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RESUMO 

 
Avicennia schaueriana, espécie endêmica da vegetação de manguezal, é bastante utilizada 

pelas comunidades tradicionais no tratamento de reumatismo, infecções, úlceras e cicatrização 

de feridas. Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o potencila antioxidante, 

gastroprotetor e propriedade antimicrobiana dos extratos orgânicos das folhas de A. 

schaueriana. Os extratos acetato de etila (As-AcEOt) e etanol (As-EtOH) das folhas de A. 

schaueriana foram preparados pelo método de maceração. O perfil fitoquímico foi analisado 

por cromatografia em camada delgada (CCD), também determinado os teores de fenóis totais, 

flavonoides e taninos totais. Foi realizado o fracionamento do extrato As-AcEOt por 

cromatografia líquida em coluna e o composto isolado foi identificado por espectroscopia de 

Ressonância Magnética Nuclear. Os extratos As-AcEOt e As-EtOH também foram analisados 

por cromatografia líquida de ultra-desempenho acoplada com matriz de diodos e 

espectrometria de massa (UPLC-DAD-QTOF-MS/MS). A atividade antioxidante foi  

analisada através de DPPH e ABTS. A propriedade antimicrobiana foi avaliada pelos ensaios 

de difusão em ágar com disco de papel e microdiluição em caldo. Foi realizada a toxicidade 

aguda, segundo a OECD (423). A atividade gastroprotetora foi analisada através do modelo  

de úlcera induzida por etanol para ambos os extratos, e verificado o potencial do As-EtOH 

através do modelo de úlcera induzida por AINEs, em seguida determinado os níveis de 

mieloperoxidase (MPO) e a histologia da mucosa gástrica dos animais submetidos ao modelo 

de úlcera induzida por etanol. Para elucidar os possíveis mecanismos de ação, investigou-se o 

papel do óxido nítrico, compostos sulfidrílicos e prostaglandinas. A CCD demonstrou a 

presença de terpenos, flavonoides e taninos no As-AcEOt; flavonoides e taninos no extrato 

As-EtOH. O extrato As-AcEOt apresentou maiores teores de flavonoides (44,59 mgER/g) 

enquanto que o As-EtOH apresentou maiores teores de compostos fenólicos (216,86 mg 

EAT/g) e taninos (199,50 mg EAT/g). O fracionamento cromatográfico resultou no 

isolamento do ácido gálico do extrato As-AcEOt. A análise por UPLC-DAD-QTOF-MS/MS 

mostrou a presença de ácidos fenólicos e flavonoides. Os extratos As-AcEOt e As-EtOH 

apresentaram relevante atividade antioxidante (CE50 de 42,25; 42,99 µg/mL) pelo método de 

DPPH e inibição de ABTS de 73,23 e 89,11%, respectivamente. Na avaliação da atividade 

antimicrobiana, os As-AcEOt e As-EtOH foram mais eficazes contra bactérias Gram-positivas 

e fungo. Na toxicidade aguda os extratos orgânicos não registraram mortes, sinais tóxicos ou 

alterações bioquímicas ou hematológicas. Na atividade gastroprotetora, ambos os extratos 

reduziram o índice de lesão ulcerativa, além de diminuir os níveis de MPO. A histopatologia 



mostrou a preservação das fossetas gástricas e do tecido muscular, como também diminuição 

de infiltrados de neutrófilos e aumento da produção de muco dos animais tratados com As- 

AcEOt e As-EtOH nas doses de 100 e 200 mg/kg, respectivamente. A administração prévia 

dos antagonistas de óxido nítrico e compostos sulfidrílicos suprimiu o efeito gastroprotetor do 

As-AcEOt e As-EtOH mostra atuar pelas vias de óxido nítrico e prostaglandinas. O presente 

estudo revelou que os extratos orgânicos de A. schaueriana possuem propriedades 

antioxidante, antimicrobiana e gastroprotetora, sugerindo estas atividades podem estar 

associadas à capacidade antioxidante dos compostos fenólicos presentes nestes extratos. 

 

 
Palavras-chave: Acanthaceae. Fenólicos. Úlcera. 



 

ABSTRACT 
 

Avicennia schaueriana, an endemic species of mangrove vegetation, is widely used by 

traditional communities in the treatment of rheumatism, infections, ulcers and wound healing. 

Thus, the objective of this study was to evaluate the antioxidant, gastroprotector and 

antimicrobial property of the organic extracts of the leaves of A. schaueriana. The extracts of 

ethyl acetate (As-AcEOt) and ethanol (As-EtOH) from the leaves of A. schaueriana were 

prepared by the maceration method. The phytochemical profile was analyzed by thin layer 

chromatography (TLC) and the determination of total phenols, flavonoids and total tannins. 

The As-AcEOt extract fractionation was performed by liquid chromatography on a column 

and Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy identified the isolated compound. The  

extracts As-AcEOt and As-EtOH were analyzed by liquid chromatography coupled with  

diode matrix and mass spectrometry (UPLC-DAD-QTOF-MS/MS). The antioxidant activity 

was analyzed through DPPH and ABTS. The antimicrobial property was evaluated by 

diffusion assays on paper disc agar and microdilution in broth. Acute toxicity was performed 

according to OECD (423). The gastroprotective activity was analyzed through the ethanol- 

induced ulcer model for both extracts, and the potential of As-EtOH was verified through the 

NSAID-induced ulcer model, followed by myeloperoxidase (MPO) levels and mucosal 

histology of the animals submitted to the ethanol induced ulcer model. In order to elucidate  

the possible mechanisms of action, we investigated the role of nitric oxide, sulfhydryl 

compounds and prostaglandins. The CCD demonstrated the presence of terpenes, flavonoids 

and tannins in As-AcEOt; flavonoids and tannins in the As-EtOH extract. As-AcEOt extracts 

presented higher levels of flavonoids (44.59 mg RE/g) and As-EtOH had higher phenolic 

compounds (216.86 mg TAE/g) and tannins (199.50 mg TAE/g). Chromatographic 

fractionation resulted in the isolation of gallic acid from the As-AcEOt extract. Analysis by 

UPLC-DAD-QTOF-MS/MS showed the presence of phenolic acids and flavonoids. The 

extracts As-AcEOt and As-EtOH presented a relevant antioxidant activity (EC50 of 42.25, 

42.99 μg/mL) by the DPPH method and ABTS inhibition of 73.23 and 89.11%, respectively. 

In the evaluation of antimicrobial activity, As-AcEOt and As-EtOH were more effective 

against Gram-positive bacteria and fungus. In acute toxicity the organic extracts did not 

register deaths, toxic signs or biochemical or hematological alterations. In the gastroprotective 

activity, both extracts reduced the ulcerative lesion index, in addition to reducing MPO levels. 

Histopathology showed preservation of gastric pits and muscle tissue, as well as reduction of 

neutrophil infiltrates and increase of mucus production in animals treated with As-AcEOt and 



As-EtOH at doses of 100 and 200 mg/kg, respectively. Previous administration of nitric oxide 

antagonists and sulfhydryl compounds has suppressed the gastroprotective effect of As- 

AcEOt and As-EtOH, demonstrating to act via the nitric oxide and prostaglandin pathways. 

The present study revealed that the organic extracts of A. schaueriana possess antioxidant, 

antimicrobial and gastroprotective properties, suggesting that activities may be associated to 

the antioxidant capacity of the phenolic compounds present in these extracts. 

 

 
Keywords: Acanthaceae. Phenolics. Ulcer. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

A úlcera gástrica é uma doença que afeta entre 8 a 10% da população que habita 

países industrializados (FERREIRA, 2005). Esse tipo de úlcera é caracterizado pelo 

surgimento de lesões aguda ou crônica na mucosa gástrica, estando suscetível à ação  

agressiva da secreção do suco ácido-péptico (CALAM; BARON, 2001). 

A patogênese de úlcera gástrica pode ser causada por fatores endógenos, tais como, 

elevação da secreção gástrica e pepsina, inibição da proliferação celular da mucosa, redução 

do fluxo sanguíneo e supressão das prostaglandinas. Como também pode ser causado por 

fatores exógenos, tais como, fumo, álcool, uso contínuo de anti-inflamatórios não-esteróides, 

estresse e infecção por Helicobacter pylori (WALLACE, 2001). Apesar de encontrarmos uma 

variedade de tratamentos para úlcera péptica, a terapêutica atual revelou a incidência de  

efeitos colaterais, interações com outros fármacos e a recidiva depois da interrupção do 

tratamento (DEVAULT; TALLEY, 2009). Para minimizar os sintomas da úlcera, são 

utilizados fármacos que atuam como antagonistas de receptores H2 e inibidores da bomba de 

prótons, porém o uso prolongado destes tratamentos pode levar ao desenvolvimento de câncer 

(RAGHUNATH et al., 2005). 

Como alternativa para esse problema as plantas medicinais têm sido alvo na pesquisa 

científica, pois vêem demonstrando efeitos promissores no tratamento de algumas patologias, 

incluindo as úlceras gástricas (BORRELLI; IZZO, 2000). Faz-se necessário investigar o efeito 

antiulcerogênico de plantas medicinais que têm sido popularmente usadas para esse fim 

(SILVA et al., 2009). Os efeitos favoráveis de extratos de plantas no tratamento dessa doença 

têm sido avaliados por muitos estudos experimentais, onde se busca uma ação direcionada 

para atividades antisecretora, citoprotetora e antioxidante no intuito de proteger a mucosa do 

estômago (AL MOFLEH, 2010). 

Atualmente, existem muitos antimicrobianos utilizados para tratamento de infecções 

que também apresentam potencial cicatrizante, como o acetato de sulfanamida 10%, 

nitrofurazona 0,2% e o creme de gentaminicina 0,1%. A resistência a antimicrobianos vem 

crescendo, e por conta disso, a pesquisa com plantas medicinais que tem potencial terapêutico 

como antimicrobiano vem se desenvolvendo, com intuito de auxiliar no tratamento de vários 

tipos de infecções humanas. (VERDI et al., 2005). Mesmo existindo uma grande quantidade 

de fármacos sintéticos, o uso de plantas medicinais na medicina cientifica aumentou, e os 

motivos para isso são o elevado preço dos medicamentos sintéticos e a dificuldade da 
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população em ter acesso à assistência médica. 

Plantas da flora brasileira, encontradas em diferentes ecossistemas, apresentam uma 

diversidade e estão sendo exploradas na medicina popular (CECHINEL FILHO, 2000). O 

mangue é um desses ecossistemas, pois apresenta importância no equilíbrio ecológico, com 

papel fundamental no fornecimento de matéria orgânica para o ambiente marinho (BARROS 

et al., 2000). 

O gênero Avicennia, pertencente à família Acanthaceae, é representado por duas 

espécies no Brasil: Avicennia schaueriana e Avicennia germinans (PROFICE, et al., 2010). As 

espécies deste gênero são bastante utilizadas por comunidades tradicionais para o tratamento 

de várias doenças, como por exemplo, o tratamento de tumores, reumatismo, úlceras e na 

cicatrização de feridas (BANDARANAYAKE, 1998). Avicennia schaueriana STAPF & 

LEECHMAN, conhecida popularmente como mangue preto, é uma espécie endêmica da 

vegetação de manguezal (RAMOS; GERALDO, 2007). Na literatura, já foram relatadas para 

essa espécie algumas atividades como: diurética (MADHU; MADHU, 1997) antibacteriana 

(SANTOS, 2010) e antifúngica (FARDIN, 2015). 

Dessa forma, a investigação da caracterização química e propriedades farmacológicas 

de Avicennia shaueriana tornam-se importantes na tentativa de se obter novas substâncias 

com finalidade terapêutica e efeitos colaterais reduzidos, bem como validar práticas realizadas 

pelas comunidades tradicionais, por se tratar de um estudo inédito referente à utilização dos 

extratos orgânicos para as atividades antioxidante, antimicrobiana e gastroprotetora como 

também identificar os possíveis mecanismos de ação envolvidos com a úlcera gástrica. 
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1.1 REVISÃO DE LITERATURA 
 

1.1.2 Sistema gástrico 

 

1.1.3 Anatomia e Fisiologia do Estômago  
 

A principal função do sistema gastrointestinal é a digestão e absorção de nutrientes a 

fim de manter o funcionamento normal do organismo. O estômago é dividido em quatro 

regiões: cárdia, fundo, corpo e antro (MERCHANT, 2007; SCHUBERT; PEURA, 2008). O 

epitélio do corpo e fundo do estômago apresenta quatro tipos celulares, tais como, células 

parietais, células principais da superfície, células mucosas e células enterocromafins (MILLS; 

SHIVDASANI, 2011). 

