise das proteínas da mucosa pela pepsina, o sucralfato estimula a 

produção local de prostaglandinas e do fator de crescimento epidermal (Hoogerwerf & 

Pasricha, 2003). 

 

I.3.2 � LIMITAÇÕES E DIFICULDADES DA TERAPÊUTICA ATUAL 

Um dos maiores problemas relativo à úlcera gastroduodenal é que, embora a 

taxa de cicatrização com antagonistas H2 e inibidores da bomba de prótons seja de 80-

100% depois de uma terapia de 4 semanas, a recorrência da úlcera dentro de 1 ano 

depois do término do tratamento está entre 40-80% na maioria dos estudos. Dados na 

literatura indicam que as úlceras cicatrizadas espontaneamente ou depois do uso de 

cimetidina (antagonista H2) são precariamente vascularizadas e têm de 2-3 vezes menos 

densidade de vasos sangüíneos novos do que no tecido normal ao redor, acreditando-se 

ser uma das razões da recorrência (Szabo & Vincze, 2000). 

Além da alta porcentagem de recorrência de úlcera pós-tratamento discutida 

acima, um outro efeito adverso tem preocupado a comunidade científica � estudos 

recentes mostram que o uso prolongado de antagonistas H2 e inibidores da bomba de 

prótons pode aumentar o risco de desenvolvimento de câncer (La Vechia & Tavani, 

2002; Raghunath et al., 2005). 

Outros efeitos indesejáveis relacionados ao uso de drogas no tratamento de 

úlceras pépticas são: arritmias, impotência, ginecomastia, alterações hematopoiéticas, 

náuseas, dores abdominais, prisão de ventre, flatulência, diarréia e cefaléia (Hoogerwerf 

& Pasricha, 2003). 

Desta forma, apesar dos grandes avanços com o surgimento destas drogas, 

refletindo inclusive na diminuição de morbidade e mortalidade dos pacientes, a 



abordagem farmacológica da úlcera péptica ainda é insatisfatória, já que na maioria das 

vezes os fármacos se limitam a atuar de maneira sintomática e paliativa, sendo que a 

situação ideal seria a busca da cura. 

Relatos científicos mostram a existência de uma grande variedade de plantas 

com atividade gastroprotetora, com diferentes mecanismos de ação, indicando que as 

plantas medicinais constituem-se numa fonte importante de novas drogas (Goel & 

Sairam, 2002; Zayachkivska et al., 2004; Schmeda-Hirschmann & Yesilada, 2005). 

 

I.3.3 � A QUÍMICA DE PRODUTOS NATURAIS E A ÚLCERA GÁSTRICA 

A química de produtos naturais é um ramo do conhecimento bastante 

diversificado e explorado atualmente, compreendendo várias famílias de substâncias das 

quais são classificadas de acordo com suas propriedades físico-químico-estruturais. 

Dentre as classes de compostos químicos, sabe-se que boa parte delas é de interesse nos 

estudos envolvendo patologias gástricas por apresentarem efeito gastroprotetor e/ou 

cicatrizante. 

No caso de alcalóides por exemplo, o trabalho de Toma et al. (2004) demonstrou 

que o extrato das inflorescências de Senecio brasiliensis apresentou efeito gastroprotetor 

em diversos modelos animais devido à presença de alcalóides pirrolizidínicos. No 

entanto, o uso medicinal desta espécie vem sendo desencorajada devido às propriedades 

hepatotóxica e carcinogênica atribuídas a este tipo de alcalóide. Algumas espécies do 

gênero Berberis contêm matrina e oximatrina, alcalóides que também possuem 

atividade gastroprotetora (Lewis & Hanson, 1991). 

A classe dos terpenóides (que inclui monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e 

triterpenos) também possui importância significativa na busca por novos compostos 

com atividade antiúlcera. Os terpenóides com ação gastroprotetora têm sido isolados de 



várias espécies medicinais, nas quais podem ser citados os sesquiterpenos de Artemisia 

douglasiana (Giordano et al., 1990), poligodial (Matsuda et al., 1998; Matsuda et al., 

2002), triterpenos de Fabiana imbricata (Astudillo et al., 2002; Rodríguez et al., 2003) 

e Protium heptaphyllum (Oliveira et al., 2004a; Oliveira et al., 2004b), lupeol, ácido 

ursólico, taraxerol (Lewis & Hanson, 1991) e carbenoxolona de Glycyrrhiza glaba. 

Nos últimos anos, algumas publicações destacam a atividade de diterpenos com 

estruturas moleculares bastante variadas. É o caso da trans-dehidrocrotonina isolada de 

Croton cajucara (Souza Brito et al., 1998; Hiruma-Lima et al., 2002), cordatina de 

Aparisthmium cordatum (Hiruma-Lima et al., 2001) e trichorabdal A de Rabdosia 

trichocarpa (Kadota et al., 1997). 

Apesar da importância das classes citadas acima na obtenção de novos 

compostos de ação antiúlcera, talvez nenhuma delas esteja tão bem descrita na literatura 

e nem sejam capazes de fornecer tantas moléculas se comparadas à classe dos 

compostos fenólicos. Nesta classe se incluem por exemplo os ácidos fenólicos, taninos, 

cumarinas e flavonóides. 

 De uma maneira geral, substâncias polifenólicas possuem significativa atividade 

antioxidante (Alanko et al., 1999). E esta característica, por sua vez, parece estar 

intimamente relacionada à atividade gastroprotetora e/ou cicatrizante destas substâncias. 

Como exemplo pode-se citar o trabalho de Gharzouli et al. (1999), que observou o 

efeito gastroprotetor do ácido tânico, um tanino hidrolisável de estrutura molecular 

bastante simples, frente ao modelo de indução de lesões por etanol absoluto. 

 Os flavonóides têm chamado a atenção de muitos pesquisadores devido ao 

amplo espectro de atividades biológicas exercidas por eles (Harbone, 1996). Dentre os 

que apresentam atividade gastroprotetora, podem ser citados os que são encontrados em 

Diitrichia viscosa (Alarcón de la Lastra et al., 1993), Piper ossanum (Apecechea et al., 



2000), hidroxichalconas (Yamamoto et al., 1992), catequina, apigenina, luteonina, 

miricetina, quercetina e naringenina (Lewis & Hanson, 1991). 

 Além do número elevado de flavonóides que apresentam efeito gastroprotetor, é 

interessante notar que este efeito farmacológico é mediado através de diferentes 

mecanismos, e que cada tipo de flavonóide parece atuar de maneira intrínseca (Tabela 

1). 

 

Tabela 1 � Espécies vegetais ricas em flavonóides e seus mecanismos conhecidos de 
gastroproteção* 
 

Mecanismo de ação farmacológica Origem 
 
Gastroprotetor e antiúlcera 
 
 

 
- Sementes de Citrus paradisi 
- Panax ginseng 

Alterações na quantidade e no conteúdo 
de glicoproteínas do muco gástrico 
 

- Erica andevalensis 

Efeitos preventivos e curativos 
 

- Hippophae rhamnoides 

Inibição da secreção ácida basal e da 
induzida por histamina 
 

- Azadirachta indica 
- Phellodendron amurense 

Aumento de óxido nítrico na 
microcirculação da mucosa 
 

- Ginkgo biloba 
- Silybum marianum 
- sementes de Citrus paradisi 
- Bacopa monniera 
- sementes de uva 
 

Secreção alcalina e de muco  
 

- Tasmannia lanceolata 
- Bacopa monniera 
- Azadirachta indica 
- Mikania cordata 
 

Liberação de prostaglandina 
 

- Tasmannia lanceolata 
- Petasites hybridus 
- Ruta chalepensis  
 

Anticancerogênico - Sementes de Citrus paradisi 
- Garcinia kola 
- sementes de uva 

* adaptado de Zayachkivska et al., 2005 
 



  

Em suma, a química de produtos naturais possui uma infinidade de plantas e 

moléculas a serem exploradas, e seu desenvolvimento em conjunto com estudos de 

farmacologia e toxicologia torna-se, sem dúvida, uma grande estratégia na obtenção de 

novos fármacos. 

  

I.4 � AS PLANTAS ESTUDADAS 

 

I.4.1 � Mouriri elliptica Mart. (MELASTOMATACEAE) 

Neste trabalho, o gênero Mouriri foi selecionado a partir de diversas citações na 

medicina popular como útil no tratamento de distúrbios gastrointestinais, como úlceras e 

gastrites.  Para tal fim, suas partes aéreas são preparadas na forma de chá (Silva et al., 

2000). 

Várias espécies do gênero Mouriri são conhecidas popularmente como coroa-de-

frade, manapuçá, mandapuçá, jaboticaba-do-cerrado, pusa, pusa-preta, xiputa e dezenas 

de outras denominações, de acordo com suas localizações geográficas. Em geral, são 

arbustos de 2 a 7m de altura com frutos comestíveis muito apreciados pelos nativos do 

norte do Brasil (Corrêa, 1984).  

Dentre as poucas publicações existentes sobre o gênero Mouriri, a mais 

significativa descreve as atividades citotóxica contra o Plasmodium falciparum, anti-

HIV e anti-câncer de M. myrtilloides (Calderon et al., 2000). Adicionalmente foi 

encontrada expressiva atividade antioxidante em M. myrtilloides (Frankel & 

Berenbaum, 1999). 

 

 



 

 

Fotos 1 e 2 � Detalhe das folhas e flores de Mouriri myrtilloides (© Copyright 

Smithsonian Tropical Research Institute, 2003-2006. Autoria de Steven Paton) 

 

 

I.4.2 - Byrsonima basiloba A. Juss. (MALPIGHIACEAE) 

Dados gerais � A espécie B. basiloba é popularmente denominada de murici, 

murici-de-ema ou murici-do-campo, e sua ocorrência se dá nos Cerrados do Brasil 

Central. O desenvolvimento das mudas, bem como das plantas, é lento no campo. 

Floresce quase o ano inteiro, porém predominando nos meses de verão (Janeiro a 

Março). É uma planta decídua, heliófita, seletiva xerófita, características de terrenos 

altos do Cerrado. A maturação dos frutos ocorre na maioria do ano, porém ocorre com 

maior intensidade de Abril a Junho (Lorenzi, 1998). 

 As poucas publicações existentes sobre o gênero Byrsonima referem-se 

principalmente às espécies B. crassa e B. microphylla. Em relação à atividade 

antiulcerogênica, o trabalho de Sannomiya et al. (2005) observou efeito gastroprotetor 

para os extratos hidrometanólico (20:80), metanólico e clorofórmico das folhas de B. 

crassa. 

 
 
 



 
 

 
 

 Foto 3 � Byrsonima basiloba (Lorenzi, 1998). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

II � OBJETIVOS 

 

1 � Avaliar as atividades gastroprotetoras dos extratos e frações de Mouriri elliptica e 

Byrsonima basiloba 

 

2 � Caracterizar os efeitos citoprotetor, cicatrizante e/ou antisecretor dos extratos e 

frações de ambas as espécies 

 

3 � Avaliar a segurança dos extratos e frações, através de ensaios de toxicidade aguda e 

subaguda 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
III - MATERIAIS E MÉTODOS 

 

III.1 - ANIMAIS 

Foram utilizados camundongos Swiss albinos machos (25-45g) e ratos machos 

albinos Wistar (170-250g), para os experimentos de lesões gástricas e determinação dos 

mecanismos de ação antiulcerogênica, provenientes do Biotério Central da UNESP-

Botucatu, aclimatados às condições do biotério setorial por pelo menos sete dias antes 

da manipulação experimental, sob temperatura (23 ± 2°C) e ciclo claro-escuro de 12 

horas controlado. Os animais foram alimentados com ração Guabi® e água ad libitum.  

No caso do ensaio de toxicidade aguda, excepcionalmente também foram utilizados 

camundongos fêmeas (25-45g), submetidas às mesmas condições de criação e 

manutenção citadas acima.  Todos os experimentos obedeceram a protocolos 

experimentais (no 017, 018, 019, 020, 021 e 022/04-CEEA; no 018 e 019/05-CEEA) 

aprovados previamente pela Comissão de Ética na Experimentação Animal do Instituto 

de Biociências da UNESP�Botucatu. O número de animais por grupo experimental 

variou de 5 a 10. 

 

III.2 - PLANTAS 

III.2.1 - COLETA 

As folhas de Mouriri elliptica foram coletadas em Ipueiras, Tocantins. A 

identificação botânica foi realizada pelo Prof. Géza de Faria Arbocz, da Universidade 

Federal do Tocantins. A exsicata foi depositada no Herbário HTINS sob o nº. 3341. 

As folhas de Byrsonima basiloba foram coletadas pelo doutorando Luís 

Fernando Rolim (IBB-UNESP-Botucatu, SP) em Pratânia / SP, e a exsicata encontra-se 

depositada no Herbário da Unesp-Botucatu sob o nº 24163. 



