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RESUMO 

A úlcera gástrica é uma lesão péptica ácida do trato digestivo resultante do desequilíbrio entre 

os fatores que danificam a mucosa e aqueles que a protegem. É uma doença prevalente no 

mundo inteiro e os medicamentos utilizados no seu tratamento, embora eficientes, apresentam 

efeitos colaterais. Nesse contexto, a busca por novas alternativas terapêuticas que sejam 

eficazes seguras e com menos efeitos colaterais é de suma importância e tem havido grande 

interesse na pesquisa por produtos naturais. Entre estes, o açaí (Euterpe oleracea Mart.), 

apresenta alta capacidade antioxidante e anti-inflamatória devido à sua composição de 

fitoquímicos bioativos que incluem a classe das antocianinas, proantocianidinas e outros 

flavonóides com efeitos promissores à saúde. O presente trabalho investigou a atividade 

citoprotetora e cicatrizante gástrica do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO). 

Inicialmente foi avaliada a capacidade do EO promover o aumento da migração celular de 

células do tipo epiteliais (Vero) no modelo de cicatrização in vitro. No espectro de avaliação da 

atividade antiúlcera in vivo, inicialmente a atividade citoprotetora do EO foi determinada nos 

modelos de úlcera gástrica induzida por etanol e por indometacina. Além disso, foi investigada 

a ação do EO sobre a secreção gástrica. O efeito cicatrizante in vivo foi avaliado em modelo de 

úlcera gástrica induzida por ácido acético. O tratamento com EO na concentração de (1 µg/mL) 

promoveu aumento significativo na migração celular após 48 horas. O pré-tratamento com EO 

nas doses de (2,5 µL/g e 10 µL/g) reduziu a área da lesão gástrica nos modelos de úlcera 

induzida por etanol e por indometacina. O EO não foi capaz de aumentar o pH, reduzir a acidez 

ou o volume de secreção gástrica para níveis semelhantes aos animais tratados com omeprazol 

(20 mg/kg) em modelo de ligação de piloro. No modelo de úlcera gástrica induzida por ácido 

acético, tratamento com EO nas doses de (2,5 µL/g e 10 µL/g) por oitos dias, reduziu a área da 

úlcera gástrica induzida pelo ácido, aumentando a taxa de cicatrização quando comparado aos 

animais sem tratamento (ANOVA “one way”, pós- teste Tukey p < 0,0001). O tratamento com 

EO no modelo de ácido acético também aumentou a atividade da catalase, aumentou os níveis 

de glutationa total e reduziu os níveis de malondialdeído, e nitrito em comparação com animais 

não tratados. De acordo com os resultados, o extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. 

(EO) apresentou efeito cicatrizante tanto nos estudos in vitro quanto in vivo. Apresentou efeito 

citoprotetor que provavelmente não deve estar relacionado a uma capacidade moduladora da 

secreção gástrica, mas possivelmente relacionada a redução do estresse oxidativo e seus efeitos 

cicatrizantes.  

Palavras-chave: Euterpe oleracea Mart.; Gastroproteção; Úlcera gástrica; Cicatrização.  



ABSTRACT 

A gastric ulcer is an acidic peptic lesion of the digestive tract resulting from an imbalance 

between the factors that damage the mucosa and those that protect it. It is a prevalent disease 

throughout the world and the medications used to treat it, although efficient, have side effects. 

Among these, açaí (Euterpe oleracea Mart.), has high antioxidant and anti-inflammatory 

capacity due to its composition of bioactive phytochemicals that include the class of 

anthocyanins, proanthocyanidins, and other flavonoids with promising health effects. The 

present work investigated the cytoprotective and gastric healing activity of the standardized 

extract of Euterpe oleracea Mart. (EO). Initially, the ability of EO to promote increased cell 

migration of epithelial-type cells (Vero) in the in vitro healing model was evaluated. In the 

spectrum of evaluation of in vivo antiulcer activity, initially, the cytoprotective activity of EO 

was determined in gastric ulcer models induced by ethanol and indomethacin. Furthermore, the 

action of EO on gastric secretion was investigated. The in vivo healing effect was evaluated in 

a gastric ulcer model induced by acetic acid. Treatment with EO at a concentration of (1 µg/mL) 

promoted a significant increase in cell migration after 48 hours. Pre-treatment with EO at doses 

of (2.5 µL/g and 10 µL/g) reduced the area of gastric lesions in ulcer models induced by ethanol 

and indomethacin. EO was not able to increase pH and reduce acidity or volume of gastric 

secretion to levels similar to animals treated with omeprazole (20 mg/kg) in a pylorus ligation 

model. In the gastric ulcer model induced by acetic acid, treatment with EO at doses of (2.5 

µL/g and 10 µL/g) for eight days reduced the area of the acid-induced gastric ulcer, increasing 

the healing rate when compared to animals without treatment (one way ANOVA, post-Tukey 

test p < 0.0001). EO treatment in the acetic acid model also increased catalase activity, increased 

total glutathione levels, and reduced malondialdehyde and nitrite levels compared to untreated 

animals. According to the results, the standardized extract of Euterpe oleracea Mart. (EO) 

showed a healing effect in both in vitro and in vivo studies. It presented a cytoprotective effect 

that is probably not related to a capacity to modulate gastric secretion, but possibly related to 

the reduction of oxidative stress and its healing effects. 

Keywords: Euterpe oleracea Mart.; gastroprotection; ulcer gastric; cicatrization. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Anatomia e fisiologia da secreção gástrica  

O trato gastrintestinal (TGI) consiste em um tubo muscular que se estende da boca ao ânus 

e é constituído por um conjunto de órgãos cujas as principais funções são transportar, digerir e 

absorver substâncias e nutrientes através dos alimentos ingeridos. Os principais órgãos do TGI 

são boca, esôfago, estômago e intestino, que conta também com órgãos acessórios como as 

glândulas salivares, pâncreas, fígado e vesícula biliar (DUMIC et al., 2019; MEERVELD; 

JOHNSON; GRUNDY, 2017).  

Anatomicamente, o estômago humano é dividido em quatro regiões anatômicas: cárdia, 

fundo, corpo e antro, sendo limitado em suas extremidades pelos esfíncteres esofagiano (na 

parte superior) e pilórico (na parte inferior), que controlam a passagem dos alimentos.  A cárdia 

fica próxima a região da junção gastresofágica e suas glândulas secretam principalmente muco. 

O fundo/corpo compreende cerca de 80% do estômago e contém as glândulas oxínticas. O antro 

é a região localizada próximo ao esfíncter pilórico, que separa o estômago do duodeno, e 

contém as glândulas pilóricas (SHEH; FOX, 2013). 

Figura 1 - Regiões anatômicas do estômago humano. 

 

Fonte: Imagem da internet <https://aprenda.bio.br/anatomia/anatomia-e-estruturas-do-estomago/> 
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A digestão é a principal função do estômago. Para isso, a mucosa e os músculos estomacais, 

são responsáveis pelas secreções gástricas para dissolver o alimento e também pelas contrações 

para triturar e empurrar o alimento até o esfíncter pilórico (SENSOY, 2021). O suco gástrico, 

secretado pelo estômago, é constituído principalmente por ácido clorídrico (HCl), pepsina, íons 

bicarbonato (HCO₃-), muco livre, eletrólitos (Na⁺, Cl ̄ e K⁺) e fator intrínseco. Acredita-se que 

sejam secretados de 1-3L de secreção ácida gástrica diariamente, com pH aproximadamente 1 

(MCDONALD; MACFARLANE, 2018). As células parietais são as responsáveis por produzir 

e secretar grandes quantidades de íons de Cl ̄ e de H+ e por manter o ambiente ácido do estômago 

(SCHUBERT, 2010). 

O ácido gástrico participa da digestão de proteína através da ativação enzimática do 

pepsinogênio em pepsina, atua na absorção do ferro, cálcio, vitamina B12 e alguns 

medicamentos. Ele funciona também como um mecanismo protetor contra patógenos, 

dificultando o crescimento da maioria dos micro-organismos nessa região (BETESH et al., 

2015; SCHUBERT, 2017).  

O processo de secreção gástrica consiste em três fases: cefálica, gástrica e intestinal. A fase 

cefálica começa antes que o alimento chegue ao estômago, sendo ativada pelos sentidos da 

visão, olfato e paladar. A fase gástrica se inicia com a presença dos alimentos, sendo 

responsável por 70% da secreção. A fase intestinal inicia quando o alimento começa a chegar 

ao duodeno, envolvendo principalmente processos inibitórios da secreção (SENSOY, 2021). A 

secreção gástrica e regulada por vários mecanismos entre eles, mecanismos parácrinos 

(histamina), endócrinos (gastrina) e neurais (acetilcolina). Esses mecanismos envolvem a 

intercomunicação de células parietais com células especializadas da mucosa gástrica (células 

enterocromafins - ECL no corpo/fundo do estômago, células G no antro e células D que se 

localizam no antro e corpo/fundo do estômago) e neurônios (ARIN et al., 2017). 

Sendo assim, a acetilcolina, gastrina e histamina são as principais moléculas que atuam 

estimulando a bomba de prótons e consequentemente controlando a secreção de ácido clorídrico 

pela célula. Essas moléculas interagem com receptores presentes nas células parietais 

associados a duas grandes vias de transdução de sinal: a via dependente do monofosfato cíclico 

de adenosina (AMPc), onde a histamina age, e a via de sinalização dependente de cálcio, onde 

agem acetilcolina e gastrina. As duas vias ativam as proteínas quinases e resultam na ativação 

da bomba de prótons (H+ /K+ -ATPase) (BITZIOU; PATEL, 2012).  

A acetilcolina é um neuroquímico com diversas funções no cérebro e em outros sistemas 

orgânicos do corpo. Este neurotransmissor é liberado por fibras pós-sinápticas de neurônios do 

sistema nervoso central (SNC) e entérico principalmente durante a fase cefálica da secreção de 
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suco gástrico. Ele estimula a secreção gástrica de duas maneiras: Diretamente, via receptor 

muscarínico M3 na célula parietal; e indiretamente, via receptor M1 nas células 

enterocromafins (ECL) estimulando a secreção de histamina. Os receptores muscarínicos M2 e 

M4 também estimulam de forma indireta a secreção gástrica através da inibição da secreção de 

somatostatina, um hormônio inibidor da secreção gástrica. A somatostatina age principalmente 

durante a fase intestinal, inibindo a secreção de gastrina e de histamina e, desta forma, reduzindo 

a secreção ácida (SAM; BORDONI, 2022). 

A gastrina, liberada pelas células G do antro, é o principal hormônio envolvido no estímulo 

da secreção ácida gástrica, agindo diretamente na célula parietal ao se ligar ao receptor de 

colecistocinina do tipo 2 (CCK-2) e indiretamente, pela liberação de histamina via CCK-2 

presente nas ECL (WALDUM et al., 2019). Esta ligação nas células ECL estimula os receptores 

a secretarem histamina e induz a secreção de ácido clorídrico pelas células parietais, sendo o 

principal mecanismo por trás da secreção de suco gástrico (FOURMY; GIGOUX; REUBI, 

2011). 

A histamina medeia inúmeras funções no organismo através de seus quatro subtipos de 

receptores acoplados à proteína G transmembrana. O receptor de histamina do tipo 2 (H2) é 

envolvido na produção de ácido gástrico e, devido a disso, este receptor é o alvo farmacológico 

de diversos medicamentos (ALONSO et al., 2015). A histamina é a principal substância 

parácrina estimuladora da secreção ácida gástrica (CZINN; BLANCHARD, 2011). A gastrina 

é responsável, por aumentar indiretamente a produção de HCl pela estimulação das células 

semelhantes a ECL para liberar histamina, que se liga através dos receptores de histamina do 

tipo 2 (H2) nas células parietais. Quando são ativados, os receptores H2 estimulam a adenilato 

ciclase a converter adenosina trifosfato (ATP) em adenosina monofosfato cíclico (AMPc). Em 

seguida a proteína quinase A é ativada pelo AMPc, que estimula a via dependente de AMPc, 

aumentando os níveis de cálcio dentro da célula, causando a ativação da bomba de prótons da 

célula parietal e consequente estimulação da secreção ácida gástrica (HSU; SAFADI; LUI, 

2020; MEGHA; FAROOQ; LOPEZ, 2020; PATEL; MOHIUDDIN, 2020). 

A bomba de prótons (H+ /K+ -ATPase) pode ser ativada de três maneiras: através da ligação 

da acetilcolina a receptores M3, através da ligação de gastrina a receptores CCK2 e através da 

ligação de histamina a receptores H2. A histamina aumenta as concentrações intracelulares de 

AMPc e a acetilcolina e a gastrina aumentando as concentrações intracelulares diretamente de 

cálcio. Tudo isso acarreta a ativação da bomba prótons. No estado de repouso, a bomba de 

prótons fica em compartimentos vesiculares citoplasmáticos da célula parietal. Quando a célula 

parietal recebe o estímulo secretor pela ligação de algum dos agentes moduladores, as vesículas 
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movem-se para a região apical das células e se fundem a membrana plasmática ativando o 

funcionamento da bomba (IMHANN et al., 2016; SANTOS; RAO, 2016). 

A meia-vida da bomba prótons é por volta de 50 horas e estima-se que aproximadamente 

25% das bombas de prótons são sintetizadas todos os dias (IMHANN et al., 2016). Essa bomba 

troca íons de hidrogênio intracelulares (H+) por íons de potássio extracelulares (K+) e isso 

ocorre contra um gradiente de concentração, na forma de transporte ativo, consumindo para 

isso adenosina trifosfato (ATP). Este mecanismo ocorre juntamente com extrusão do íon cloro 

(Cl-) através de canais de cloreto e potássio também na membrana apical das células parietais. 

Os íons CL- se associam aos íons H+ para formar, no lúmen gástrico, a solução de ácido 

clorídrico presente na secreção gástrica e essencial para a digestão dos alimentos (SHIN; KIM, 

2013). 

1.2 Úlcera gástrica  

A úlcera péptica é um distúrbio gastrointestinal prevalente no mundo inteiro e suas 

complicações aumentaram muito nas últimas décadas, sendo inclusive, causas de 

morbimortalidade (PARK et al., 2019). É uma doença caracteriza por uma lesão que afeta toda 

a integridade da mucosa gástrica, podendo estender-se desde o lúmen do estômago até às 

camadas musculares (BEIRANVAND, 2022; BENVENUTTI et al., 2020). As úlceras são 

geralmente encontradas no estômago ou no duodeno. Quando encontradas no estômago são 

chamadas de úlceras gástricas, quando encontradas no duodeno úlceras duodenais. As úlceras 

também podem ocorrer no esôfago e no divertículo de Meckel (SOUZA et al., 2016). 

Estima-se que a úlcera péptica se desenvolve em cerca de 5% a 10% da população mundial 

pelo menos uma vez durante a vida, chegando a acometer 4 milhões de pessoas no mundo 

anualmente com incidência de 0,1% a 0,3% (LANAS; CHAN, 2017). É considerada uma 

doença dos tempos modernos, estando associada ao estilo de vida agitado da maioria dos 

indivíduos, com altos níveis de estresse, dieta desequilibrada, utilização de substâncias 

químicas como o álcool, tabagismo e o uso prolongado de AINEs (YEGEN, 2018; 

MALFERTHEINER; SCHULZ, 2020). 

A apresentação típica de um paciente com úlcera é a dor epigástrica que piora após a 

alimentação. Geralmente também ocorre náusea leve e saciedade precoce, onde o indivíduo 

relata se sentir satisfeito mais cedo ou depois de comer uma quantidade bem menor que a 

habitual. Os pacientes costumam descrever a dor como aguda ou ardente que normalmente não 

irradia. O achado mais comum no exame físico é a sensibilidade epigástrica. Os sintomas 

podem continuar por semanas ou meses antes que os pacientes procurem ajuda médica 
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(WOOLF; REHMAN; ROSE, 2022). Pacientes com úlcera péptica não tratada geralmente 

apresentam sintomas recorrentes devido a cura espontânea e recaída enquanto o fator causal 

persiste. As principais complicações da doença são sangramento, perfuração ou obstrução da 

saída gástrica (LANAS; CHAN, 2017). 