A glândula oxíntica é composta por células parietais e estas encontram-se no fundo e 

corpo do estômago. Já a área pilórica está localizada na região antral, sendo composta 

principalmente por células G produtoras de gastrina. As glândulas gástricas apresentam 

células neuroendócrinas como as enterocromafins (EC) que produz histamina e as células D 

que produz somatostatina (Figura 1) (SAMUELSON; HINKLE, 2003). 

 
Figura 1. Anatomia funcional da mucosa gástrica humana 

 

(SCHUBERT; PEURA 2008). 
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O estômago é constituído por quatro camadas (Figura 2) (LIU; CRAWFORD, 2005): 

 
 

1. Mucosa, composta por uma camada de células epiteliais prismáticas que 

formam as fossetas gástricas, uma lâmina própria, que é formada por tecido conjuntivo 

frouxo, com camada delgada de músculo liso (muscular da mucosa); 

2. Submucosa, formada por espessa camada de tecido conjuntivo que contém 

vasos sanguíneos e linfáticos; 

3. Camada muscular externa, que representa a dupla camada de fibras 

musculares lisas; 

4. Serosa: é a camada mais externa constituída por tecido conjuntivo recoberto 

por uma camada de tecido epitelial. 

 
 

Figura 2. Representação esquemática das camadas do estômago 

 

(SILVERTHORN, 2010). 

 
 

1.1.4 Fisiologia da secreção gástrica 

 

 

Os constituintes que estão associados à secreção gástrica são o pepsinogênio, 

bicarbonato (HCO3
-
), muco, eletrólitos, fator intrínseco e HCl (RAMSAY; CARR, 2011). 

Estes constituintes são importantes na fisiologia do processo digestório através da ativação de 

pepsinogênio ou da eliminação de bactérias, tornando o ambiente gástrico estável. O controle 

da secreção ácida é realizado pela interação de acetilcolina (ACh), histamina e gastrina, 

através da ativação dos seus receptores específicos muscariníco tipo 3 (M3), receptor 

histamínico do tipo H2 (H2) e colecistocinina (CCK2), respectivamente, que se localizam na 
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membrana basolateral das células parietais no corpo e fundo gástrico (SCHUBERT, 2011). 

A ACh, histamina e gastrina desempenham funções fisiológicas importantes por meio 

de ativação dos seus receptores (SCARPIGNATO et al., 2006). A ACh estimula a secreção 

gástrica ácida pela ativação dos receptores M3 que estão acoplados a proteína G, promovendo 

a ativação de fosfolipase C (PCL). Esta promove a hidrólise de fosfolipídios de membrana, 

que produz 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3) e diaglicerol (DAG), aumentando a concentração 

intracelular de cálcio (Ca
2+

) (SCHUBERT; PEURA, 2008). 

As fibras colinérgicas podem atuar sobre as células G, estimulando a liberação de 

gastrina (FRY, 2009). Esse peptídeo, gastrina, age sobre receptores CCK2, que também é 

acoplado a proteína G, e induz o aumento da [Ca
2+

], o que acarreta a fusão das vesículas 

constituídas de H
+
, K

+
-ATPase (FRIIS-HANSEN, 2006). A gastrina ainda estimula a  

liberação de histamina pelas células enterocromafins-símiles (ECL). A histamina se liga ao 

receptor H2 (acoplado a proteína G), que quando ativado estimula ciclase de adenilil (AC) e 

3’,5’-monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) (CHEN et al., 2006; O’NEIL; LEONARD, 

2011). A célula parietal secreta HCl através da troca de H
+
 para o lúmen da célula por um íon 

K
+
 proveniente do lúmen gástrico (SCHUBERT, 2011) (Figura 3). 

A secreção de somatostatina (SST) pelas células D acontece quando ocorre a 

diminuição do pH luminal, que por sua vez suprime a produção de gastrina e histamina, e 

consequentemente a produção de ácido (SCHUBERT, 2009). 

 
Figura 3: Regulação da secreção ácida gástrica. ACh: Acetilcolina; ECL: Células enterocromafins símiles; G: 

Célula G; D: Célula D; M3: receptor muscarínico; H2: receptor histaminérgico; CCK2: receptor colecistocinina. 

(Ativação: e inibição: ). 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

(Adaptado de COLLARES-BUZATO; ARANA, 2005). 
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1.1.5 Distúrbios do sistema gástrico 

 

 

A mucosa gástrica encontra-se em constante exposição a uma variedade de substâncias 

com diferente pH, osmolaridade, elevada produção de ácido clorídrico e pepsina, que são 

fatores fisiológicos sistêmicos; ou por fatores exógenos (irritantes), por exemplo, álcool, 

fumo, estresse, uso contínuo de anti-inflamatórios não esteróides (AINEs), além de infecção 

por Helicobacter pylori (SAUL, 2007). 

O consumo excessivo de álcool pode causar distúrbios na microcirculação, isquemia 

ou na produção de radicais livres, com liberação de mediadores vasoativos, por exemplo, 

histamina e citocinas pró-inflamatórias, tais como IL-1β e TNF-α (TAKAYAMA et al.,  

2011), inibição da produção de prostaglandinas e diminuição da produção do muco gástrico 

(ARAWWAWALA et al., 2010). Além disso, o álcool também aumenta o fluxo de Na
+
, K

+
 e 

os íons H
+
 que sofrem extrusão para o lúmen gástrico (MORAES et al., 2009). Segundo 

Umamaheswari et al. (2007) durante a mobilização do etanol, acontece a produção de 

substâncias tóxicas, como o acetaldeído, que possibilita a liberação de superóxido e 

hidroperóxidos, que são espécies reativas que causam lesão tecidual, agredindo a integridade 

celular, promovendo o estresse oxidativo (JAINU; DEVI, 2006). 

O estresse físico/emocional é um fator que está associado ao estilo de vida e muitas 

vezes situações como ansiedade, irritabilidade, impulsividade, entre outros, podem contribuir 

para o desenvolvimento de lesões gástricas (MARSOLLA, 2009). 

Outro fator envolvido na agressão da mucosa gástrica é a infecção por Helicobacter 

pylori. Este bacilo Gram negativo apresenta-se na forma de espiral e consegue habitar 

ambientes com pH baixo, como no lúmen gástrico (USTUN et al., 2006). A sobrevivência de 

H. pylori na mucosa do estômago está relacionada à intensa atividade da enzima urease, sendo 

esta responsável pela conversão da ureia em amônia (NH3) e dióxido de carbono. A amônia 

neutraliza os íons H
+
 e produz hidróxido de amônio (NH4OH), que promove uma alcalinidade 

ao redor da bactéria, protegendo-a do meio ácido encontrado no lúmen gástrico (RAMSAY; 

CARR, 2011; BANSAL et al., 2009). A infecção por H. pylori promove o aumento da 

produção de gastrina devido à presença de amônia no epitélio e nas glândulas do antro, 

levando a inibição de somatostatina, causando o aumento da gastrina, e consequentemente, 

secreção ácida em excesso (MALFERTHEINER et al., 2009). 

O uso contínuo de AINEs pode vir a causar danos na mucosa gástrica. A ação destes 
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danos ocorre pela inibição da ciclooxigenase (COX) e isso compromete a produção de 

prostaglandinas. A diminuição dos níveis de prostaglandinas afeta a produção de muco e 

bicarbonato, além de alterações no fluxo sanguíneo, agredindo diretamente a barreira  

protetora da mucosa gástrica e a reparação desta mucosa (STEWART; ACKROYD, 2011). 

Uma variedade de substâncias químicas, como por exemplo, a fumaça do cigarro, 

pode causar estresse oxidativo, resultando em espécies reativas de oxigênio (ROS) (ZADÁK 

et al., 2009). O fumo pode influenciar de forma negativa na cicatrização e favorecer recidivas 

de lesões gástricas (NIETO, 2012). 

Para evitar possíveis danos à mucosa gástrica, existem mecanismos próprios de 

proteção, tais como, fluxo sanguíneo contínuo na mucosa do estômago, secreção de muco, 

bicarbonato, prostaglandinas, óxido nítrico, fatores de crescimento, etc. Com o 

comprometimento desses mecanismos, a mucosa gástrica pode se tornar susceptível aos danos 

induzidos por fatores irritantes ou sistêmicos (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

 

 

1.1.6 Fatores de proteção à mucosa gástrica 

 

 

Entre os mecanismos de defesa podemos destacar os fatores pré-epiteliais (muco, 

bicarbonato), fatores epiteliais (renovação do epitélio celular superficial, fatores de 

crescimento e prostaglandinas) e os fatores de defesa endotelial (fluxo sanguíneo, 

reconstituição do epitélio gástrico, óxido nítrico e o sistema de defesa antioxidante) (LAINE 

et al., 2008). 

 
1.1.7 Defesa pré-epitelial 

 

 
 

Representa a primeira linha de defesa da mucosa do estômago, com a barreira de 

muco, produção de bicarbonato e fosfolipídios tensoativos, que formam uma barreira 

protetora entre o lúmen gástrico e a mucosa (PHILLIPSON et al., 2008). Além disso, esses 

fatores assegura o tecido contra os efeitos lesivos causados pelo HCl e pepsina, evitando a 
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digestão proteolítica do epitélio (WALLACE, 2008). O muco encontra-se em grânulos 

citoplasmáticos, até que ocorra a exocitose pelas células superficiais, quando são estimuladas 

por hormônios como prostaglandinas (MONTROSE et al., 2006), e apresenta-se como  um  

gel transparente, viscoso e aderente, com cerca de 95% de água e 5% de glicoproteínas 

(mucina), com pouco lipídios, ácidos nucléicos e proteínas (ALLEN; FLEMSTROM, 2005). 

Os fosfolipídios revestem a superfície luminal do muco, impedindo a difusão de ácido, como 

HCl, e mantendo a integridade da mucosa (TULASSAY; HERSZÉNYI, 2010). 

 
1.1.8 Defesa Epitelial 

 
 

Essa linha de defesa é constituída por uma camada contínua de células epiteliais 

superficiais, que são unidas através de junções tipo GAP (TULASSAY; HERSZÉNNYI, 

2010). A proteção epitelial ocorre por meio da proliferação de células progenitoras (LAINE et 

al., 2008). A proliferação celular é regulada por fatores de crescimento, e o principal receptor 

para fator de crescimento expresso em células progenitoras gástricas é o receptor para fator de 

crescimento epidérmico (EGF-R) (HRITZ et al., 2005). Gastrina e prostaglandinas atuam 

ativando EGF-R, que por sua vez estimula a proliferação celular (PAI et al., 2002). Os fatores 

de crescimento também atuam protegendo a mucosa gástrica através da estimulação de fator 

de necrose tumoral α (TNF-α). Esta citocina é produzida durante a lesão gástrica, 

principalmente em lesões causadas por infecção por H. pylori ou uso  de anti-inflamatórios 

não esteróides. TNF- α estimula a proliferação de células epiteliais (KOSONE et al., 2006). 

A produção constante de prostaglandinas (PGs) é importante para proteção e 

manutenção da integridade da mucosa gástrica contra agentes ulcerogênicos. As 

prostaglandinas agem inibindo a secreção gástrica ácida, como também estimulam a produção 

e secreção de bicarbonato, muco e fosfolipídios. As PGs são originadas a partir do ácido 

araquidônico, o qual é liberado por fosfolipídios de membrana de células lesadas, através da 

atuação catalítica da fosfolipase A2, sendo as cicloxigenases (COX-1) enzimas que catalisam  

a síntese de prostaglandinas. Outro mecanismo de proteção das PGs é o aumento do fluxo 

sanguíneo no epitélio da mucosa gástrica acelerando a restituição e cicatrização (LAINE et  

al., 2008), além de inibir a liberação de histamina (WALLACE, 2008). 
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1.1.9 Defesa Sub-epitelial 

 
 

Representa a linha de defesa da mucosa gástrica e está associada com fluxo sanguíneo, 

reconstituição do epitélio gástrico, óxido nítrico e o sistema de defesa antioxidante. 