 

III.2.2 - EXTRAÇÃO 

As folhas de M. elliptica e B. basiloba foram secas em estufa entre 40-50°C e 

moídas em moinho de facas. O material moído foi extraído por maceração com 

solventes orgânicos por 48 horas. As soluções foram filtradas em papel de filtro e 

concentradas em evaporador rotatório, sob pressão reduzida, em temperatura < 40oC. 

Em seguida, os extratos foram transferidos para vidros e deixados em capela até que a 

massa se estabilizasse. Extratos e frações foram evaporados em evaporador rotatório 

(Tecnal, modelo TE-210), equipado com bomba a vácuo (Tecnal, modelo TE-058) e 

banho para controle da temperatura. Quando necessário, extratos e frações foram 

liofilizados em sistema Savant Micromodulyo equipado com bomba Valupump 

VLP200. Uma balança analítica Libror AEG-45SM, de capacidade para 45g e precisão 

de 0,01mg (Shimadzu®) foi usada na pesagem dos extratos e frações.  

A seguir, as figuras de 1 a 4 esquematizam a obtenção dos extratos e frações 

estudadas neste trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 � Fluxograma da obtenção do extrato metanólico (EMeOH) das folhas de
Mouriri elliptica (Me) 

Maceração em Diclorometano (Dcm) por 48hs (3x) 

EDcm Me 
43g 
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EMeOH Me
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1,0 Kg de folhas secas e pulverizadas de Me 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fr. aquosa 

Fr. de flavonóides
Fr. de taninos

Dissolução/Precipitação MeOH/AcOEt 1:8 v/v 

Precipitado 
10,0g 

Dissolução em Hexano/Dcm 1:1 v/v    Centrifugação 

FAcOEt Me 
6,2g FHex-Dcm 

2,0g 

(FAcOEt) 
9,0g 

EMeOH Me 
20g 

Figura 2 � Fluxograma da obtenção da fração acetato de etila (FAcOEt) a partir do
extrato metanólico (EMeOH) de Mouriri elliptica (Me) 

Figura 3 � Fluxograma da obtenção do extrato metanólico (EMeOH) e clorofórmico
(CHCl3) das folhas de Byrsonima basiloba (Bb) 

Maceração em Clorofórmio (CHCl3) por 48hs (3x) 

ECHCl3 
Bb 78g 

TORTA

EMeOH Bb 

94g 

TORTA 

Maceração em Metanol por 48hs (3x) 

1,0 Kg de folhas secas e pulverizadas de Bb



 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Não foi possível obter informações a respeito do rendimento das frações derivadas de Bb 

 
 

III.3 - AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE FARMACOLÓGICA DOS 

EXTRATOS 

 
III.3.1 � TOXICIDADE AGUDA E �SCREENING� HIPOCRÁTICO 

Estudos foram realizados a fim de se constatar possíveis efeitos tóxicos agudos 

dos extratos que podem estar relacionados a alterações de comportamento, a ocorrência 

de mortes e de modificações macroscópicas de órgãos vitais como fígado, rins, coração, 

baço e pulmão.  

Foram realizados experimentos paralelos que utilizaram camundongos Swiss 

machos ou fêmeas, divididos aleatoriamente em grupos para os respectivos tratamentos: 

salina (controle) e extratos metanólicos de M. elliptica e B. basiloba na dose única 

submáxima de 5000 mg/kg.  Os tratamentos foram realizados por via oral (p.o.) e os 

parâmetros comportamentais observados foram aqueles descritos por Malone & 

Robichaud (1962) e Souza Brito (1994).  As análises foram feitas aos 30, 60, 120, 180 e 

240 minutos após a administração dos extratos (anexo 1). Os parâmetros de toxicidade 

Figura 4 � Fluxograma da obtenção da fração aquosa (FAq) a partir do extrato
metanólico (EMeOH) de Byrsonima basiloba (Bb)* 

Dissolução AcOEt / H2O 1:1 v/v (3x) 

 
FAq Bb 

 
FAcOEt Bb 

EMeOH Bb 



aguda foram monitorados através do registro do número de mortes de animais por 

grupo. Como parâmetro adicional de toxicidade, o peso dos animais foi monitorado 

durante 14 dias após o início do experimento e ao final deste período todos os animais 

foram mortos para análise dos órgãos vitais. Estes foram devidamente pesados, no 

intuito de se avaliar possíveis alterações morfológicas detectadas macroscopicamente. 

 

III.3.2 � ATIVIDADE GASTROPROTETORA 

A. Lesões gástricas 

Para avaliar a atividade antiulcerogênica dos extratos e direcionar os estudos de 

fracionamento, foram realizados experimentos de indução de úlcera gástrica com base 

em fatores etiológicos da doença no homem como acúmulo de suco gástrico, drogas 

antiinflamatórias não esteroidais e álcool etílico. Cada modelo experimental apresenta 

os seus respectivos grupos controle positivo (cimetidina, lansoprazol ou carbenoxolona) 

e negativo (salina) dependendo da especificidade de cada modelo. Os animais, antes de 

cada tratamento, foram mantidos em gaiola especial (para evitar coprofagia), sem 

maravalha e com água ad libitum. Em todos os experimentos de indução de úlcera, as 

lesões ulcerativas foram medidas e classificadas de acordo com a severidade (Szelenyi 

& Thiemer, 1978) em lesões nível 1 (pontos hemorrágicos < 1mm), nível 2 (úlceras de 1 

a 3 mm de extensão) e nível 3 (úlceras profundas > 3mm de extensão). Para cada grupo 

de tratamento foi calculado um índice de lesões ulcerativas (I.L.U.) obtido através da 

equação: 

 

I.L.U. = (∑ lesões nível 1) + (2 X ∑ lesões nível 2) + (3 X ∑ lesões nível 3) 

 



 Para a medição de lesões, foi utilizada uma lupa estereoscópica binocular (Carl 

Zeiss Jena, modelo Technival) com aumento de 6,3x. 

 

B. Modelo de indução de úlcera por HCl/Etanol 

Este método foi baseado no modelo de Mizui & Doteuchi (1983), com 

modificações. Após 24 horas de jejum, os grupos experimentais, compostos por 

camundongos Swiss machos, foram tratados com os respectivos extratos 50 min. antes 

da indução de lesão gástrica por etanol acidificado. Grupos de animais receberam 

carbenoxolona 100 mg/Kg ou lansoprazol 30 mg/kg (controle positivo), salina (controle 

negativo) e os extratos nas doses 125, 250 e 500 mg/kg (M. elliptica) ou 250, 500 e 

1000 mg/Kg (B. basiloba). Todos os tratamentos foram feitos por via oral, em dose 

volume final de 10 mL/kg e a ulcerogênese foi induzida pela administração de 0,2 mL 

da solução lesiva de 0,3M HCl/etanol 60%. Os animais foram mortos por deslocamento 

cervical 1 hora após a administração do agente lesivo, os estômagos retirados, o pH do 

suco gástrico determinado e os estômagos abertos ao longo da grande curvatura para 

então serem prensados em placas de vidro, escaneados e realizados os procedimentos de 

medida e classificação das lesões gástricas pelo I.L.U. 

 

C. Indução de úlcera por Etanol absoluto 

 Baseado no modelo descrito por Morimoto et al. (1991), ratos Wistar machos 

foram divididos aleatoriamente em grupos para seus respectivos tratamentos (salina, 

carbenoxolona 100 mg/kg e extratos nas doses de 125, 250 e 500 mg/kg). Cada 

tratamento foi administrado por via oral em dose volume de 10 mL/Kg. Decorridos 60 

minutos, 1mL do agente lesivo (etanol 99,5%) foi aplicado em todos os animais. 



Transcorrido 1 hora deste tratamento, todos os animais foram mortos e os estômagos 

foram analisados de acordo com os procedimentos descritos previamente. 

 

 

D. Indução de úlcera por Droga Antiinflamatória Não Esteroidal (DAINE) 

O experimento foi realizado segundo a metodologia descrita por Rainsford (1987), 

com modificações. Foram utilizados camundongos Swiss machos (40-45g), submetidos 

a jejum por um período de 36 horas. As lesões gástricas foram induzidas pela 

administração de piroxicam na dose de 30mg/kg, por via subcutânea. Os tratamentos 

(p.o.) com os extratos nas doses de 125, 250 e 500 mg/kg, cimetidina 100 mg/kg 

(controle positivo) e salina (controle negativo) foram realizados 30 minutos antes da 

administração dos agentes indutores. Os animais foram mortos por deslocamento 

cervical 4 horas após o estímulo lesivo para a retirada dos estômagos e posterior 

quantificação das lesões gástricas (I.L.U.). 

 

III.3.3 � MECANISMOS DE AÇÃO ANTIULCEROGÊNICA DOS 

EXTRATOS 

 

A. Úlceras induzidas pela Ligadura de piloro e avaliação dos parâmetros do 

suco gástrico 

Foi adotado o modelo descrito por Shay (1945), onde os parâmetros do suco 

gástrico foram avaliados sob o efeito dos extratos administrados oral ou 

intraduodenalmente no intuito de avaliar o efeito local ou sistêmico dos extratos. Após 

24 horas de jejum os ratos, sob anestesia, sofreram uma incisão longitudinal logo abaixo 

da apófise xifóide para a amarradura do piloro. A administração das amostras vegetais 

(500 mg/kg), cimetidina 100 mg/kg (controle positivo) ou salina (controle negativo), foi 



realizada logo após a amarradura, por via intraduodenal ou 30 minutos antes nos 

tratamentos por via oral. A dose única dos extratos (500 mg/kg) foi utilizada com base 

nos resultados obtidos nos experimentos anteriores, por ser considerada a mais efetiva 

em indução de proteção. 

Logo após a ligadura do piloro, suturou-se as incisões e 4 horas após a cirurgia os 

camundongos foram mortos por deslocamento cervical e a incisão reaberta. Logo em 

seguida foi realizada uma ligadura da cárdia (para preservação do conteúdo gástrico) 

para a retirada do estômago. O conteúdo estomacal foi coletado e, em seguida, 

determinado o volume do suco gástrico, o pH e a concentração de íons hidrogênio na 

secreção gástrica através de titulação com NaOH 0,01N em bureta digital modelo EM, 

através da fenolftaleína como indicador. A concentração total de ácido foi expressa em 

mEq/ml/4h e o pH determinado por fitas de pH (Merck®, Alemanha). Quando possível, 

as lesões gástricas foram avaliadas segundo o cálculo do I.L.U. 

 

B. Determinação do papel dos grupamentos sulfidrílicos na gastroproteção 

(Matsuda et al. 1999) 

Ratos Wistar machos permaneceram em jejum por 24 horas. Os animais foram 

separados em 6 grupos, onde 3 grupos foram pré-tratados com uma injeção 

intraperitoneal de NEM (N-ethilmaleimida), enquanto os 3 restantes receberam salina 

pela mesma via. A droga NEM apresenta a propriedade de quelar as pontes de 

dissulfeto, responsáveis pela manutenção da conformação da barreira mucosa. Cada 

animal, dos grupos correspondentes, recebeu um volume de 10mL/kg numa dose de 

10mg/kg de NEM. Decorridos 30 minutos, cada grupo experimental recebeu (p.o.) seu 

tratamento correspondente (salina, carbenoxolona 100 mg/kg e extratos 500 mg/kg). 

Depois de 60 minutos, os animais receberam um volume fixo de 1mL de etanol absoluto 



99,5% (p.o), sendo mortos após 1 hora deste último tratamento. Os estômagos foram 

retirados e abertos pela grande curva, para então suas lesões serem medidas e o I.L.U. 

calculado. 

 

C. Determinação do papel do Óxido Nítrico (NO) na gastroproteção (Arrieta 

et al. 2003) 

Ratos Wistar machos em jejum por 24 horas foram divididos em 6 grupos, onde 3 

receberam injeção intraperitoneal de L-NAME (N-nitro-L-arginina metil éster), inibidor 

da enzima NO-sintase, enquanto os outros 3 grupos receberam salina pela mesma via. 

Após 30 minutos, os grupos sofreram administração oral dos respectivos tratamentos 

(salina, carbenoxolona 100 mg/kg e extratos 500 mg/kg). Após 60 minutos, os animais 

foram tratados pela via oral com 1mL de etanol absoluto 99,5%. Os animais foram 

mortos após 1 hora, e os estômagos removidos e abertos na grande curvatura para 

contagem e avaliação das lesões (cálculo do índice de lesão ulcerativa). 

 

D. Determinação da motilidade intestinal 

Seguindo o método descrito por Stickney & Northup (1959) com modificações, 

camundongos Swiss machos, em jejum de 6h e divididos em 5 grupos, receberam seus 

respectivos tratamentos orais: salina, atropina 5 mg/kg e extratos (250, 500 e 1000 

mg/kg). Após trinta minutos, todos os animais receberam carvão ativado 10% p.o. no 

volume de 10mL/kg. Os animais foram mortos 30 minutos após o último tratamento. O 

passo seguinte foi retirar todo o intestino delgado juntamente com o estômago, para 

medir o comprimento total do intestino e a distância percorrida pelo carvão ativado. Os 

dados obtidos foram transformados em uma relação de distância percorrida e 

comprimento total do intestino para análise estatística.   