A lesão normalmente ocorre quando existe um desequilíbrio entre os mecanismos 

protetores e os fatores agressivos do sistema gástrico. A mucosa gástrica apresenta diversos 

mecanismos de defesa responsáveis pela manutenção da sua integridade. No entanto, alterações 

nessas defesas devido a presença de um ou mais fatores agressores podem causar erosão e 

ulceração. Muitas vezes a doença é multifatorial e resulta da interação de diversos fatores 

agressores juntos (LIU et al., 2015; MIRANDA et al., 2015). Entre os mecanismos de proteção 

gástrica estão a produção de mucinas, a liberação de peptídeos e prostaglandinas, a renovação 

celular contínua e o fluxo sanguíneo adequado. Por outro lado, entre os fatores agressivos estão 

a liberação excessiva de ácido clorídrico, a ingestão de álcool, o uso de anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINEs) e a presença da bactéria H. pylori (AZIZ et al., 2019; HE et al., 2022). 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de úlceras gástricas são principalmente a idade 

e a cronicidade do uso de AINEs. O tabagismo também é um fator importante para o seu 

desenvolvimento, aumentando o risco relativo em duas vezes, em relação a não fumantes. Não 

existem diferenças relacionadas ao sexo, portanto a prevalência de úlceras gástricas entre 

homens e mulheres é semelhante. As estimativas também estipulam que cerca de 25% dos 

usuários crônicos de AINEs, desenvolverão úlceras gástricas em algum momento da vida 

(KAYALI et al., 2018). O álcool, por sua vez, é considerado um fator de risco independente 

para a iniciação e complicações associadas à ulcera gástrica. A ingestão aguda e crônica de 

álcool pode levar o indivíduo a ter lesões estruturais e funcionais no TGI (LÍVERO et al., 2016). 

As etiologias mais comuns das úlceras gástricas incluem uma infecção bacteriana por 

Helicobacter pylori e a perda de prostaglandinas gástricas associada ao uso de AINEs. 

Etiologias menos comuns incluem infecção viral por citomegalovírus, radiação, quimioterapia, 

obstrução da saída gástrica, câncer e doença de Crohn. Sendo um fator comum a essas etiologias 

elas promovem a ruptura da barreira e expõem a mucosa gástrica aos efeitos prejudiciais do 

ácido que está naturalmente presente no estômago (SCIDA et al., 2018). Os AINEs e o H. pylori 

são considerados os mais importantes fatores predisponentes para o desenvolvimento das 

úlceras pépticas (SARRI et al., 2019). 

Estudos apontam que os AINEs são responsáveis por 50% das lesões ulcerativas (LANAS, 

2016) e cerca de 70% das úlceras gástricas e 90% das úlceras duodenais estão associadas ao H. 

pylori (SVERDÉN et al., 2018). Apesar do fato de que sinais e sintomas da úlcera péptica são 
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pouco confiáveis, o seu diagnóstico encontra-se nas apresentações clínicas e testes definitivos. 

Assim, o teste padrão ouro usado na primeira linha de investigação é o teste 

esofagogastroduodenoscopia ou endoscopia digestiva alta, o qual fornece uma visualização 

direta e precisa para a ulceração gástrica. Permitindo também, o diagnóstico de outras células 

anormais no tecido, como esofagite e malignidade (AHMAD et al., 2019). 

1.3 Mecanismos protetores da mucosa gástrica 

A mucosa gástrica é constantemente exposta a diversos fatores agressores, sejam eles de 

origem endógena, como o próprio ácido clorídrico e a pepsina, ou exógena, como estresse, 

álcool, anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), bactérias como H. pylori, dentre outros. Por 

conta disso, existem diversos mecanismos de defesa responsáveis pela manutenção da 

integridade do tecido gástrico. Esses mecanismos incluem muco, bicarbonato e fosfolipídios 

que formam uma barreira protetora, produção de prostaglandinas, óxido nítrico, e enzimas 

antioxidantes, mecanismo de renovação constante do epitélio através de proliferação celular, 

entre outros (AZIZ et al., 2019; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015). 

No estômago, a citoproteção desempenhada pelo muco está intimamente ligada à 

capacidade de formar uma barreira física que protege a mucosa das forças mecânicas da 

digestão, da secreção de ácido clorídrico e da ação proteolítica da pepsina. O muco retém os 

íons bicarbonato secretados pelo epitélio na superfície da mucosa gástrica, formando uma 

barreira química, onde mantem um microambiente com um pH (6-7) próximo da neutralidade 

frente ao pH (1-2) extremamente ácido do lúmen (JIN et al., 2017). 

O muco é composto basicamente por água e mucinas, que se polimerizam para dar a 

consistência viscosa característica. As propriedades únicas do muco permitem que o ácido 

clorídrico flua das células parietais para o lúmen gástrico, mas não permitem que o ácido 

penetre na camada de muco (SQUIRE et al., 2013). O muco é secretado em todo o TGI desde 

o estômago até o cólon. A secreção de muco é estimulada pelos hormônios gastrointestinais, 

como gastrina e secretina, assim como as prostaglandinas do tipo 2 (PGE2) e também agentes 

colinérgicos (YANDRAPU; SAROSEIK, 2015). A perda da integridade desta camada de muco 

e bicarbonato, tal como ocorre na presença de úlcera gástrica, dificulta a neutralização 

intracelular do ácido e os processos de cicatrização do tecido (SAID; KAJI; KAUNITZ, 2015).  

Além da barreira de muco gástrico, as prostaglandinas também são importantes 

mecanismos de defesa da mucosa. As prostaglandinas são produzidas a partir da clivagem dos 

fosfolipídios de membrana pelas duas isoformas da ciclooxigenase (COX). Que são derivadas 

do ácido araquidônico e produzidas em resposta aos diferentes estímulos, no qual inclui vários 
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agentes hormonais, químicos e físicos. As prostaglandinas protegem a mucosa gástrica através 

da regulação da secreção de ácido clorídrico, do estímulo à produção de muco e bicarbonato 

pelas células epiteliais da mucosa, da manutenção do fluxo sanguíneo e também do controle da 

motilidade gástrica (TAKEUCHI; AMAGASE, 2018). 

As prostaglandinas do tipo E2 (PGE2) possuem a capacidade de estimular uma reação em 

um tipo de tecido e inibir a mesma reação em outro tipo de tecido. Essa capacidade é 

determinada pelo tipo de receptor ao qual a prostaglandina se liga. Para exercer suas ações 

biológicas, essas prostaglandinas se ligam a receptores de prostaglandina E do tipo 1 ao 4. Na 

hora em que as PGE2, por exemplo, ativam receptores EP3, elas estimulam a secreção de muco 

e bicarbonato pelas células superficiais da mucosa gástrica. Quando ativados esses receptores 

EP1, elas estimulam a proliferação celular e favorecem o aumento do fluxo sanguíneo da 

mucosa (TAKEUCHI, 2014). 

O fluxo de sangue adequado é um agente determinante para manter a integridade das 

células epiteliais da mucosa gástrica. O fluxo sanguíneo exerce seu efeito protetor da mucosa 

do estômago por meio do fornecimento do oxigênio, nutrientes e bicarbonato e pela remoção 

de íons H+ e metabólitos tóxicos que se difundem do lúmen para mucosa (YANDRAPU; 

SAROSIEK, 2015). A microcirculação está diretamente relacionada com a fisiopatologia de 

lesões gástricas principalmente aquelas relacionadas a ingestão de álcool e AINEs, uma vez que 

estas substâncias reduzem significativamente o fluxo sanguíneo (BROWNING; TRAVAGLI, 

2014). Algumas substâncias liberadas pelas células endoteliais são vasodilatadoras e estimulam 

o aumento da circulação, como é o caso da PGE2 e do óxido nítrico. O óxido nítrico (NO) é 

uma molécula de sinalização sintetizada a partir da reação do oxigênio molecular (O2) com a 

L-arginina. A reação é catalisada pela enzima óxido nítrico sintase e ela existe em três 

isoformas: NOS endotelial (eNOS) e NOS neuronal (nNOS), ambas constitutivas, e NOS 

induzível (iNOS), expressa em macrófagos e neutrófilos (MAGIEROWSKI et al., 2015).  

Diante disso, a proteção da mucosa gástrica envolve um amplo sistema antioxidante de 

defesa que são constituídos pelas vitaminas, flavonoides, carotenoides, ácido úrico, glutationa 

reduzida (GSH) e enzimas antioxidantes, como catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD), 

glutationa peroxidase (GPx) e glutationa S-transferase (GST). Esse sistema protege a mucosa 

gástrica dos efeitos das espécies reativas de oxigênio (EROs), como o ânion superóxido (O2-) 

e o peróxido de hidrogênio (H2O2) (KWIECIEN et al., 2014; YANDRAPU; SAROSIEK, 

2015). As espécies reativas de oxigênio (EROs) consistem em átomos ou moléculas produzidas 

durante o metabolismo aeróbio e atuam como moléculas sinalizadoras, participando de diversos 

processos celulares importantes para o metabolismo normal, como a fosforilação de proteínas, 
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diferenciação celular, ativação de fatores de transcrição, imunidade celular, dentre outros 

(SIES, 2015; RAJENDRAN et al., 2014). Entretanto, o acúmulo excessivo destas moléculas 

pode causar danos as estruturas celulares (GASCHLER; STOCKWELL, 2017). 

Além disso, diversos fatores externos desencadeiam a produção das EROs a exemplo do 

tabagismo, radiação ultravioleta (UV), poluentes ambientais, pesticidas e solventes industriais 

(KOUNTOURAS et al., 2017). A produção de EROs também, ligadas a fatores externos têm 

sido implicadas em diversas patologias, incluindo na úlcera gástrica (BHATTACHARYYA et 

al., 2014). Os EROs causam um processo chamado de peroxidação lipídica, onde ocorrem 

danos as membranas celulares. Durante o processo são gerados produtos, onde o principal é o 

malondialdeído (MDA). Em altas concentrações, os produtos da peroxidação lipídica, causam 

desordens no influxo e efluxo de íons, danos no DNA e até a morte celular. Para controlar ou 

evitar essas alterações, as células produzem as enzimas antioxidantes superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) (ECKL; BRESGEN, 2017). 

A superóxido dismutase (SOD) é uma metaloproteinase que catalisa a dismutação do ânion 

superóxido (O2- ), uma das principais EROs, em peróxido de hidrogênio (H2O2). Há três 

isoformas de SOD que estão localizadas no citoplasma, na mitocôndria ou no compartimento 

extracelular. Desta forma entram as enzimas catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), 

para eliminar esse peróxido de hidrogênio do organismo (KWIECIEN et al., 2014). 

A principal função da CAT é a decomposição e redução dos níveis de peróxido de 

hidrogênio, gerado na reação catalisada pela SOD, formando água e oxigênio. Existe ainda uma 

segunda via do metabolismo do peróxido de hidrogênio que depende da GPx (SIES; JONES, 

2020). Compostos não enzimáticos, como o GSH, também desempenham papel central de 

defesa contra o estresse oxidativo. A redução do H2O2 em água e oxigênio, é catalisada pela 

GPx, também é acompanhada pela conversão de glutationa da forma reduzida (GSH) para a 

forma oxidada (GSSG) (JANKO et al., 2014). 

A renovação celular é outro mecanismo protetor da mucosa gástrica a qual é mediado por 

fatores de crescimento como fator de crescimento transformador alfa e fator de crescimento 

semelhante a insulina 1. Esses fatores contribuem para a manutenção da integridade da mucosa, 

estimulando a continua renovação do epitélio por um sistema bem coordenado de proliferação 

controlada por células progenitoras que permite a substituição da superfície epitelial danificada, 

em que logo após lesionada, ocorre a reepitelização e reconstrução glandular pela migração 

(TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010; YANDRAPU; SAROSIEK, 2015).  

O processo de renovação do epitélio gástrico envolve, a proliferação, a migração e a 

angiogênese celular. Esse processo é controlado por diversos fatores, entre eles, os principais 
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são o fator de crescimento epidermal (EGF) e o fator de crescimento do endotélio vascular 

(VEGF) (TARNAWSKI; AHLUWALIA, 2012). Tanto um aumento na degradação celular, 

como uma redução na proliferação de células epiteliais da mucosa pode ser associado a lesões 

gástricas. Quando ocorrem danos no epitélio gástrico, como na úlcera, a reconstituição epitelial 

também envolve processos complexos de cicatrização (TARNAWSKI; AHLUWALIA, 2012). 

 Figura 2 - Processo de renovação epitelial e cicatrização da úlcera gástrica. 

 

Fonte: Tarnawski (2005), adaptado por Viana (2017). 

A úlcera gástrica consiste em duas estruturas principais: a margem da úlcera (componente 

epitelial, formado pela mucosa adjacente não necrótica) e o tecido de granulação na base da 

úlcera (componente do tecido conjuntivo). Este último desenvolve-se num período de 48 até 72 

horas após a formação da úlcera, sendo formado por fibroblastos, macrófagos e células 

endoteliais em proliferação (TARNAWSKI; AHLUWALIA, 2021). 

Na fase de proliferação/migração, as células do epitélio gástrico são estimuladas a se 

proliferar e se diferenciar para reconstruir a lâmina própria e os microvasos na base da úlcera. 

Os principais estímulos para a proliferação, migração e reepitelização celular são os fatores de 

crescimento. Esses fatores de crescimento, que são produzidos localmente, ativam a migração 

e proliferação das células epiteliais por meio de ações autócrinas e/ou parácrinas (SYAM et al., 

2009). Durante o processo de cicatrização, a mucosa da margem da úlcera forma uma “zona de 

cicatrização”, onde as células parietais e principais são reprogramadas em direção às células 

progenitoras que expressam o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF-R, marcador 
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de células progenitoras gástricas), fazendo com que se proliferem ativamente. O estimulo a 

proliferação celular por EGF ocorre através do aumento dos níveis intracelulares de cálcio, e 

do aumento dos níveis de glicólise e do aumento da síntese de proteínas (TARNAWSKI; 

AHLUWALIA, 2021). As células reprogramadas migram então da margem da úlcera para o 

tecido de granulação e desta forma, passam a reepitelizar também a base da úlcera (SYAM et 

al., 2009). 

1.4 Fisiopatologia da úlcera gástrica   

O etanol é uma das drogas de abuso de maior consumo mundial e com alta propensão à 

dependência. Seu consumo abusivo, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), é 

responsável por 3,8% das mortes por ano, entre estas mortes, 9% correspondem aos jovens com 

idade entre 15 e 49 anos. Estima-se que 2 bilhões de pessoas no mundo consomem álcool e 76,3 

milhões apresentam desordens sintomáticas associadas com seu consumo (WHO, 2018).  

O consumo excessivo de álcool ainda é considerado um dos mais importantes fatores de 

risco para o desenvolvimento das lesões ulcerativas no homem. Além disso, o álcool é um dos 

agentes agressores exógenos mais irritantes da mucosa, devido a sua ação multifatorial, 

causando danos em todos os sistemas de defesa da mucosa do estômago (BADR et al., 2019). 

O álcool penetra rapidamente na mucosa e leva a desestabilização da camada de muco-

bicarbonato-fosfolipídios. A diminuição das defesas pré-epiteliais deixa as células da superfície 

do estômago vulneráveis à ação do ácido gástrico favorecendo a redifusão de H+. Além do mais, 

causa distúrbios no endotélio vascular, levando à redução da permeabilidade, que por sua vez 

causa a supressão do fluxo adequado de sangue para mucosa e redução do suprimento de 

oxigênio e nutrientes (LI et al., 2018; MOUSA et al., 2019). Esse quadro isquêmico gera 

grandes quantidades de EROs que reduzem as defesas antioxidantes (como os grupamentos 

sulfidrílicos não-proteicos) e aumentam os níveis de malondialdeído, um marcador da 

peroxidação lipídica, resultando em alterações em nível celular como danos às membranas, 

erosão epitelial e morte celular (BRITO et al., 2018).   