A relação entre o fluxo sanguíneo gástrico e as lesões gástricas ocorre por conta do 

equilíbrio ácido-base no tecido, além disso, promove aporte de nutrientes e oxigênio para as 

células (RAMSAY; CARR, 2011). A regulação do fluxo sanguíneo no trato gástrico é 

mediada pela óxido nítrico sintase (NOS), que tem importante papel na regulação da perfusão 

vascular, através da vasodilatação (SHAH et al., 2004). Os agentes vasodilatadores mantêm a 

viabilidade celular endotelial, impedindo a agregação plaquetária e adesão de leucócitos e 

evitando o comprometimento da microcirculação (LAINE et al., 2008). O óxido nítrico, 

sintetizado a partir da NOS, é um gás lipossolúvel que atua como relevante gastroprotetor, 

mantendo a integridade da mucosa gástrica (WALLACE, 2008). Esse mediador apresenta 

algumas funções importantes que estão associadas à proteção no estômago (MONCADA; 

HIGGS, 2006; LANAS, 2008), tais como, acentua a secreção de muco, bicarbonato, fluxo 

sanguíneo contínuo na mucosa do estômago, inibe a secreção gástrica ácida, além de evitar 

ativação e aderência de neutrófilos ao endotélio vascular, possibilitando a gastroproteção 

(FERREIRA et al., 2008; BRZOZOWSKI et al., 2008). 

Quando a barreira da mucosa é rompida, como no caso da úlcera gástrica, o local 

torna-se fácil porta de entrada para microrganismos. Ao penetrarem a barreira das mucosas os 

microrganismos vão encontrar as defesas imunológicas do organismo que iniciarão uma 

reação inflamatória com importante participação de citocinas (CURFS et al., 1997). 

Os processos de proliferação e migração celular também são importantes para que 

aconteça a recuperação e manutenção da mucosa do estômago, visto que são processos 

dinâmicos que estão envolvidos na cicatrização de úlceras gástricas (TARNAWSKI, 2010). 

Podemos destacar como agentes que estimulam à proliferação celular, as citocinas e os fatores 

de crescimento de fibroblastos (FGF) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),  

entre outros (KUMAR et al., 2005). 

Citocinas são produzidas e liberadas em resposta à presença de antígenos, 

microrganismos ou morte celular com necrose, sendo importantes no processo de cicatrização 

tecidual. São polipeptídeos ou glicoproteínas extracelulares e hidrossolúveis (TREVISI et al., 

2014). Estas conduzem a resposta inflamatória aos locais das infecções ou lesões,  

promovendo condições para a cicatrização da ferida. Porém, o excesso de citocinas pró- 

inflamatórias pode gerar problemas hemodinâmicos ou distúrbios metabólicos sistêmicos. As 
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citocinas interferem na atividade, diferenciação, proliferação e sobrevida das células 

imunológicas, além de regularem a produção e a atividade de outras citocinas, que podem 

aumentar (pró-inflamatórias) ou atenuar (anti-inflamatórias) a resposta inflamatória (CURFS 

et al., 1997; OLIVEIRA et al., 2011). A reconstituição epitelial é extremamente importante na 

manutenção da estrutura e funcionamento da barreira mucosa. A formação dos radicais livres, 

as citocinas inflamatórias e o estresse fisiopatológico reduzem a taxa de proliferação celular, 

dificultando o processo de reconstituição das células gástricas (BEEJAY; WOLFE, 2000). 

Suzuki et al. (2012) relataram que há evidências de correlação entre o estado de 

estresse oxidativo com mecanismos que envolvem doenças gástricas, tais como  gastrite, 

úlcera péptica e carcinoma. Um exemplo disso são as lesões induzidas por etanol, que altera o 

metabolismo das mitocôndrias, possibilitando produção em excesso de radicais livres. Outros 

agentes etiológicos, como uso contínuo de AINEs e infecção por H. pylori, estão envolvidos 

na úlcera gástrica através do aumento das espécies reativas. Para evitar elevadas 

concentrações de espécies reativas, o organismo apresenta um sistema de defesa antioxidante 

enzimático e não enzimático (VALKO et al., 2007). O sistema antioxidante enzimático é 

constituído pelas enzimas superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GPx), que contribuem para prevenir danos oxidativos às macromoléculas na 

célula (VASCONCELOS et al., 2007; BLAIR, 2010). Os antioxidantes não enzimáticos são 

constituídos de radicais livres de baixo peso molecular, como a glutationa reduzida (GSH), 

que é principal antioxidante intracelular, além de tocoferóis, vitamina C (ácido ascórbico), 

vitamina E e β-caroteno (HALLIWEL; GUTTERIDGE, 2007). 

 
1.1.10 Úlcera péptica 

 
1.1.11 Etiologia e epidemiologia da úlcera péptica 

 
Nas últimas décadas a incidência de úlceras gástricas varia de 2 a 10/100.000 pessoas 

por ano, sendo considerado um problema de saúde pública na sociedade moderna (KOMEN et 

al., 2008). 

A úlcera péptica é uma doença caracterizada por causar lesões profundas na mucosa  

do estômago ou duodeno. No estômago as lesões encontram-se principalmente ao longo da 

pequena curvatura, entre o corpo e antro (GIBSON; ODZE, 2011). Os principais sintomas 

dessa patologia são a dor ou desconforto na porção superior do abdome (NIETO, 2012), 

náuseas, vômitos, azia, refluxo, fadiga (AWAAD et al., 2013). O desenvolvimento de lesões 

ulcerativas pode estar associado ao desequilíbrio entre fatores lesivos e defensivos da mucosa 
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gástrica (BANSAL; GOEL, 2012). Dentre os fatores lesivos endógenos podemos destacar 

secreção gástrica ácida e pepsina, produção de radicais livres e refluxo biliar; já em relação 

aos fatores lesivos exógenos incluem a presença da bactéria H. pylori, uso contínuo de  

AINEs, consumo excessivo de álcool, fumo e estresse. Como fatores defensivos da mucosa 

gástrica, tem-se a produção de muco e bicarbonato, o fluxo sanguíneo, óxido nítrico, 

prostaglandinas, fatores de crescimento e regeneração celular, além do sistema de defesa 

antioxidante (BRZOZOWSKI et al., 2012; NIETO, 2012; AWAAD et al., 2013) (Figura 4). 

 

Figura 4: Mecanismo de defesa e injúria da mucosa gástrica 
 
 

(KUMAR, 2005). 

 
 
 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de úlcera gástrica estão 

associados com os fatores lesivos endógenos, os quais já foram citados anteriormente, além de 

fatores exógenos como obesidade, diabetes, doença pulmonar obstrutiva crônica, insuficiência 

renal e doença cardíaca coronariana (NAJM, 2011), demonstrado na Tabela1. 
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Tabela 1. Fatores de risco para a doença de úlcera péptica. 

 
Fonte: NAJM, 2011. 

 

 

 

A úlcera péptica é uma patologia que afeta cerca de 10% da população mundial em 

alguma fase de suas vidas (NIETO, 2012), sendo predominante em países ocidentais, estando 

associado a fatores genéticos e dieta. Em relação ao gênero, as úlceras gástricas acometem 

mais homens que mulheres (JAIN et al., 2007). No Brasil é difícil mostrar em forma de dados 

a real incidência de úlceras pépticas, por conta das subnotificações dos casos, devido às 

variações das populações em estudo, divergências em coleta de dados e critérios para o 

diagnóstico (CASTRO et al., 2009). 

Calcula-se que mais da metade da população mundial esteja infectado por H. pylori 

(NIETO, 2012), sendo cerca de 25% de adultos em países desenvolvidos e mais de 80% nos 

países em desenvolvimento (MAJUMDAR et al., 2011). O uso de AINEs pode ser outro fator 

para o desenvolvimento de úlceras pépticas (STEWART; ACKROYD, 2011), estando 

relacionado a úlceras com hemorragias e afetam pessoas entre 70 e 80 anos de idade, com 

predominância do sexo masculino, aproximadamente 1,5 vezes mais casos do que em 

mulheres (NAJM, 2011). 

O prevalecimento de úlcera péptica foi no início do século XX, porém alguns estudos 

epidemiológicos mostraram que nas últimas décadas houve uma diminuição considerável na 

incidência e no surgimento de complicações decorrentes de úlcera gástrica. Relatos 

epidemiológicos da Ásia, Austrália, América do Norte, América do Sul e Europa 

demonstraram uma diminuição da mortalidade dessa doença nos últimos anos (SOSTRES; 

LANAS, 2011). 
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1.1.12 Farmacoterapêutica da Úlcera Péptica 

 
O tratamento farmacológico para úlceras gástricas está associado com a utilização de 

medicamentos que diminuem a secreção gástrica ácida, neutralização ácida e potencialização 

dos mecanismos de proteção (RANG et al., 2007). 

Os inibidores da bomba de prótons são os mais eficientes na supressão do ácido 

gástrico, visto que inibem irreversivelmente a H
+
/K ATPase, e são pró-fármacos que exibem 

ativação em meio ácido. Eles atuam ligando-se a H
+
/K

+
 ATPase localizada na membrana da 

célula parietal e inibindo a liberação de íons H
+
 para lúmen gástrico. Consistem em bases 

fracas lipofílicas e se armazenam no ambiente ácido dos canalículos da célula parietal, onde 

são ativados. A classe de fármacos inibidores da bomba de prótons é representada por 

omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol e rapeprazol (JAIN et al., 2007). Todos os 

inibidores da bomba de prótons são pró-fármacos que necessitam de ativação em ambiente 

ácido. Os fármacos dessa classe entram na célula parietal a partir do sangue e acumulam-se 

nos canalículos secretores ácidos da célula parietal, onde são ativados por um processo 

catalisado por prótons, que resulta na formação de uma sulfenamidatiofílica ou ácido 

sulfênico. Essa forma ativada reage por meio de ligação covalente com o grupo sulfidril de 

cisteínas do domínio extracelular da H
+/

K
+
ATPase, as quais são essenciais para a inibição da 

produção ácida (BRAGA et al., 2011). O uso contínuo de inibidores da bomba de prótons 

podem causar efeitos adversos, tais como, tontura, diarreia, além de estimular a hiperplasia 

gástrica, e isso pode possibilitar a reincidência da úlcera ou desenvolvimento de câncer 

gástrico (BABU et al., 2010; KESZTHELYI et al., 2010). 

Dentre os antagonistas dos receptores de H2 temos ranitidina, cimetidina, famotidina e 

nizatidina, estes tem ação de competir com a histamina pelos receptores H2 nas células 

parietais, sendo absorvidos rapidamente no intestino (KATZUNG, 2006), além de serem 

seletivos também inibem a secreção ácida promovida pela gastrina, agonistas muscarinícos, 

alimentos, distensão fúndica e secreção ácida basal (MAHDY; WEBSTER, 2011). 

Apresentam entre os efeitos colaterais: diarreia, cefaleia, tontura, fadiga, dor muscular, 

constipação (PARIKH; HOWDEN, 2010). Embora os antagonistas de receptores H2 sejam 

eficazes para reduzir a secreção ácida, estes não bloqueiam completamente a gastrina e a 

estimulação vagal ainda pode induzir a secreção de ácido pela célula parietal (STEWART; 

ACKROYD, 2011). 

Os antiácidos compreendem carbonatos, hidróxido de alumínio e magnésio ou 

associações e atuam na neutralização da acidez. Apesar de serem efetivos e de baixo custo, 
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podem reduzir a disponibilidade oral de fármacos e minerais presentes em suplementos 

alimentares (SRINIVAS, 2009; TAYLOR et al., 2010), além de causar efeitos adversos, tais 

como, náusea, distensão abdominal, flatulência, diarreia e constipação (JAIN et al., 2007). 