 

 

E. Avaliação da atividade cicatrizante (Okabe & Amagase, 2005) 

Os animais foram aleatoriamente divididos em 3 grupos, pesados e anestesiados 

com éter para a realização de uma incisão longitudinal logo abaixo da apófise xifóide. A 

parede anterior do estômago foi exposta e um volume de 0,05 ml de ácido acético a 

30%, injetado na camada submucosa da junção do fundo com o antro. Imediatamente 

em contato com o ácido, houve a formação da lesão hemorrágica profunda. Logo em 

seguida, realizou-se a sutura e os animais retornaram ao biotério em caixas de contenção 

normais, com alimento e água ad libitum para sua completa recuperação. Os animais 

foram tratados durante 14 dias com salina, cimetidina 100 mg/kg e os extratos na dose 

de 500 mg/kg. Após o tratamento de 14 dias, todos os animais foram mortos e tiveram 

os estômagos retirados, para avaliação macroscópica da área de cicatrização, realização 

das análises morfológicas e de toxicidade. 

 

1) Análises Morfológicas 

a) Avaliação macroscópica 

Os estômagos dos animais submetidos aos tratamentos, após sua retirada, foram 

abertos pela curvatura maior e as lesões foram medidas no maior e menor diâmetro (em 

mm). 

 

b) Microscopia de luz 

O material destinado à microscopia de luz foi fixado em solução de ALFAC 

(formalina 30%; álcool 80%; ácido acético), após distender cuidadosamente a amostra 

em uma placa de isopor e fixada com alfinetes, por 24 horas, a temperatura ambiente. 



As peças foram desidratadas e incluídas em paraplast. Posteriormente, os blocos foram 

cortados em 10 µm de espessura em micrótomo de maneira semi-seriada, onde foi 

coletado todo corte múltiplo de cinco até aproximadamente 20% do volume da peça. As 

lâminas cortadas por esse método semi-seriado foram submetidas à coloração de 

hematoxilina e eosina (H&E) (Behmer et al., 1976), sendo destinadas às análises 

morfológica e morfométrica. 

 

c) Morfometria  

A análise morfométrica foi feita no analisador de imagens Leica Q-Win 

Standard Versão 3.1.0 (Reino Unido) acoplado ao microscópio Leica DM existente no 

laboratório de analises de imagens do Setor de Histologia do Departamento de 

Morfologia, sob a orientação da Profa. Dra. Claudia Helena Pellizzon. As medidas das 

áreas de regeneração e da mucosa normal foram feitas por medidas lineares da luz até a 

muscular da mucosa (figura 5), seguindo a metodologia descrita por Ishihara & Ito 

(2002), com modificações. Além das medidas semi-automáticas descritas acima, foram 

também realizadas contagens de células positivamente marcadas para as diversas 

reações imunohistoquímicas em número de campos fixos. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Representação da região não lesada onde: M= Mucosa, composta de epitélio de 

revestimento e suas glândulas, lâmina própria e a muscular da mucosa; S= Submucosa; 

Me= Muscular externa; Se= Serosa. B. Região lesada, onde a seta indica a submucosa 

exposta. R= Área de regeneração; M1= Epitélio de revestimento mais glândulas e 

lâmina própria; M2= Muscular da mucosa; S= Submucosa; Me= Muscular externa; 

Se= Serosa; I= Invasão de células do tecido conjuntivo (modificado de Ishihara & Ito, 

2002). 

 

d) Imunohistoquímica 

Os cortes histológicos foram desparafinizados e re-hidratados conforme 

padrão do laboratório de histologia, posteriormente foram submetidos a recuperação 

antigênica pelo método do tampão citrato 0,1M em forno de microondas em alta 

temperatura por 10 minutos. Após a recuperação antigênica, os cortes foram 

colocados em solução de bloqueio da reação, que foi feito em leite desnatado a 1%, 

peróxido de hidrogênio a 3% e soro normal de cabra 1% em PBS por uma hora. 

Esses cortes foram lavados em PBS e posteriormente foram incubados por no 

Figura 5: Esquema representativo da região do estômago, onde foi realizado o experimento 



mínimo duas horas, a temperatura ambiente, com anticorpo primário diluído em 

solução PBS mais BSA 1%.  

Após a incubação no anticorpo primário, os cortes foram lavados por 5 vezes, 

5 minutos cada, com PBS mais BSA 1%, depois fazendo a incubação com o 

anticorpo secundário e revelando com os reagentes do kit Vectastain ABC (complexo 

avidina-biotina). O resultado do processo foi analisado em microscópio LEICA e as 

imagens capturadas pelo software Leica Q-Win. Os controles das reações foram 

realizados de acordo com as instruções do fabricante dos anticorpos. 

Foram utilizados anticorpos anti-PCNA (marcador de divisão celular, para 

avaliar potencial de regeneração), anti-COX-2 (ciclooxigenase-2, para avaliar efeitos 

sobre inflamação), anti-SOD (superóxido dismutase, para avaliar a atividade 

antioxidante sobre os radicais superóxidos), e anti-CXCR4 (CX chemokine receptor 

4, marcador endotelial para avaliar efeito sobre angiogênese). 

 

2) Avaliação da atividade tóxica subaguda dos extratos 

Como parâmetros adicionais de atividade biológica, foram avaliados os possíveis 

efeitos tóxicos subagudos dos extratos sobre os animais submetidos ao tratamento 

diariamente com os extratos durante 14 dias. Os parâmetros analisados foram peso 

corporal e análise macroscópica dos órgãos vitais: coração, pulmões, fígado, baço e rins. 

Além disso, o sangue dos animais foi coletado para análise de alterações de parâmetros 

bioquímicos e enzimáticos, que compreendem a avaliação dos níveis séricos de glicose, 

γ-GT (gama glutamiltransferase), uréia, creatinina, AST (aspartato aminotransferase) e 

ALT (alanina aminotransferase). Para a quantificação utilizou-se o analisador 

bioquímico automático Cobas Mira S® (Roche) e kits cinéticos e colorimétricos 

CELM®, Brasil, disponibilizado para uso pela Seção de Bioquímica do Laboratório de 



Análises Clínicas do Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina da UNESP, 

Campus de Botucatu, aos cuidados de Maria Salete Sartori e Dra. Adriana Polachini do 

Valle. 

 

III.4 - AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE FARMACOLÓGICA DAS 

FRAÇÕES DE M. elliptica E B. basiloba 

 

III.4.1 � ATIVIDADE GASTROPROTETORA E MECANISMOS DE AÇÃO 

A. Doses empregadas nos experimentos com frações 

As doses das frações foram determinadas a partir da uma relação com aquelas 

empregadas nos controles positivos (100 mg/kg para cimetidina ou carbenoxolona). 

Uma vez que as drogas padrão são substâncias puras, o uso de doses similares a desses 

controles e a comprovação de atividade gastroprotetora pelo uso das frações (mistura de 

várias substâncias), indicariam sua potência, havendo um direcionamento dos estudos 

para a elucidação dos mecanismos ação envolvidos com tal atividade. Desta forma, foi 

estabelecida uma curva de 25, 50 e 100 mg/Kg para a fração acetato de etila de Mouriri 

elliptica (FAEME), e de 50, 100 e 200 no caso da fração aquosa de Byrsonima basiloba 

(FABB). 

 

B. Indução de úlcera por Etanol absoluto (Morimoto et al., 1991) 

Este modelo foi realizado como descrito anteriormente. Tanto a FAEME como a 

FABB foram submetidas a este modelo experimental. 

 
C. Indução de úlcera por Droga Antiinflamatória Não Esteroidal (DAINE) 

Este modelo foi realizado como descrito anteriormente. Neste caso, somente a 

FAEME foi testada. 



 

D. Determinação dos níveis de prostaglandina E2 basal da mucosa gástrica 

Após 18 horas de jejum, ratos Wistar machos foram divididos em 7 grupos, sendo 

que 3 grupos receberam injeção subcutânea de indometacina (30 mg/kg), e outros 3 

grupos receberam salina pela mesma via. O sétimo grupo trata-se do controle �sham�. 

Trinta minutos depois, os grupos sofreram administração oral dos respectivos 

tratamentos: salina, FAEME 100 mg/Kg ou FABB 200 mg/Kg. Passados 30 minutos os 

animais foram mortos e seus estômagos retirados para o preparo do material. A porção 

do corpo estomacal foi raspada para a retirada da mucosa gástrica, em seguida pesada e 

suspensa em 1mL de tampão fosfato de sódio (10 mM) de pH 7,4. O tecido foi 

homogeneizado com o uso de um Polytron  PT-10-35 (Kinematica AG-Switzerland), e 

incubado em banho-maria a 37oC por 20 minutos. A prostaglandina E2 contida no 

tampão foi mensurada com o uso de um kit imunoenzimático (Parameter� PGE2 Assay 

� R&D Systems), e a leitura realizada em leitor de ELISA. 

 

III.5 - ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Os resultados foram expressos na forma de média ± erro padrão da média. Os 

valores obtidos foram submetidos à análise de variância de uma via (one-way ANOVA) 

seguida do teste de Dunnett quando o número de grupos era maior que 2. No caso da 

análise entre 2 grupos, recorreu-se ao teste �t� de Student não pareado (unpaired t test). 

A escolha dos testes citados se baseou no tipo dos dados analisados, sendo que estes se 

classificam como dados contínuos que obedecem a uma distribuição gaussiana 

(paramétrica). A significância mínima considerada foi de p < 0,05. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o software GraphPad 

InStat® versão 3.00 (GraphPad Software, Inc., San Diego California USA). 



 
IV - RESULTADOS 

 

IV.1 � EXTRATO METANÓLICO DE Mouriri elliptica (EMME) 

 

A � �SCREENING� HIPOCRÁTICO E TOXICIDADE AGUDA 

 A administração da dose de 5000 mg/Kg do EMME, avaliados tanto em 

camundongos machos como fêmeas, não provocou alterações nos parâmetros 

comportamentais analisados (dados não apresentados) quando comparados aos obtidos 

com o grupo de animais tratados com salina. O monitoramento diário do peso dos 

animais não indicou variação significativa em relação ao grupo salina (Figuras 6 e 7), e 

também não ocorreram mortes durante o período de observação (14 dias). 

 

Figura 6 - Evolução do peso corporal (g) de camundongos machos tratados 
com dose única do extrato metanólico de M. elliptica 5000 mg/Kg 
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Figura 7 - Evolução do peso corporal (g) de camundongos fêmeas tratadas 
com dose única do extrato metanólico de M. elliptica 5000 mg/Kg 
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Outro parâmetro analisado foi o peso relativo dos órgãos, obtidos da razão entre 

o peso do órgão e peso total do animal que foi transformada em arcoseno para fins de 

adequação estatística. Após a realização do teste �t� de Student não pareado, verificou-

se a não existência de diferença significativa (p > 0,05) entre os grupos (Tabela 2). 

 
 
Tabela 2 - Efeito da administração aguda do extrato metanólico de M. elliptica 
(EMME) sobre o peso dos órgãos de camundongos machos e fêmeas 
 

Tratamentos (p.o.) N Fígado Coração Pulmão Rins Baço 

Salina 9 13,84 ± 0,17 3,99 ± 0,05 4,46 ± 0,07 6,29 ± 0,08 3,99 ± 0,18 

EMME 5g/Kg 8 13,62 ± 0,29 3,84 ± 0,07 4,50 ± 0,11 6,12 ± 0,05 3,68 ± 0,13 

Salina 10 12,86 ± 0,14 3,99 ± 0,07 4,73 ± 0,09 5,72 ± 0,07 3,56 ± 0,10 

   
Fê

m
ea

s  
   

   
M

ac
ho

s 

EMME 5g/Kg 9 12,90 ± 0,13 3,89 ± 0,16 5,63 ± 0,74 6,11 ± 0,27 3,79 ± 0,13 

 

 
 

Dados da razão do peso dos órgãos dividido pelo peso corpóreo e transformados em arcoseno. Valores
expressos em média (arcoseno) ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: teste �t� não pareado. 

 



 

B � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR HCl / ETANOL 

 Neste modelo, o EMME apresentou significativo efeito gastroprotetor com a 

maior dose utilizada do extrato (500 mg/Kg), obtendo-se 54% de proteção em relação 

ao grupo controle negativo. Já o grupo controle positivo (carbenoxolona 100 mg/Kg) 

conferiu uma proteção de 65%. As menores doses do extrato (125 e 250 mg/Kg) não 

apresentaram redução significativa das lesões (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 � Ação do extrato metanólico de M. elliptica no modelo de 
indução de úlcera por HCl/Etanol em camundongos 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

Salina Carbenoxolona 125mg/Kg 250mg/Kg 500mg/Kg

Tratamentos (p.o.)

I.L
.U

.

