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RESUMO

A Ulcera péptica é uma doenca conhecida desde tempos antigos, atualmente bem relacionada com uso
de AINEs e infeccdo pela Helicobacter pylori. Seu tratamento vem perdendo a eficacia por conta da
resisténcia aos antibidticos e do uso excessivo de AINEs por parte da populacdo, dessa forma a busca
de um novo tratamento ainda permanece nos dias atuais, sendo as plantas medicinais uma potencial
fonte para esse novo farmaco. Dessa forma, esta revisao integrativa buscou conhecer as pesquisas mais
recentes feitas com plantas medicinais para o tratamento da Ulcera péptica; para isso realizou-se uma
pesquisa nas bases de dados PubMed, Scielo e LILACS usando-se os descritores: “peptic ulcer, plants
medicinal, therapeutics”, separados pelo operador booleano “AND”. Um total de 8 artigos foram
encontrados, sendo que 2 foram excluidos por ndo abordarem o assunto desejado, restando 6 para
serem lidos na integra. Os artigos relatavam testes feitos com extratos de diferentes partes das plantas,
como folhas e raiz, além de substancias isoladas e formulaces feitas a partir do extrato, como
comprimidos. Os modelos de lesdo utilizados foram principalmente etanol absoluto e AINES, sendo
que a maioria dos artigos abordou apenas a capacidade preventiva da substancia em estudo, apenas um
investigou a capacidade curativa. As plantas utilizadas nos artigos apresentaram bons resultados,
principalmente de prevencéo, algumas hipéteses de mecanismos de agdo foram levantadas, no entanto
ainda sdo necessarias mais pesquisas para confirmacao.
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INTRODUCAO

A Ulcera péptica € uma doenca que possui registros de ocorréncia desde tempos
antigos, sendo responsavel por diminuir a qualidade de vida de seus portadores (OLIVEIRA
et al., 2015) e sendo considerada a maior causa de morbidade e mortalidade por mais de um
século (POSSENTI et al., 2012). Caracterizada como uma lesdao da mucosa de profundidade
suficiente para atingir a submucosa, presente mais comumente no estbmago e eséfago, pode
levar a complicacBes, como hemorragia gastrointestinal e perfuracdes, e se nao tratada a
tempo, & morte (HERNANDES, 2010; NARVAEZ et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2015;
ORIA & BRITO, 2016). A histéria da uUlcera péptica mostra como evolui o conhecimento
cientifico; no inicio tinha-se convic¢do que sua etiologia era a hipercloridria, hoje sabe-se que

os principais fatores de risco sdo a bactéria Helicobacter pylori e o uso de AINEs
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(HERNANDES, 2010; NARVAEZ et al., 2016; ORIA; BRITO, 2016; TONETO,
OLIVEIRA, LOPES, 2011).

O tratamento da Ulcera péptica e a Gastrenterologia evoluiram conjuntamente, prova
disso sdo os prémios Nobel ganhos por Ivan Pavlov, Sir James Whyte Black, Barry Marshall
e John Robin Warren em 1904, 1988 e 2005 respectivamente (BLACK et al, 1972; TONETO,
OLIVEIRA & LOPES, 2011; WARREN, MARSHALL, 1983). Mas apesar das evolucdes, 0
tratamento que hoje consiste na associacdo de antibidticos e inibicdo da secrecdo acida em
casos positivos para Helicobacter pylori, e em inibicdo da secrecdo acida para ulceras
causadas somente por AINEs, ndo é considerado ideal, devido, entre outros fatores, ao
aumento da resisténcia a Helicobacter pylori (MAZZOLENI & MAZZOLENI, 2010) e ao uso
crescente de AINEs pela populacdo mundial (CARVALHO, CARVALHO, PORTELA,
2018), dessa forma a busca por novos tratamentos se torna necessaria.