Quando a úlcera gástrica é causada pela infecção por H. pylori é preciso à associação 

de antimicrobianos e antagonistas dos receptores de H2 ou inibidores da bomba de prótons, e 

geralmente são utilizados três fármacos, tais como, omeprazol/amoxicilina/metronidazol, 

omeprazol/claritromicina/amoxicilina ou ranitidina/metronidazol/tetraciclina, 

tetraciclina/metronidazol/compostos bismuto (MOSSER; CACA, 2005). 

Outros agentes considerados citoprotetores são os análogos das prostaglandinas (sucralfato e 

misoprostol). O sucralfato (complexo de hidróxido de alumínio e sacarose sulfatada) é capaz 

de formar géis complexos com muco, limitando a difusão de íons H
+
 além de inibir a ação da 

pepsina e estimular a secreção de muco, bicarbonato e prostaglandina. No caso do misoprostol 

inibe a secreção ácida, aumentando o fluxo sanguíneo, secreção de muco e bicarbonato,  

porém pode provocar diarreia, cólicas abdominais e abortos (JAIN et al., 2007). 

 
1.1.13 Úlcera gástrica a partir de infecção por Helicobacter pylori 

 
 

Atualmente cerca da metade da população mundial apresenta infecção por bactéria no 

estômago. Em populações da América do Norte e Norte Europeu, cerca de um terço dos 

adultos estão infectados, enquanto que no sul e leste da Europa, América do Sul e Ásia, o 

predomínio de infecção por Helicobacter pylori é, de forma geral, maior que 50% (EUSEBI  

et al., 2014). 

A mucosa gástrica uma vez colonizada por bactérias, estas podem continuar por 

décadas ou por toda vida no hospedeiro, porém a maioria dos indivíduos permanece 

assintomática à infecção (YAMAOKA et al., 2010). A infecção por H. pylori geralmente está 

relacionada à presença de úlcera gástrica, que se caracteriza por um processo inflamatório na 

mucosa, com infiltrado de leucócitos (ISRAEL; PEEK, 2001). A possibilidade de persistência 

e adaptação de H. pylori ao meio gástrico se deve a alguns fatores, como por exemplo, a 

enzima uréase capaz de converter a ureia presente em condições fisiológicas (meio ácido) no 

suco gástrico em amônia, possibilitando uma alcalinidade ao redor da bactéria, protegendo-a 

dos efeitos deletérios da acidez do estômago (WEEKS et al., 2001). Além disso, para penetrar 

a camada de muco o microrganismo conta com sua morfologia em forma de espiral, flagelos e 

produção de lipases e proteases que destrói a camada de muco, facilitam sua progressão e 

conferem proteção contra atividade de macrófagos e neutrófilos impedindo uma resposta 
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imunológica do hospedeiro (JENKS; KUSTERS, 2000). Esse microrganismo Gram-negativo 

coloniza a mucosa do estômago, podendo causar distúrbios, tais como, gastrite aguda, 

linfoma, gastrite crônica (SIQUEIRA et al., 2007). Uma intervenção com medicamentos pode 

evitar a progressão da infecção para úlceras, dispepsias e principalmente para câncer gástrico. 

(COIMBRA, 2012). Portanto, o conhecimento da infecção, o diagnóstico e o monitoramento 

de cura são de fundamental importância para a não evolução para quadros mais graves. 

(REDÉEN et al., 2001; TONKIC et al., 2012). (Para o tratamento de H. pylori é utilizada uma 

terapêutica convencional que consiste em Inibidor de Bomba de Prótons) + claritromicina + 

amoxicilina (COELHO et al., 2004; FELGA et al., 2010). Outra opção está no uso de 

metronidazol ou levofloxacina no lugar de amoxicilina ou adotar sistemas que empregam 

tetraciclina e metronidazol e sais de bismuto. (GISBERT; ABRAIRA, 2006; RODRÍGUEZ et 

al., 2005). A combinação do esquema tríplice com azitromicina pode minimizar os efeitos 

 
colaterais, mas não aumenta a eficácia do tratamento anti-H. pylori (AGAH; SHAZAD, 

2009). 

 
1.1.14 Resistência microbiana 

 
As drogas antimicrobianas são importantes na terapêutica que se estende desde o 

tratamento de infecções até ao suporte em cirurgias, transplantes de órgãos e terapias 

cancerígenas. No entanto, esses medicamentos são notoriamente utilizados pela clínica para o 

tratamento de algum tipo de infecção bacteriana (BRITO; CORDEIRO, 2012; WHO, 2012).  

O advento dos antibióticos na medicina revolucionou o tratamento de infecções bacterianas 

reduzindo o número de mortes causadas pelas doenças infecciosas. No entanto, o uso 

indiscriminado desses medicamentos tem potencializado a seleção de cepas mais resistentes. 

Entende-se por resistência antimicrobiana a capacidade de microrganismos em se proliferar na 

presença de concentrações de antimicrobianos superiores às doses terapêuticas. Um fator que 

permite a resistência é o desconhecimento de que os antibióticos são drogas de ação 

específica, o que acarreta em inúmeras prescrições errôneas e, por conseguinte, no aumento  

de microrganismos resistentes (WANNMACHER, 2004). Os mecanismos de resistência 

utilizados pelas bactérias são variados e consistem em alterações bioquímicas como, por 

exemplo, a síntese de enzimas com propriedades de inativar os antibióticos ou alterações na 

permeabilidade da sua membrana plasmática. Essa resistência aos medicamentos disponíveis 

no mercado tem se intensificado cada vez mais ao decorrer dos anos, tomando proporções a 
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nível global, levando a necessidade do desenvolvimento de pesquisas que visem a criação de 

novos fármacos (MARINHO et. al., 2016). O surgimento dessas bactérias resistentes à terapia 

por antibióticos tem sido um dos problemas enfrentados pelo Sistema de Saúde individual e 

coletiva, devido ao grande número de casos de pacientes acometidos por algum tipo de 

infecção causada por esses múltiplos agentes patogênicos demonstrando a necessidade mais 

uma vez, de novos fármacos bacterianos e que estes, sejam mais potentes (WHO, 2012; 

GUIMARÃES; MOMESSO, 2010). 

 

 
1.1.15 Uso de plantas medicinais 

 
Para a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos vigente no Brasil, o uso 

do material vegetal, com segurança, em concentrações e meios de preparação adequados e 

finalidade terapêutica definida, auxilia tanto a acessibilidade à população como também o 

desenvolvimento industrial e tecnológico, além da utilização sustentável da biodiversidade 

brasileira e validação do conhecimento cultural (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). Inúmeros 

estudos vêm sendo desenvolvidos no sentido de validar as informações populares referentes  

ao uso de plantas medicinais, com o objetivo de descobrir novos princípios ativos e também 

aprimorar as descobertas de novas atividades farmacológicas de substâncias já conhecidas e 

oriundas de plantas (ARAÚJO et al., 2007). 

A realização de pesquisas nesta área etnobotânica é de grande importância para 

descobrir a ação das plantas, seus efeitos tóxicos e colaterais (VEIGA JÚNIOR; PINTO, 

2005), além de contribuir para o desenvolvimento de novos fármacos sintéticos oriundos de 

plantas, com menor toxicidade e maior eficiência, como também uma fonte acessível à 

população mais carente (USTULIN et al., 2009). 

Para a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos vigente no Brasil, o uso 

do material vegetal, com segurança, em concentrações e meios de preparação adequados e 

finalidade terapêutica definida, auxilia tanto a acessibilidade à população como também o 

desenvolvimento industrial e tecnológico, além da utilização sustentável da biodiversidade 

brasileira e validação do conhecimento cultural (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). 

Vale ressaltar, que devido à riqueza de sua flora, o Brasil apresenta a maior 

biodiversidade do mundo, tornando-se fonte de interesse para as comunidades científicas 

nacionais e internacionais (SOUZA E FELFILI, 2006). 
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1.1.16 Plantas medicinais com potencial gastroprotetor 

 

Estudos de plantas medicinais que atuam sobre o trato gastrointestinal apresentam 

relevante importância, já que os fármacos utilizados para o tratamento de distúrbios gástricos 

apresentam variados efeitos indesejáveis, tais como, o uso de antiácidos pode provocar 

constipação ou diarreia (RANG et al., 2001), ou ainda pelo o uso contínuo de antagonistas dos 

receptores H2 e inibidores da bomba de prótons podem causar transtornos, como gastrinemia 

(GARNETT, 1998). 

Segundo  Arrais   et   al.   (1997)   cerca   de   24%   da  população   mundial busca 

medicamentos que atuem sobre o aparelho digestivo, indicando que a maioria da população 

sofre de distúrbios gástricos, tornando-se necessário o desenvolvimento de fármacos mais 

eficiente e com menos efeitos colaterais. No continente americano foram encontradas 58 

espécies que apresentam potencial gastroprotetor, estando distribuídas em 37 famílias, entre 

elas, Turneraceae (2 espécies), Fabaceae (6 espécies), Celastraceae (3 espécies) e Asteraceae 

(13 espécies), como a maioria das espécies encontradas no Brasil (FALCÃO et al., 2008). 

 

 
 

1.1.17 Plantas medicinais com potencial antimicrobiano 

 
Vários podem ser os potenciais terapêuticos apresentados por determinados extratos 

vegetais, ressaltando a atividade antimicrobiana frente a agentes patogênicos. Muitas plantas 

tem apresentado importante atividade antimicrobiana, por isso há intensa busca na medicina 

tradicional direcionada a caracterização antimicrobiana das plantas (DIAZ et al., 2010). O 

metabolismo das plantas pode ser dividido em metabolismo primário e secundário, sendo o 

primário responsável pôr sintetitzar substâncias químicas relacionadas ao desenvolvimento e 

crescimento do organismo produtor, representados por celulose, lignina, proteínas, lipídios, 

entre outros. Os metabólitos secundários exerce a função de auxiliar a interação entre 

organismo e ambiente, devido a essa interação química podem apresentar uma grande 

variedade de atividades biológicas (BRIZUELA et al., 1998; KUTCHAN, 2001; HAIDA et 

al., 2007). Esses metabólitos Estas substâncias exercem mecanismos de defesa contra 

predação por herbívoros, insetos e microrganismos, alguns são fornecedoras de odores, outros 

como os taninos e quinonas responsáveis pelo pigmento e muitos responsáveis pelo sabor da 

planta (COWAN, 1999). 

Os compostos secundários podem ser encontrados em várias partes da planta (SILVA 
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JUNIOR, 2003). No entanto, alguns aspectos podem influenciar o acúmulo e a distribuição 

desses compostos nos vegetais, tais como: temperatura, umidade, altitude, sazonalidade, 

localização geográfica, clima, intensidade luminosa, disponibilidade de nutrientes, 

composição do solo e o período da coleta (BRESOLIN; CECHINEL FILHO, 2010). 

As vias metabólicas secundárias utilizadas pelos vegetais possui a responsabilidade de 

sintetizar várias classes de compostos, tais como, flavonóides, isoflavonóides, taninos, 

alcalóides, cumarinas, poliacetilenos e glicosídeos terpenóides, ambos específicos de 

determinadas famílias, gêneros ou espécies, da qual, suas principais funções eram 

desconhecidas até pouco tempo e apenas cerca de 10% foram isolados e identificados 

(COWAN, 1999). 

Dentre esses metabólitos, os terpenóides são bastantes conhecidos por apresentar 

elevadas atividades antibacteriana e antifúngica. Sua atividade tem sido atribuída a sua 

propriedade lipofílica, promovendo um acúmulo nas membranas do microorganismo ou 

superfície da parede celular, causando danos funcionais e estruturais que causam a perda de 

energia nas células (DUARTE, 2006). 