** 
65% 

17%
10%

** 
54% 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos:
ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. ** p<0,01. Os números 
percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo salina. 
I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 



 

C � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR ETANOL ABSOLUTO 

 O EMME conferiu um efeito gastroprotetor significativo nas doses de 250 e 500 

mg/Kg, com porcentagens de proteção de 58% e 71% respectivamente. No caso do 

grupo controle positivo, a taxa de proteção observada foi de 89%. O grupo de animais 

tratado na dose de 125 mg/Kg também apresentou uma redução média no índice de 

lesões, porém sem relevância estatística (Figura 9). 
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Figura 9 - Efeito do extrato metanólico de M. elliptica no modelo de
indução de úlcera por etanol absoluto em ratos 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos:
ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. ** p<0,01. Os números
percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo salina.
I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 



 

D � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR DROGA 

ANTIINFLAMATÓRIA NÃO-ESTEROIDAL (PIROXICAM) 

 Figura 10 - O extrato também conferiu gastroproteção frente às lesões induzidas 

por piroxicam, nas doses de 125 e 500mg/Kg (51% e 52% de proteção 

respectivamente). O controle positivo carbenoxolona foi o que apresentou melhor 

resultado, com redução de 83% na média de lesões. Uma possível explicação para o não 

aparecimento de proteção significativa na dose de 250 mg/Kg pode estar atribuída ao 

valor considerável de erro padrão da média (EPM) nos grupos salina e EMME 250 

mg/Kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Efeito do extrato metanólico de M. elliptica em modelo de
indução de úlcera por droga antiinflamatória não esteroidal
(Piroxicam) em camundongos 
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Valores expressos em média ± erro padrão da média. Análise estatística entre os 
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01. Os
números percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo
salina. I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 



 
E � ÚLCERAS INDUZIDAS PELA LIGADURA DE PILORO E 

AVALIAÇÃO DOS PARÂMETROS DO SUCO GÁSTRICO 

 
 A análise da tabela 3 - referente aos valores de pH, volume do conteúdo gástrico 

e concentração de íons H+ - permite afirmar que o EMME (500 mg/Kg) não alterou 

estes parâmetros de maneira significativa, seja por tratamento oral ou por tratamento 

intraduodenal. No caso do controle positivo cimetidina, apesar de não ter ocorrido 

alterações no volume do conteúdo gástrico, verificou-se um efeito inibitório da secreção 

ácida pela observação conjunta do aumento significativo de pH somado à diminuição da 

concentração de H+, nas duas vias de administração avaliadas. 

 

 

 

 
 pH 

 SALINA CIMETIDINA EMME 
Piloro 
Oral 1,57 ± 0,20 3,43 ± 0,81* 1,43 ± 0,20 

Piloro 
Intraduodenal 1,43 ± 0,20 2,57 ± 0,48* 1,14 ± 0,14 

 Volume do conteúdo gástrico (mL) 
 SALINA CIMETIDINA EMME 

Piloro 
Oral 

6,34 ± 0,59 4,26 ± 0,79 8,08 ± 0,68 

Piloro 
Intraduodenal 8,15 ± 1,7 4,11 ± 0,42 10,54 ± 2,02 

 Concentração de H+ (mEq [H+] / mL  / 4h) 
 SALINA CIMETIDINA EMME 

Piloro 
Oral 

17,71 ± 0,23 8,12 ± 1,21** 17,39 ± 0,94 

Piloro 
Intraduodenal 15,81 ± 0,54 8,70 ± 1,00** 14,63 ± 1,49 

 
 

 
 
 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística 
entre os grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. 
* p<0,05; ** p<0,01 

Tabela 3 � Efeito da administração oral ou 
intraduodenal do extrato metanólico de M. elliptica
sobre o pH, volume do conteúdo gástrico e concentração
de H+ no modelo de ligadura de piloro em ratos 



 
  

A contagem do índice de lesões também foi realizada neste experimento, para 

averiguar o comportamento do EMME (500 mg/Kg) frente às lesões induzidas pelo 

acúmulo de suco gástrico em animais submetidos à ligadura de piloro (Figura 11). E 

novamente foi constatado um efeito gastroprotetor tanto na administração via oral 

(37%) como na intraduodenal (58%). 
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Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: 
ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01. Os
números percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo
salina. I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 11 - Efeito do extrato metanólico de M. elliptica (EMME) no 
modelo de indução de úlcera por ligadura de piloro em ratos 
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F � DETERMINAÇÃO DO PAPEL DOS GRUPAMENTOS 

SULFIDRÍLICOS NA GASTROPROTEÇÃO 

A pré-administração da droga NEM intraperitonealmente (i.p.) provocou 

aumento expressivo das lesões gástricas em comparação aos grupos pré-tratados com 

salina pela mesma via. É possível verificar essa diferenciação em termos estatísticos 

pelas flechas transversais traçadas no gráfico (Figura 12) de maneira a comparar os pré-

tratamentos com NEM e salina (i.p.). Em ambos os casos, o tratamento com EMME 

apresentou uma proteção significativa (p < 0,05) ao promover 36% de redução das 

lesões no tratamento com salina (i.p.) e de 52% nos animais pré-tratados com NEM. 

Porém, a depleção dos grupamentos sulfidrílicos reduziu de forma significativa o efeito 

gastroprotetor pelo tratamento com EMME. 
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Valores expressos em média ± erro padrão. Análise entre os grupos com o mesmo pré-
tratamento: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01.
Análise entre os grupos com o mesmo tratamento (representado por flechas): teste �t� 
não pareado. * p<0,05; ** p<0,01. Os números percentuais indicam a porcentagem de
proteção em relação ao respectivo grupo tratado com salina. I.L.U.: Índice de Lesão
Ulcerativa. 

Figura 12 - Efeito do extrato metanólico de M. elliptica (EMME) frente ao 
depletor de grupamentos sulfidrílicos endógenos (NEM) em modelo de
úlcera induzida por Etanol 



G � DETERMINAÇÃO DO PAPEL DO ÓXIDO NÍTRICO (NO) NA 

GASTROPROTEÇÃO 

 

A droga L-NAME foi capaz de aumentar a média de lesões gástricas em ambos 

os grupos controles (positivo e negativo), em relação aos grupos pré-tratados com 

salina. No entanto a aplicação do inibidor de NO não exerceu alterações significantes 

nos animais que receberam EMME pela via oral, pois estes apresentaram significativa 

gastroproteção (77%) em relação ao seu respectivo grupo controle, enquanto os animais 

pré-tratados com salina apresentaram 91% de proteção (Figura 13). 
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Valores expressos em média ± erro padrão. Análise entre os grupos com o mesmo pré-
tratamento: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. ** p<0,01. Análise
entre os grupos com o mesmo tratamento (representado por flechas): teste �t� não
pareado. * p<0,05. Os números percentuais indicam a porcentagem de proteção em
relação ao respectivo grupo tratado com salina. I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 13 - Efeito do extrato metanólico de M. elliptica (EMME) frente ao 
inibidor de NO endógeno (L-NAME) em modelo de úlcera induzida por 
Etanol 



 

H � DETERMINAÇÃO DA MOTILIDADE INTESTINAL 

 Neste modelo não foi possível observar modificações estatisticamente 

significativas do trânsito intestinal nos grupos de animais tratados com EMME. 
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I � AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE CICATRIZANTE E TÓXICA 

 A atividade cicatrizante do EMME (500 mg/Kg) foi avaliada 14 dias após a 

indução da lesão com ácido acético. Na tabela 4 pode-se observar que o EMME 

apresentou uma leve atividade cicatrizante em comparação ao grupo salina, porém sem 

relevância na análise estatística. 

Dados da razão da distância percorrida pelo carvão ativado (marcador) dividido pelo
comprimento total do intestino delgado e transformados em arcoseno. Valores
expressos em média (arcoseno) ± erro padrão da média. Análise estatística entre os
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. ** p<0,01. 

**

Figura 14 � Efeito do extrato metanólico de M. elliptica sobre a 
motilidade intestinal de camundongos 



 

 

 

 

Na análise histológica, a fotomicrografia de H&E (Tabela 5) mostra que para A 

e D (grupo tratado com o veículo salina 10 mL/Kg) pode-se notar a dilatação das 

glândulas (#) com pouco material sendo secretado na luz (*). Para B (grupo tratado com 

cimetidina 100 mg/Kg), podemos verificar a dilatação das glândulas (#) mas com um 

maior produto de secreção na luz. Já para as imagens C e F (grupo tratado com EMME 

500 mg/Kg), observa-se uma dilatação das glândulas (#) com o padrão semelhante ao 

grupo cimetidina, entretanto sem haver grande secreção em sua luz (*). As setas 

indicam as regiões de regeneração das lesões, que foram utilizadas na análise 

morfométrica. 

Para a tabela 6, nota-se que os núcleos PCNA positivos são marcados pela 

reação com a cor marrom, onde A = grupo tratado com veículo (salina 10  mL/Kg), B = 

grupo tratado com  cimetidina (100 mg/Kg) e C = grupo tratado com EMME (500 

mg/Kg), sendo observado um maior número de células PCNA positivas no grupo 

EMME. 

 

 

Tratamentos Doses 
(mg/Kg) 

N Borda interna 
(mm) 

% de 
cicatrização 

Borda externa 
(mm) 

% de 
cicatrização 

Salina 10mL/Kg 06 46,76 ± 4,48 -- 213,63 ± 5,34 -- 

Cimetidina 100 07 40,56 ± 4,78 13 159,55 ± 17,07 25 

EMME 500 04 39,91 ± 5,36 15 175,76 ± 24,32 18 

Tabela 4 - Efeito do extrato metanólico de M. elliptica (EMME) sobre o processo de
cicatrização em lesões causadas por ácido acético em ratos 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: ANOVA de uma
via seguida do teste de Dunnett. 



Tabela 5: Fotomicrografia de lesões estomacais produzidas por ácido ácetico em 

ratos corados com H&E do efeito de cicatrização do extrato metanólico de Mouriri 

elliptica (EMME) 

 

 

As setas indicam a área utilizada como parâmetro morfométrico (altura) da região de 
regeneração em lesões gástricas causadas por ácido acético em ratos. 
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Tabela 6: Análise histológica de estômagos de ratos tratados com salina, cimetidina 

(100 mg/Kg) e Mouriri elliptica (EMME) por 14 dias em imunohistoquímica por 

PCNA 

 
 
 
A região de re-organização da mucosa encontra-se com muitas células PCNA positivas 

(cor marrom, indicado pela seta) 
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Tabela 7: Análise histológica de estômagos de ratos tratados com salina, cimetidina 

(100 mg/Kg) e Mouriri elliptica (EMME) por 14 dias em imunohistoquímica por 

COX2. 

 

 
 
 

As setas indicam regiões com expressão de COX-2 (em marrom) 
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Tabela 8: Análise histológica de estômagos de ratos tratados com salina, cimetidina 

(100 mg/Kg) e Mouriri elliptica (EMME) por 14 dias em imunohistoquímica por 

CXCR4 e SOD 
 

 
 
 

Para CXCR4: as setas indicam os vasos. Para SOD: as setas indicam a marcação para 
células SOD positivas. #: possível artefato. 
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A fotomicrografia de imunohistoquímica para COX2 (Tabela 7) analisa lesões 

estomacais de ratos submetidos à indução de úlcera gástrica com ácido acético e 

revelado com peroxidase. 

Notar que as células das regiões COX2 positivas são marcadas pela reação com a 

cor marrom, onde A = grupo tratado com veículo (salina 10  mL/Kg),. B = grupo tratado 

com cimetidina (100 mg/Kg) e C = grupo tratado com EMME (500 mg/Kg). Observa-se 

um maior número de células COX2 positivas no grupo EMME quando comparada com 

os demais grupos. 

Já nas fotomicrografias da tabela 8, nota-se que os núcleos SOD positivos são 

marcados pela reação com a cor marrom. E os vasos ficam evidenciados pela 

positividade com CXCR4, onde A = grupo tratado com veículo (salina 10  mL/Kg), B = 

grupo tratado com cimetidina (100 mg/Kg) e C = grupo tratado com EMME (500 

mg/Kg), verificando-se uma maior evidência dos vasos da submucosa graças a 

imunomarcação com CXCR4. 

Em D = grupo tratado com veículo (salina 10  mL/Kg), E = grupo tratado com  

cimetidina (100 mg/Kg) e F = grupo tratado com EMME (500 mg/Kg) observa-se que a 

positividade para SOD no grupo salina e uma maior positividade na região apical da 

glândula. No grupo cimetidina observamos algumas células SOD positivas na região da 

lâmina própria, e no grupo EMME não observamos positividade para essa enzima. 

 

 

 

 



Dados da razão do peso dos órgãos dividido pelo peso corpóreo e transformados em arcoseno. Valores expressos em 
média (arcoseno) ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de 
Dunnett. 