As úlceras gástricas são causadas principalmente pela infecção por Helicobacter pylori e o 

uso de anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) (AHMAD et al., 2019). O uso de AINEs 

aumentou bastante nos últimos anos, tanto pela facilidade de acesso a esses medicamentos como 

pelo envelhecimento populacional, o que levou ao aumento da incidência de doenças 

inflamatórias crônicas. Diante disso, a utilização de AINEs a longo prazo tornou essa classe 

farmacológica um dos agentes etiológicos mais comuns das úlceras pépticas (DUMIC et al., 

2019).  
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O TGI é o principal órgão alvo da toxicidade induzida pelos AINEs. Estima-se que cerca 

de 30 milhões de indivíduos fazem uso de AINEs diariamente no mundo e aproximadamente 

50% desses usuários desenvolvem algum problema gástrico. Acredita-se que a utilização de 

AINEs aumenta em 4 vezes a ocorrência de complicações gastrintestinais (BJARNASON et 

al., 2018). Os AINEs como indometacina e ibuprofeno, estão entre os fármacos mais utilizados 

no mundo. Estes medicamentos são utilizados como agentes antipiréticos, anti-inflamatórios e 

analgésicos. Eles são utilizados no tratamento de dores musculares, condições artríticas, 

dismenorreia, enxaquecas, após trauma agudo, dentre outros (GHLICHLOO; GERRIETS, 

2022). São a segunda causa mais comum de úlceras gástricas no mundo. Eles têm boa eficácia 

e uma longa história de uso clínico, mas podem causar úlceras que podem chegar a ter 

complicações fatais. Devido ao uso generalizado de AINEs, as toxicidades gastrointestinais 

associadas têm implicações substanciais para o sistema de saúde (ATCHISON; HERNDON; 

RUSIE, 2013). Levando a redução da síntese de prostaglandinas, como PGE2 e PGI2, pela 

inibição da atividade da COX comprometendo os eventos citoprotetores dessas moléculas 

(BRUNTON, 2018). Além disso, os AINEs exercem um efeito direto nas mitocôndrias, 

induzindo estresse oxidativo, ativação da cascata intrínseca da apoptose e morte celular 

(BINDU et al., 2020). 

Sendo considerada a primeira causa mais comum de úlceras gástricas, a Helicobacter 

pylori é uma bactéria Gram-negativa, microaerofílica, flagelada e em forma de espiral que 

coloniza o estômago humano (DIACONU et al., 2017). A infecção por H. pylori é cosmopolita 

sendo uma das principais infecções crônicas no mundo (PANDYA et al., 2017). Essas bactérias 

induzem uma resposta inflamatória no hospedeiro que leva a uma resposta epitelial com 

degeneração e lesão do tecido. A sintomatologia vai depender da virulência das bactérias 

presentes e de fatores endógenos dos mecanismos de defesa do próprio hospedeiro (BARCHI 

et al., 2018).  

Estima-se que a prevalência da infecção por H. pylori seja de 40 a 50% em países 

desenvolvidos e entre 70 a 90% em países em desenvolvimento, onde as condições de 

saneamento básico são insatisfatórias (PANDYA et al., 2017). Essa infecção é geralmente 

adquirida na infância e pode persistir por toda vida na ausência de tratamento (COELHO et al., 

2018). As características clínicas de uma infecção por H. pylori variam de gastrite assintomática 

a graves doenças gastrointestinais (DIACONU et al., 2017). Estando associada a dispepsias, 

gastrite crônica e úlcera péptica, além de ser um importante fator na patogênese do câncer 

gástrico (FERNANDES et al., 2016). Essa bactéria produz hipergastrinemia por meio da 

produção de amônia no antro gástrico, interferindo na sensibilidade das células D aos níveis 
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reais de acidez na mucosa antral do estômago, resultando na inibição da produção de 

somatostatina e consequente aumento da liberação de gastrina, levando a hipersecreção ácida e 

formação das lesões (WALDUM; REHFELD, 2019). 

1.5 Modelos para o estudo da úlcera gástrica 

O uso de diferentes modelos, em um mesmo estudo, deve ser considerado para investigar 

e tratar as lesões da mucosa gástrica. Esses modelos mimetizam lesões fisiológicas, mas cada 

modelo possui características distintas de lesão, então podem e devem ser utilizados de forma 

complementar (SIMÕES et al., 2019).  

O ensaio de cicatrização de in vitro, é um método simples, versátil e econômico para 

estudar a migração celular. O ensaio do arranhão in vitro é um método que se baseia na 

observação de que, após a criação de um risco, chamado "scratch", em uma monocamada 

celular confluente, as células na borda do espaço recém-criado se moverão para a abertura para 

fechar o "arranhão" até que novos contatos de célula-célula sejam estabelecidos novamente.  As 

etapas básicas envolvem a criação de um "arranhão" em células monocamadas, a captura de 

imagens no início e intervalos regulares durante a migração celular para fechar o arranhão e a 

comparação das imagens para determinar a taxa de migração celular (LIANG et al., 2007).  

Os modelos animais desempenham um papel significativo nas pesquisas que visam 

entender a úlcera gástrica. É necessário ter modelos experimentais credíveis que possam ser 

usados para avaliar compostos com potencial atividade na proteção e no tratamento de úlceras. 

Entre os modelos experimentalmente utilizados para testar ou avaliar o potencial anti-úlcera 

dos compostos; temos: úlceras gástricas induzida AINEs, geralmente pela indometacina; 

úlceras gástricas induzidas por etanol; úlceras gástricas induzidas por ácido acético; úlceras 

pépticas induzidas por ligação do piloro; entre outros modelos de indução (ADINORTEY et 

al., 2013). 

O modelo de lesão gástrica induzida por etanol é amplamente utilizado, principalmente 

pelos rápidos resultados, já que o etanol induz úlceras por ação direta sobre a mucosa. O etanol 

estimula a secreção ácida gástrica, causa desequilíbrios nos processos antioxidantes celulares e 

reduz o fluxo sanguíneo, levando a lesões microvasculares. Esse modelo de indução pode não 

ser útil ou apropriado durante a avaliação de compostos que agem através de atividade anti-

secretoras. Porém, esse modelo é bastante útil e amplamente utilizado para estudar a eficácia 

de compostos que possuam potenciais atividades citoprotetoras e principalmente atividades 

antioxidantes (ADINORTEY et al., 2013). A úlcera gástrica é um dos principais efeitos 

adversos causados pelos AINEs (BI; MAN; MAN, 2014).  O mecanismo da ulceração induzida 
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por AINEs inclui a diminuição da síntese de prostaglandinas. Os AINEs atuam inibindo a 

enzima ciclooxigenase (COX) que é responsável pela síntese de prostaglandinas. A inibição da 

secreção de prostaglandinas, principalmente de PGE2, e de seus efeitos citoprotetores na 

mucosa gástrica aumenta a suscetibilidade do tecido à lesão (BRUNE; PATRIGNANI, 2015; 

WOOLF; REHMAN; ROSE, 2022). Assim, modelo de lesão gástrica induzida por AINEs 

geralmente utiliza indometacina, aspirina ou ibuprofeno; medicamentos que levam de 5 a 8 

horas para induzir a ulceração do tecido. Fazendo-se, importante na investigação de compostos 

citoprotetores e principalmente de compostos com potencial de agentes antisecretores. Assim, 

fisiopatologia por trás deste modelo envolve os danos a mucosa causados pelo ácido gástrico 

em resposta a diminuição da síntese de prostaglandinas, portanto, agentes que modulam essa 

secreção podem atuar de forma satisfatória (ADINORTEY et al., 2013). 

O modelo de lesão gástrica induzida por ácido acético é utilizado para avaliação 

cicatrizante, o qual produz lesões arredondadas e bastante profundas através da injeção ou da 

aplicação tópica de uma solução de ácido acético diretamente no estômago. O procedimento de 

indução de lesão nos animais é relativamente simples, o tamanho e a severidade da úlcera 

formada variam pouco e a incidência da ocorrência da lesão é de praticamente 100% (MAENG 

et al., 2013). Esse modelo de indução por ácido acético é o que mais se aproxima em 

similaridades macroscópica e microscópica com a úlcera gástrica encontrada em humanos. Este 

modelo mimetiza a lesão gástrica em humanos tanto no aspecto patológico da lesão como nos 

processos de cura e de recorrência (BONAMIN et al., 2011; DA LUZ et al., 2021). Esse modelo 

de úlcera experimental é considerado crônico devido à sua persistência por um longo período 

de tempo (BI; MAN; MAN, 2014). Devido à grande semelhança com as úlceras em humanos, 

esse modelo é considerado o mais adequado para ser usado na avaliação de agentes com 

potenciais efeitos antisecretores e com potencial efeito na cicatrização de úlceras crônicas 

(ADINORTEY et al., 2013). 

1.6 Tratamento da úlcera gástrica 

Para determinar o melhor tratamento da úlcera gástrica, geralmente são realizados exames 

de endoscopia. Durante a endoscopia, as úlceras são classificadas usando o esquema de 

classificação de Forrest. Este esquema fornece o risco estimado de sangramento da úlcera e 

ajuda a distinguir quais úlceras precisam de tratamento endoscópico, como cauterização, e quais 

úlceras podem ser tratadas de forma medicamentosa (BARCHI et al., 2018). Em casos em que 

se vai optar diretamente pela terapia medicamentosa, a importância clínica desta patologia 

levou ao desenvolvimento de muitos produtos farmacêuticos. Atualmente, o tratamento 
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medicamentoso mais indicado para gastrites e úlceras requer uma combinação de 

medicamentos, como antiácidos, citoprotetores, antagonistas dos receptores de histamina H2 e 

inibidores da bomba de prótons (IBPs) e antibióticos quando for verificada a presença de H. 

pylori (KAVITT et al., 2019; SALAGA; MOSIŃSKA, 2017). No entanto, esses medicamentos 

estão associados a uma diversidade de efeitos colaterais e adversos e a uma cicatrização 

deficiente das úlceras, favorecendo a recorrência das ulcerações e gerando um impacto 

financeiro para os usuários e sistemas públicos de saúde (BYRNE et al., 2018; KAVITT et al., 

2019). 

Os antiácidos foram os primeiros medicamentos utilizados no tratamento da úlcera. Esses 

agentes fornecem um alívio rápido dos sintomas da doença, porém, não são eficazes na 

cicatrização da lesão. Isso ocorre porque não atuam alterando a secreção de ácido clorídrico, 

mas alterando o pH do estômago, por neutralizar o HCl, reduzindo a acidez. Entretanto, esses 

medicamentos apresentam efeitos indesejáveis como o curto período de duração de seu efeito, 

diarreia, constipação, alcalose metabólica e formação de complexos quelatos insolúveis que 

alteram a biodisponibilidade de alguns medicamentos (tetraciclinas e fluoroquinolonas). 

Exemplos desses agentes são bicarbonato de cálcio (NaH2CO3), carbonato de cálcio (CaCO3), 

hidróxido de alumínio (Al(OH)3) e de magnésio (Mg(OH)2) ou associações (SALAGA; 

MOSIŃSKA, 2017). 

Os medicamentos citoprotetores (sucralfato e bismuto) estimulam os mecanismos de 

defesa da mucosa. O sucralfato (sal complexo de sulfato de sacarose e hidróxido de alumínio) 

quando em contato com o ambiente ácido do estômago forma um polímero viscoso e pegajoso 

que adere às células epiteliais, atuando como um agente de revestimento, levando a redução da 

degradação da camada de muco pela pepsina e H+. A constipação e a interação com alguns 

medicamentos como antimicrobianos, fenitoína e varfarina, são os seus principais efeitos 

colaterais (SIERRA et al., 2018). Outro agente de revestimento são os compostos a base de 

bismuto, frequentemente utilizados em combinações no tratamento da erradicação do H. pylori 

(ALKIM et al., 2017). 

Entre os antagonistas dos receptores H2 (ranitidina, cimetidina, famotidina, nizatidina e 

roxatidina), os mais importantes são a cimetidina e a ranitidina. Porém, numerosas interações 

medicamentosas foram descritas para estes medicamentos, mais frequentemente para a 

cimetidina. A cimetidina causa a inibição das enzimas do citocromo P450 e pode reduzir a 

metabolização de diversos outros fármacos, aumentando a concentração sérica da cafeína, 

carbamazepina, propranolol, nifedipina, lidocaína, quinidina, imipramina, desipramina, 

triazolam, metronidazol, dentre outros. A ranitidina, embora seja mais potente que a cimetidina, 
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é menos associada a interações medicamentosas e ocorrência de efeitos colaterais (KAVITT et 

al., 2019; SANTOS; RAO, 2016). No entanto, em 2020 a ranitidina foi retirada do mercado por 

determinação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) devido a possibilidade 

de formação da substância N-nitrosodimetilamina (NDMA), considerada carcinogênica 

(ANVISA, 2022). 

No que diz respeito aos antagonistas dos receptores H2 os feitos colaterais incluem diarreia, 

cefaleia, tontura, fadiga, dor muscular, constipação, náuseas, erupções cutâneas, sonolência, 

alterações hematológicas e na função do sistema imunológico, bem como podem desenvolver 

ginecomastia (homens) e galactorréia (mulheres) devido a seus efeitos androgênicos (SIERRA 

et al., 2018). O uso de bloqueadores de receptores H2 foi bastante reduzido, sendo 

recomendados apenas para o uso profilático em pacientes que tomam AINEs. Diante disso, as 

diretrizes médicas indicam que o primeiro tratamento medicamentoso deve ser realizado 

utilizando os IBPs, considerando estes os agentes mais eficazes no tratamento de úlceras 

gástricas (ALONSO et al., 2015). 

Dentre os IBPs temos o omeprazol, o pantoprazol, o lansoprazol e o esomeprazol como 

principais exemplos. IBPs agem promovendo um bloqueio irreversível dos canais de H+ /K+ 

ATPase, bloqueando a troca de íons realizada pela bomba de prótons e consequentemente 

reduzindo a secreção ácida gástrica (BEIRANVAND; BAHRAMIKIA, 2020). Um dos 

principais objetivos do tratamento medicamentoso das úlceras gástricas é, portanto, aumentar 

o pH dentro do estômago permitindo um ambiente favorável para a cicatrização da mucosa 

(GRAHAM; LU; DORE, 2019). Embora seja a classe terapêutica mais utilizada atualmente no 

tratamento das úlceras, esses medicamentos apresentam consideráveis efeitos colaterais. Os 

IBPs podem causar tontura, diarreia, cefaleia, rash cutâneo, náuseas, flatulência, constipação e 

dor abdominal. Além disto, o uso crônico desses medicamentos pode levar a eventos adversos 

relacionados a acloridria, hipersecreção ácida de rebote, doenças cardiovasculares, nefropatia, 

infecções entéricas e deficiência na absorção de micronutrientes como a vitamina B12 e o cálcio 

(IMHANN et al., 2016; VAEZI; YANG; HOWDEN, 2017).  

Além disso, a redução da vitamina B12 pode manifestar-se como anormalidades 

hematológicas e neurológicas como a demência. Essas manifestações podem ser mais comuns 

na população idosa pelo fato de já apresentarem risco acrescido dessas condições (GOMM et 

al., 2016). No entanto, os IBPs estão relacionados à redução da secreção ácida, com risco 

aumentado de osteopenia, osteoporose, fraturas ósseas ocasionado pela diminuição da absorção 

de cálcio e vitamina B12 ocasionando demência possivelmente gerada pela passagem da 

barreira hematoencefálica, aumentando a degradação da proteína amilóide e podendo se ligar 
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ao TAU, uma proteína relacionada à doença de Alzheimer (THOMSON et al., 2010; LI et al., 

2019). O uso prolongado de IBPs também pode elevar a secreção endócrina de gastrina pelas 

células G. Se a acidez gástrica é reduzida, estas células tendem a secretar quantidades cada vez 

maiores de gastrina, levando à hipergastrinemia. Como a gastrina é um hormônio trófico que 

estimula a proliferação celular, a utilização de IBPs por longos períodos de tempo têm sido 

associada a um maior risco para o desenvolvimento de tumores (VAEZI; YANG; HOWDEN, 

2017). Os IBPs trabalham sinergicamente com os antimicrobianos para erradicar H. pylori. 