O mecanismo de ação antimicrobiana atribuída aos compostos fenólicos (taninos e 

flavonoides) pode ser explicado por três hipóteses. Na primeira acredita-se que os taninos 

pormove a inibição das enzimas bacterianas e fúngicas, a segunda hipótese atribui o 

mecanismo dos taninos como o responsável pelas modificações no metabolismo dos 

microrganismos e a terceira fundamenta-se na intereção entre os taninos e íons metálicos, 

promovendo um decréscimo da disponibilidade desses íons que estão diretamente associados 

ao metabolismo microbiano (SCALBERT 1991). 

 
1.1.18 Ecossistema de Mangue 

 
Manguezais são ecossistemas representados por plantas adaptadas morfológica e 

fisiologicamente às condições encontradas em ambientes de transição entre terra e mar. Sua 

biomassa pode ultrapassar algumas florestas tropicais (ALONGI, 2002). Os sedimentos desse 

ecossistema é tipicamente argiloso, com vegetação de texturas e composição química  

diferente (VANNUCCI, 1999). De modo geral, os solos são ricos em matéria orgânica, 

apresentam alta salinidade e coloração cinza-escuro (FERNANDES; PEREIRA, 1995). O 

mangue possui importante papel ecológico, porque oferece abrigo para muitas espécies de 

peixes e crustáceos, além de fornecer nutrientes para a fauna da área, contribuindo para as 

teias alimentares e transferência de energia (KATHIRESAN; BINGHAM, 2001; 
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VANNUCCI, 2001). As florestas de mangue encontram-se amplamente distribuídas em 

regiões costeiras de zona tropicais e subtropicais (KATHIRESAN; BINGHAM, 2001). De 

acordo com Lacerda (1985), estima-se que existe cerca de 20 milhões de hectares de 

manguezais em todo o mundo, sendo que os maiores florestas encontradas estão na Malásia, 

Índia, Brasil, Venezuela, Nigéria e Senegal. 

No Brasil, o manguezal ocorre em quase todo o litoral e abrange aproximadamente 

13.762 Km
2
, estendendo-se desde o Cabo Orange, litoral do estado do Amapá até Laguna em 

Santa Catarina (LACERDA et al., 1993). Os manguezais do nordeste brasileiro representam 

cerca de 10% da extensão total dos mangueais do Brasil, onde podemos ressaltar o sistema 

estuarino da ilha de Itamaracá, PE, com aproximadamente 46 km
2
 (MONTEIRO et al., 2004) 

(Figura 5). 

 
Figura 5. Distribuição de manguezais (áreas verdes cheias) ao longo do litoral nordeste do Brasil entre os 

estados do Piauí e Pernambuco (MONTEIRO et al., 2004). 

 

 

 

 

Segundo Tomlinson (1986), os mangues podem ser divididos em três grupos: os 

mangues verdadeiros, elementos secundários de manguezal e associados de mangue. O 

primeiro é caracterizado por ser encontrado exclusivamente no mangue e tem papel 

importante na formação de estandes puros, apresentação de especializações morfológicas de 

adaptação ao ambiente e por possuir isolamento taxonômico ao nível de família e subfamília. 

Os elementos secundários não apresentam a capacidade de formar elementos conspícuos da 
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vegetação; e os associados de mangue nunca habitam comunidades de mangue, sendo 

encontrados em área de transição com outros ecossistemas. 

Considerando esta classificação, os mangues verdadeiros brasileiros possuem como 

representantes da flora arbórea típica três gêneros, com ocorrência de quatro espécies 

(Rhizophora mangle L.(Rhizophoraceae); Avicennia schaeuriana Stapf & Leechm. e 

Avicennia germinans (L.) (Acanthaceae); Laguncularia racemosa (L.) (Combretaceae) e 

outros gêneros associados como Conocarpus (Combretaceae), Hibiscus (Malvaceae) e 

Spartina (Poaceae) (MATNI et al., 2006; BERNINI; REZENDE, 2010). Apesar de sua grande 

importância ecológica, esse ecossistema está entre os ecossistemas mais ameaçados no 

mundo. A degradação dos mangues é resultado da ação humana, através do desenvolvimento 

de centros urbanos, aquicultura, pesca/caça, mineração, utilização de madeiras, contaminação 

por metais pesados e despejo de efluentes de esgotos (FIRME, 2003). A desvalorização dos 

benefícios ecológicos proporcionados por este ecossistema tem levado a diminuição dos 

mangues em alguns locais (MACYNTYRE, 2009). A degradação do mangue está associada 

também à falta de conhecimento sobre o potencial medicinal de sua flora, tornando-se 

necessário ações voltadas para a preservação desses vegetais (BORRIS, 1996). 

 
1.1.19 Família Acanthaceae 

 
A família Acanthaceae compreende cerca de 250 gêneros com 2.500 espécies 

(WASSHAUSEN, 2004) distribuídas amplamente em trópicos de todo o mundo, com pouca 

representação em regiões temperadas (MABBEELEY, 1997). As árvores são geralmente 

raras, sendo a maioria arbustos, ervas ou trepadeiras, xerófitas e pantonosas. O Brasil 

apresenta aproximadamente 40 gêneros e 542 espécies (BARROSO, 1986). 

Acanthaceae é uma das famílias que apresentam cristais de glândulas de sal, o que 

torna essa característica peculiar desta família (LARCHER; BOEGER, 2006). Esta família é 

constituída principalmente por ervas e arbustos, as folhas são geralmente decussadas, há 

presença de cistólitos (concrescência de carbonato de cálcio), inflorescências com brácteas 

folhosas, comumente vistosas, flores gamopétalas com dois ou quatro estames, geralmente 

biloculares, e frutos, na maioria das vezes, com cápsula loculicida com deiscência explosiva e 

poucas sementes, em geral, achatadas e sem endosperma (JUDD et al., 2009). As flores das 

espécies desta família são bissexuais, zigmorfas, com brácteas e bractéolas grandes e 

coloridas; as sépalas e pétalas com variação entre pentalobada, biliabiada ou unilabiada; os 

estames, geralmente quatro ou dois; e fruto, quase sempre de deiscência explosiva com cada 
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semente em forma de gancho, derivado do funículo (retináculo), raramente drupa 

(Mendoncia), unisseminada indeiscente e carnosa (Avicennia); sementes geralmente planas, 

glabras ou pilosas, algumas mucilaginosas quando úmidas; endosperma geralmente ausente. 

(DURKEE, 1986). 

Estudos taxonômicos envolvendo espécies que ocorrem no Brasil estão limitados a 

alguns gêneros tais como: Aphelandra R. Br. (WASSAUSSEN, 1975; PROFICE, 2011), 

Mendoncia Vell. ex Vand (PROFICE, 1988), Ruellia L. (EZCURRA, 1993), Staurogyne Wall 

(BRAZ, 2005), Lepidagathis Willd. (KAMEYAMA, 2008), Thyrsacanthus Moric (CORTÊS 

et al., 2010) e Herpetacanthus Nees (INDRIUNAS, 2011). 

 
1.1.20 Gênero Avicennia L. 

 
O gênero Avicennia pertence à família Acanthaceae e no Brasil é representado  por 

duas espécies: Avicennia schaueriana e Avicennia germinans (PROFICE et al., 2010). As 

espécies deste gênero são consideradas mais tolerantes ao estresse, sendo encontradas em 

substratos salinos ou em áreas sujeitas a baixas temperaturas (SILVA et al., 2005). Este  

gênero ocorre em áreas afastadas da influência das marés, locais de elevada topografia, com 

sedimento mais seco e mais arenoso, com isso sofre menos frequência de inundações. Em 

geral, as espécies, apresentam folhas de coloração verde clara, brilhantes e com ápice 

arredondado e possuem glândulas que expelem sal (BRUNO, 1999). As glândulas de sal são 

estruturas importantes que evitam acúmulo de íons minerais nos tecidos de algumas espécies 

halófitas (CASTRO; MACHADO, 2003). O gênero Avicennia é caracterizado quimicamente 

pela presença de iridoides glicosilados (BOUSQUET-MELOU; FAUVEL, 1998; FENG et al., 

2006), flavonoides (FENG et al., 2006) e naftoquinonas (ITO et al., 2000). Muitas 

comunidades tradicionais utilizam espécies deste gênero para o tratamento ou prevenção de 

algumas doenças, tais como, doença de pele (MAHASNEH, 2002), como quimiopreventivo 

(ITOIGAWA et al., 2001), hemorragia e reumatismo (DUKE; WAIN, 1981), antitumoral e 

cicatrização (GARCIA-BARRIGA, 1975). 

Na literatura já foram relatadas algumas atividades biológicas do gênero Avicennia, 

tais como, anticolinesterásica em A. officinalis (SUGANTHY et al., 2009), potencial antiviral 

(ZANDI et al., 2009) e antioxidante em A. marina (RAMADAN et al., 2009; GAO et al., 

2014), atividade antibactericida nas cascas e raízes de A. schaueriana (SANTOS et al. 2010), 

antiproliferativa em A. marina (MOMTAZI-BOROJENI et al., 2013), anti-inflamatória, 

antiulcerogênica e anticâncer em A. officinalis (SUMITHRA et al., 2011; SURA et al., 
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2011). 

Rajeswari et al. (2013) relatou que A. germinans possui atividade antibacteriana ao 

testar os extratos etanólico, éter de petróleo, metanólico, acetato de etila, diclorometano e 

hexânico em diferentes cepas por meio do teste de difusão em disco. 

Rani e Rao (2013) por meio do método de difusão em disco em meio ágar relataram a 

atividade antimicrobiana de diferentes extratos de A. officinalis contra bactérias gram- 

positivas (Bacillus subtilis e Bacillus megaterium), gram-negativas (Escherichia coli, 

Enterobacter aerogenes) e fungos (Candida albicans e Saccharomyces cerevisiae). 

Al-Attar (2011) investigou a atividade gastroprotetora do extrato etanólico de A. alba 

através do modelo de úlcera induzida por etanol, sugerindo que os efeitos de A. alba está 

associado a sua intervenção nos fatores ofensivos e protetores da mucosa gástrica. 

Sura et al. (2011) avaliaram o efeito antiulcerogênico do extrato etanólico de A. 

officinalis por meio de úlcera induzida por indometacina, e a sua atividade foi atribuída pela 

presença abundante de taninos. 

 
1.1.21 Avicennia schaueriana Stapf & Leechman 

 
1.1.22 Características Gerais 

 
Avicennia schaueriana (Figura 6) conhecida popularmente como mangue preto ou 

siriúba (RAMOS; GERALDO, 2007) encontra-se distribuída geograficamente em tod litoral 

brasileiro (PROFICE et al., 2010). Esta espécie apresenta árvores com tronco com casca lisa 

castanho-claro, folhas verde oliva e esbranquiçadas na porção inferior. O formato das folhas 

pode variar do arbusto ao arredondado, ou até mesmo lanceolado (SUGIYAMA, 1995). Cada 

flor apresenta uma bráctea triangular e duas bractéolas, o cálice é constituído de cinco sépalas 

livres, a corola da flor é levemente zigomórfica, com quatro estames e anteras, medindo 

aproximadamente entre 10 e 12 mm e apresenta uma cor esbranquiçada. O ovário apresenta 

uma aparência aveludada, em decorrência da presença de pêlos e os frutos apresentam uma  

cor verde clara no pericarpo (TOMLINSON, 1986). Uma característica marcante desta espécie 

é seu extenso sistema radicular que se desenvolve horizontalmente, e a partir das raízes 

originam-se inúmeras projeções de consistências esponjosas que crescem para fora do 

substrato. Estas projeções são chamadas de pneumatófaros, que no seu interior apresenta 

desenvolvido paerênquimas que tem função de trocas gasosas entre a planta e o ambiente 

(SUGIYAMA, 1995). 
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A. schaueriana apresenta algumas adaptações morfológicas e fisiológicas que permite 

ocupar o ambiente salino, como por exemplo, a excreção do excesso de sais, através das 

glândulas de sal e a compartimentalização em vacúolos celulares, sendo eficientes na 

manutenção do equilíbrio iônico nas folhas, protegendo contra os danos causados pela 

hipersalinidade (MEDINA; SANTOS, 1998). 