Os estudos de toxicidade subaguda do EMME englobaram o monitoramento 

diário do peso corporal dos animais (Figura 15) e a relação peso dos órgãos vitais 

dividido pelo peso corporal (Tabela 9). A análise destes dados não indicou efeitos 

tóxicos subagudos após tratamento oral diário de 500 mg/Kg durante 14 dias. 
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Tratamentos 
(p.o) 

Dose 
(mg/Kg) 

Fígado Coração Pulmões Rins Baço Mortalidade 

 
Salina 10 mL/Kg 10,22 ± 0,11 3,95 ± 0,05 4,38 ± 0,11 5,24 ± 0,07 3,05 ± 0,05 0/8 

 
Cimetidina 100 10,30 ± 0,13 3,84 ± 0,06 4,44 ± 0,15 5,06 ± 0,04 3,00 ± 0,07 0/9 

EMME 500 10,38 ± 0,37 4,00 ± 0,16 4,43 ± 0,27 5,21 ± 0,11 3,24 ± 0,14 0/6 

Tabela 9 - Efeito da administração subaguda do extrato metanólico de M. elliptica (EMME) sobre os 
órgãos vitais em ratos submetidos ao modelo de indução lesões gástricas por ácido acético 

Figura 15 - Evolução do peso corporal de ratos frente ao tratamento diário
com M. elliptica durante 14 dias em experimento de indução de lesões
gástricas por ácido acético 



Em relação à análise dos parâmetros bioquímicos, a única alteração observada foi 

a diminuição dos níveis de creatinina pelo grupo de animais tratados com EMME 

(Tabela 10), cuja média situou-se em 0,34 mg/dL contra 0,48 mg/dL dos animais 

tratados com salina. 

 

  

 

 

 

 

IV.2 � FRAÇÃO ACETATO DE ETILA DE Mouriri elliptica (FAEME) 

 

A � JUSTIFICATIVAS PARA OS ENSAIOS DE GASTROPROTEÇÃO 

COM A FAEME 

A fração acetato de etila, que é derivada do extrato metanólico das folhas de M. 

elliptica, foi incluída nos estudos de gastroproteção após os perfis cromatográficos 

indicarem que a FAEME concentra todas as catequinas e flavonóides presentes no 

EMME. As classes de substâncias citadas são bastante conhecidas cientificamente por 

possuírem atividade gastroprotetora, e assim se tornam candidatas pelo efeito 

gastroprotetor observado no EMME. Mantendo esta linha de raciocínio, e sabendo que 

 Salina Cimetidina 
EMME 500 
mg/Kg 

Glicose (mg/dL) 40,25 ± 3,54 42,33 ± 4,52 42,67 ± 3,28 

Creatinina (mg/dL) 0,48 ± 0,01 0,42 ± 0,02 0,34 ± 0,03** 

Uréia (mg/dL) 38,38 ± 2,28 36,33 ± 1,61 40,00 ± 3,42 

γ-GT (U/L) 2,20 ± 0,20 3,33 ± 1,86 2,33 ± 0,33 

AST (U/L) 225,00 ± 18,18 191,22 ± 5,86 212,50 ± 12,90 

ALT (U/L) 53,13 ± 7,33 61,11 ± 6,81 44,00 ± 6,09 

Tabela 10 - Efeito da administração subaguda do extrato metanólico de M. elliptica
(EMME) sobre parâmetros bioquímicos de toxicidade em ratos submetidos ao
modelo de indução de lesões gástricas por ácido acético 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: ANOVA de uma
via seguida do teste de Dunnett. ** p<0,01. 



estas substâncias se encontram mais concentradas na FAEME do que no EMME, 

espera-se que haja uma diminuição na dose efetiva de gastroproteção pela fração. 

 

B � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR ETANOL ABSOLUTO 

Figura 16 - A FAEME conferiu gastroproteção nas doses de 50 mg/Kg (68%) e 

100 mg/Kg (54%) no modelo de indução de lesões por etanol absoluto.  

Ainda para este modelo experimental, a comparação da menor dose efetiva do 

EMME (ver Figura 9) versus a menor dose efetiva da FAEME observada aqui confronta 

250 mg/Kg e 50 mg/Kg respectivamente, reduzindo portanto a menor dose efetiva em 5 

vezes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 - Efeito da fração acetato de etila de M. elliptica no modelo
de indução de úlcera por etanol absoluto em ratos 

Valores expressos em média ± erro padrão da média. Análise estatística entre os
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01.
Os números percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo
salina. I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 
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C � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR DROGA 

ANTIINFLAMATÓRIA NÃO-ESTEROIDAL (PIROXICAM) 

 Figura 17 - Neste modelo, a FAEME conferiu gastroproteção na dose de 100 

mg/Kg (com 57% de proteção). Comparando este dado ao desempenho do EMME neste 

mesmo modelo (figura 10), temos para este a menor dose efetiva de 125 mg/Kg com 

51% de proteção. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores expressos em média ± erro padrão da média. Análise estatística entre os
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05. Os números
percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo salina. 
I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 17 - Efeito da fração acetato de etila de M. elliptica em modelo
de indução de úlcera por droga antiinflamatória não esteroidal
(Piroxicam) em camundongos 
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D - DETERMINAÇÃO DOS NÍVEIS DE PROSTAGLANDINA E2 BASAL 

DA MUCOSA GÁSTRICA 

Figura 18 � Este experimento avaliou o comportamento da FAEME frente à 

expressão de prostaglandina E2. A comparação entre os grupos controle salina e 

indometacina (barras brancas) evidencia uma redução drástica na expressão deste 

mediador (p<0,01), o que já era esperado visto que a inibição de prostaglandinas é uma 

atividade bastante conhecida para as DAINEs. Para a FAEME, foi observado um 

aumento importante na expressão de PGE2 em relação ao grupo salina, porém sem 

significância estatística devido talvez ao desvio elevado dos valores observados dentro 

do grupo. Em comparação aos grupos pré tratados com indometacina, a FAEME foi 

capaz de sustentar os níveis de PGE2  elevados (p<0,05). 
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Valores expressos em média ± erro padrão da quantificação de PGE2 (picogramas) 
dividido pelo peso do raspado de mucosa (em miligramas). Análise entre os grupos
com o mesmo pré-tratamento: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * 
p<0,05. Análise entre os grupos com o mesmo tratamento (representado por flechas):
teste �t� não pareado. ** p<0,01. 

Figura 18 - Efeito da fração acetato de etila de M. elliptica (FAEME)
sobre a expressão de PGE2 basal da mucosa gástrica de ratos 



 

IV.3 � EXTRATO METANÓLICO DE Byrsonima basiloba (EMBB) 

 

A � �SCREENING� HIPOCRÁTICO E TOXICIDADE AGUDA 

A administração da dose de 5000 mg/Kg do EMBB, avaliados tanto em 

camundongos machos como fêmeas, não provocou alterações nos parâmetros 

comportamentais analisados (dados não apresentados) quando comparados aos obtidos 

com o grupo de animais tratados com salina. O monitoramento diário do peso dos 

animais não indicou variação significativa em relação ao grupo controle negativo 

(Figuras 19 e 20), e também não ocorreram mortes durante o período de observação. 

 
 
 
 
 

Figura 19 - Evolução do peso corporal (g) de camundongos machos tratados 
com dose única do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) 5000 mg/Kg 
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Figura 20 - Evolução do peso corporal (g) de camundongos fêmeas tratadas 
com dose única do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) 5000 mg/Kg 
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O peso relativo dos órgãos também foi analisado, e a média da razão obtida foi 

transformada em arcoseno para uma melhor adequação estatística. Após a realização do 

teste �t� de Student não pareado, verificou-se a não existência de diferença significativa 

(p > 0,05) entre os grupos (Tabela 11). 

 
 
 
Tabela 11 - Efeito da administração aguda do extrato metanólico de B. basiloba 
(EMBB) sobre o peso dos órgãos de camundongos machos e fêmeas 
 

Tratamentos (p.o.) N Fígado Coração Pulmão Rins Baço 

Salina 9 13,84 ± 0,17 3,99 ± 0,05 4,46 ± 0,07 6,29 ± 0,08 3,99 ± 0,18 

EMME 5g/Kg 9 13,52 ± 0,19 3,97 ± 0,07 4,55 ± 0,10 6,07 ± 0,10 3,63 ± 0,18 

Salina 10 12,86 ± 0,14 3,99 ± 0,07 4,73 ± 0,09 5,72 ± 0,07 3,56 ± 0,10 

Fê
m

ea
s  

  M
ac

ho
s 

EMME 5g/Kg 8 12,44 ± 0,23 3,87 ± 0,06 4,67 ± 0,17 5,67 ± 0,09 3,64 ± 0,18 

 

 

 

Dados da razão do peso dos órgãos dividido pelo peso corpóreo e transformados em arcoseno. Valores 
expressos em média (arcoseno) ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: teste �t� não pareado. 

 



 

B � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR HCl/ETANOL 

 Neste modelo o EMBB apresentou gastroproteção nas 3 doses testadas (250, 500 

e 1000 mg/Kg), apresentando uma típica �curva dose-efeito�(Figura 21). Também é 

importante ressaltar que as doses de 500 e 1000 mg/Kg tiveram porcentagem de 

proteção superior à porcentagem apresentada pelo grupo controle positivo (52% e 89% 

contra 44%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores expressos em média ± erro padrão da média. Análise estatística entre os
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01. Os
números percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo
salina. I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 21 � Ação do extrato metanólico de B. basiloba no modelo de 
indução de úlcera por HCl/Etanol em camundongos 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Salina Lansoprazol 250mg/Kg 500mg/Kg 1000mg/Kg

Tratamentos (p.o.)

I.L
.U

.

* 
44% 

* 
42% 

** 
52% 

** 
89% 



 

 

C � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR ETANOL ABSOLUTO 

 Para este ensaio, o EMBB foi estatisticamente eficaz na dose de 500 mg/Kg 

(Figura 22), com uma proteção de 94% contra 61% conferido pelo grupo controle 

positivo carbenoxolona (100 mg/Kg). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D � ÚLCERAS INDUZIDAS PELA LIGADURA DE PILORO E 

AVALIAÇÃO DOS PARÂMETROS DO SUCO GÁSTRICO 

 A análise da tabela 7 - referente aos valores de pH, volume do conteúdo gástrico 

e concentração de íons H+ respectivamente � mostra que a única alteração conferida 

pelo EMBB (500 mg/Kg) se refere a um aumento no volume do conteúdo gástrico no 

Valores expressos em média ± erro padrão da média. Análise estatística entre os
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01. Os
números percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo
salina. I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 22 - Efeito do extrato metanólico de B. basiloba no modelo de
indução de úlcera por etanol absoluto em ratos 
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tratamento oral (média de 9,3 mL), sendo que o grupo de animais tratados com salina 

p.o. atingiu uma média de 6,34 mL. Já no caso do controle positivo cimetidina, apesar 

de não ter ocorrido alterações no volume do conteúdo gástrico, verificou-se um efeito 

inibitório da secreção ácida pela observação conjunta do aumento significativo de pH 

somado à diminuição da concentração de H+, nas duas vias de administração avaliadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A contagem do índice de lesões também foi realizada neste experimento, para 

averiguar o comportamento do EMBB (500 mg/Kg) frente às lesões induzidas pelo 

acúmulo de suco gástrico em animais submetidos à ligadura de piloro (Figura 23). E 

 pH 
 SALINA CIMETIDINA EMME 

Piloro 
Oral 1,57 ± 0,20 3,43 ± 0,81* 1,29 ± 0,18 

Piloro 
Intraduodenal 1,43 ± 0,20 2,57 ± 0,48* 1,86 ± 0,14 

 Volume do conteúdo gástrico (mL) 
 SALINA CIMETIDINA EMME 

Piloro 
Oral 

6,34 ± 0,59 4,26 ± 0,79 9,23 ± 0,87* 

Piloro 
Intraduodenal 8,15 ± 1,7 4,11 ± 0,42 8,06 ± 1,74 

 Concentração de H+ (mEq [H+] / mL  / 4h) 
 SALINA CIMETIDINA EMME 

Piloro 
Oral 

17,71 ± 0,23 8,12 ± 1,21** 17,58 ± 1,29 

Piloro 
Intraduodenal 15,81 ± 0,54 8,70 ± 1,00** 16,62 ± 1,46 

Tabela 12 � Efeito da administração oral ou intraduodenal
do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) sobre o pH, 
volume do conteúdo gástrico e concentração de H+ no 
modelo de ligadura de piloro em ratos 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; **
p<0,01 



novamente foi constatado um efeito gastroprotetor de EMBB tanto na administração via 

oral (38%) como na intraduodenal (52%). 

 

 

0

10

20

30

40

Oral                                                            Intraduodenal

Tratamentos

I.L
.U

.

Salina

Cimetidina

EM BB

 

 

 

 

E � DETERMINAÇÃO DO PAPEL DOS GRUPAMENTOS 

SULFIDRÍLICOS NA GASTROPROTEÇÃO 

A pré-administração da droga NEM intraperitonealmente (i.p.) provocou 

aumento expressivo das lesões gástricas em comparação aos grupos pré-tratados com 

salina pela mesma via. É possível verificar essa diferenciação em termos estatísticos 

pelas flechas transversais traçadas no gráfico (Figura 24) de maneira a comparar os pré-

tratamentos com NEM e salina (i.p.). Em ambos os casos, o tratamento com EMBB 

apresentou uma proteção significativa (p < 0,01) ao promover 98% de redução das 

lesões no tratamento com salina (i.p.) e de 58% nos animais pré-tratados com NEM. 