Quando a úlcera está associada ao H. pylori são utilizados esquemas terapêuticos com a 

combinação de agentes antissecretórios e antimicrobianos (MALFERTHEINER et al., 2017). 

Devido aos efeitos colaterais e as interações medicamentosas relacionados ao uso dos 

atuais medicamentos para úlcera gástrica o tratamento desta doença continua sendo um grande 

desafio. Isso justifica a busca por novos candidatos que possam fornecer alta eficácia, baixa 

toxicidade e menos efeitos colaterais (ZHOU et al., 2020).  

1.7 Uso da fitoterapia no tratamento de úlceras gástricas 

O uso de plantas como alternativa para tratar diversas enfermidades é datado desde a 

antiguidade por populações de diversos países. No Brasil, a utilização de espécies vegetais com 

atividade terapêutica foi disseminada principalmente pela cultura indígena (NEWMAN; 

CRAGG, 2012). Uma terapia alternativa para o tratamento da úlcera gástrica seria o uso de 

preparações derivadas de plantas, em vez de drogas sintéticas (MIRANDA et al., 2015). No 

Brasil, os medicamentos fitoterápicos são bem aceitos pela população e, além do menor custo, 

geralmente estão associados a menor ocorrência de efeitos colaterais. A prática também 

demostra que medicamentos derivados de plantas são associados a menores taxas de recorrência 

das doenças gástricas, apresentando resultados promissores no seu tratamento (BI; MAN; 

MAN, 2014).  

Diversas plantas, já são relatadas popularmente na literatura como detentoras de 

propriedades antiulcerogênica. Myracrodruon urundeuva, a aroeira-do-sertão, por exemplo, é 

utilizada popularmente para diversas finalidades, dentre elas no tratamento de úlceras gástricas. 

Carlini et al. (2010) e Galvão et al. (2018) apresentaram o efeito protetor da mucosa gástrica 

contra as ulcerações induzidas por estresse em ratos e por etanol em camundongos. Os autores 

utilizaram extratos de diversas partes da planta e validaram o uso popular.  

Uma revisão publicada por Meirelles et al. (2022) mostrou os usos tradicionais da planta 

sendo principalmente relacionados ao sistema gastrointestinal e associou esse uso as suas 

propriedades antiácidas e antiulcerogênicas dominante. Entre outras plantas estão Citrus 
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aurantium (Polo et al., 2012), Citrus sinensis (Selmi et al., 2017), Spondias purpurea (De 

Almeida et al., 2017) e Spondias mombin (Brito et al., 2018) apresentaram resultados 

promissores no tratamento de úlceras gástricas.  

Plantas popularmente usadas no tratamento de doenças gástricas são conhecidas por agirem 

através de diferentes mecanismos. No entanto, sua ação se dar principalmente pelo aumento de 

fatores protetores da mucosa gástrica, efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes (KUNA et al., 

2019). Estudos também mostram que os extratos de ervas são os agentes mais eficazes neste 

contexto e particularmente os antioxidantes vegetais têm recebido considerável atenção dos 

pesquisadores nos últimos anos (BEIRANVAND, 2022).  

Desse modo, torna-se evidente a necessidade de pesquisas que visem buscar moléculas 

cada vez mais específicas para o tratamento das ulcerações gástricas, visto que os medicamentos 

disponíveis atualmente na prática clínica não são capazes de promover totalmente a cura da 

doença, apresentando alto índice de recidiva, uma variedade de efeitos adversos e colaterais, 

interações medicamentosas e alto custo (BOEING et al., 2016). Atualmente, estudos sobre o 

tratamento de distúrbios gastrointestinais têm focado no potencial da medicina natural devido 

à disponibilidade, eficácia, menor custo e menor toxicidade (PARK et al., 2019). A prática 

experimental e clínica também demostra que medicamentos derivados de plantas são associados 

a menores taxas de recorrência das doenças gástricas (BI; MAN; MAN, 2014). 

 O Brasil se destaca por possuir a maior biodiversidade do mundo, com mais de 50 mil 

espécies de plantas nos diversos biomas (Caatinga, Cerrado, Pantanal, Mata Atlântica, 

Amazônia e Pampa), correspondendo a 20% do total do planeta (DUTRA et al., 2016; BRASIL, 

2023). A Amazônia brasileira possui grande diversidade de espécies frutíferas nativas, que são 

fonte de nutrientes para aplicações alimentícias e farmacêuticas, mas seu perfil químico e 

efeitos à saúde ainda são pouco conhecidos (ARAÚJO et al., 2021). As frutas amazônicas são 

geralmente consumidas in natura, frequentemente na forma de suco (RABELO, 2012). Além 

de serem muito apreciados pelo sabor, os sucos facilitam o acesso a diversos compostos 

bioativos com efeitos benéficos à saúde humana (ANDERLE et al., 2004; CHEN et al., 2018).  

Assim sendo, a busca por novas alternativas terapêuticas que sejam mais seguras e com 

menos efeitos colaterais faz dos produtos naturais uma estratégia terapêutica, devido sua 

riqueza de constituintes e variedade de substâncias biologicamente ativas. Na literatura já foram 

descritos como detentoras de propriedades antiulcerogênicas e estas agem através de diversos 

mecanismos, principalmente devido ao aumento de fatores protetores da mucosa gástrica, de 

efeitos anti-inflamatórios e de propriedades antioxidantes (KUNA et al., 2019). 
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1.8 Euterpe oleracea Mart. (EO) 

O açaí (Euterpe oleracea Martius), espécie pertencente à família das palmeiras 

(Arecaceae), é nativo de vários países da região tropical amazônica da América Central e do 

Sul, incluindo Brasil, Equador e Venezuela (OLIVEIRA et al., 2019). Encontrado 

principalmente, em áreas de várzeas e áreas permanentemente alagadas, podendo também 

crescer em terras secas em florestas de baixa densidade (SILVA et al., 2019). O fruto do açaí é 

uma drupa globosa, séssil, de coloração violeta/roxa quando madura, com diâmetro de 1 a 2 cm 

e peso médio de 0,8 a 2,3 g. O açaí é amplamente consumido em forma de polpa pela população 

da região Norte do Brasil e tem significativa importância econômica (BICHARA; ROGER, 

2011). 

Figura 3 - Palmeira Euterpe oleracea Mart. e fruto do açaí na fase em que é utilizado para o 

preparo da polpa. 

   

Fonte: Imagens da internet <https://portalamazonia.com/amazonia-az/acai> 

Na última década, o açaí apresentou uma crescente demanda nacional e internacional, 

atraindo investimentos e pesquisas (BUSSMANN; PANINGUA, 2012; COSTA et al., 2017). 

Especialmente pelo uso de seus frutos na preparação do “vinho de açaí”, que é exportado como 

um alimento energético. A polpa deste fruto tem sido objeto de estudos em função do seu valor 

nutritivo, sendo considerado um alimento nutracêutico face ao elevado teor de substâncias 

bioativas e fibra alimentar (LAURINDO et al., 2023; YAMAGUCHI et al., 2015). 

Os polifenóis têm atraído o interesse de pesquisadores por apresentarem propriedades 

antioxidantes promissoras que protegem o corpo humano dos radicais livres devido à sua 

capacidade de doar hidrogênio (JEONG et al., 2007; BIGONIYA & SINGH, 2014). 

Notavelmente, os efeitos do açaí na prevenção de doenças estão relacionados à sua composição 

de fitoquímicos bioativos (LAURINDO et al., 2023). No açaí, os polifenóis são os constituintes 
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mais significativos do perfil químico, os principais metabólitos secundários dos polifenóis 

incluem a classe das antocianinas, proantocianidinas e outros flavonóides com efeitos 

promissores à saúde (DE MORAES et al., 2022; OPPITZ et al., 2022).  

Figura 4 – Estrutura química básica dos principais compostos fitoquímicos presentes no fruto 

do açaí.  

 

 

Antocianinas                                                                           Flavonóides 

 

Proantocianidinas 

Fonte: Adaptado de López et al., 2000; Apak et al., 2007 e Fu & et al., 2014. 

As antocianidinas e seus glicosídeos, antocianinas, são pigmentos solúveis em água que 

contribuem para a coloração de várias flores, sementes, frutas e plantas (DE LIMA & 

BARBOSA, 2021). Esta classe de fitoquímicos pertencentes a uma classe de flavonóides que 

demonstram várias atividades biológicas promissoras para a saúde humana, incluindo a 

prevenção de dislipidemia, diabetes tipo 2, neurodegeneração, doenças cardiovasculares, 

doenças hepáticas, câncer e atividade anti-úlcera (JIA et al., 2020; LV et al., 2015; 

RUPASINGHE et al., 2016; DE LIMA & BARBOSA, 2021; BIGONIYA; SINGH, 2014).

 Pesquisas indicam os efeitos do açaí na proteção dos tecidos em vários órgãos, como 
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coração, fígado, pulmões, rins e cérebro. Foi demostrado que o extrato padronizado de açaí 

apresenta atividades anticancerígenas, antiaterogênicas, antimicrobianas, antinociceptivas, 

anticonvulsivantes, antileishmania e antienvelhecimento (ALMEIDA et al., 2020; SILVA et 

al., 2020; SOUZA-MONTEIRO et al., 2015; SILVA et al., 2018; PETRUK et al., 2018).  

Segundo a Farmacopeia Brasileira 6ª edição extrato padronizado correspondem àqueles 

extratos ajustados a um conteúdo definido de um ou mais constituintes que são responsáveis 

pela atividade terapêutica. O ajuste do conteúdo é adquirido pela adição de excipientes inertes 

ou pela mistura de outros lotes de extrato (BRASIL, 2019). A padronização de extratos de 

produtos naturais visa estabelecer parâmetros de controle de qualidade com um rigoroso 

controle de toda as etapas envolvidas no processamento. Considerando a padronização como 

uma condição em que a eficácia do produto é garantida através da constância no teor de 

princípios ativos (CARVALHO et al., 2008). 

O extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) utilizado no neste trabalho é um 

produto aquoso caracterizado pela ausência de sólidos e lipídios insolúveis, mas que mantém 

alta capacidade antioxidante devido à presença de compostos fenólicos, como antocianinas, 

flavonas, proantocianidinas e outros flavonóides. Cianidina-3-O-rutinosídeo, cianidina-3-O-

glicosídeo, orientina, homoorientina e taxifolina desoxihexose são os principais flavonóides 

presentes no açaí (DIAS et al., 2012; GORDON et al., 2012). 

Frente a isso, o extrato padronizado de EO pode ser visto como um potencial candidato na 

proteção e cicatrização da mucosa gástrica. O açaí presenta muitos benefícios à saúde, sendo 

os mais proeminentes as atividades antioxidantes e anti-inflamatórias. Várias classes de 

compostos estão presentes no açaí como fonte desses efeitos compostos como antocianinas, 

compostos polifenólicos e flavonoides (YAMAGUCHI et al., 2015). Alguns flavonoides têm 

demonstrado significante atividade antiúlcera (VICTORIO et al., 2011). 

Cury et al. (2020) investigaram os efeitos in vivo do extrato seco de açaí (DAE) em úlceras 

gástricas induzidas por etanol através de modelos animais e observaram atividade 

gastroprotetora. Neste estudo, doses de 30 a 100 mg/kg de DAE resultaram em uma redução de 

48–83% da área ulcerada. Demostrando também a capacidade eliminadora de radicai através 

do aumento dos níveis de glutationa, níveis normalizados de superóxido dismutase (SOD), 

aumento da atividade da catalase (CAT). Estes resultados indicam que o extrato de açaí pode 

diminuir a inflamação e facilitar a manutenção do equilíbrio oxidativo na mucosa gástrica. 

Tornado o açaí uma opção natural e promissora para farmacoterapia visando proteção da 

mucosa gástrica. Costa et al. (2021) avaliaram o perfil fitoquímico do extrato hidroetanólico de 

açaí de um suplemento dietético comercial de açaí em pó e investigaram a influência in vitro 
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dos fitoquímicos do açaí na angiogênese e biomarcadores oxidativos em células endoteliais 

microvasculares humanas (HMEC-1). A análise do extrato revelou a presença de quantidades 

consideráveis de antocianinas, principalmente cianidina-3-O-rutinosídeo, e vários flavonóides 

com implicações promissoras para a saúde. O tratamento com o extrato hidroetanólico de açaí 

em HMEC-1 demonstrou diminuição da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), 

atividade antioxidante regulada positivamente pela CAT e SOD e aumento da atividade 

antiangiogênica sem citotoxicidade resume os efeitos antioxidantes do açaí. 

Sudo et al. (2015) estudaram o uso do extrato de semente de açaí demostrando uma redução 

as respostas nociceptivas à dor aguda/inflamatória, incluindo contorções induzidas por ácido 

acético, hiperalgesia térmica e hiperalgesia térmica induzida por carragenina em camundongos. 

As respostas antinociceptivas ao açaí foram dose-dependentes. o extrato de açaí diminuiu as 

fases neurogênica e inflamatória resultantes de injeções intraplantares de formalina e preveniu 

a dor crônica, incluindo alodinia mecânica e hiperalgesia térmica, induzida pela ligadura do 

nervo espinhal. O açaí apresentou notável ação antinociceptiva por múltiplas vias e, portanto, 

pode ser considerado na produção de novas terapêuticas analgésicas. 

Da Silva et al. (2018) observaram que o extrato de semente de açaí diminuiu a lesão renal, 

preveniu a disfunção renal e, portanto, exerceu efeitos renoprotetores, em um modelo de doença 

renal em ratos, por meio de ações anti-inflamatórias e antioxidantes. Da Costa et al. (2018) 

descobriram que a suplementação das dietas de ratos Wistar machos com extrato hidroalcóolico 

de semente de açaí liofilizado reduziram significativamente a lesão renal e preveniu a disfunção 

renal. Pontes et al. (2021) demonstraram que o tratamento de ratos Wistar machos com extrato 

aquoso de polpa de açaí por via intravenosa resultaram em níveis agudamente elevados de fluxo 

sanguíneo. Um estudo realizado por Figueiredo et al. (2022) trataram ratos Wistar machos com 

polpa de açaí rica em ácido gálico e antocianinas totais para avaliar os efeitos do açaí em 

modelos animais de remodelação cardíaca. Os resultados revelaram que a suplementação com 

polpa de açaí atenuou significativamente a remodelação cardíaca após infarto do miocárdio. 

Considerado um alimento nutracêutico, que apresenta funções nutritivas e terapêuticas a 

polpa do açaí, em função do seu valor nutritivo e sensorial, atribuído principalmente à sua ação 

antioxidante, parece contribuir para a prevenção de doenças. É neste contexto que o presente 

trabalho se propõe a avaliar a atividade gastroprotetora e cicatrizante gástrica do extrato 

padronizado de Euterpe oleracea Mart. em modelos de úlceras gástricas induzidas em ratos 

Wistar. 



(Keyla Rodrigues de Souza)         Mestrado em Farmacologia e Bioquímica – Pag. 22 

 

2. OBJETIVOS 

2. 1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito citoprotetor e cicatrizante gástrico do extrato padronizado de Euterpe 

oleracea Mart. e os mecanismos envolvidos.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICO 

▪ Avaliar o potencial cicatrizante in vitro de Euterpe oleracea;  

 

▪ Analisar o efeito do tratamento com Euterpe oleracea, na massa corporal dos animais 

com úlcera gástrica induzida por ácido acético;  

 

▪ Avaliar o efeito gastroprotetor de Euterpe oleracea em diferentes modelos de indução de 

úlceras gástricas experimental;  

 

▪ Pesquisar o efeito de Euterpe oleracea sobre a secreção ácida; 

 

▪ Avaliar a atividade cicatrizante de Euterpe oleracea em modelo de úlcera gástrica 

induzida cirurgicamente;  

 

▪ Estudar a influência do tratamento de Euterpe oleracea sobre os marcadores do estresse 

oxidativo na mucosa gástrica ulcerada por ácido acético.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

Tratou-se de um estudo prospectivo pré-clínico, realizado no Laboratório de Farmacologia 

e Toxicologia de Produtos Naturais, localizado no Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal do Pará.  