Dentre as possiveis fontes de novos tratamentos, o uso de produtos de origem natural
tem chamado a atencdo de pesquisadores de todas as areas devido a utilizagdo milenar bem-
sucedida destes produtos pelas comunidades (GERALDES, 1981; NICOLETTI, 2010), e ao
fato da ciéncia ja tem provado do potencial da natureza ha algum tempo. Alguns exemplos
sdo o acido acetilsalicilico, que teve o inicio de sua descoberta a partir do isolamento da
salicilina da casca do salgueiro (LOPES, 2011), e a carbenoxolona, um derivado do
acidoglicirretinico, farmaco efetivo contra Ulceras gastricas descoberto como resultado de
pesquisas com o alcaguz, comumente utilizada pelos povos indigenas (AKTAR; MUNIR
1989). Varias plantas ja sdo utilizadas para transtornos gastrointestinais, entre eles, a ulcera
péptica, portanto o estudo de produtos de origem vegetal no tratamento deste transtorno tem a
contribuir para uso mais racional por parte da populagéo.

Dessa forma, este trabalho buscou analisar os estudos mais recentes sobre 0 uso de
plantas medicinais no tratamento e prevencao da Ulcera péptica, através de uma revisao
integrativa nas principais bases de dados, bem como conhecer 0os mecanismos de acéo

possivelmente envolvidos.
METODOLOGIA

A revisdo integrativa foi norteada pela pergunta: “quais plantas medicinais tém sido
estudadas para atividade gastroprotetora nos ultimos cinco anos (2016-2021)?” Realizou-se a

busca de artigos nas bases de dados PubMed — NCBI (National Center for Biotechnology

L



Jconapesc

DIGITNA\C edltiion

s B

VI CONGRESSO NACIONAL oe PESQUISA
£ ENSINO em CIENCIAS

Information), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), usando-se os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS/MeSH): “peptic ulcer, plants medicinal, therapeutics”, separados pelo operador
booleano “AND”. Foram incluidos artigos de pesquisa que possuiam texto completo
disponivel nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, publicados entre 2016 e 2021. Apos a
leitura do resumo dos artigos encontrados, foram excluidos os que ndo falavam sobre o
assunto abordado na revisdo. Os artigos restantes foram analisados para identificacdo das
seguintes informagdes: nome popular/cientifico, parte da planta ou derivado utilizado, forma
farmacéutica, modelo experimental de inducdo de lesdes e possiveis mecanismos de acéo

envolvidos na atividade gastroprotetora.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a busca nas bases de dados 8 artigos foram encontrados e 2 foram excluidos por
ndo abordarem a assunto desejado, resultando no total de 6 artigos que foram lidos na integra.

Abaixo encontra-se tabela com o resumo dos principais resultados encontrados.

Tabela 1: Plantas medicinais estudadas para potencial gastroprotetor nos ultimos cinco anos
(2016-2021).

Nome cientifico Parte da Forma Modelo de lesdo  Autor-data
planta ou farmacéutica (Objetivo)
derivado
utilizado
Spondias Folhas Extrato nebulizado Etanol absoluto e Araruna et
mombin L. (SmNE) AINES (piroxicam) al., 2021
(Prevencéo)
Byrsonima Folhas Fracéo acetato Cisteamina, Dos Santos
intermedia A. etilico (EtOAc) e  indometacina, etanol et al., 2019
Juss aquosa do extrato absoluto,
metanolico isquemia/reperfuséo
(AcoAq) _(prevencao).

Acido aceético e
isquemia/reperfuséo
(I/R) (Cura).

Aframomum Fruto Extrato metanolico Indometacina Mabeku et
pruinosum (Prevencéo) al., 2017
Virola oleifera Resina Granulado HCL/etanol e Pereira et
A.C. Smith indometacina al., 2017
(Prevencéo)
Ostericum Isoimperatorina L Etanol, indometacina Razaetal.,
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koreanum K. isolada das e ligadura do piloro 2017
raizes (Prevencéo)
Memora nodosa Raizes Extrato etandlico Etanol, Silvaetal.,
M. (EMN) indometacina, 2016

estresse por frio e
restricao alimentar
(Prevencéo)
Fonte: Autor, 2021.

No estudo de Araruna e colaboradores (2021) com o SmMNE de Spondias mombin L. 0s
resultados obtidos no modelo de inducdo com etanol, conhecido agente causador de estresse
oxidativo da mucosa gastrica, demonstraram que o SmNE, em doses de 250 e 500 mg/kg,
inibiu a formacdo de Ulceras em 42% e 60%, enquanto o controle positvo lansoprazol (30
mg/kg) ofereceu 57% de reducdo das lesdes, quando comparada com o controle negativo. No
modelo de Ulcera induzida por AINES, observou-se que a SmNE e a cimetidina reduziram
significativamente o indice de lesdo ulcerativa (ILU), em 75 e 63%, respectivamente, quando
comparados ao controle negativo.