 
Figura 6. Avicennia schaueriana em seu habitat natural 

 

Fonte: Própria autora (2015) 

 

 

 

 
1.1.23 Propriedades biológicas de Avicennia schaueriana Stapf & Leechman 

 
Fardin e Young (2015) avaliaram o potencial antifúngico de frações éter de petróleo, 

clorofórmio e acetato de etila do extrato etanol das folhas de A. schaueriana pelo método de 

microdiluição em caldo frente à Cladosporium sphaerospermum, Cladosporium 

cladosporioides e Colletotrichum lagenarium. As frações éter de petróleo e clorofórmio foram 

mais eficazes, apresentando como valores de concentração mínima inibitória (CMI) de 1 e 

1,15 mg/mL. 

Santos et al. (2010) avaliaram a atividade antimicrobiana de extrato hidroalcóolico das 

cascas, folhas e raízes de A. schaueriana através do método de difusão em disco e 

microdiluição em caldo frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Micrococcus 

luteus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella cholerea-suis e Klebsiella 

pneumoniae. Os resultados obtidos no teste de difusão em disco (1 mg/disco) mostraram que  

o foi capaz de inibir o crescimento de S. aureus com halos de inibição de 9,67 ± 0,58 
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mm/cascas; 9,0 ±0,0 mm/raízes e M. luteus com halos de inibição de 10,0 ± 0,0 mm/cascas; 

16,0 ± 0,0 mm/raízes. Nos resultados de CMI da casca do extrato hidroalcóolico de 2,5 

mg/mL para S. aureus e 5 mg/mL para K. pneumoniae; e o extrato com as raízes mostrou  

CMI de 5 mg/mL para K. pneumoniae, 0,62 mg/mL para S. aureus e M. luteus. 

Levando-se em consideração poucos estudos referentes à caracterização química e 

atividades biológicas de A. schaueriana, é importante a condução de estudos para 

conhecimento da constituição química e propriedades farmacológicas desta espécie, já que o 

gênero apresenta uma variedade de atividades biológicas comprovadas na literatura. 
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1.2 OBJETIVOS 

 
1.2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar as propriedades antioxidante, gastroprotetor e antimicrobiana dos extratos orgânicos 

das folhas de Avicennia schaueriana. 

 
1.2.2 Objetivos Específicos 

 

 Obter extratos orgânicos (acetato de etila e etanólico) das folhas de A. schaueriana e 

analisar o perfil fitoquímico dos extratos por cromatografia em camada delgada; 

 Determinar os teores de fenóis totais, flavonoides e taninos totais dos extratos 

orgânicos; 

 Aanalisar a atividade antioxidante dos extratos orgânicos; 

 Avaliar propriedade antioxidante do extrato acetato de etila; 

 Caracterizar compostos fenólicos por cromatografia líquida de ultra-desempenho 

acoplada à espectrometria de massa; 

 Isolar compostos fenólicos do extrato acetato de etila; 

 Avaliar a toxicidade aguda dos extratos acetato de etila e etanólico; 

 Investigar o efeito gastroprotetor dos extratos orgânicos em modelo de úlcera gástrica 

induzida por etanol e AINEs; 

 Avaliar os níveis de mieloperoxidase e histopatologia a partir do modelo de úlcera 

induzida por etanol; 

 Investigar os possíveis mecanismos de ação envolvidos na atividade gastroprotetora 

dos extratos orgânicos das doses mais ativas. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 MATERIAL VEGETAL 

 
As folhas de A. schaueriana foram coletadas no mangue da ilha de Itamaracá, 

localizado na costa norte do estado de Pernambuco (7º 48 '69 "S/34º 51' 34" W), em 

novembro de 2014. O material vegetal foi identificado por José Zanon de Oliveira Passavante, 

e uma espécime foi depositada no Herbário do Centro de Biociência da Universidade Federal 

de Pernambuco, sob número de 77.367. 

 

 
2.2 DROGAS, REAGENTES E SOLVENTES 

 
As drogas e os reagentes foram preparados imediatamente antes do uso. Foram 

utilizados os seguintes medicamentos: pantoprazol (Aché, Brasil); Solventes: hexano, acetato 

de etila, etanol, ácido acético glacial, acetonitrila, ácido fórmico e dimetilsulfóxido (DMSO) 

(Merck, Alemanha); Reagentes: cloridrato de éster metílico de Nω-Nitro-L-arginina, N- 

Etilmaleimida, 2,2-azobis-(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato, hexadeciltrimetilamônio, Follin- 

Ciocalteu, cloreto de alumínio, rutina, ácido tânico, carbonato de sódio (Sigma Chemical Co, 

EUA). 

 

 
2.3 MICRORGANISMOS 

 
Os microrganismos utilizados foram obtidos da Coleção de Microrganismos do 

Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPEDA). Foram 

utilizadas quatro bactérias gram-positivas: Staphylococcus aureus (UFPEDA 01), 

Micrococcus luteus (UFPEDA 100), Bacillus subtilis (UFPEDA 86) e Enterococcus faecalis 

(UFPEDA 138); três bactérias gram-negativas: Escherichia coli (UFPEDA 224), Serratia 

marcescens (UFPEDA 352) e Pseudomonas aeruginosa (UFPEDA 39); uma álcool-ácido- 

resistente: Mycobacterium smegmatis (UFPEDA 71) e a levedura Candida albicans 

(UFPEDA 1007). 
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2.4 ANIMAIS 

 
Ratos machos Wistar (200 - 250 g) e camundongos fêmeas Swiss (25-30 g) foram 

fornecidos pelo Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de Pernambuco, no 

Brasil. Os animais foram mantidos em gaiolas com acesso livre a alimentos e água, em uma 

sala com temperatura controlada (21 ± 2 ° C), em ciclo luz  /escuro de 12 horas, e umidade  

(60 ± 1.0%). O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no uso de animais 

(CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco, sob o número 23076.018743/2015-42. O 

número de animais e a dosagem/volume dos agentes ulcerogênicos foram o mínimo  

necessário para demonstrar os efeitos consistentes do tratamento. O jejum foi utilizado antes 

de todos os ensaios, porque os tratamentos foram administrados por via oral (por gavagem). 

Os animais foram mantidos em gaiolas com pisos de malha grande levantados para evitar 

coprofagia. 

 

 
2.5 PREPARAÇÃO DOS EXTRATOS ACETATO DE ETILA E ETANÓLOICO DAS FOLHAS DE 

AVICENNIA SCHAUERIANA 

 
 

As folhas de A. schaueriana foram coletadas e secas em estufa (50º C) durante 3 

dias. O material (200 gramas) foi triturado em moinho, e o pó obtido foi macerado 

sequencialmente à temperatura ambiente com hexano, acetato de etila e etanólico durante um 

período de 72 h com cada solvente. Os extratos foram filtrados, o solvente foi evaporado e 

concentrado num evaporador rotativo sob pressão a 50 ° C e 90 rpm. 

 

 
2.6 SCREENING FITOQUÍMICO 

 
 

Os AS-AcOEt e As-EtOH das folhas de A.schaueriana foram submetidos a rastreio 

fitoquímico para detectar a presença metabólitos secundários, de acordo com o método 

descrito por Waksmundzka-Hajnos et al. (2008). Uma amostra de cada extrato foi submetida à 

cromatografia em camada fina, utilizando como fase estacionária de gel de sílica F254 e fases 

móveis específicas de acordo com o metabólito analisado. Padrões cromatográficos 

específicos també foram utilizados de acordo com as classes de metabólitos avaliados (Tabela 

2). 
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Tabela 2. Fase móvel com os padrões e reveladores específicos para classes de metabólitos secundários 

utilizados na prospecção fitoquímica dos extratos acetato de etila e etanólico das folhas de Avicennia  

schaueriana (As-AcEOt e As-EtOH). 

Metabólitos Padrões Reveladores Fase móvel/Proporção 

Taninos Ácido Tânico Cloreto Férrico (1%) Clorofórmio: Metanol: Água (65:30:05) 

Alcaloides Escopolamina Dragendorff Tolueno: Acetato de Etila: Dietilamina (70:20:10) 

Flavonoides Quercetina NEU Acetato de Etila: Ácido Fórmico: Ácido Acético 
glacial: Água (100:11:11:26) 

Terpenoides Lupeol Liberman Burchard Tolueno: Clorofórmio:Etanol (40:40:10) 

Cumarina Ácido Cumárico KOH - EtOH (10%) Clorofórmio: Metanol:Água (01:01) 

 

 
 

2.7 DETERMINAÇÃO DE FENÓIS E TANINOS TOTAIS 

 
A quantificação de fenóis e taninos totais foi conduzida pelo método de Folin- 

Ciocalteu, conforme descrito por Amorim et al. (2008). As soluções de metanol foram 

preparadas a partir dos As-AcEOt e As-EtOH a 1 mg/mL, do padrão (ácido tânico a 0,1 

mg/mL). Foram misturados alíquotas das soluções de extrato (0,2 mL) ou do padrão (0,01 a 

0,2 mL) com soluções aquosas do reagente de Folin-Ciocalteu (0,5 mL a 10%, v/v), carbonato 

de sódio (1 mL a 75 %, p/v), o volume de 10 mL com água destilada foi medido, e 

cuidadosamente foi agitado e mantido durante 30 minutos protegido da luz. A absorvância foi 

medida a 760 nm, na espetofotometro UV-VIS. As concentrações totais de fenóis foram 

determinadas por interposições das absorbâncias das amostras contra uma curva de calibração 

elaborada com diferentes concentrações do ácido tânico, expressas como miligramas 

equivalentes de ácido tânico por grama de extrato (mg EAT/g). Para taninos totais foi pesado  

1 g de caseína e transferido para Erlenmeyer de 50 mL, adicionando 6 mL da amostra diluída  

e 12 mL de água destilada. Após três horas de reação sob agitação, filtrou-se a solução em 

balão volumétrico e completou para 25 mL com água destilada. Foi retirada uma alíquota de 1 

mL e quantificados os fenóis residuais pelo método de Folin-Ciocalteu. O teor de taninos foi 

calculado pela diferença entre o conteúdo de fenóis totais e fenóis residuais. Todos os 

experimentos foram realizados em triplicata. 

 
2.8 DETERMINAÇÃO DE FLAVONOIDES 

 
O teor total de flavonóides dos As-AcOEt e As-EtOH foi determinado pelo método 

descrito por Peixoto-Sobrinho (2008). Foi preparado uma solução, dissolvendo os extratos 

acetato de etila e etanólico em 1 mL de metanol (1 mg/mL). Em seguida, misturou-se 0,2 mL 
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desta solução com 0,12 mL de ácido acético glacial, 2 mL da solução de piridina (20%, v/v  

em metanol P.A.), 0,5 mL de cloreto de alumínio (5%, p /v em água destilada) e completou 

para 10 mL com água destilada. A mistura permaneceu em repouso durante 30 min à 

temperatura ambiente, e depois foi determinada a absorbância a 420 nm. O padrão usado foi 

rutina (0,1 mg/mL), e o teste foi realizado em triplicata. O teor de flavonóides foi expresso em 

miligramas equivalente de rutina por grama de extrato (mg ER/g). 

 
2.9 ANÁLISE POR UPLC-DAD-QTOF MS 

 
O espectrômetro de massa XEVO-G2XSQTOF (Waters, Manchester, Reino Unido) 

foi conectado ao sistema ACQUITY UPLC (Waters, Milford, MA, EUA) através de uma 

interface de ionização por eletropulverização (ESI). O detetor analítico foi um detector de 

Waters Acquity PDA, que foi configurado para uma faixa de comprimento de onda de 200- 

400 nm. A separação cromatográfica dos compostos foi realizada no ACQUITY UPLC com 

um amostrador automático condicionado a 4 °C, usando uma coluna C18 (50 mm × 2.1 mm 

i.d., tamanho de partícula de 1,7 μm) (Waters, Milford, MA, EUA). A temperatura da coluna 

foi mantida a 40 °C. A fase móvel constituída por água com 0,1% de ácido fórmico em água 

(solvente A) e acetonitrila (solvente B) foi bombeada a uma taxa de fluxo de 0,4 mL min
-1

. O 

programa de eluição com gradiente foi o seguinte: 0-5 min, 5-10% B; 5-9 min, 10-95% B. O 

volume de injeção foi de 10 μL. A análise MS foi realizada em um Xevo G2 QTOF (Waters 

MS Technologies, Manchester, Reino Unido), um espectrômetro de massa acoplado a uma 

fonte de ionização por eletropulverização no modo iônico negativo ou modo iônico positivo.  