3.1 Suco clarificado de açaí (Euterpe oleracea Mart.)  

O suco de açaí clarificado (Euterpe oleracea Mart.) utilizado neste trabalho foi gentilmente 

cedido pela Amazon Dreams (Belém - PA, Brasil). O processo patenteado para produção do 

suco foi licenciado pela Amazon Dreams e pela Universidade Federal do Pará (PI 1003060-3). 

Que inclui a microfiltração e centrifugação de um suco de açaí preparado com frutas frescas 

que consiste no produto final isento de lipídios, proteínas e fibras (MONTEIRO-SOUZA et al., 

2015). Para quantificar as antocianinas e os principais flavonóides presentes no suco 

clarificado, foram utilizados dois métodos validados de UHPLC-DAD (DIAS et al., 2012; 

DIAS et al., 2013), tendo como compostos padrões: orientina, homoorientina, taxifolina, 

cianidina-3-O-glicosídeo e cianidina-3-O-rutinosídeo adquiridos da Extrasynthèse (Genay, 

França).  

3.2 Ensaios in vitro 

3.2.1 Cultura de células Vero  

Para a realização dos presentes ensaios, foram utilizadas linhagens de células Vero 

originárias do rim de macacos verde africano (Cercopithecus aethiops) cedida, gentilmente pelo 

Laboratório de Neuroquímica Molecular e Celular, do Instituto de Ciências Biológicas - UFPA.   

Cultivadas em Meio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado com 5% de 

soro bovino fetal (SBF), penicilina (100U/mL) e estreptomicina (100ug/mL), em estufa de CO2 

(5%) a 37°C.  

3.2.2 Ensaio de citotoxicidade  

Neste ensaio, durante o descongelamento, os criotubos inicialmente foram mantidos em 

temperatura ambiente para evitar choque térmico com os demais reagentes. Após estabilizar a 

temperatura, o conteúdo foi homogeneizado com 5ml de meio DMEM suplementado e 

centrifugado a 1000 rpm durante 3 minutos. Após isso, o sobrenadante foi desprezado e meio 

novo foi adicionado ao tubo falcon para a suspensão do material. O conteúdo foi então 

transferido para uma garrafa de 25cm3 para a expansão. Para a determinação da faixa de 
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concentrações a serem usadas do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) no ensaio 

do potencial cicatrizante in vitro, foi previamente realizado método colorimétrico do 

Metiltetrazolium (MTT) (MOSMANN, 1983). Para realização do ensaio, as células epiteliais 

Vero foram semeadas em uma placa de 96 poços (3 x 103 células / poço) e tratados com 

diferentes concentrações do EO (50, 10, 5, 1 e 0,1 µg/mL) escolhidas como descrito por 

(FERNANDES et al., 2021).  

3.2.3 Ensaio de migração celular  

Para o ensaio de cicatrização in vitro as células foram cultivadas em uma placa de 6 poços 

(3 x 103 células/mL) e mantidas em cultura até atingir uma a confluência de aproximadamente 

70% quando então, foram carenciadas com 1% SBF por 48 horas. A monocamada celular 

confluente foi arranhada por uma ponteira estéril de 200 µL, os debris celulares foram 

descartados após lavagem com PBS 2X. Na sequência, estas monocamadas foram expostas ao 

meio DMEM a 5% puro ou com EO. As concentrações utilizadas no presente ensaio foram as 

concentrações de 0,1 e 1 µg / mL do EO (eleitas pelos resultados de MTT previamente 

realizado). A avaliação da medida do arranhão se deu através da observação da migração das 

células em direção ao centro, as imagens foram obtidas às 0h, 4h, 8h, 12h, 24h e 48h após o 

arranhão, utilizando microscópio invertido (Axiovert 200) e a redução do espaço foi mensurado 

usando o software de planimetria computadorizada ImageJ (LIANG et al., 2007). 

3.3 Ensaios in vivo 

Adotou como dose máxima do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) 10 

ml/g de peso corporal, equivalente a aproximadamente 700 ml para uma pessoa de 70 kg, tendo 

como parâmetro o consumo da população da Região Norte (SOUZA-MONTEIRO et al., 2015).  

3.4 Animais e Aspectos éticos  

Foram utilizados um total de 106 ratas albinas fêmeas, linhagem Wistar (Rattus 

novergicus), com idade a partir de 60 dias (adultos), pesando em torno de 180 a 210 gramas, 

oriundos do Biotério Instituto Evandro Chagas. Os parâmetros de escolha da espécie se deram 

pela ampla utilização desse modelo para avaliação de atividade gastroprotetora e/ou 

cicatrizante, devido sua grande correspondência com os seres humanos. Ao longo do estudo os 

animais foram mantidos no biotério de experimentação animal do Laboratório de Farmacologia 

e Toxicologia de Produtos Naturais - UFPA, em grupos de até 5 ratos por caixa, forradas com 

maravalha, em ciclo claro-escuro de 12 horas, com controle de temperatura a 25ºC ± 2ºC. 
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Durante a ambientação (5 a 7 dias), tiveram livre acesso a comida e água potável. Peso corporal 

e comportamento exploratório dos animais, foram parâmetros avaliados no período 

experimental. Ao final dos protocolos experimentais, todos os animais foram eutanasiados por 

anestesia profunda com 150 mg/kg de cetamina + 10 mg/kg de xilazina. Todos os 

procedimentos experimentais foram submetidos a apreciação e aprovação pelo Comitê de Ética 

para Uso e Cuidados com Animais de Experimentação CEUA - UFPA, sob o seguinte 

(n°:6583271022). 

3.5 Avaliação da atividade citoprotetora do extrato padronizado de Euterpe oleracea 

Mart. (EO) 

3.5.1 Úlceras gástricas induzidas por etanol absoluto 

Após um jejum de 24h, os animais (n=6/grupo) receberam etanol absoluto, por via oral, na 

dose de 0,5 mL/100g; 30 minutos antes da administração do etanol, os animais receberam por 

gavagem: controle negativo - água (0,5mL/100g), grupos tratados - EO (2,5 e 10 µL/g), e 

controle positivo - Sucralfato (500 mg/kg). Após 50 minutos da administração do extrato; água 

e sucralfato, os animais foram eutanasiados para avaliação e quantificação das lesões gástricas 

(ROBERT et al., 1979; MELLO et al., 2008). A área ulcerada (AU) foi determinada por meio 

de software de planimetria computadorizada ImageJ.  

3.5.2 Úlceras gástricas induzidas por indometacina 

Após um jejum de 24h, os animais (n=6/grupo) receberam por gavagem: controle negativo 

- água, grupos tratados - EO (2,5 e 10 µL/g), e controle positivo - Sucralfato (500 mg/kg). Após 

30 minutos, receberam indometacina 50 mg/kg - sc, preparada na hora em solução salina 

NaHCO3 0,5% (DJAHANGUIRI, 1969). Após 3h da indução das primeiras lesões, uma nova 

dose foi administrada e após 6h os animais foram eutanasiados e as lesões gástricas avaliadas. 

O índice de Ulceração (IU) foi determinado conforme descrito por Mello et al. (2008). 

3.6 Avaliação do efeito de Euterpe oleracea Mart. sobre a secreção ácida 

3.6.1 Indução por Ligadura do Piloro (Contenção de Suco Gástrico) 

Após um jejum de 24h, os animais (n=6/grupo) foram anestesiados com solução de 

cetamina (60 mg/kg) + xilazina (7,5 mg/kg) de 0,1 ml/100g de peso corporal, o abdome foi 

incisado e o piloro ligado, os ratos receberam pela via duodenal, por contato: controle negativo 

- água (0,5mL/kg), grupo tratado - EO 10 µL/g dose mais eficaz, controle positivo - Omeprazol 



(Keyla Rodrigues de Souza)         Mestrado em Farmacologia e Bioquímica – Pag. 26 

 

(20mg/kg). Quatro horas depois, os animais foram eutanasiados; o abdômen foi aberto e outra 

ligadura foi colocada ao redor do esôfago próximo ao diafragma. Os estômagos foram 

removidos e o conteúdo gástrico foi coletado e drenado para um tubo falcon graduado e 

centrifugado a 1500 rpm durante 30 minutos (SHAY et al., 1945). O volume foi determinado 

utilizando uma bureta graduada de 10 mL e o pH foram registrados com pHmetro digital (PA 

200, Marconi S.A., Brasil) e confirmados com titulação simples com (NaOH -0,1 N 

padronizado), utilizando fenolftaleína 1 % como indicador ácido-base, calculados através da 

seguinte fórmula: 

Acidez total (mmol H⁺ /mL/4h) = 0,1mols NaOH x VT NaOH x 1000 

VT NaOH = Volume de NaOH adicionado durante a titulação                                     

3.7 Avaliação da atividade cicatrizante gástrica do extrato padronizado de Euterpe 

oleracea Mart. (EO) 

3.7.1 Úlcera gástrica induzida por ácido acético 10% 

Durante um período de cinco dias, os animais tiveram o fornecimento de ração restringido 

para 2h diárias (08h00-09h00 e 17h00-18h00), com livre acesso à água.  Terminando este 

período, foram submetidos a um jejum de 24h (n=10/grupo), onde foi realizada laparotomia 

abdominal na região epigástrica (anestesia - cloridrato de xilazina 7,5 mg/kg, cloridrato de 

cetamina 150 mg/kg de 0,1 ml/100g de peso corporal). Após a exposição do estômago, foram 

injetados 50μL de ácido acético aquoso a 10% na parede externa do órgão, região subserosa da 

face anterior e 50μL de solução salina a 0,9% na face posterior. O estômago foi lavado 

cuidadosamente (solução salina 0,9%) e a parede abdominal suturada. O tratamento foi iniciado 

24h após o procedimento cirúrgico e repetido diariamente durante 8 dias: controle negativo 

(água 0,5mL/kg), grupos tratados EO (2,5 e 10 µL/g) e controle positivo (Omeprazol 20mg/kg), 

onde os animais foram mantidos em gaiolas metabólicas sob dieta restrita, como descrito 

anteriormente (OKABE & AMAGASE, 2005; MELLO et al., 2008). Ao final do tratamento, 

os animais foram eutanasiados, sendo os estômagos retirados para inspeção da mucosa. 

3.8 Avaliação das lesões gástricas 

Os animais foram examinados macroscopicamente, sendo efetuada a ressecção do 

estômago.  Imediatamente após a retirada, os órgãos foram pesados, expressando os resultados 

pela relação “grama órgão/kg animal” e inspecionados quanto aos parâmetros visuais de 
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normalidade. Para inspeção, os estômagos foram abertos ao longo da grande curvatura, as 

mucosas lavadas suavemente com soro e estendidas, com auxílio de alfinetes, sobre uma 

plataforma de poliestireno para observação e registro fotográfico. Os animais que foram 

submetidos ao ensaio de cicatrização de lesão induzida por ácido acético tiveram metade dos 

estômagos diretamente encaminhados para conservação em -80ºC para análises bioquímicas e 

outra metade foi submetida a avaliação da AU onde foram fotografados depois analisados para 

determinação utilizando o software de planimetria computadorizada ImageJ. 

3.9 Avaliação dos marcadores do estresse oxidativo na úlcera gástrica induzida por ácido 

acético  

Os animais utilizados nesse protocolo foram previamente submetidos a indução de úlcera 

gástrica induzida por ácido acético, conforme descrito em 3.7.1. Para a preparação do 

homogenato do estômago, partes das mucosas gástricas que continha a úlcera foram dissecada 

e pesada em balança analítica. Os fragmentos obtidos dos respetivos grupos foram triturados e 

homogeneizados em PBS (NaCl 137 mM, KCl 2,7 mM, Na2HPO4 10 mM e KH2PO4 1,8 mM) 

(1:1 p/v) com um homogeneizador Ultra-Turrax (IKA-Werke GmbH & Co.) em ciclos de 30 

segundos três vezes, em temperatura de 4 °C.  As amostras obtidas foram centrifugadas por 10 

minutos a 5000 rpm a 4 °C. 

3.9.1 Determinação da peroxidação lipídica pelo método TBARS 

As substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) foram determinadas conforme 

descrito por Ohkawa et al. (1979). Este teste indica a presença de produtos derivados da 

peroxidação lipídica, principalmente o malonaldeído (MDA). O estômago foi homogeneizado 

e o sobrenadante submetido a determinação das espécies relacionadas a peroxidação lipídica.  

Primeiramente foi realizada a preparação reativa de TBARS: TCA 15%, TBA 0,375% e 

HCl 0,25M. Em seguida, foi colocado em tubos 150 μL da amostra (obtida das mucosas dos 

estômagos previamente processados) e 300 μL do reativo. Posteriormente o material foi 

aquecido por 45 minutos a 80°C. Após esse tempo, os tubos foram agitados e o material 

resfriado e centrifugado por 10 minutos a 3.000 rpm. O produto de cor levemente rosada 

resultante foi colocado em uma microplaca de 96 poços para quantificação de 

espectrofotômetro a 535 nm (BIO-RAD Modelo 450 Microplate Reader). O resultado foi 

expresso em nmol MDA/mg de proteína. 
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3.9.2 Determinação da atividade da catalase (CAT) 

A atividade da enzima catalase na proteção da mucosa gástrica foi medida após a reação 

das amostras com peróxido de hidrogênio (H2O2) para formar formaldeído, que foi revelado 

através do tratamento com 0,04g do reagente Purpald® 34,2 mM (4-amino-3-hidrazino-5-

mercapto-1, 2, 4-triazol). Os resultados dos níveis da enzima foram expressos em mmol/min/mg 

de proteína, determinado por comparação da absorbância a 540 nm (BIO-RAD Leitor de 

Microplacas Modelo 450) com uma curva padrão para formaldeído 4,25 µM (JOHANSSON & 

BORG, 1988; WHEELER et al., 1990). 

3.9.3 Determinação dos níveis de nitrito  

O procedimento técnico envolve a adição da enzima nitrato redutase, que converte o nitrato 

(NO3-) a nitrito (NO2-). Os níveis de nitrito foram determinados com base em reação com 

reagente de Griess (GUEVARA et al., 1998). Foram colocadas 100 µL da amostra em 

microplacas de 96 poços incubadas à temperatura ambiente com 100 µL do reagente de Griess 

((0,1% Dihidrocloreto de N-(1-naftill) etilenodiamida e 1% sulfanilamida em ácido fosfórico 

5%) por 10 minutos. A absorbância foi registrada no comprimento de onda de 550 nm (BIO-

RAD Modelo 450 Microplate Reader). Os resultados da quantidade de nitrito foram expressos 

como μmol/mg de proteína com base em uma curva padrão para nitrito de sódio.  

3.9.4 Determinação de glutationa total (GSH total)  

O ensaio para a determinação dos níveis de glutationa total foi realizado pela detecção da 

enzima reciclada após um tratamento com glutationa redutase, na qual o grupo sulfidrila da 

glutationa reage com ácido 5,5'-ditiobis- (ácido 2-nitrobenzóico)1 mM, formando o ácido 5-tio-

2-nitrobenzóico, que tem uma cor amarela. A leitura da absorbância foi realizada por 

espectrofotometria, uma vez por minuto, durante cinco minutos, no comprimento de onda de 

412 nm (Leitor de Microplacas BIO-RAD Modelo 450). Os resultados da absorbância foram 

expressos em ρmol/µg de proteína (TIETZE, 1969; FOYER & SHIGEOKA, 2011). 