Nesse estudo também realizou-se o desenvolvimento de uma formulagdo com o extrato.
Os comprimidos obtidos foram utilizados em um protocolo de indugdo de lesdo por etanol,
para avaliar se o processamento da forma farmacéutica interferiu nas propriedades
farmacoldgicas do extrato. Os resultados obtidos mostram que a formulacdo (800 mg/kg) e
lansoprazol (30 mg/kg) inibiram lesdes géstricas inibidas pelo etanol em 54 e 60%,
respectivamente, quando comparadas ao controle negativo. Os excipientes sozinhos néo
inibiram ulceracGes em comparagdo com a solucdo salina, indicando que o processamento nao
interferiu nas propriedades do extrato puro.

Quanto aos mecanismos de acdo, SmMNE possui uma atividade gastroprotetora que esta
relacionada a mecanismos citoprotetores, como a participacao de prostaglandinas enddgenas e
canais de potassio sensiveis ao ATP (Katp). Além disso, 0 SmMNE tem um efeito anti-secretor
com acao sistémica.

No estudo de Dos Santos e colaboradores (2019) com Byrsonima intermedia foram
realizados testes para Ulceras gastricas e duodenais, além de analise da agdo preventiva e
curativa das partices. No modelo de etanol absoluto, o pré-tratamento oral com EtOAc ou
AcoAg em doses de 100 e 200 mg/kg diminuiu as lesGes gastricas em 37,2% e 64,4% ou
62,5% e 64,9% dos animais, respectivamente, em compara¢ao com o grupo controle. O efeito
gastroprotetor contra AINEs foi encontrado apenas no grupo pré-tratado com AcoAq (57%)

em comparagao com 0s grupos tratados com veiculo. Este efeito protetor do AcoAq no tecido
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gastrico foi seguido por uma diminuicdo significativa da atividade de MPO (54%) em
comparagdo com o veiculo, enquanto o EtOAc além de ndo proteger contra lesdes
relacionadas aos AINEs, também néo alterou o nivel de GSH ou atividade de MPO.

Nas Ulceras induzidas por isquemia e reperfusdo, o pré-tratamento oral com EtOAc ou
AcoAq diminuiu significativamente a extensdo das lesdes gastricas em 79% e 73%,
respectivamente, em comparagdo com o grupo tratado com veiculos. O pré-tratamento com
particbes também diminuiu a atividade de MPO, mas apenas o pré-tratamento com EtOAc
aumentou significativamente o teor de GSH em comparagdo com 0 grupo tratado com
veiculos.

Nas Ulceras duodenais, o pré-tratamento com AcoAq melhorou significativamente as
lesbes duodenais causadas por cisteamina, diminuindo a area da lesdo (76%) e o nivel de
MPO (55%) em relacdo ao grupo tratado com soro fisioldgico.

Na avaliagdo do potencial curativo, ambas as parti¢cdes foram eficazes na cicatrizacdo da
Ulcera gastrica induzida por acido acético em relacdo ao grupo controle tratado com soro
fisioldgico (reducéo de 73,3% e 35,5% por EtOACc e AcoAq, respectivamente) apds 14 dias de
tratamento, assim como o controle positivo lansoprazol (63%), entretanto, apenas as particdes
aumentaram os niveis de GSH apds 14 dias de tratamento, ficando estes semelhantes aos
resultados obtidos para o grupo ndo tratado sem lesdes gastricas.

Em relacéo a cura das Ulceras duodenais, EtOAc e AcoAq curaram dentro de 7 (66% e
65%, respectivamente) e 14 (72% e 49%, respectivamente) dias consecutivos de tratamento.
O EtOAc também aumentou os niveis de GSH na mucosa duodenal apds 7 e 14 dias de
tratamento.

Nas Ulceras gastricas induzidas por I/R, tratar os ratos com EtOAc (100 mg/kg) por 6
dias consecutivos curou a mucosa gastrica (56%) melhor que o tratamento de lansoprazol
(49%). Essa particdo diminuiu a infiltracdo de neutréfilos reduzindo os niveis de MPO (45%)
e inibiu citocinas pro-inflamatérias como TNF-alfa e IL-1p na mucosa gastrica. Além disso, o
efeito curativo do EtOAc foi seguido por um aumento de 2 vezes nos niveis de GSH e um
aumento nos niveis de IL-10 na mucosa gastrica em compara¢do com o grupo de animais ndo
submetidos a I/R.