O intervalo de varredura foi de 50 a 1200 m/z para aquisição de dados. Além disso, foram 

realizadas experimentos de MSE que permitem que os dados de íons de precursores e  

produtos sejam adquiridos em uma única injeção. As condições de origem são as seguintes: 

tensão capilar, 3,0 kV; cone de amostra, temperatura da fonte, 100 °C; temperatura de 

dessinação 250 °C; taxa de fluxo de gás cone 20 Lh-1; taxa de fluxo de dessolvatação (N2) 

600 Lh
-1

. Todas as análises foram realizadas usando o lockspray, o que garantiu precisão e 

reprodutibilidade. A leucina-encefalina (10 ng mL
-1

) foi utilizada como um composto padrão 

ou de referência para calibrar espectrômetros de massa durante a análise e introduzida por  

uma lockspray a 10 μL min
-1

 para aquisição de massa precisa. Toda a aquisição e análise de 

dados foram controladas usando Waters MassLynx v 4.1. 
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2.10 ISOLAMENTO E IDENTIFICAÇÃO DO ÁCIDO GÁLICO DO EXTRATO ACETATO DE 

ETILA 

 
O As-AcOEt (1 g) foi fracionado por cromatografia líquida em coluna com fase fixa 

contendo sephadex LH 20 e eludia com metanol (MeOH). Foram obtidas 53 frações, que após 

sucessivas cromatografias em camada delgada (CCD) e recristalizações resultaram em 7 

frações (Av-12; Av-17; Av-18; Av-19P; Av-19S; Av-19E e Av-27). A partir da fração Av-18 

foi possível isolar o ácido gálico (23 mg) e identifica-lo por espectroscopia de Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN) 
1
H e 

13
C. Os espectros de 

1
H-RMN foram obtidos a 399,74 MHz e 

o de 
13

C-RMN a 100,53 MHz. O solvente utilizado foi acetona deuterada (CD3COCD3). As 

análises foram realizadas na Central Analítica do Departamento de Química Fundamental da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). 

 

 
2.11 MÉTODO DE SEQUESTRO DE RADICAIS LIVRES 2,2-AZOBIS-(3-

ETILBENZOTIAZOLINA-6-SULFONATO (ABTS
+
) 

Para realização deste ensaio, foi utilizada a metodologia descrita por Re et al. (1999).  

O radical ABTS
+
 (2,2-azobis-(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato) foi formado a partir da reação 

de 7 mM de ABTS
+
 com 140 mM de persulfato de potássio, os quais foram incubados à 

temperatura ambiente e na ausência de luz (tempo necessário para a formação do radical). 

Transcorrido esse período, a solução foi diluída em etanol até a obtenção de uma solução com 

absorbância de 0,70 (± 0,05) a 734 nm. Foram misturados 30 μL do As-AcOEt e As-EtOH (1 

mg/mL) com 3 mL da solução de obtida anterioemnete e deixados em repouso durante 6 min 

antes de se medir a absorbância a 734 nm. As absorbâncias das amostras foram interpoladas 

na curva de padrão construída com Trolox (100 a 2000 µM). Os resultados foram expressos 

em µM equivalentes de Trolox/mg de extrato. Para calcular o percentual da atividade 

antioxidante, o Trolox foi utilizado como controle positivo e a solução de trabalho como 

controle negativo. A atividade sequestradora do radical ABTS
+
 foi expressa em percentagem 

de inibição de ABTS
+
 de acordo com a equação: 

 
Inibição do ABTS (%) = [(Abs controle - Abs amostra) / Abs controle] x 100 
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2.12 MÉTODO DE SEQUESTRO DE RADICAIS LIVRES POR DPPH 
 

A atividade sequestradora de radicais livres foi determinada medindo a capacidade de 

um composto para remover os radicais livres do 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), conforme 

descrito por Peixoto-Sobrinho et al. (2011) com modificações. O As-AcEOt e As-EtOH foram 

solubilizados em metanol (0,5 mg/mL) em balão volumétrico de 100 mL, em triplicata. 

Alíquotas de 100 a 1000 µL do extrato ou padrão foram transferidos para tubos de ensaio, 

aferindo-se o volume final para 5 mL com metanol. As concentrações finais de As-AcEOt e 

As-EtOH ou padrão foram de 10-500 µg/mL. Em um volume de 500 µL do extrato diluído em 

metanol foram adicionados a 3 mL da solução de DPPH a 40 µg/mL em cada tubo, sendo 

realizado em duplicata. As soluções foram agitadas cuidadosamente e deixadas em repouso 

por 30 minutos, protegido da incidência da luz, a temperatura ambiente. A absorbância da 

mistura foi mensurada a 517 nm, contra um branco preparado com metanol. A solução do 

controle negativo consiste na utilização da solução de DPPH a 40 µg/mL. A atividade de 

remoção de radicais livres foi expressa como a concentração eficiente capaz de capturar 50% 

dos radicais livres (CE50). 

 
2.13 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA 

2.13.1 Método de difusão em disco 

 
O ensaio antimicrobiano foi realizado através do método de difusão em disco  

(BAUER et al., 1996) seguindo o NCCLS (2003), onde cada disco estéril de papel filtro 

(Qualit, nº 045. PF) de 6,0 mm de diâmetro foi impregnado com alíquotas (10 µL) do As- 

AcEOt na concentração de 30 mg/mL (SANTOS et al., 2007). No teste controle negativo foi 

aplicado 10 µL de dimetilsulfóxido (DMSO), utilizado na suspensão do extrato As-AcEOt. Os 

inóculos bacteriano e fúngico foram preparados por suspensão direta em solução  salina 

(0,9%) e Agar triptona soja (TSA), respectivamente. A suspensão foi semeada em placa de 

Petri (90 mm) contendo Agar Mueller-Hilnton (AMH). Um conjunto predeterminado de 

discos contendo o extrato orgânico foi colocado na superfície do AMH. As placas foram 

incubadas em estufa a 37 ºC por 24 horas (para bactérias) e 48 horas (para fungo). Após o 

período de incubação foi realizada a leitura do diâmetro dos halos de inibição do crescimento 

microbiano, incluindo o diâmetro do disco. 
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2.13.2 Concentração Mínima Inibitória (CMI) e Concentração Mínima Microbicida (CMM) 

 
A atividade antimicrobiana foi avaliada pela metodologia de microdiluição em caldo 

para determinar a Concentração Mínima Inibitória (CMI) e Concentração Mínima  

Microbicida (CMM) seguindo o NCCLS (2003). O As-AcOEt com  concentração inicial de  

30 mg/mL foi adicionado à placa de 96 poços contendo meio Caldo Mueller Hinton, e em 

seguida, uma suspensão microbiana na concentração 1,5 x 10 
8
 unidades formadoras de 

colônias (UFC/mL) que correspondente a 0,5 da escala de McFarland foi adicionada na placa. 

A placa foi incubada por 24 ou 48 horas a fim de determinar a CMI para bactérias e fungos, 

respectivamente. Para melhor visualização do crescimento bacteriano, foi adicionado 

resazurina (0,01 mg/mL) a todos os poços, seguindo-se de incubação por 2 horas e posterior 

leitura das placas. Para a determinação da CMM foi repicada uma alíquota das concentrações 

que apresentaram atividade na placa do CMI. Estas placas foram incubadas a 37 ºC por 24 

horas para bactérias e 28 ºC por 48 horas para leveduras. Para Concentração Mínima 

Microbicida CMM foi considerada a menor concentração do extrato onde não houve 

crescimento do microrganismo sobre a superfície do Ágar Mueller Hinton (AMH). 

 

 
2.14 TOXICIDADE AGUDA 

 
Para a avaliação da toxicidade aguda foram usados grupos com três camundongos 

albinos Swiss fêmeas. Os animais receberam por via oral o As-AcOEt e As-EtOH na dose de 

2000 mg/kg ou o veículo (grupo controle recebeu salina 0,9% com 5% de DMSO). Os  

animais foram observados na primeira hora após a administração pelo método de screening 

hipocrático (MALONE; ROBICHAUD, 1962). Durante os 14 dias seguintes foram avaliados 

o consumo de água, ração, peso corporal e mortalidade dos grupos experimentais. No último 

dia de observação, os animais foram anestesiados com tiopental (5 mg/kg) para coleta de 

sangue por punção cardíaca para análise dos parâmetros hematológico e bioquímico. Este 

experimento foi repetido, utilizando o mesmo número de animais totalizando 6 animais por 

grupo (OECD, 2001). 
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2.15 PARÂMETROS HEMATOLÓGICOS E BIOQUÍMICOS 

 
 

Para o teste hematológico, amostras sanguíneas foram coletadas em tubos contendo 

EDTA K2 e analisadas em contador hematológico de células ABX micros 60 (HORIBE 

medical). Para o teste bioquímico, as amostras foram coletas em tubos com ativador de 

coágulo e centrifugados a 4000 rpm por 5 minutos. O soro obtido foi analisado no 

equipamento BIOPLUS 2000 utilizando kits bioquímicos Labtest para os seguintes 

parâmetros: glicose, triglicerídeos, proteínas, colesterol, ureia, creatinina, fosfatase alcalina, 

AST (aspartato amino transaminase) e ALT (alanina amino transaminase). 

 

 
2.16 ESTUDO DO EFEITO GASTROPROTETOR DOS EXTRATOS ACETATO DE 

ETILA E ETANÓLICO DAS FOLHAS DE A. SCHAUERIANA 

 

2.16.1 Úlcera gástrica induzida por etanol absoluto 

 
 

Os ratos Wistar machos foram distribuídos em grupos (n=5 animais/grupo) e 

submetidos a um jejum de 24 horas com livre acesso à água. Após este período, cada grupo 

recebeu um tratamento com As-AcOEt e As-EtOH (50, 100 e 200 mg/kg  v.o.).  Como 

controle negativo os animais receberam veículo (salina 0,9% com 5% de DMSO) e como 

controle positivo o pantoprazol (30 mg/kg). Após 1 hora da administração dos respectivos 

tratamentos, os animais receberam por via oral 1 mL de etanol absoluto.cSeguido 1 hora da 

administração do etanol, os animais foram eutanasiados em câmara de CO2, e seus estômagos 

foram removidos e, abertos ao longo da maior curvatura para contagem  das  lesões  

ulcerativas (ROBERT et al., 1979). A contagem das lesões foi realizada a partir de imagens 

digitalizadas e analisadas por ImageJ software (1.51 d). A porcentagem de inibição foi 

calculada pela fórmula: % de inibição = IU tratado/ IU controle x 100) (BARROS et al., 

2007). 

 
 

2.16.2 Úlcera gástrica induzida por AINEs 

 

 
O experimento foi realizado de acordo com a metodologia de Hayden et al. (1978). Os 

ratos Wistar machos foram distribuídos em grupos (n=5 animais/grupo) e submetidos a um 
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jejum de 12 horas com livre acesso de água. Os animais foram pré-tratados com veículo 

(salina 0,9% com 5% de DMSO), 200 mg/kg de cimetidina ou As-EtOH na dose de 200 

mg/kg.. Depois de 1 h, todos receberam 100 mg/kg de indometacina diluída em 0,5% de 

bicarbonato de sódio para induzir a úlcera gástrica. Todas as administrações foram por via 

oral. Passado 12 h, os animais foram eutanasiados em câmara de CO2, e seus estômagos 

foram removidos e, abertos ao longo da maior curvatura para contagem das lesões (ROBERT 

et al., 1979). A contagem das lesões ulcerativas foi realizada a partir de imagens digitalizadas 

e analisadas pelo software ImageJ (1.51 d). A porcentagem de inibição foi calculada como 

descrito acima. 