3.9.5 Determinação da atividade da superóxido dismutase (SOD)  

Para determinação da atividade enzimática da superóxido dismutase (SOD) foi seguida a 

metodologia descrita por McCord e Fridowich (1969) adaptada. Esta metodologia é de detecção 

indireta da atividade da SOD, pois a presença desta enzima na amostra, promove a conversão 

do •O2 em H2O2 e O2, impedindo consequentemente a redução do citocromo C, que é detectada 

em comprimento de onda de 550 nm. Neste ensaio, uma unidade de atividade é definida como 
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a quantidade de enzima que promove 50% de inibição da redução do citocromo C à 25ºC em 

pH 7,8. Após o preparo das amostras, uma alíquota de 50 µL foi adicionada a uma mistura de 

tampão, citocromo C 0,075mM, hipoxantina (Sigma-Aldrich) 1,5 mM e xantina oxidase 

(Sigma-Aldrich) 56 Mm. A solução resultante foi incubada a 37ºC e ao abrigo da luz e, após 15 

min, foi realizada uma única leitura na faixa de 550 nm em espectrofotômetro UV-1800 

(Shimatzu). Os valores de absorbância foram aplicados em curva padrão de citocromo C para 

determinação da concentração enzimática, expressa em Unidade SOD/mg proteína: uma 

unidade de SOD é a quantidade de enzima necessária para inibir em 50% a velocidade de 

redução do citocromo C em pH 7,8. A atividade de SOD foi expressa em nmol/ mL. 

 

Figura 5 - Procedimento para determinação da superóxido dismutase (SOD). 

 

3.9.6 Quantificação de proteínas  

 O método de Bradford (1976) foi utilizado para quantificar o nível de proteína. Uma curva 

padrão foi gerada com soluções contendo concentrações conhecidas de albumina de soro bovino 

e resultados expressos em mg/mL. Resumindo, uma alíquota de homogeneizado foi incubada 

com reagente de Bradford (Coomassie Brilliant Blue G-250, etanol 95% e ácido fosfórico 85%) 

por 5 minutos em temperatura ambiente. A leitura da absorbância foi medida a 570 nm. 
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3.10 Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism® (versão 

5.0).  A distribuição dos dados quanto à normalidade foi avaliada por meio da aplicação do teste 

Kolmogorov-Smirnov (α=0,05). A análise de variância foi realizada ANOVA one-way e a 

significância de cada grupo foi verificada pelo pós-teste de Dunnett e/ou Tukey, (p < 0,05). Os 

resultados foram expressos como média ± desvio padrão (DP) do total de animais por grupo.  
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4. RESULTADOS  

4.1 Ensaio de migração celular  

4.1.1 Potencial cicatrizante do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) in vitro  

O efeito do extrato sobre a viabilidade celular foi avaliado pelo método colorimétrico de 

MTT para a analisar quais das concentrações (50, 10, 5, 1 e 0,1 µg/mL) do extrato não 

apresentavam citotoxidade (dados não apresentados). A avaliação da taxa de migração das 

células Vero para a redução da medida do arranhão foi realizada com as concentrações de 0,1  

e 1 µg/mL. Estas concentrações foram estabelecidas pelo ensaio do MTT com células epiteliais 

da mesma linhagem, de modo que em ambas as doses não foram tóxicas as substâncias.  

A concentração de (1 µg/mL) do EO promoveu um aumento significativo na migração 

celular após 48 horas (38,46 ± 2,85 µm) em comparação ao controle negativo (32,65 ± 2,02 

µm), estes resultados foram obtidos após a mensuração da medida do arranhão (µm) que são 

demostrados na (Figura 7). Por outro lado, a concentração de (0,1 µg/mL) do extrato apresentou 

a taxa de migração celular de (24,42 ± 6,17 µm) quando comparado ao controle negativo. O 

grupo controle positivo apresentou taxa de migração de (50,24 ± 0,81 µm) se aproximando do 

resultado encontrado a concentração de 1 µg/mL do extrato, demostrando que o EO apresentou 

efeito cicatrizante in vitro.  

Figura 6 – Análise da taxa de migração celular pelo ensaio de cicatrização in vitro.  

 

As imagens foram analisadas no software ImageJ para avaliar a medida do arranhão (µm) 

através da taxa de migração celular. Os resultados estão representados como média ± DP em 

quadruplicatas. ANOVA “Two way”, seguido pelo pós-teste de Tukey. * p < 0,0001 em relação 

ao controle negativo. 
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Figura 7 - Migração das células foi avaliada através de microfotografias representativas com 

ampliação de 40x das áreas das células Vero ferias às 0 e 48 hs após a indução do arranhão. 

Analisadas no software ImageJ para avaliar a medida do arranhão (µm). A migração celular foi 

observada em resposta a uma ‘‘lesão’’ induzida mecanicamente tratada com duas concentrações 

do EO.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

4.2 Avaliação da atividade citoprotetora do extrato padronizado de Euterpe oleracea 

Mart. (EO) 

4.2.1 Efeito do EO sobre úlceras gástricas induzidas por etanol absoluto  

O efeito gastroprotetor do EO foi demonstrado pela redução do dano causado pelo etanol 

absoluto à mucosa do estômago, conforme podemos visualizar na (Figura 8). Os resultados 

obtidos nesse modelo, demonstram que os animais submetidos a administração oral de 

sucralfato (500 mg/kg) e o tratamento com EO nas doses de (2,5 µL/g e 10 µL/g) reduziram 

significativamente (****p < 0,0001) a área ulcerada em 92,21% (3,383 ± 1,670 cm²); 64,12% 

(15,58 ± 4,908 cm²); 96,63% (1,463 ± 1,668 cm²) respectivamente, quando comparados ao 

grupo controle com uma área total de 43,42 ± 12,28 cm².  

 A figura 9 apresenta imagens macroscópicas representativas do tecido gástrico dos 

animais. O estômago que representa o controle negativo observa-se lesões hemorrágicas com 

aspecto estriado por toda a região da mucosa gástrica. Nos estômagos que representam os 

grupos pré-tratados com EO, nas duas doses, ou com sucralfato podemos visualizar que ocorreu 

redução da área lesionada. 
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Figura 8 - Efeito citoprotetor do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) em lesões 

gástricas induzidas por etano absoluto em ratos.  

 

Os resultados estão representados como média ± DP de seis animais/grupo. ANOVA “one 

way”, seguido pelo pós-teste de Tukey. **** p < 0,0001 em relação ao controle negativo. * p 

< 0,05 em relação aos grupos tratados com EO. 

Figura 9 - Efeito do EO na mucosa gástrica de ratos Wistar pré-tratados oralmente (A) água 

destilada 0,5 mL/100g; (B) sucralfato 500 mg/kg; (C) EO 2,5 µL/g; (D) EO 10 µL/g em modelo 

lesão gástrica induzidas por etano absoluto em ratos.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

4.2.2 Efeito do EO sobre úlceras gástricas induzidas por indometacina 

O EO promoveu redução do dano causado pela indometacina a mucosa gástrica, conforme 

pode ser visualizado na (Figura 10). Os animais administrados oralmente com sucralfato (500 
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mg/kg) e o tratamento com EO nas doses de (2,5 µL/g e 10 µL/g) demostraram uma redução 

significativa (**** p < 0,0001) da área ulcerada em 97,9% (1,167 ± 1,329 cm²), 32,64% (37,50 

± 0,547 cm²), 82,04% (10,00 ± 4,147 cm²) respectivamente, quando comparados ao grupo 

controle negativo com uma área de (55,67 ± 21,72 cm²). Sendo esses, resultados ilustrados na 

(Figura 11). 

Figura 10 - Efeito citoprotetor do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre 

lesões gástricas induzidas por indometacina em ratos.  

Os resultados estão representados como média ± DP de seis animais/grupo. ANOVA “one 

way”, seguido pelo pós-teste de Tukey. **** p < 0,0001; * p < 0,05 em relação ao controle 

negativo. ** p < 0,01; *** p < 0,001 em relação aos grupos tratados. 

Figura 11 - Efeito do EO na mucosa gástrica de ratos Wistar pré-tratados oralmente (A) água 

destilada 0,5mL/kg; (B) sucralfato 500 mg/kg; (C) EO 2,5 µL/g; (D) EO 10 µL/g em modelo 

de lesão gástrica induzida por indometacina em ratos.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.3 Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre a acidez gástrica  

A administração do omeprazol (20 mg/kg) reduziu significativamente a acidez total 

(0,03667 ± 0,001862, * p < 0,05) em relação ao grupo controle negativo (0,1458 ± 0,01170) no 

modelo de ligadura de piloro. Todavia, não houve diferença estatisticamente significativa no 

tratamento com EO na dose de 10 μL/g quando comparado ao grupo controle negativo, o que 

sugere que, nas condições estudadas, a gastroproteção não deve estar relacionada aos 

mecanismos antissecretórios. O efeito do EO sobre a acidez gástrica pode ser visualizado na 

(Tabela 1).  

Tabela 1 - Efeito do extrato do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre 

acidez gástrica de ratos submetidos ao modelo de ligação pilórica e tratados com omeprazol. 

Os resultados estão representados como média ± DP de seis animais/grupo. ANOVA “one 

way”, seguido pelo pós- teste Dunnett. * p < 0,05 em relação ao controle negativo. 

 

4.4 Avaliação da atividade cicatrizante do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. 

(EO) 

4.4.1 Efeito do EO sobre úlceras gástricas induzidas por ácido acético 10%  

Os resultados demostram que no modelo de indução por ácido acético a administração oral 

do omeprazol (20mg/kg) e o tratamento com EO (2,5 µL/g e 10 µL/g) reduziram 

significativamente (****p < 0,0001) a área ulcerada em 97,39% (0,095 ± 0,062 cm²), 85,19% 

(0,540 ± 0,443 cm²), 95,69% (0,157 ± 0,094 cm²) respectivamente, quando comparados ao 

grupo controle negativo (3,645± 1,441 cm²). No entanto, não houve uma diferença significativa 

entre os grupos tratados oralmente com EO nas doses de 2,5µL/g e 10 µL/g, conforme podemos 

visualizar na (Figura 12). O efeito do EO sobre a lesão gástrica induzida por ácido acético pode 

ser visualizado na (Figura 13), que apresenta imagens representativas dos tecidos gástricos de 

animais submetidos ao protocolo. 

Tratamento                  Dose                           pH                     Acidez total (mmol/mL/4h) 

CN Veículo- água           0,9931 ± 0,1342 0,1458 ± 0,01170 

Omeprazol 20 mg/kg                   1,163 ± 0,1927* 0,03667 ± 0,001862* 

OE 10 μL/g                     0,6864 ± 0,1872 0,1800 ± 0,04537 
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Figura 12 - Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) em lesões gástricas 

induzidas por ácido acético em ratos, após oito dias de tratamento. 

 

Os resultados estão representados como média ± DP de 10 animais/grupo. ANOVA “one way”, 

seguido pelo pós- teste Tukey. **** p < 0,0001 em relação ao controle negativo. 

Figura 13 - Efeito do tratamento com EO na mucosa gástrica de ratos Wistar pré-tratados 

oralmente (A) água destilada 0,5mL/kg; (B) Omeprazol 20mg/kg; (C) EO 2,5 µL/g; (D) EO 10 

µL/g em modelo de lesão gástrica induzida por ácido acético. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.5 Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre marcadores do 

estresse oxidativo na mucosa gástrica 

4.5.1 Peroxidação lipídica pelo método TBARS  

Os animais pertencentes ao grupo controle negativo apresentam níveis de malondialdeído 

(MDA) significativamente maior (84,11 ± 14,10 nmol/mg de proteína) do que os níveis 

apresentados por animais do grupo controle positivo (42,98 ± 17,68 nmol/mg de proteína; p < 

0,0001), conforme podemos visualizar na (Figura 14). Os animais tratados com EO nas doses 

de (2,5 e 10 µL/g) apresentaram redução significativa dos níveis de MDA, onde os valores 

encontrados foram de (28,52 ± 1,71 e 13,58 ± 1,39 nmol/mg de proteína) respectivamente. 

Houve uma diferença significativa entre os grupos tratados com EO (2,5 e 10 µL/g * p < 0,05).  

Figura 14 - Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre os níveis de 

malonaldeído (MDA) em ratos Wistar submetidos ao protocolo de lesão gástrica induzidas por 

ácido acético.  

Os animais receberam o tratamento 24h após o procedimento cirúrgico durante oito dias, por 

via oral, controle negativo (água 0,5ml/kg), controle positivo (Omeprazol 20mg/kg), grupos 

tratados com EO (2,5 e 10 µL/g). Os níveis de MDA foram determinados segundo Ohkawa et 

al. (1979). Os resultados estão representados como média ± DP de 10 animais/grupo. ANOVA 

“one way”, seguido pelo pós- teste Tukey. **** p < 0,0001 em relação ao controle negativo. * 

p < 0,05; *** p < 0,001 em relação aos grupos tratados. 

C
on

tr
ol

e 
N

eg
at

iv
o 

O
m

ep
ra

zo
l 2

0m
g/

kg

E
O

 2
,5

 μ
L
/g

E
O

 1
0 

μL
/g

0

50

100

150

N
iv

e
is

 d
e
 M

D
A

(n
m

o
l/

m
g

 p
r
o

te
ín

a
) ✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

ns

✱✱✱

✱



(Keyla Rodrigues de Souza)         Mestrado em Farmacologia e Bioquímica – Pag. 38 

 

4.5.2 Atividade da catalase (CAT) 

A avaliação da atividade da enzima catalase demostrou que o grupo controle negativo 

reduziu a atividade da enzima (23,80 ± 8,80 mmol/min/mg de proteína) em comparação com 

os resultados obtidos na mucosa gástrica do grupo controle positivo (37,74 ± 4,60 

mmol/min/mg de proteína). Os animais tratados com EO nas doses de 2,5 e 10 µL/g 

apresentaram a atividade enzimática da catalase significativamente aumentada. Os valores 

encontrados foram de (48,93 ± 8,35 e 78,05 ± 28,29 mmol/min/mg de proteína), 

respectivamente, quando comparados com o grupo controle negativo (23,80 ± 8,80 

mmol/min/mg de proteína; **** p < 0,0001). Apresentando diferença significativa entre os 

grupos tratados com EO (2,5 µL/g e 10 µL/g, ** p < 0,01). 

Figura 15 - Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre atividade da 

catalase (CAT) em ratos Wistar submetidos ao protocolo de lesão gástrica induzida por ácido 

acético.  

Os animais receberam o tratamento 24h após o procedimento cirúrgico durante oito dias, por 

via oral, controle negativo (água 0,5ml/kg), controle positivo (Omeprazol 20mg/kg), grupos 

tratados com EO (2,5 e 10 µL/g). Os níveis de CAT foram determinados segundo Johansson & 

Borg (1988); Wheeler et al. (1990). Os resultados estão representados como média ± DP de 10 

animais/grupo. ANOVA “one way”, seguido pelo pós- teste Tukey. ** p < 0,01; **** p < 

0,0001 em relação ao controle negativo. *** p < 0,001; **** p < 0,0001 em relação aos grupos 

tratados. 
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4.5.3 Determinação dos níveis de nitrito  

Os níveis de nitrito foram significativamente maiores no grupo controle negativo (112,7 

± 32,72 μmol/mg de proteína) quando comparado com grupo controle positivo (67,08 ± 20,15 

μmol/mg de proteína; * p < 0,05), enquanto os níveis do tratamento com EO nas doses de 2,5 

µL/g e 10 µL/g foram reduzidos para 51,87 ± 3,01 e 35,31 ± 7,65 µmol/mg de proteína, 

respectivamente, quando comparado com a mucosa gástrica dos animais do grupo controle 

negativo (112,7 ± 32,72 µmol/mg de proteína;**** p < 0,0001). Não houve uma diferença 

estatística significativa entre os grupos tratados com EO nas doses de 2,5 µL/g e 10 µL/g. 

Conforme podemos visualizar na (Figura 16). 

Figura 16 - Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre os níveis de 

nitrito em ratos Wistar submetidos ao protocolo de lesão gástrica induzida por ácido acético. 