** 
67% 

* 
53%

* 
52%

* 
38%

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos:
ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01. Os números
percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo salina. I.L.U.:
Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 23 - Efeito do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) no 
modelo de indução de úlcera por ligadura de piloro em ratos 
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Porém, a depleção dos grupamentos sulfidrílicos reduziu de forma significativa o efeito 

gastroprotetor pelo tratamento com EMBB. 
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F � DETERMINAÇÃO DO PAPEL DO ÓXIDO NÍTRICO (NO) NA 

GASTROPROTEÇÃO 

A droga L-NAME foi capaz de aumentar de maneira significativa a média de 

lesões gástricas em ambos os grupos controles (positivo e negativo), em relação aos 

seus respectivos grupos pré-tratados com salina (Figura 25). O mesmo fenômeno foi 

observado entre os grupos de animais tratados com EMME � na presença do inibidor de 

Figura 24 - Efeito do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) frente ao 
depletor de grupamentos sulfidrílicos endógenos (NEM) em modelo de
úlcera induzida por Etanol 
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Valores expressos em média ± erro padrão da média. Análise entre os grupos com o
mesmo pré-tratamento: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. ** p<0,01.
Análise entre os grupos com o mesmo tratamento (representado por flechas): teste �t�
não pareado. ** p<0,01; *** p<0,001. Os números percentuais indicam a
porcentagem de proteção em relação ao respectivo grupo tratado com salina. I.L.U.:
Índice de Lesão Ulcerativa. 

       Salina                                         NEM



NO houve uma significativa diminuição (p < 0,01) do efeito gastroprotetor conferido 

pelo extrato. 
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G � DETERMINAÇÃO DA MOTILIDADE INTESTINAL 

Neste modelo não foi possível observar modificações estatisticamente 

significativas do trânsito intestinal nos grupos de animais tratados com EMBB (Figura 

26). 

 

** 
91% 

** 
98%

** 
67%

** 
85%

Pré-tratamentos (i.p.)

Tratamentos 
(p.o.) 

**
***

**

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise entre os grupos com o mesmo pré-
tratamento: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. ** p<0,01. Análise
entre os grupos com o mesmo tratamento (representado por flechas): teste �t� não
emparelhado. ** p<0,01; *** p<0,001. Os números percentuais indicam a 
porcentagem de proteção em relação ao respectivo grupo tratado com salina. I.L.U.:
Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 25 - Efeito do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) frente ao 
inibidor de NO endógeno (L-NAME) em modelo de úlcera induzida por 
Etanol 
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H � AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE CICATRIZANTE E TÓXICA 

A atividade cicatrizante do EMBB (500 mg/Kg) foi avaliada 14 dias após a 

indução da lesão com ácido acético. Na tabela 13 pode-se observar que o EMBB 

apresentou uma leve atividade cicatrizante em comparação ao grupo salina, porém sem 

relevância na análise estatística. 

 

 

 

 

*

Figura 26 � Efeito do extrato metanólico de B. basiloba sobre a 
motilidade intestinal de camundongos 

Dados da razão da distância percorrida pelo carvão ativado (marcador) dividido pelo
comprimento total do intestino delgado e transformados em arcoseno. Valores
expressos em média (arcoseno) ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: 
ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05. 



 

 

 

 

 

Na análise histológica, a fotomicrografia de H&E (Tabela 14) mostra que para A 

e D (grupo tratado com o veículo salina 10 mL/Kg) pode-se notar a dilatação das 

glândulas (#) com pouco material sendo secretado na luz (*). Para B (grupo tratado com 

cimetidina 100 mg/Kg), podemos observar a dilatação das glândulas (#) mas com um 

maior produto de secreção na luz. Nas imagens C e F (grupo tratado com EMBB 500 

mg/Kg), observa-se a presença de secreção dentro das glândulas assim como a 

organização das mesmas (alinhadas e enfileiradas). As setas indicam as regiões de 

regeneração das lesões, que foram utilizadas na análise morfométrica. 

Para a tabela 15, nota-se que os núcleos PCNA positivos são marcados pela 

reação com a cor marrom, onde A = grupo tratado com veículo (salina 10  mL/Kg), B = 

grupo tratado com  cimetidina (100 mg/Kg) e C = grupo tratado com EMBB (500 

mg/Kg), sendo que a marcação em EMBB encontra-se disperso pelas células da 

submucosa, reproduzindo um padrão semelhante à marcação do grupo salina. 

 

Tratamentos Doses 
(mg/Kg) 

N Borda interna 
(mm) 

% de 
cicatrização

Borda externa 
(mm) 

% de 
cicatrização

Salina 10mL/Kg 06 46,76 ± 4,48 -- 213,63 ± 5,34 -- 

Cimetidina 100 07 40,56 ± 4,78 13 159,55 ± 17,07 25 

EMBB 500 04 39,48 ± 15,78 16 176,7 ± 66,6 17 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: ANOVA
de uma via seguida do teste de Dunnett. 

Tabela 13 - Efeito do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) sobre o
processo de cicatrização em lesões causadas por ácido acético em ratos 



 

Tabela 14: Cortes histológicos de lesões estomacais produzidas por ácido ácetico 

em ratos corados com H&E do efeito de cicatrização do extrato metanólico de 

Byrsonima basiloba (EMBB) 

 

 

As setas indicam a área utilizada como parâmetro morfométrico (altura) da região de 
regeneração em lesões gástricas causadas por ácido acético em ratos. 
 

 
 
 

 
 
 
 

 

Salina Cimetidina  
(100mg/kg)

EMBB 
(500 mg/kg)

   

   

# 

# 
* 

# 
A B C

D E F



 

 
 

Tabela 15: Análise histológica de estômagos de ratos tratados com salina, 

cimetidina (100 mg/Kg) e Byrsonima basiloba (EMBB) por 14 dias em 

imunohistoquímica por PCNA 

 

 

 

A região de re-organização da mucosa encontra-se com muitas células PCNA positivas 
(cor marrom, indicado pela seta) 

Salina Cimetidina  
(100mg/kg)

EMBB 
(500 mg/kg)

 

A B C



 

Tabela 16: Análise histológica de estômagos de ratos tratados com salina, 

cimetidina (100 mg/Kg) e Byrsonima basiloba (EMBB) por 14 dias em 

imunohistoquímica por CXCR4 e COX2 

 

 
 
 
 

Para CXCR4: as setas indicam a presença de vasos; Para COX2: as setas 
indicam as regiões com expressão de COX-2 (em marrom). 
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Na tabela 16, os vasos ficam evidenciados pela positividade com CXCR4, onde 

A = grupo tratado com veículo (salina 10  mL/Kg), B = grupo tratado com cimetidina 

(100 mg/Kg) e C = grupo tratado com EMBB (500 mg/Kg), verificando-se um aumento 

significativo na densidade dos vasos para o grupo EMBB na região da submucosa. 

Para COX2, as células das regiões positivas são marcadas pela reação com a cor 

marrom, onde D = grupo tratado com veículo (salina 10  mL/Kg), E = grupo tratado 

com cimetidina (100 mg/Kg) e F = grupo tratado com EMBB (500 mg/Kg). A marcação 

de EMBB neste caso ficou homogeneamente distribuída ao longo da região submucosa, 

semelhante à marcação observada para o grupo salina. 

 

Os estudos de toxicidade subaguda do EMBB englobaram o monitoramento 

diário do peso corporal dos animais (Figura 27) e a relação peso dos órgãos vitais 

dividido pelo peso corporal (Tabela 17). A análise destes dados não indicou efeitos 

tóxicos subagudos após tratamento oral diário de 500 mg/Kg durante 14 dias. 

 
 

 

 

Tratamentos 

(p.o) 
N Fígado Coração Pulmões Rins Baço Mortalidade 

Salina 8 10,22 ± 0,11 3,95 ± 0,05 4,38 ± 0,11 5,24 ± 0,07 3,05 ± 0,05 0/8 

Cimetidina 

100mg/Kg 
9 10,30 ± 0,13 3,84 ± 0,06 4,44 ± 0,15 5,06 ± 0,04 3,00 ± 0,07 0/9 

EMBB 

500mg/Kg 
6 10,30 ± 0,16 3,92 ± 0,12 4,35 ± 0,04 5,12 ± 0,08 2,95 ± 0,10 0/6 

Dados da razão do peso dos órgãos dividido pelo peso corpóreo e transformados em arcoseno. Valores expressos em
média (arcoseno) ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de
Dunnett. 

Tabela 17 - Efeito da administração subaguda do extrato metanólico de B. basiloba (EMBB) sobre os 
órgãos vitais em ratos submetidos ao modelo de indução lesões gástricas por ácido acético 
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Em relação à análise dos parâmetros bioquímicos, nenhuma alteração foi 

observada após o tratamento diário do EMBB (500 mg/Kg) durante 14 dias (Tabela 18).  

 

 

 

 

 

 Salina Cimetidina 
EMBB 500 mg/Kg 

Glicose (mg/dL) 
40,25 ± 3,54 42,33 ± 4,52 43,50 ± 5,92 

Creatinina (mg/dL) 0,48 ± 0,01 0,42 ± 0,02 0,52 ± 0,05 

Uréia (mg/dL) 38,38 ± 2,28 36,33 ± 1,61 40,50 ± 2,29 

γ-GT (U/L) 2,20 ± 0,20 3,33 ± 1,86 2,67 ± 0,33 

AST (U/L) 225,00 ± 18,18 191,22 ± 5,86 214,67 ± 16,28 

ALT (U/L) 53,13 ± 7,33 61,11 ± 6,81 43,33 ± 1,73 

Figura 27 - Evolução do peso corporal de ratos frente ao tratamento diário
com B. basiloba durante 14 dias em experimento de indução de lesões
gástricas por ácido acético 

Tabela 18 - Efeito da administração subaguda do extrato metanólico de B. basiloba
(EMBB) sobre parâmetros bioquímicos de toxicidade em ratos submetidos ao
modelo de indução de lesões gástricas por ácido acético 

Valores expressos em média ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: ANOVA de uma
via seguida do teste de Dunnett. 



 

IV.4 � EXTRATO CLOROFÓRMICO DE Byrsonima basiloba (ECBB) 

 

A � DETERMINAÇÃO DA MOTILIDADE INTESTINAL 

Neste modelo não foi possível observar modificações estatisticamente 

significativas do trânsito intestinal (Figura 28), nos grupos de animais tratados com 

extrato clorofórmico de B. basiloba (ECBB). 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

Tw een 8% Atropina
5mg/Kg

250mg/Kg 500mg/Kg 1000mg/Kg

Tratamentos (p.o.)

Ar
co

se
no

 

 

 

 

 

 

 

 

*

Figura 28 � Efeito do extrato clorofórmico de B. basiloba sobre a 
motilidade intestinal de camundongos 

Dados da razão da distância percorrida pelo carvão ativado (marcador) dividido pelo 
comprimento total do intestino delgado e transformados em arcoseno. Valores
expressos em média (arcoseno) ± erro padrão. Análise estatística entre os grupos: 
ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05. 



 

IV.5 � FRAÇÃO AQUOSA DE Byrsonima basiloba (FABB) 

 

A � MODELO DE INDUÇÃO DE ÚLCERA POR ETANOL ABSOLUTO 

 A fração aquosa derivada do extrato metanólico de B. basiloba apresentou efeito 

gastroprotetor na dose de 200 mg/Kg, conferindo proteção de 57% em relação ao grupo 

controle tratado com salina (Figura 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PGE2 � FABB 200mg/Kg 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores expressos em média ± erro padrão da média. Análise estatística entre os
grupos: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01. Os
números percentuais indicam a porcentagem de proteção em relação ao grupo
salina. I.L.U.: Índice de Lesão Ulcerativa. 

Figura 29 - Efeito da fração aquosa de B. basiloba no modelo de
indução de úlcera por etanol absoluto em ratos 
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B � DETERMINAÇÃO DOS NÍVEIS DE PROSTAGLANDINA E2 BASAL 

DA MUCOSA GÁSTRICA 

Figura 30 � Este experimento avaliou o comportamento da FABB frente à 

expressão de prostaglandina E2. A comparação entre os grupos controle salina e 

indometacina (barras brancas) evidencia uma redução drástica na expressão deste 

mediador (p<0,01), o que já era esperado visto que a inibição de prostaglandinas é uma 

atividade bastante conhecida para as DAINEs. Para a FABB, foi observado um aumento 

importante na expressão de PGE2 em relação ao grupo salina, porém sem significância 

estatística devido talvez ao desvio elevado dos valores observados dentro do grupo. Em 

comparação aos grupos pré tratados com indometacina, a FAEME não foi capaz de 

sustentar os níveis de PGE2 elevados, tanto que na comparação entre os 2 grupos 

tratados com FABB houve significância com p<0,01. 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

1
Pré-Tratamentos (s.c.)

PG
E 2

 (p
g)

 / 
ra

sp
ad

o 
de

 m
uc

os
a 

(m
g)

Salina

FABB 200mg/Kg

Sham

 

 

 

        Salina                     Indometacina 60mg/Kg              Sham 

Tratamentos (p.o.)