As propriedades gastroprotetoras da espécie Byrsonima intermedia combinam o
desempenho de duas particbes (AcoAq e EtOAC) que exercem a sua atividade através de
grupos sulfidrilicos, participacdo NO, acdo total de glutationa e ativacdo de células neuronais
sensiveis a capsaicina. Os compostos presentes no AcoAg e no EtOAc contribuem

efetivamente de forma diferente para a cura da mucosa gastrica e duodenal, estando essa

L



lconapesc

DIGITNA\C edltiion

s B

VI CONGRESSO NACIONAL oe PESQUISA
£ ENSINO em CIENCIAS

propriedade relacionada com um aumento dos niveis de glutationa reduzido e IL-10 e a
reducdes na atividade de MPO, TNF-alfa e IL-1P. Estes resultados devem-se a a¢do dos
flavonoides presentes na particdo EtOAC e a presenca das proantocianidinas oligoméricas na
particdo AcoAq assegurando a atividade curativa das folhas de Byrsonima intermedia.

No trabalho de Mabeku e colaboradores (2017) com Aframomum pruinosum o indice
meédio de Ulceras induzido por indometacina caiu de 4,88 + 0,88 (grupo controle negativo)
para 1,71 + 0,44 (A. pruinosuma 500 mg/kg). J& o percentual médio de area ulcerada
diminuiu de 8,15 £ 0,33% (grupo controle negativo) para 1,71 = 0,44 (A. pruinosum a 500
mg/kg). As lesGes gastricas nos estbmagos dos ratos foram dependentes de dose e
significativamente inibidas de 57,91% a 75,57% por tratamento com A. pruinoso em doses
variando de 125 a 500 mg/kg, enquanto misoprostol (0,1 mg/kg) e Maalox (50 mg/kg)
apresentaram inibicdo respectiva de 65,26% e 51,91%. Os dados mostraram que o tratamento
com a planta testada facilitou o processo de cura da Ulcera, que esta associado ao elevado
nivel de muco gastrico. Isso, por sua vez, encorajou a cicatrizacao rapida das feridas das areas
ulceradas e protegeu a membrana gastrica, revertendo assim a influéncia da indometacina nos
ratos que tiveram ulceracéo.

O tratamento com extrato de metanol de A. pruinosum e medicamentos de referéncia
reabasteceram significativamente o nivel de NO gastrico de tal forma que seu nivel era
semelhante ao do animal normal, sugerindo a possivel mobilizacdo e envolvimento do NO no
efeito antitlcera de A. pruinosum, uma vez que o NO é conhecido por desempenhar um papel
na manutencdo da integridade gastrica, aumentando o fluxo sanguineo e a secrecdo da
mucosa, a citoprotecdo, bem como pelos seus efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes.

Pereira e colaboradores (2017) verificaram que o tratamento oral de 1, 10, 100 mg/kg
de Virola oleifera reduziu significativamente o dano gastrico. Na Ulcera induzida por
indometacina os camundongos que receberam tratamento oral de 10 e 100 mg/kg de V.
oleifera apresentaram mesma protecdo mucosa gastrica enquanto o grupo lansoprazol nao
mostrou gastroprotecdo aguda. A analise histopatologica confirmou que o pré-tratamento
com V. oleifera impediu os danos causados pelo etanol/HCL e pela indometacina nas camadas
superficiais da mucosa gastrica.

Em relacdo aos mecanismos de acdo, 0s autores propuseram trés vias principais: o efeito
antioxidante de taninos, acidos fendlicos e flavonoides, a protecdo mecénica principalmente
pelo teor de tanino e outros mecanismos regulatorios. Os autores especularam que 0s
polifendis podem proteger contra a Ulcera péptica por muitas vias como citoprotecao,

reepitelizacdo e supressdo de danos oxidativos. Uma protecdo mecanica também pode ter
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ocorrido devido ao alto teor de tanino, capaz de se complexar com proteinas ou glicoproteinas
e precipitando-se sobre a mucosa, formando uma camada impenetravel para agentes nocivos.
A capacidade de complexacdo destas substancias pode também resultar na inativacdo de
enzimas e na prevencdo da difusdo de acidos e enzimas digestivas. Outras substancias
presentes em V. oleifera tais como &cido galico e ferulico, quercetina e catequina poderiam
contribuir para a preservagédo do muco, mantendo a sua integridade.