Os animais receberam o tratamento 24h após o procedimento cirúrgico durante oito dias, por 

via oral, controle negativo (água 0,5ml/kg), controle positivo (Omeprazol 20mg/kg), grupos 

tratados com EO (2,5 e 10 µL/g). Os níveis de nitrito foram determinados segundo Guevara et 

al. (1998). Os resultados estão representados como média ± DP de 10 animais/grupo. ANOVA 

“one way”, seguido pelo pós- teste Tukey. **** p < 0,000; ** p < 0,01 em relação ao controle 

negativo. * p < 0,05 em relação ao controle positivo.  
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4.5.4 Níveis de glutationa total (GSH total) 

Os resultados apresentados evidenciam uma aumento dos níveis glutationa total no grupo 

controle positivo (304,8 ± 72,58 ρmol/µg de proteína) em relação ao grupo controle negativo 

(104,3± 34,26 pmol/μg de proteína; **** p < 0,0001), enquanto observou-se que o tratamento 

com EO nas doses de 2,5 µL/g (201,3 ± 35,96 pmol/μg de proteína) e 10 µL/g (224,4 ± 58,16 

pmol/μg de proteína) apresentaram níveis de GSH significativamente aumentados quando 

comparado ao grupo controle negativo (104,3 ± 34,26 pmol/μg de proteína; ** p < 0,01; **** 

p < 0,001). Não havendo diferença significativa entre os grupos tratados com EO nas doses de 

(2,5 µL/g e 10 µL/g). Conforme pode ser observado na (Figura 17). 

Figura 17 - Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre os níveis de 

glutationa total (GSH) em ratos Wistar submetidos ao protocolo de lesão gástrica induzida por 

ácido acético.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os animais receberam o tratamento 24h após o procedimento cirúrgico durante oito dias, por 

via oral, controle negativo (água 0,5ml/kg), controle positivo (Omeprazol 20mg/kg), grupos 

tratados com EO (2,5 e 10 µL/g). Os níveis de GSH total foram determinados segundo Tietze 

(1969); Foyer; Shigeoka (2011). Os resultados estão representados como média ± DP de 10 

animais/grupo. ANOVA “one way”, seguido pelo pós- teste Tukey. **** p < 0,0001; ** p < 

0,01; *** p < 0,001 em relação ao controle negativo. ** p < 0,01; * p < 0,05 em relação aos 

grupos tratados.  
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4.5.5 Atividade da superóxido dismutase (SOD) 

A enzima superóxido dismutase (SOD) teve seus níveis aumentados nos animais do grupo 

controle negativo (1525 ± 137,2 nmol/mL) apresentando resultado semelhante quando 

comparado ao grupo controle positivo (1327 ± 71,52 nmol/mL). O tratamento com EO nas 

doses de (2,5 µL/g e 10 µL/g) não foi capaz de reduzir a atividade enzimática de SOD de forma 

significativa (1464 ± 114,9 e 1371 ± 65,66 nmol/mL). Não havendo, diferença significativa 

entre os grupos tratados (Figura 18). 

Figura 18 - Efeito do extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) sobre a atividade da 

superóxido dismutase (SOD) em ratos Wistar submetidos ao protocolo de lesão gástrica 

induzida por ácido acético.  

 

Os animais receberam o tratamento 24h após o procedimento cirúrgico durante oito dias, por 

via oral, controle negativo (água 0,5ml/kg), grupos tratados com EO (2,5 e 10 µL/g) e controle 

positivo (Omeprazol 20mg/kg). A atividade de SOD foram determinadas segundo McCord & 

Fridowich (1969) adaptado. Os resultados estão representados como média ± DP de 10 

animais/grupo. ANOVA “one way”, seguido pelo pós- teste Tukey. * p < 0,05 em relação ao 

controle negativo.  
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5. DISCUSSÃO 

Nosso estudo mostrou que o extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) 

promoveu potencial efeito cicatrizante in vitro através da migração celular. Proporcionou 

gastroproteção contra úlceras gástricas induzidas por etanol absoluto e indometacina. Também 

foi demostrado que EO possui atividade cicatrizante in vivo ao aumentar a cicatrização em 

modelo de úlcera gástrica induzida por ácido acético.  

Atualmente, os fármacos utilizados no tratamento de úlceras gástricas geram efeitos 

adversos significativos. O uso de inibidores de bomba de prótons (IBPs), são relacionados à 

redução da secreção ácida, associado ao aumento do risco de osteopenia, osteoporose e fraturas 

ósseas (THOMSON et al., 2010; IMHANN et al., 2016). Dessa forma, torna-se evidente a 

necessidade de pesquisas que visem buscar moléculas cada vez mais específicas para o 

tratamento das ulcerações gástricas, visto que os medicamentos disponíveis atualmente na 

prática clínica não são capazes de promover totalmente a cura da doença, apresentando alto 

índice de recidiva, uma variedade de efeitos adversos e colaterais, interações medicamentosas 

e alto custo (BOEING et al., 2016). 

Dentro de uma vertente de práticas complementares para o tratamento da úlcera gástrica o 

uso de preparações derivadas de plantas tem grande potencialidade (BI; MAN; MAN, 2014). 

No Brasil, os fitoterápicos são bem aceitos pela população e, além do menor custo, geralmente 

estão associados a menor ocorrência de reações adversas. A prática também demostra que estes 

são associados a menores taxas de recorrência das doenças gástricas, apresentando resultados 

promissores no seu tratamento (BI; MAN; MAN, 2014). Os extratos que recebem destaque 

neste contexto, e particularmente os que apresentam compostos antioxidantes, têm recebido 

cada vez mais atenção dos pesquisadores (BEIRANVAND, 2022).  

Frente a isso, o extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) apresenta muitos 

benefícios à saúde, sendo os mais proeminentes as atividades antioxidantes, anti-inflamatórias 

(ARANHA et al., 2020; MARCHADO et al., 2019). Várias classes de compostos estão 

presentes no açaí como fonte desses efeitos, como antocianinas, compostos polifenólicos e 

flavonoides (YAMAGUCHI et al., 2015). Os compostas fenólicos presentes no suco clarificado 

de açaí são principalmente as antocianinas. Entre os principais flavonoides presentes no açaí 

clarificado foram (por 100 mL) cianidina-3-O-rutinosídeo (45 mg), homoorientina (25 mg), 

taxifolina desoxihexose (31 mg), orientina (38 mg) e cianidina-3-O-glicosídeo (18 mg). A 

análise das amostras revelou 1662,15 mg equivalentes de ácido gálico/l de compostos fenólicos, 

incluindo (761 mg) equivalentes de cianeto/l de antocianinas. Todos os macronutrientes 
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(lipídios, fibras e proteínas) são eliminados no processo de clarificação, evitando possível 

interferência desses compostos nos resultados (ARRIFANO et al., 2018). 

Inicialmente foi promovida a analise in vitro visando determinar os efeitos do EO sobre a 

migração celular de células do tipo epiteliais (Vero) no modelo de cicatrização in vitro (LIANG 

et al., 2007). A atividade “cicatrizante” in vitro foi avaliada pela taxa de migração de células 

após efetuado o arranhão. A concentração de 1 µg/mL do EO nas 48 hs promoveu um aumento 

significativo da taxa de migração das células. Esses resultados corroboram com estudo que 

mostrou efeito cicatrizante do extrato aquoso de açaí (ABWE) na migração de células de 

fibroblastos humanos normais. Os resultados mostraram que os grupos tratados com ABWE 

tiveram migração celular mais ativa para a área arranhada do que aqueles sem tratamento com 

ABWE (KANG; CHOI, 2017). O ácido gálico também presente no EO apresenta efeito na 

cicatrização de feridas ativando a migração celular em queratinócitos humanos (YANG et al., 

2016).  

No espectro de avaliação da atividade antiúlcera in vivo, inicialmente a atividade 

gastroprotetora do EO foi avaliada nos modelos de úlcera gástrica induzida por etanol e por 

indometacina. Protocolos de triagem pré-clínica são frequentemente utilizados para investigar 

o efeito gastroprotetor de novas substâncias e moléculas por incluir diversos mecanismos 

ulcerogênicos, apresentar boa reprodutibilidade e por ser um dos principais agentes indutores 

de úlcera no homem (KARAMPOUR et al., 2019).  

O etanol é o principal, e mais utilizado agente indutor de úlceras gástricas em modelos 

animais, causando necrose das células e lesão vascular com consequente ulceração do tecido 

(BEIRANVAND, 2022). A administração aguda do etanol altera a permeabilidade celular e 

depleta o muco gástrico, deixando as células da mucosa gástrica mais vulneráveis aos radicais 

livres produzidos, incluindo aqueles que são resultantes do próprio metabolismo do etanol no 

organismo (ZHOU et al., 2020). As lesões formadas pelo etanol envolvem o aumento de vários 

fatores agressores da mucosa gástrica tais como, um aumento da secreção ácida gástrica, 

aumento da permeabilidade vascular, aumento da presença de mediadores pró-inflamatórios e 

um aumento na produção de espécies reativas do oxigênio no sítio da lesão. A lesão promovida 

pelo etanol se caracteriza também pela perda de fatores protetores importantes presentes no 

estômago, como antioxidantes, prostaglandinas e o muco gástrico (AMIRSHAHROKHI; 

KHALILI, 2015; BOLTIN; NIV, 2014).  

  Neste estudo, observou-se que os animais tratados oralmente com etanol absoluto 

apresentaram lesões necrozantes na mucosa gástrica, com perda de células epiteliais e presença 

de edema. Enquanto, os animais pré-tratados oralmente com EO, apresentam redução 
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significativa da área ulcerada, indicado pelo etanol. Doses a partir de 2,5 µL/g do EO foram 

suficientes para reduzir a lesão gástrica causada pelo etanol absoluto. Esses resultados 

corroboram com o encontrado n literatura, onde Cury et al (2020) afirmam que extratos seco 

de açaí (DAE), também em modelo de úlcera induzida por etanol, nas doses de 30 a 100 mg/kg 

foi capaz de promover uma redução na área ulcerada da mucosa gástrica. Compostos fenólicos 

como antocianinas e flavonóides como cianidina-3-O-glicosídeo, encontrado no açaí, pode 

diminuir a inflamação e facilitar a manutenção do equilíbrio oxidativo na mucosa gástrica. 

Além disso, o presente estudo buscou avaliar a gastroproteção do EO no modelo de indução 

por indometacina, um anti-inflamatório não esteroidal (AINE). O ácido gálico, também 

presente no EO, revelou resultados promissores contra a úlcera gástrica induzida pelo etanol 

quando aplicado isoladamente (SOUZA-MONTEIRO et al., 2015; ZHOU et al., 2020). 

Mostrando redução ou ausência de edema e infiltração de leucócitos na camada da submucosa 

(ABDELWAHAB, 2013). A descrição de outros estudos com a utilização de extratos de açaí 

sugere a capacidade do açaí como agente de regulação e inibição inflamatória, pois, 

propriedades desses compostos são antiflogísticas e reduzem lesões teciduais (KANG et al., 

2011; JENSEN et al., 2008; MACHADO et al., 2019). Outro composto também presente no 

EO, cianidina-3-O-glicosídeo apresentou efeito gastroprotetor reduzindo os danos gástricos 

induzidos pelo etanol (LI et al., 2008).  

A gastroproteção também foi avaliada no modelo de lesão gástrica induzida por 

indometacina. A indometacina tem um alto potencial para induzir lesões gástricas em modelos 

animais experimentais, uma vez que é um anti-inflamatórios não esterioidais (AINEs) altera a 

síntese de prostaglandinas, reduz os fatores gastroprotetores da mucosa e consequentemente 

induz a ulceração do tecido (GOMAA; EL-MOTTALEB; AAMER, 2018; TARNAWSKI et 

al., 2013). A COX-1 é a enzima responsável pela produção de prostaglandinas que atuam 

fisiologicamente na regulação de fatores protetores da mucosa gástrica. As prostaglandinas, 

principalmente as prostaglandinas E2 (PGE2), atuam estimulando a secreção de muco e 

bicarbonato, regulando o fluxo sanguíneo, regulando a mobilidade gástrica e limitando a 

secreção ácida de forma direta ou indireta via receptores de histamina. Além disso, a PGE2 

estimula a proliferação de células da mucosa gástrica e promove a renovação e reparo do 

epitélio da mucosa (JUNIOR et al., 2015). Atualmente o uso de AINES em excesso é a segunda 

causa mais comum de úlceras gástricas em humanos, atrás apenas da infecção por Helicobacter 

pylori (SANTANA et al., 2015).  

O tratamento com EO na dose de 10 µL/g promoveu a redução da lesão gástrica induzida 

pela indometacina de forma semelhante a redução que ocorre com o pré-tratamento com 
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sucralfato que é uma agente gastroprotetor padrão. O efeito gastroprotetor dos produtos naturais 

pode estar relacionado à manutenção do equilíbrio dos fatores protetores da mucosa, tais como: 

produção de NO e/ou compostos sulfidrílicos, estimulação do sistema antioxidante, produção 

de muco e bicarbonato, prostaglandinas ou regeneração de células epiteliais do estômago 

(ATEUFACK et al., 2015; ZHANG et al., 2019; KUNA et al., 2019). A função protetora do 

EO pode estar relacionada a atividade antioxidante e/ou anti-inflamatória do mesmo. Frente a 

sua composição de fitoquímicos rico em flavonóides como a cianidina-3-O-rutinosídeo, 

cianidina-3-O-glicosídeo, orientina e outros compostos fenólicos, como antocianinas e 

proantocianidinas (DIAS et al., 2012, 2013; GORDON et al., 2012). Há uma grande quantidade 

de evidências que apoiam o efeito via capacidade antioxidante de vários compostos (por 

exemplo, polifenóis, flavonóides, antocianinas) que estão presente no açaí (TEIXEIRA-

COSTA et al., 2023; BRUNSCHWIG et al., 2017; ARANHA et al., 2020).  

 Um estudo revelou que a ação citoprotetora do ácido gálico, também presente no EO, se 

dá pela interação com a camada aderente de muco gástrico sendo mediada através da 

estimulação da secreção de muco e bicarbonato (SANDRELLI et al., 2018). Nos últimos anos, 

flavonoides, já foram indicados como detentores de atividade citoprotetora por diversos 

mecanismos, como aumento do fluxo sanguíneo da mucosa, estimulação da síntese de muco e 

dos níveis de prostaglandinas (RUIZ-CRUZ et al., 2017). Em uma revisão de literatura, 

sinalizam que flavonoides, como a orientina presente no EO, são capazes de capturar radicais 

livres que estão à procura de alvos celulares para corrigirem o seu desemparelhamento de 

elétrons, interferindo diretamente no processo de estresse oxidativo (LOBO & VELASQUE, 

2016). Desse modo, os flavonóides têm sido os compostos naturais mais estudados com 

potencial para atividade antiúlcera (GADEKAR et al., 2010). A atividade gastroprotetora da 

proantocianidina B-2 que faz parte da fitoquímica do EO foi revelada contra lesões gástricas 

induzidas por estresse em camundongos (LEWIS; HANDSON, 1991). Outros estudos também, 

relataram que o açaí tem excelente efeito supressor na geração de ROS (KANG et al., 2010). 

Pode suprimir a ativação da ciclooxigenase-2 (COX-2) e do TNF-ÿ in vitro (FRAGOSO et al., 

2012). Estes resultados corroboram com o presente estudo, demostrando que açaí é eficaz no 

controle dos eventos oxidativos e do processo inflamatório no processo de indução destas lesões 

gástricas. 

Adicionalmente a influência do tratamento na acidez total gástrica foi avaliada pelo modelo 

de ligadura de piloro, que permite que a secreção gástrica seja acumulada no estômago, 

facilitando, desta forma, a análise do conteúdo estomacal e a determinação da acidez total 

(SHAY et al., 1945). A regulação da secreção ácida ocorre por meio da estimulação da bomba 
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de prótons. Dessa forma, compostos que possam inibir diretamente essa bomba, também são 

bastante utilizados para controlar úlceras gástricas (YOUS et al., 2018). Agentes que possam 

inibir a produção de ácido gástrico e/ou aumentar as secreções de muco, são consideradas 

potentes gastroprotetores contra úlceras induzidas pela ligação do piloro (CHOUDHARY; 

BODAKHE; GUPTA, 2013). O omeprazol, por exemplo, atua como um agente anti-úlcera 

inibindo a bomba de prótons, mostrando atividade antisecretora e de aumento do pH gástrico 

(BOUWKNEGT et al., 2014). Resultados encontrados no presente estudo mostraram que o EO 

não foi capaz de reduzir a secreção ácida ou diminuir a acidez estomacal em ratos submetidos 

ao protocolo de ligadura do piloro. Dessa forma, pode-se sugerir que os mecanismos de 

gastroproteção promovida pelo EO não devem estar relacionados aos mecanismos 

antissecretórios locais, mediante as condições avaliadas. Sendo importante avaliar outros 

mecanismos. 