**

**

Valores expressos em média ± erro padrão da quantificação de PGE2 (picogramas) 
dividido pelo peso do raspado de mucosa (em miligramas). Análise entre os grupos
com o mesmo pré-tratamento: ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett.
Análise entre os grupos com o mesmo tratamento (representado por flechas): teste �t�
não pareado. ** p<0,01. 

Figura 30 - Efeito da fração aquosa de Byrsonima basiloba (FABB) sobre a 
expressão de PGE2 basal da mucosa gástrica de ratos 



 

V � DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

  V.1 � DISCUSSÃO DOS RESULTADOS DE TOXICIDADE AGUDA E 

SUBAGUDA 

Os extratos metanólicos de Mouriri elliptica e Byrsonima basiloba não 

apresentaram efeito tóxico agudo aparente, após a administração de 5g/Kg em 

camundongos machos e fêmeas. Ambos os sexos foram avaliados para descartar 

qualquer tipo de toxicidade relacionada à questão hormonal. De acordo com Souza 

Brito (1996), uma dose de 1g/Kg de um determinado extrato têm uma correspondência 

relativa com substâncias isoladas na faixa de 100 mg/Kg, como é o caso da cimetidina. 

A partir desses dados, pode-se concluir que em 5 g/Kg haveria um aumento de 5 vezes 

da concentração dos compostos presentes nos extratos, porém não se pode dizer, a partir 

dos dados deste trabalho, que eles não causem efeitos tóxicos em concentrações ainda 

mais altas. Porém, nenhum efeito tóxico agudo foi observado através dos parâmetros 

analisados neste trabalho. Considerando que a população geralmente faz uso de veículos 

polares para preparação de suas plantas medicinais, existe a necessidade de estudos 

complementares de toxicidade na fase clínica para que possa garantir a segurança de seu 

uso e a ausência de toxicidade em humanos. 

A análise de toxicidade subaguda foi realizada em ratos, utilizando o mesmo 

experimento de avaliação da cicatrização. EMME e EMBB (ambos a 500mg / Kg / dia) 

não demonstraram atividade tóxica após 14 dias de tratamento em nenhum dos 

parâmetros físicos analisados (peso corporal e peso dos órgãos). Para maior 

confiabilidade dos resultados, foram avaliados parâmetros bioquímicos usualmente 

utilizados em laboratórios de análise clínica veterinária. Glicose, AST (indicador de 

lesão hepática aguda), ALT (indicador de lesão hepática crônica), γ-GT (indicador de 



lesão do canal biliar), creatinina e uréia (indicadores de lesão renal) foram analisados 

(Cury et al., 2005). Apenas uma alteração dos parâmetros foi observada � o EMME 

apresentou uma diminuição significativa nos valores de creatinina se comparados ao 

grupo salina (0,34 mg/dL contra 0,48 mg/dL respectivamente). Do ponto de vista 

clínico, esta alteração não possui acepção importante, já que a insuficiência renal (que 

seria um real indicativo de toxicidade) teria provavelmente aumentado os valores de 

creatinina. Este achado não deve ser ignorado, porém encontra-se isolado (não está 

acompanhado, por exemplo, de uma alteração nos valores de uréia ou então do peso 

renal), não refletindo portanto numa situação que possa comprometer a segurança do 

uso terapêutico desta planta. Em humanos, os valores clínicos normais no sangue para a 

creatinina variam de 0,6 � 1,5 mg/dL (Devlin, 2002). 

Todos esses resultados, associados ao estudo de toxicidade aguda dos extratos, 

confirmam o baixo efeito tóxico das plantas. 

 

V.2 � DISCUSSÃO DOS RESULTADOS DE GASTROPROTEÇÃO 

 Os modelos experimentais utilizados neste trabalho para a avaliação dos efeitos 

gastroprotetores foram selecionados por envolverem diferentes agentes e mecanismos, 

conhecidos na indução de lesões gástricas e já introduzidos no item I.2.2 deste trabalho. 

 Os modelos de indução de úlceras por  HCl/Etanol e Etanol absoluto 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). 

 Os resultados do experimento de indução de úlcera por HCl / etanol mostraram 

efeito gastroprotetor somente na dose de 500 mg/Kg para EMME e nas 3 doses testadas 

para EMBB (250, 500 e 1000 mg/Kg). Já no caso do modelo de indução de lesões por 

etanol absoluto, o efeito gastroprotetor foi observado em pelo menos uma das doses 

testadas para EMME, FAEME, EMBB e FABB, evidenciando uma capacidade 

importante destes extratos e frações em impedir a formação de lesões que seriam 

geradas pelo etanol. 

Úlceras causadas 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 sangüíneo 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 

prostaglandina compromete a barreira mucosa que é composta de muco e bicarbonato e 

facilita a formação de lesões causadas pelas secreções gástricas (ácida e enzimática).  

No modelo experimental de úlceras induzidas por droga antiinflamatória não esteroidal, 

novamente foi evidenciado a capacidade gastroprotetora do EMME (125 e 500 mg/Kg) 

e FAEME (100 mg/Kg), sendo que neste caso o EMBB e FABB não foram avaliados 

frente a este agente indutor. 

 

 

 



 

V.3 � DISCUSSÃO DE MECANISMOS DE AÇÃO 

Os resultados inéditos e promissores obtidos com os extratos e frações de M. 

elliptica e B. basiloba frente aos severos agentes indutores de lesão descritos acima 

levaram a realização de experimentos que caracterizassem os mecanismos de ação 

destas plantas. Dessa maneira, foram executados experimentos que visavam verificar o 

envolvimento das plantas sobre: a secreção ácida gástrica (ligadura de piloro), 

participação do óxido nítrico (NO), envolvimento dos grupamentos sulfidrílicos (SH) na 

gastroproteção, a motilidade intestinal e quantificação dos níveis de PGE2 basal da 

mucosa gástrica. 

Ao proceder a ligadura de piloro, as ulcerações são formadas em decorrência da 

hipersecreção gástrica. Acredita-se que esta hipersecreção ácida seja estimulada por 

reflexo vago-vagal, em decorrência da distensão gástrica provocada pelo aumento do 

volume gástrico devido à obstrução do piloro. Este procedimento estimula a secreção do 

hormônio gastrina, cuja função no trato gástrico é estimular as células parietais a 

secretar em HCl (Baggio et al., 2003). As diferenças nas formas de administração dos 

tratamentos se devem ao fato de possibilitarem a observação dos efeitos local (via oral) 

ou sistêmico (via intraduodenal) dos extratos. Na avaliação da atividade de EMME e 

EMBB (ambos na dose de 500 mg/kg), observou-se efeito gastroprotetor de ambos os 

extratos, tanto por efeito local como sistêmico. No entanto, a porcentagem de proteção 

foi mais evidente na administração intraduodenal para ambos os extratos, mostrando a 

participação um pouco mais importante do efeito sistêmico sobre o efeito local para 

estes extratos. Porém, o efeito local não pode ser ignorado visto que também foi capaz 

de gerar uma gastroproteção com significância estatística. A administração dos extratos 

pelas duas vias utilizadas não interferiram nos valores de pH e na concentração de íons 



H+. No volume do suco gástrico, houve aumento significativo do volume pela 

administração oral de EMBB, porém sem resultar em aumento de acidez. Desta forma, 

pode se dizer que EMME e EMBB atuam na gastroproteção independente de uma 

atividade anti-secretória. 

Estudos indicam que o NO está envolvido na preservação da mucosa em 

modelos experimentais de úlcera gástrica por promover vasodilatação, redução da 

peroxidação lipídica e também por uma ação antiinflamatória nos tecidos (Cho, 2001; 

Kwiecién et al., 2002; Ancha et al., 2003). Porém, o papel do NO na regulação e 

manutenção das funções da mucosa gástrica ainda não são totalmente conhecidas 

(Khattab et al., 2001). Os resultados dos experimentos com o inibidor de NO (L-

NAME) mostram que o efeito gastroprotetor de EMBB (500 mg/Kg) foi revertido com 

a prévia administração deste inibidor, mostrando que o EMBB atua de maneira 

dependente de NO. Já o efeito gastroprotetor do EMME (500 mg/Kg) se manteve 

independentemente da administração do L-NAME, atuando portanto de maneira 

independente desta via. Portanto, pode-se dizer que o mecanismo de proteção induzido 

pelo NO não é o mecanismo preponderante na gastroproteção de EMME, mas é 

importante para o EMBB. 

Os grupamentos sulfidrílicos participam da proteção da mucosa pela ligação a 

radicais-livres (antioxidante) e por formar pontes de dissulfeto entre as subunidades do 

muco de maneira a impedir a sua dissociação (Avila et al., 1996). Esses grupamentos 

estão presentes na glutationa, uma substância endógena que, em sua forma reduzida, 

tem importância na redução do estresse oxidativo, por eliminar radicais livres, reduzir 

peróxidos e se complexar com compostos eletrofílicos de maneira a proteger estruturas 

celulares protéicas, DNA e lipídeos, além de proteger a célula de outros produtos 

tóxicos, como o cádmio (Klaassen et al., 1985; Hayes & McLellan, 1999; Kimura et al., 



2001). Apesar de se conhecer o envolvimento dos grupamentos sulfidrílicos na proteção 

da mucosa em experimentos de indução de úlcera por etanol, os mecanismos de ação 

ainda não foram totalmente esclarecidos (Hiraishi et al., 1999).  A administração do 

depletor dos grupamentos sulfidrílicos (NEM) provocou um grande aumento das lesões 

gástricas em todos os grupos experimentais. O tratamento dos animais com EMME (500 

mg/Kg) e EMBB (500 mg/Kg), promoveu 36% e 98% de proteção, respectivamente, 

frente a lesão induzida por etanol. Porém, o pré-tratamento com NEM promoveu 

reduções drásticas na gastroproteção em ambos os extratos. A carbenoxolona, controle 

positivo utilizado, também apresentou variação grande de proteção. Isso se deve, 

provavelmente, à atuação da carbenoxolona em promover proteção em modelos de 

indução de úlcera por etanol, devido a um aumento da síntese de muco (Nagayama et 

al., 2001). Estes resultados indicam, portanto, a participação de grupamentos 

sulfidrílicos na proteção promovida por EMME e EMBB no modelo lesão gástrica 

induzida por etanol. 

A motilidade intestinal está relacionada com a velocidade de esvaziamento 

gástrico. De acordo com Suzuki et al. (2000) a hipermotilidade gástrica é de grande 

importância no processo inicial de formação de lesões em modelo de úlceras por 

DAINE. Ao se determinar a ação de EMME e EMBB sobre a motilidade intestinal, não 

foram observadas alterações dos padrões normais de velocidade do trânsito, o que 

indica a não participação desse tipo de mecanismo inespecífico na atividade dos 

extratos. 

O interesse em caracterizar a expressão de COX2 através de ensaios, reside no 

fato desta isoforma produzir prostanóides como a prostaglandina E2 (PGE2), que 

desempenha ações gástricas importantes no processo de cicatrização por induzir 

angiogênese e proliferação celular. Além disso, a PGE2 apresenta efeito citoprotetor 



relacionado principalmente com a produção de muco e bicarbonato (Brozozwisk et al., 

2005). Frente à importância das prostaglandinas na gastroproteção, os níveis de PGE2 

foram determinados na mucosa gástrica de ratos. O uso da indometacina promove 

inibição das ciclooxigenases 1 e 2 (Meade et al., 1993) e o seu emprego neste 

experimento serviu como parâmetro para avaliar a atividade da FAEME (100 mg/Kg) e 

da FABB (200 mg/Kg) na produção de prostaglandinas, de maneira a relacionar a 

existência de uma dependência dessa ação via indução da COX. 

O resultado da quantificação de PGE2 apontou um aumento evidente na 

proporção de PGE2 no raspado de mucosa gástrica dos animais que receberam FAEME 

(107,4 pg / mg de raspado) e FABB (103,5 pg / mg de raspado) em comparação à média 

dos animais tratados com salina (70,8 pg / mg de raspado) e grupo sham (testemunha) 

(74,7 pg / mg de raspado). No entanto, apesar deste aumento evidente de PGE2 para 

ambas as frações, não ocorreu significância estatística devido talvez ao desvio elevado 

nos valores encontrados. Já o comportamento frente à indometacina foi diferente entre 

as frações: a FAEME manteve a proporção de PGE2 elevada mesmo na presença de 

indometacina, enquanto que para a FABB a presença de indometacina inibiu fortemente 

a expressão de PGE2. Como conclusão, pode-se dizer que a FAEME e a FABB favorece 

a expressão de PGE2 na mucosa gástrica, sendo que para a FABB este estímulo é 

completamente revertido com a inibição da COX-1 por uma DAINE. 