Outros mecanismos relacionados com o0s compostos fenolicos podem estar
relacionados, como maior formacdo de novos capilares e fibroblastos, protecdo da mucosa,
inibicdo da atividade da lipoxigenase, diminuindo a resposta inflamatdria, além de estimular a
biossintese dos PGs e antagonismo de receptores H2.

No estudo de Raza e colaboradores (2017) a isoimperatorina isolada de Ostericum
koreanum mostrou atividade significativa contra a Ulcera induzida pelo etanol (70,9% de
prote¢do). Em ratos tratados com indometacina, a eficacia dos compostos isolados foi
observada em 67,65%, indicando um possivel envolvimento de prostaglandinas em sua
atividade antitlcera. A atividade antitlcera da isoimperatorina também foi observada contra o
modelo de ulcera induzida por ligadura pilérica em ratos (54,25% de protecdo), onde a auto-
digestdo da mucosa por &cido gastrico resulta no desenvolvimento da Ulcera. Apés a
comparacao de todos os trés modelos de Ulcera, a isoimperatorina mostrou-se mais eficaz para
proteger contra o desenvolvimento de Ulceras induzidas pelo etanol, sugerindo que pode
proteger a mucosa gastrica mediando niveis de NO enddgeno.

Silva e colaboradores (2016) mostraram que as doses de 100, 300 e 1000 mg/kg de
EMN de Memora nodosa, apresentaram gastroprotecdo semelhante, reduzindo o indice de
lesdo (IL) para 7,20 £ 0,35; 6,37 + 0,41 e 5,71 + 0,47, respectivamente. O grupo tratado com
ranitidina diminuiu o IL para 6,11 + 0,69. Tanto nos modelos de Ulcera gastrica induzida por
etanol quanto no estresse frio, a administracio da EMN apresentou gastroprotecdo
significativa em doses de 300 mg/kg. O tratamento de camundongos com etanol 75%
provocou 18,45 + 5,50% de area da lesdo em camundongos do grupo controle, ja no grupo
tratado com extrato ocorreu reducdo das lesGes géastricas para 5,65 + 2,17%. A carbenoxolona
utilizada como controle positivo reduziu a area ulcerada para 1,95 + 0,85%. Na Ulcera gastrica
induzida pelo frio, o grupo controle mostrou IL de 9,10 £ 1,05, o pré-tratamento com EMN
(300 mg/kg) atenuou as lesbes (IL = 5,20 £ 0,24), assim como o tratamento com o controle
positivo ranitidina (5,11 + 0,35).

No modelo de Ulcera induzida por restricdo alimentar o grupo tratado apenas com

veiculo (2% Tween 80) apresentou indice de lesdo (IL) de 15,01 + 2,92). No grupo tratado
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com um conhecido agente anti-inflamatorio, indometacina 10 mg/kg, ocorreram danos
gastricos graves em comparacdo com o grupo controle (25,71 + 3,16). Ja no grupo que
recebeu tratamento crénico com EMN, ndo s6 ndo ocorreu aumento do indice de lesdo como
este reduziu significativamente em comparacdo com o grupo controle (5,20 £ 1,44).

A administracdo do EMN intraduodenal ndo alterou os pardmetros de pH, volume e
acidez total, demonstrando assim que a EMN n&o participa diretamente da modulacdo da
secrecdo acida, assim como ndo aumentou a concentracdo de GSH, mas demonstrou um
aumento do muco gastrico aderido em comparacdo com o grupo controle com lesdo,
sugerindo que os niveis de muco podem ser um importante mecanismo de sua citoprotecao

gastrica.
CONSIDERACOES FINAIS

Atraveés desta revisdo integrativa foi possivel acompanhar o desenvolvimento atual de
pesquisas com plantas medicinais no tratamento e prevencdo de Ulcera péptica, identificando-
se um potencial de descoberta de novos farmacos, mas € importante ressaltar que estas sdo
pesquisas pré-clinicas que devem ser repetidas, além dos mecanismos de acdo precisarem ser

melhor investigados.
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