O efeito cicatrizante in vivo foi avaliado em modelo de úlcera gástrica induzida por ácido 

acético (OKABE & AMAGASE, 2005; MELLO et al., 2008). Nem todas as substâncias que 

apresentam efeito gastroprotetor necessariamente também irão apresentar efeito cicatrizante 

gástrico em úlceras já instaladas (SILVA, 2019). Além disso, o processo de cicatrização é um 

processo bem mais complexo do que o de fortalecimento da mucosa gástrica para evitar os 

danos causados pela indometacina ou pelo etanol. A lesão por ácido acético também envolve 

as camadas mais profundas do estômago, o que dificulta ainda mais esse processo de 

cicatrização do tecido (DA LUZ et al., 2021).  

Nesse modelo de indução, o ácido acético induz uma lesão ao causar dano vascular e 

necrose isquêmica, com consequente destruição da barreira protetora gástrica, liberação de 

citocinas pro-inflamatórias, formação de espécies reativas de oxigênio e apoptose celular 

(OKABE; AMAGASE, 2005). A lesão gástrica induzida por ácido acético pode envolver 

alterações em vários fatores, incluindo secreção de prostaglandinas, liberação de óxido nítrico, 

fatores de crescimento, conteúdo de citocinas, mudanças no padrão de adesão do muco e 

alterações na microcirculação (SILVA, 2019).  

O tratamento dos animais com EO, com doses repetidas, reduziu significativamente a área 

lesionada induzida pelo ácido acético em comparação ao controle negativo. O EO mostrou 

possuir atividade regenerativa/ cicatrizante da mucosa gástrica. Especialmente, foi relatado que 

os antioxidantes são eficazes na cicatrização de feridas porque podem induzir a regeneração da 

pele, protegendo células ou organismos contra danos (SEN et al., 2002). O ácido gálico presente 

no EO promove a cicatrização de feridas (YANG et al., 2016). Além disso, alguns autores 

relatam que as proantocianidinas ou taninos condensados presentes no EO e em outros extratos 
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vegetais podem formar uma barreira física na mucosa gástrica ao se ligar a proteínas do muco 

e, dessa forma, poderiam tanto evitar a evolução das úlceras, quanto facilitar a sua cicatrização 

(DA SILVA et al., 2010; VASCONCELOS et al., 2010; HUPKENS et al., 1995; ROOT-

BERNSTEIN, 1982). 

Os resultados expressos pelo EO sugerem um alto potencial na cicatrização das lesões 

gástricas pré-existentes, pois se assemelham aos resultados encontrados em grupos tratados 

com omeprazol, fármaco de primeira escolha no tratamento de doenças gástricas (ALONSO et 

al., 2015). O omeprazol está entre os dez medicamentos mais prescritos nos Estados Unidos, 

sendo utilizado tanto na prevenção como no tratamento de úlceras já existentes (AHMED; 

CLARKE, 2022). Dessa maneira, compostos com características antioxidantes e 

antiinflamatórias são úteis tanto na proteção da mucosa gástrica como também por auxiliarem 

nos mecanismos de cicatrização dos tecidos, já que ajudam a neutralizar o dano oxidativo 

existente na região (KARAKOYUN et al., 2009; MEI et al., 2013). Estes resultados são 

importantes pois a ação do EO foi comprovada não apenas durante a gastroproteção, mas 

também na cura sobre a lesão pré-existente, mostrando mais uma vez que se trata de alternativa 

promissora no que diz respeito ao tratamento de úlceras gástricas. 

A aplicação de ácido acético na mucosa gástrica induz o aparecimento da lesão, em parte, 

devido ao aumento do estresse oxidativo na região. Devido ocorre um grave aumento da 

concentração de espécies reativas do oxigênio (EROs) que estimula a peroxidação lipídica das 

membranas celulares, causando a destruição dos tecidos. A alta exposição as EROs também 

impedem o organismo de reparar os danos na região. Por isso o aumento excessivo de radicais 

livres favorece o aparecimento de lesões crônicas, já que as úlceras formadas não conseguem 

se curar adequadamente (BARKA et al., 2017; MEI et al., 2013).  

Visando caracterizar o provável efeito antioxidante do EO frente aos danos gástricos, 

avaliou-se marcadores do estresse oxidativo como o malonaldeído (MDA), níveis de nitrito, 

níveis de glutationa total (GSH), atividade da enzima catalase (CAT) e atividade superóxido 

dismutase (SOD) em amostras de tecido gástrico a partir de modelo de úlcera gástrica induzida 

por ácido acético, já que o estresse oxidativo é considerado fator da fisiopatologia das úlceras 

induzidas por ácido acético. Úlceras agudas são menos complexas se compararmos a lesão 

induzida por ácido acético e isso também vale para os mecanismos de defesa relacionados 

(SILVA, 2019). No entanto, uma vez que os danos já estão presentes e o estresse oxidativo já 

está evidente, essas enzimas também são úteis para restabelecer níveis normais de EROs, 

facilitando a cicatrização do tecido (ATALAY et al., 2016). A peroxidação lipídica leva à perda 

da integridade, fluidez e o aumento da permeabilidade das biomembranas, com a liberação de 
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nutrientes e substâncias tóxicas no espaço extracelular, ruptura e morte. Além de gerar produtos 

potencialmente tóxicos, com propriedades mutagênicas e cancerígenas (PISOSCHI; POP, 

2015). O malonaldeído é um dos marcadores mais comum do estresse oxidativo e tem sido 

reconhecido como um importante indicador de peroxidação lipídica em estados patológicos. 

Por meio desse marcador é possível avaliar os danos em estruturas lipídicas (HWA et al., 2019).  

No presente trabalho, os animais submetidos a indução de úlcera gástrica por ácido acético 

tiveram os níveis de MDA mais que duplicados em relação aos animais que foram submetidos 

ao tratamento com EO. Esses altos níveis de MDA podem ser associados a altos níveis de 

estresse oxidativo no tecido (BEN ALI et al., 2015). Portanto, a administração do EO impediu 

a lipoperoxidação induzida pelo ácido acético e tal fato é acompanhado por uma redução nos 

níveis de MDA, mostrando que ocorreu diminuição do estresse oxidativo causado durante o 

processo ulcerôgenico e que isso certamente está relacionado a um melhor e mais rápido 

processo de cicatrização da mucosa gástrica. Estas descobertas reforçam o uso prospectivo do 

açaí como método para amplificar os mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo através 

de antioxidantes dietéticos.  

Foi avaliado o nível de nitrito em mucosas gástricas submetidas ao tratamento com EO 

frente à úlcera gástrica induzida por ácido acético. Observou-se neste estudo, uma redução dos 

níveis de nitrito no tecido gástrico dos animais tratados com EO quando comparado aos 

controles negativos. Estes resultados demonstram que o EO pode atuar diretamente no processo 

de reparo tecidual na mucosa gástrica. Quando o nitrato-nitrito-NO apresenta-se em baixas 

concentrações demonstra ação antioxidante, protegendo as células dos efeitos deletérios do 

peróxido de hidrogênio (H2O2) resultando na prevenção ou inibição da peroxidação lipídica. 

No entanto, seu excesso está relacionado a inflamações na mucosa gástrica caracterizados pela 

perda da barreira de muco e o aumento da permeabilidade epitelial, e com isso os níveis de 

produção do NO através de sua isoforma e o estado redox das células epiteliais determinam o 

efeito do NO sobre a permeabilidade da mucosa (FARREL; BLAKE, 1996). A presença de 

nitrato/nitrito também reduz a expressão de P-selectina e da molécula de adesão intracelular-1 

(ICAM-1), responsáveis pela interação entre neutrófilo e célula endotelial e infiltração 

neutrofílica para o tecido. Estas células, por sua vez, quando ativadas, produzem radicais livres, 

enzimas oxidantes e moléculas pró inflamatórias (TAKEUCHI et al., 1998). 

Na lesão gástrica induzida por ácido acético, além da redução nos níveis de MDA e nitrito 

também podemos observar aumento na atividade de CAT nos grupos tratados com EO em 

relação ao controle negativo. As enzimas como CAT, GSH e SOD atuam na proteção da mucosa 

gástrica contra danos oxidativos. No entanto, uma vez que os danos já estão presentes e o 
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estresse oxidativo já está evidente, essas enzimas também são úteis para restabelecer níveis 

normais de EROs, facilitando a cicatrização do tecido (ATALAY et al., 2016). A inativação de 

H₂O₂ é realizada, em sua grande maioria, pelas enzimas catalase (CAT) e glutationa peroxidase 

(GSH-Px) (DEVASAGAYAM et al., 2004; LOBO et al., 2010) A CAT é uma enzima 

tetramérica encontrada no citoplasma e em peroxissomas de células eucariontes. Sua 

deficiência ou mutação está relacionada com diversas patologias como susceptibilidade ao 

câncer, diabetes mellitus e aterosclerose (GÓTH; RASS; PÁY, 2004).  

Houve um aumento dos níveis de GSH total, aumento da atividade da enzima CAT e 

atividade de SOD (não estatisticamente significativo) em animais tratados com EO em 

comparação aos animais do grupo controle negativo. É comum que o processo inflamatório 

ocasione à depleção das enzimas antioxidantes durante o modelo de úlcera crônica (DA LUZ 

et al., 2019; FORMIGA et al., 2021). O tratamento com EO foi capaz de preservar/aumentar 

este sistema antioxidante em comparação a ratos não tratados. 

A glutationa atua como cofator para enzimas na eliminação das EROs, serve como um 

reservatório para a cisteína, participa das reações de desintoxicação de xenobióticos e 

metabolismo de diversos compostos celulares. A ação mais importante da glutationa ocorre nas 

mitocôndrias, sendo extremamente relevante em órgãos expostos a toxinas, como pulmão, rins, 

fígado e trato gastrintestinal (LIANG et al., 2018). A enzima SOD está envolvida na primeira 

etapa de redução do dano oxidativo, já que converte o radical superóxido em peróxido de 

hidrogênio.  Quando os níveis de SOD estão reduzidos normalmente se observa danos teciduais, 

já que ocorre uma diminuição de sua capacidade de eliminação destes radicais (QIU et al., 

2020). Esse aumento na atividade de SOD após a exposição da mucosa gástrica ao ácido 

acético, pode refletir uma exigência do tecido em aumentar a atividade das enzimas 

antioxidantes como uma tentativa de combater a geração de EROS, principalmente do ânion 

superóxido (DA SILVA et al., 2019). Com base nos resultados da avaliação da atividade da 

CAT, SOD e os níveis de MDA, níveis de nitrito e níveis de GSH total observa-se mais uma 

vez, o potencial antioxidante do EO, além de prevenir o estresse oxidativo da mucosa gástrica 

provocado pela indução de ácido acético, pode ser associado a um processo de cicatrização 

mais eficiente da mucosa gástrica. Esses efeitos podem ser atribuídos à composição química do 

EO, que é rico em flavonóides como a cianidina-3-O-rutinosídeo, cianidina-3-O-glicosídeo, 

orientina e outros compostos fenólicos, como antocianinas e proantocianidinas (GORDON et 

al., 2012; DIAS et al., 2013). É interessante que os estudos recentes têm demonstrado que a 

maior absorção de antocianinas ocorre no estômago apenas 30 minutos após o consumo 

(FERNANDES et al., 2014). Compostos fenólicos como antocianinas e flavonóides como 
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cianidina-3-O-glicosídeo, encontrado no açaí, pode diminuir a inflamação e facilitar a 

manutenção do equilíbrio oxidativo na mucosa gástrica, através da capacidade eliminadora de 

radicais através do aumento dos níveis de glutationa (GSH), níveis normalizados de superóxido 

dismutase (SOD), aumento da atividade da catalase (CAT) (CURY et al., 2020).  

O estudo de Costa et al. (2021) avaliaram os biomarcadores do estresse oxidativo células 

endoteliais microvasculares humanas (HMEC-1). A análise do extrato hidroetanólico de açaí 

revelou a presença de quantidades consideráveis de antocianinas, principalmente cianidina-3-

O-rutinosídeo, e vários flavonóides com implicações promissoras para a saúde. HMEC-1 

tratado com extrato hidroetanólico de açaí demonstrou diminuição da produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS), atividade antioxidante regulada positivamente da catalase (CAT) 

e superóxido dismutase (SOD) e aumento da atividade antiangiogênica sem citotoxicidade.  

O açaí apresenta propriedades antioxidante e anti-inflamatória, com a presença de 

compostos bioativos como antocianinas, flavonoides e fenólicos (YAMAGUCHI et al., 2015). 

Como os extratos de plantas geralmente são ricos em componentes antioxidantes, a utilização 

de antioxidantes vegetais no tratamento de úlceras gástricas está a cada dia mais presente na 

literatura (BEIRANVAND, 2022). Ademais, não se descarta a possibilidade de atuação direta 

dos polifenóis sobre o sequestro de radicais livres, inibindo diversas vias de oxidação de 

macromoléculas. Os polifenóis também estão relacionados à regulação da expressão de genes, 

e mais recentemente têm sido associados à modulação do epigenoma de mamíferos (PARK, 

FRISO, CHOI, 2012; RUSSO et al., 2017). Além disso, alguns flavonóides também interferem 

no processo inflamatório e aumentam o conteúdo de muco na mucosa gástrica, resultando em 

efeitos citoprotetores (SHAKER et al., 2010; AMARAL et al., 2013). 

 Diante dos resultados alcançados neste estudo, o extrato padronizado de Euterpe oleracea 

Mart. (EO) mostrou-se muito promissor durante a citoproteção e cicatrização gástrica. O que 

permite sugerir, a possibilidade de futuramente recomendar este nutracêutico como uma 

alternativa promissora para o tratamento de distúrbios gástricos pela população, e que esta 

pesquisa possa incentivar ainda mais a busca de seu potencial.  
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6. CONCLUSÕES 

De acordo com os resultados, o extrato padronizado de Euterpe oleracea Mart. (EO) 

apresentou efeito cicatrizante tanto nos estudos in vitro quanto in vivo. Apresentou efeito 

citoprotetor que provavelmente não deve estar relacionado a uma capacidade moduladora da 

secreção gástrica, mas possivelmente relacionada a redução do estresse oxidativo e seus efeitos 

cicatrizantes. A função citoprotetora e cicatrizante gástrica do EO pode estar relacionado a 

atividade antioxidante e/ou anti-inflamatória do mesmo. Através da composição de 

fitoquímicos rico em flavonóides como a cianidina-3-O-rutinosídeo, cianidina-3-O-glicosídeo, 

orientina e outros compostos fenólicos, como antocianinas e proantocianidinas. Os resultados 

obtidos neste trabalho ressaltam ainda mais o potencial de Euterpe oleracea Mart. na busca por 

tratamentos alternativos eficazes, seguros e economicamente mais viáveis para a população.   
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9. MATERIAL SUPLEMENAR  

 

Tabela de avaliação de úlceras gástricas, pontuação para Índice de Ulceração (IU) 

 

H = Mucosa Hiperêmica 

D = Mucosa Descolorida 

I = Intensa, M = Média e L = Leve 

* As úlceras maiores que 1mm são quantificadas e suas dimensões são somadas no Índice de 

Ulceração (IU), já as que apresentam valor menor ou igual a 1mm recebem o valor de 1, somado 

ao IU.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRUPO 
COR 

(MUCOSA) 

PREGAS 

(MUCOSA) 

PRESENÇA DE 

PETÉQUIA 

PRESENÇA DE 

EDEMA 

PRESENÇA DE 

HEMORRAGIA 

PERDA DE 

MUCO 

MEDIDA DA  

ÚLCERA 

Nº DE 

ÚLCERAS 

ÍNDICE DE 

ULCERAÇÃO 

 H=1 

D= 1 

S/perda= 0 

C/perda=1 
L 

1 

M 

2 

I 

3 

L 

1 

M 

2 

I 

3 

L 

1 

M 

2 

I 

3 

L 

1 

M 

2 

I 

3 

>1mm <1mm*   
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APROVAÇÃO DA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) 
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