 

V.4 � DISCUSSÃO DOS RESULTADOS DE CICATRIZAÇÃO, 

ANÁLISES HISTOLÓGICAS E IMUNOHISTOQUÍMICAS 

Como parte dos objetivos propostos neste trabalho, a atividade cicatrizante de M. 

elliptica e B. basiloba também foi avaliada, para complementar os dados referentes à 

gastroproteção e mecanismos de ação já discutidos. 



No modelo de indução de úlcera por ácido acético, a administração durante 14 

dias de EMME ou EMBB não reduziu significativamente a área da região lesada na 

análise macroscópica, quando comparados aos animais tratados com salina. Para a 

análise microscópica, a análise morfométrica realizada para os cortes corados com H&E 

também não indicou alterações (dados não apresentados). Ainda para o EMBB, 

observa-se que a conformação das glândulas mucosas na região de regeneração 

encontra-se melhor estruturada quando comparadas à salina, provocando o alongamento 

e enfileiramento das mesmas. A estruturação normal das glândulas estomacais é 

tubulosa reta (Junqueira & Carneiro, 1999), secretando em direção à superfície da 

mucosa gástrica. Assim, a reorganização da região de regeneração pelo EMBB facilita a 

passagem do muco e de outras substâncias em direção à superfície da mucosa gástrica. 

De acordo com Wallace & Whittle (1986) o muco apresenta importante relação com o 

processo de cura em casos de injúrias agudas, pela formação de uma capa mucóide que 

permite a re-epitelização do local lesionado. 

A análise histoquímica por PCNA mostrou, para o EMME, um estímulo da 

proliferação celular na região de regeneração, principalmente na base das glândulas 

mucosas. Este fato pode ser claramente evidenciado pelo aumento da intensidade da 

coloração no campo em questão, quando comparado ao padrão de salina. Para o EMBB, 

observam-se células esparsas e distribuídas ao longo das regiões mucosa e submucosa, 

porém sem diferenciação do padrão salina. 

O interesse em caracterizar a participação de COX2 já foi discutido 

anteriormente, sendo que o EMME aumentou a quantidade de células marcadas, 

evidenciando um estímulo desta enzima. Este achado pode estar relacionado ao aumento 

da expressão de PGE2 pela FAEME, visto que a FAEME é derivada do EMME e que a 

PGE2 é um dos mediadores endógenos sintetizados pela COX. Assim, o estímulo do 



conjunto COX-PGE2 pela Mouriri elliptica explica pelo menos de maneira parcial suas 

ações farmacológicas. Já a imunohistoquímica de COX2 para o EMBB não alterou a 

expressão desta enzima de maneira significativa. 

A participação da SOD (superóxido dismutase) no mecanismo de ação do 

EMME também foi avaliada, devido à sua importância como antioxidante e 

eliminadora de radicais livres das células (Fan et al., 2005, Wang et al., 2005). Sua 

atividade gastroprotetora é reconhecida, tendo como um dos possíveis mecanismos o 

aumento do nível de prostaglandinas (Ogino et al., 1987; Iwasaki et al., 2004). Os 

resultados deste estudo geraram células marcadas para o grupo salina e cimetidina, não 

marcando porém o grupo tratado com EMME. Este fato pode ser facilmente observado 

pela ausência total de cor neste grupo (ou seja, ausência de células SOD positivas). 

Uma possível explicação para a inibição da SOD endógena nas células frente ao uso de 

EMME reside na própria capacidade antioxidante deste extrato, ou seja, a manutenção 

antioxidativa local gerada pela administração diária de EMME (14 dias) pode ter 

causado um feedback negativo na expressão desta enzima. Para o EMBB, este 

parâmetro não foi avaliado. 

O CXCR4 é um marcador de vasos sanguíneos, sendo portanto importante para 

a análise da microcirculação local (angiogênese). A diminuição da quantidade de vasos 

é um fator predisponente ao aparecimento de úlceras (Szabo & Vincze, 2000), pois 

acarreta em hipóxia e anóxia tecidual. Assim, extratos e frações que conferem aumento 

na densidade dos vasos possuem um papel importante na manutenção e/ou regeneração 

da mucosa gástrica. 

No entanto, devido ao fato deste anticorpo (CXCR4) atuar de maneira 

inespecífica, marcando tanto vasos antigos como novos vasos, deve-se levar em conta a 



densidade da distribuição destes. No caso dos extratos avaliados, o aumento da 

densidade de vasos ficou bastante evidente para o EMBB, mas não para o EMME. 

Como conclusão dos estudos de histologia e histoquímica realizados, para o 

EMBB temos como fatores relevantes a organização das glândulas em sentido alongado 

(facilitando a passagem de muco) e o estímulo na formação e manutenção de vasos. 

Para o EMME, destaca-se o estímulo na proliferação celular (observado na análise do 

PCNA) e também o aumento de células COX2 positivas. 

 

V.5 � CORRELAÇÃO DOS DADOS FITOQUÍMICOS AOS 

RESULTADOS ENCONTRADOS 

A caracterização fitoquímica dos extratos e frações foi realizada pela equipe do 

Laboratório de Química Orgânica do Prof. Dr. Wagner Vilegas, do Instituto de Química 

da UNESP / Araraquara - SP. 

No caso de Mouriri elliptica, foi observado que o extrato metanólico é 

constituído principalmente por taninos, saponinas, flavonóides e flavonóides 

glicosilados. Na seqüência, durante as etapas de fracionamento deste extrato, ficou 

constatado que os flavonóides permaneciam majoritariamente solubilizados na fase 

acetato de etila, enquanto que os derivados catequínicos e taninos precipitaram após o 

processo de centrifugação. Uma alíquota da FAEME foi então submetida à análise de 

cromatografia de camada delgada (CCD), onde os principais componentes encontrados 

foram 3 derivados glicosilados de quercetina (Quercetina-3-O-α-L-rhamnopiranosideo, 

Quercetina-3-O-β-D-xilopiranosideo e Quercetina-3-O-β-D-galactopiranosideo), 2 

derivados glicosilados de miricetina (Miricetina-3O-α-L-rhamnopiranosideo e 

Miricetina-3O-β-D-galactopiranosideo) (Figura 32) e traços de kaempferol, quercetina 

e miricetina na forma não conjugada (Figura 31). 

 



                                                                      

 

 

 

 

 

Figura 31: Comparação por CCD das amostras Me2, Me3 e Me4 com os padrões Kaempferol 
(K), quercetina (Q) e miricetina (M). FM= CHCl3/MeOH/H2O 80:18:2 v/v/v, 
Revelador=NP/PEG. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32: Comparação por CCD das amostras Me8, Me9, Me10 e Me11 com os padrões 
isolados de Mouriri pusa: Quercetina-3-O-β-D-xilopiranosideo 2, Quercetina-3-O-β-D-
galactopiranosideo 4, Miricetina-3-O-α-L-rhamnopiranosideo 6 e Miricetina-3-O-β-D-
galactopiranosideo 8. FM= CHCl3/MeOH/H2O 43:37:20 v/v/v (FI), Revelador=NP/PEG. 

 

Desta forma, com os resultados fitoquímicos apresentados pode se concluir que 

a FAEME é constituída essencialmente por flavonóides, e que estes também fazem 

parte (em menor porcentagem) da composição do EMME. Levando-se em conta os 

    Me8    2      Me9      4    Me10     6     Me11   8 

    K   Q  M  Me2  Me3  Me4 



resultados obtidos (onde se obteve uma dose gastroprotetora efetiva 5 vezes menor para 

FAEME em relação ao EMME), somadas às informações já discutidas no item I.3.3 

deste trabalho (A Química de Produtos Naturais e a Úlcera Gástrica), pode se concluir 

que os flavonóides citados são os principais responsáveis pela atividade gastroprotetora 

conferida tanto pelo EMME quanto pela FAEME. 

Para o extrato metanólico de Byrsonima basiloba, foi caracterizada a presença 

de proantocianidinas, flavonóides derivados da quercetina e do biflavonóide 

amentoflavona. Porém a interpretação fitoquímica se limita ao EMBB, já que até o 

momento a investigação mais detalhada da composição das frações derivadas do 

EMBB não foi realizada. O fracionamento do EMBB resultou em 2 frações principais - 

a fração aquosa (FABB) e a fração acetato de etila (FAEBB) (ver Figura 4). Ambas 

foram testadas no modelo de indução de úlceras por etanol absoluto nas doses de 50, 

100 ou 200 mg/Kg. Porém, para a FAEBB não foi observado gastroproteção em 

nenhuma destas doses avaliadas (resultado não apresentado). Somente a FABB, na dose 

de 200 mg/Kg apresentou gastroproteção significativa (Figura 29). Portanto, o efeito 

gastroprotetor de EMBB se deve a alguma destas substâncias citadas ou à somatória de 

suas ações. 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



 

VI � CONCLUSÃO 

 

1) A análise dos resultados nos permite concluir que os extratos metanólicos de M. 

elliptica e Byrsonima basiloba, assim como as frações derivadas destes apresentaram 

atividade gastroprotetora frente aos agentes indutores de lesões gástricas mais comuns 

ao homem, tais como o etanol e as drogas antiinflamatórias não esteroidais, 

confirmando assim a informação etnofarmacológica e a base quimiotaxonômica 

utilizada para a seleção das espécies testadas. 

 

2) Ambos os extratos não apresentaram efeito tóxico agudo e subagudo aparente, 

frente todas as análises realizadas (comportamental, evolução do peso corporal, peso 

dos órgãos e análise de parâmetros bioquímicos como glicemia, AST, ALT, Gama-GT, 

uréia e creatinina). A única alteração observada foi em relação à diminuição nos níveis 

de creatinina sanguíneo nos animais tratados com EMME durante 14 dias, porém esta 

alteração não tem importância clínica significativa, já que a insuficiência renal 

(indicativo de toxicidade) se traduz por aumento nos níveis deste parâmetro em questão. 

 

3) Ambos os extratos apresentaram atividade gastroprotetora relacionada com os 

grupamentos sulfidrílicos, sendo que o EMBB exerce proteção dependente da ação do 

óxido nítrico.  A atividade gastroprotetora dos extratos agiu de maneira independente do 

efeito anti-secretório ácido e não causou alterações na velocidade do trânsito intestinal. 

Na análise imunohistoquímica, o EMME estimula a proliferação celular na região de 

regeneração e melhora a expressão de COX2, enquanto que o EMBB estimula a 

angiogênese e organiza (alinha) as glândulas na área de regeneração. 



 

4) Além de possuírem atividade gastroprotetora confirmada neste trabalho, as 

frações derivadas destes extratos também foram capazes de melhorar a expressão de 

PGE2 na mucosa gástrica (no entanto sem significância estatística), sendo este um 

importante mediador da secreção alcalina e produção de muco. Porém, a expressão de 

PGE2 foi revertida, no caso da FABB, pela prévia administração de uma DAINE, mas se 

manteve elevada no caso de FAEME. 

  

5) A informação fitoquímica dos extratos e frações estudadas apontou o 

predomínio de substâncias polifenólicas, principalmente flavonóides e seus derivados. 

Levando em conta a extensa literatura que relaciona os flavonóides à atividade 

gastroprotetora, pode-se afirmar que as substâncias majoritárias citadas neste trabalho 

são as grandes responsáveis pelas atividades farmacológicas encontradas. 
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Teste Hipocrático � Toxicidade de drogas por Análise Comportamental 

 
Droga........................................................................  Via de administração................................................... 
Dose ...................mg/kg; Volume da injeção;.................mL; Concentração da droga.................................... 
Hora da injeção.........h.........min.;Data......../......../......... Administrador:........................................................ 
Investigador......................................................................Assinatura.............................................................. 
Animal................................................................ Sexo(       ); Peso............g; Tempo de jejum....................... 
 

Tempo e data 
Sintomas 

Normal 
      

Aparência geral 4       
Frênito vocal 0       
Irritabilidade 0       
Reposta ao toque 4       
Aperto da cauda 4       
Contorção 0       
Trem posterior 0       
Endireitamento 4       
Tônus muscular 4       
Força de agarrar 4       
Ataxia 0       
Reflexo auricular 4       
Reflexo corneal 4       
Tremores 0       
Convulsões 0       
Estimulações  4       
Straub 0       
Hipnose 0       
Anestesia 0       
Lacrimação 0       
Ptose 0       
Micção 4       
Piloereção 0       
Defecação 4       
Hipotermia  0       
Respiracão 4       
Cianose 0       
Morte        
 
Códigos: Testes com anotação normal �0�, a intensidade do efeito varia na escala de 1 a 4  
                Teste com anotação normal �4�, a intensidade do efeito poderá variar de 0 a 3 quando ocorrer 
diminuição, 4  quando igual ao controle e de 5 a 8 quando ocorrer aumento. 
 
 
Observações gerais/comentários 
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
..........................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................... 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

... E desta maneira, dois anos se passaram muito 

rapidamente. Em relação ao menino pára-quedista, este 

jamais poderia imaginar que um simples salto de avião 

fosse proporcionar tantas aventuras, amizades e 

amadurecimento pessoal�. 

 

 

 

Fim 
 