 

 
2.17 DETERMINAÇÃO DOS NÍVEIS DE MIELOPEROXIDASE (MPO) 

 

 
Os tecidos dos estômagos dos animais submetidos ao modelo de úlceras induzidas por 

etanol (controles e tratados) foram homogeneizados e processados de acordo com a técnica 

descrita por Bradley et al. (1982). Fragmentos do tecido foram colocados em tampão fosfato 

de sódio 50 mM (pH 6,0) contendo 0,5% de hexadeciltrimetilamônio (1,5 mL - 100 mg de 

tecido) em homogeneizador de Potter. O homogenato foi agitado em vórtex e centrifugado 

durante 15 minutos a 2.500 rpm. Posteriormente foram retirados 10 µl do sobrenadante e 

adicionados em microplaca de 96 poços, em duplicata, sendo a seguir, adicionado 200 µL de 

solução tampão contendo di-hidrocloreto de o-dianisidina (16,7 mg), água bidestilada (90 

mL), tampão fosfato de sódio (10 mL) e H2O2 1% (50 µL). Os níveis da enzima foram 

determinados pela medida da absorbância em leitor de microplaca (450 nm) e os resultados 

foram expressos como mDO/tecido. 

 

 
2.18 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA DA MUCOSA GÁSTRICA 

 
A análise histopatológica foi realizada em estômagos previamente submetidos ao 

modelo de lesão gástrica induzida por etanol absoluto. Áreas do tecido foram removidas e 

fixadas em formalina tamponada (10%) por 48 horas a temperatura ambiente, e 

posteriormente transferidas para o álcool etílico a 70%, e então submetidas ao processo de 

desidratação com álcool etílico em várias concentrações, diafanizadas em xilol, impregnadas e 

incluídas em parafina. O corte do material emblocado foi realizado em micrótomo, ajustado 

para 5 μm. As lâminas montadas em duplicata foram mantidas em estufa 37°C por 24 h para 
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secagem e colagem do material. Posteriormente coradas com hematoxilina-eosina (HE) para 

ambos os extratos e periodico ácido-schiff (PAS) para o extrato acetato de etila. A análise dos 

tecidos foi realizada em microscópio óptico. 

 
 

2.19 AVALIAÇÃO DOS MECANISMOS ENVOLVIDOS NA ATIVIDADE 

GASTROPROTECTORA DE AS-ACEOT E AS- ETOH 

 

2.19.1 Envolvimento do óxido nítrico, compostos sulfidrílicos e prostaglandinas na 

gastroproteção 

 

 
Para investigar os possíveis mecanismos pelos quais os As-AcEOt e As-EtOH exerce 

seu efeito gastroprotetor, foram examinados o envolvimento de óxido nítrico (NO),  

compostos de sulfidrílicos e prostaglandinas. Para este conjunto de experiências, foram 

utilizados 100 mg/kg do As-AcEOt e 200 mg/kg de As-EtOH, uma vez que não apresentou 

toxicidade e foi efetivo na diminuição da lesão induzida em modelos experimentais de úlcera 

gástrica por etanol absoluto. Para avaliar o envolvimento desses diferentes alvos, utilizaram- 

se antagonistas específicos, tais como indometacina (5 mg/kg ip) para prostaglandinas, 

cloridrato de éster metílico de Nω-Nitro-L-arginina (5 mg /kg, ip) (L-NAME) inibidor de 

óxido nítriconpara e N-etilmaleimida (5 mg/kg ip) (NEM) inibidor de compotsos sulfidrílicos. 

Os animais foram submetidos a jejum durante 24 horas e divididos em 5 grupos (n = 5-7), de 

acordo com os pré-tratamentos: grupo 1 recebeu veículo (solução salina 0,9% com 5% de 

DMSO); o grupo 2 recebeu L-NAME (5 mg/kg; i.p.); o grupo 3 recebeu indometacina (5 

mg/kg i.p.); o grupo 4 recebeu NEM (10 mg / kg, i.p.), grupo 5 que corresponde ao As-AcEOt 

(100 mg/kg) e grupo 6 que corresponde a As-EtOH (200 mg/kg). Trinta minutos após a 

administração do antagonista, os grupos foram tratados oralmente com o veículo ou o As- 

AcEOt na dose 100 mg/kg por via oral. Sessenta minutos depois, todos os grupos foram 

tratados oralmente com 1,0 mL de etanol para induzir úlcera gástrica. Uma hora depois, os 

animais foram eutnasiados em câmara de CO2, os estômagos foram excisados e o dano 

gástrico foi determinado conforme descrito anteriormente (BARROS et al., 2007). 
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2.20 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

Os resultados foram expressos como valores de média ± desvio padrão para cada  

grupo experimental, utilizando o software GraphPad Prism (versão 6.0). Os dados foram 

avaliados por meio da análise de Variância (ANOVA) de uma via, seguido pelo teste de 

Tukey, ****P<0,0001, significativos após ANOVA quando comparados ao grupo controle. 
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

3.1 SCREENING FITOQUÍMICO 

 

 
Neste trabalho verificou-se a presença de terpenóides, flavonóides e taninos no extrato 

acetato de etila e flavonoides e taninos no extrato etanólico. 

Nossos resultados estão de acordo com as classes de metabólitos encontradas no 

trabalho de Suman et al. (2011) que confirmaram a presença de terpenos, flavonóides e 

taninos no extrato etanólico de Avicennia officinalis, corroborando com os resultados obtidos 

neste trabalho. 

De acordo com Khattab et al. (2012) o extrato acetato de etila de A. marina apresentou 

fenóis taninos e glicosídeos. Shanmugapriya et al., (2012) avaliaram o perfil fitoquímico do 

extrato metanol de A. officinalis e observaram a presença de flavonoides e taninos. Mangrio et 

al. (2016) determinaram a parrir do perfil fitoquímico a presença de flavonóides e taninos no 

extrato aquoso de A. marina, estando de acordo com os achados do presente trabalho. 

 

3.2 DETERMINAÇÃO DO TEOR DE FENÓLICOS TOTAIS, FLAVONOIDES, 

TANINOS TOTAIS E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 
O As-AcOEt apresentou teores de fenóis totais de 36,41 mg EAT/g, 44,59 mg  ER/g  

de flavonoides e 26,5 mg EAT/g de taninos. Na avaliação da propriedade antioxidante pelo 

método de sequestro de radicais livres ABTS o percentual de inibiçõ foi de 73,23 %. Na 

avaliação da propriedade antioxidante do As-AcOEt pelo método de sequestro de radicais 

livres DPPH, foram obtidos os valores médios de CE50 de 42,25 µg/mL para o extrato acetato 

de etila e 13,04 µg/mL para o ácido ascórbico (Tabela 3). 

O As-EtOH mostrou teores de fenóis totais, flavonoides e taninos totais de 216,86 mg 

ER/g, 17 mg ER/g e 199,5 mg EAT/g, respectivamente. Na avaliação da atividade 

antioxidante pelo método de sequestro de radicais livres DPPH, o valor médio da CE50 foi de 

42,99 µg/mL. Além disso, a inibição de ABTS foi de 89,11 % (Tabela 4). 

Thirunavukkarasu et al. (2011) realizaram o doseamento de fenóis totais e a 

atividade antioxidante por ABTS dos extratos etanol e aquoso de A. officinalis, e os teores de 

fenóis totais foram de 257 e 293 mg EAG/g), respectivamente. Os extratos mostraram melhor 

efeito antioxidante na concentração de 2 mg/mL, sendo o extrato etanólico com 81,53% de 
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inibição do ABTS. 

 
Aladedunye e Matthäus (2014) sugerem que existe uma relação entre os teores de 

compostos fenólicos e atividade antioxidante em muitas espécies de plantas. Com o aumento 

de compostos fenólicos, também aumenta o número de hidroxilas disponíveis, e 

consequentemente aumenta a possibilidade de doação de hidrogênios para os radicais livres 

(RAJAEI et al., 2010). A atividade antioxidante de compostos fenólicos deve-se 

principalmente às suas propriedades redox, que lhes permitem atuar como agentes redutores, 

doadores de hidrogênio e sequestradores de oxigênio (RICE-EVANS et al., 1996). Os agentes 

antioxidantes ganharam atenção em aplicações biomédicas devido à sua capacidade de agir 

como agentes redutores, doadores de hidrogênio, excludentes de radicais livres e receptores  

de oxigênio (CHUN et al., 2003). Uma classe importante de antioxidantes são os polifenóis, 

que apresentam capacidade de sofrer reações de oxidação/redução. Como por exemplo, o 

ácido gálico que quebram a reação em cadeia dos radicais livres através dos grupos hidroxilas 

nos seus anéis aromáticos (LLORENS et al., 2014). 

A partir dos achados no presente trabalho, podemos sugerir que o As-AcOEt e As- 

EtOH apresentaram relevante atividade antioxidante podendo estar associada à presença das 

classes de compostos fenólicos, tais como, flavonoides e taninos. 

 

 
Tabela 3: Doseamento de fenóis totais, flavonóides, taninos totais e atividade antioxidante por ABTS do 
extrato orgânico acetato de etila (As-AcEOt) das folhas de Avicennia schaueriana. 

CE50 = Concentração que inibe 50% da concentração inicial do radical DPPH. TEAC: Capacidade antioxidante 

equivalente ao Trolox (µM Trolox/mg de extrato) mg EAT/g : Equivalente de ácido tânico por grama de extrato. 

mg ER/g: Equivalente de rutina por grama de extrato 

ABTS+:2,2-azobis-(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato 
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Tabela 4: Doseamento de fenóis totais, flavonoides, taninos totais e atividade antioxidante por DPPH e ABTS 

do extrato etanólico (As-EtOH) das folhas de Avicennia 

schaueriana 

 

CE50 = Concentração que inibe 50% da concentração inicial do radical DPPH. TEAC: Capacidade antioxidante 

equivalente ao Trolox (µM Trolox/mg de extrato) 

D.P. = Desvio Padrão 

 

 

 
3.3 CARACTERIZAÇÃO DE COMPOSTOS POR UPLC-DAD-QTOF MS 

 
 

A cromatografia líquida de ultra-desempenho acoplada à espectrometria de massa 

(UPLC/QTOF MS) foi utilizada para caracterizar estruturalmente os compostos no As- 

AcEOt. Os compostos foram identificados e as vias de fragmentação foram analisadas para 

facilitar a identificação estrutural. Foram obtidas informações essenciais para cada composto, 

incluindo o tempo de retenção (RT), os espectros UV/vis, o modo de ionização na polaridade 

negativa e os íons característicos, como evidenciados na Tabela 5. Três tipos de composto 

(três taninos, sete flavonóides e um triterpeno) foram obtidos a partir do As-AcEOt. A tabela  

5 resume os fragmentos mais característicos observados no espectro MS/MS dos compostos. 

Os cromatogramas típicos UPLC-DAD (340 nm) e o pico íon de base ESI (BPI) são 

mostrados na Figura 7A e 7B. Três grupos de fenólicos podem ser distinguidos com base em 

seus espectros UV-vis, parecidos com o de ácido elágico (com duas absorbâncias máximas  

em torno de 252 e 364 nm), derivados de galoil (máximo em torno de 270 nm) e flavonóides 

(máximo de absorção cerca de 350). Os compostos 1 e 2 são isômeros. O pico 1 foi 

identificado como ácido gálico porque, além de apresentar uma absorção máxima no espectro 

UV-vis de 270 nm, a molécula desprotonada foi detectada em 169 m/z  com  um fragmento  

no MS
2
 125 m/z. A identificação foi confirmada por um padrão autêntico. O composto 2 

parece ser um derivado do ácido gálico com o mesmo peso molecular. O pico 3 foi 

tentativamente identificado como ácido elágico com espectros UV com λmax de 364 nm e 

características de padrões de fragmentação. Um total de 7 flavonoides O-glicosídeos foram 

identificados. Os dados espectrais de massa 4, 6 e 7 indicaram ter um resíduo de pentose com 
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perda de 132 Da, enquanto os flavonóides 5 e 8 apresentaram eliminação de 146 Da, 

indicativo de resíduo de desoxihexose. Os compostos 9 e 10 são isômeros. Íons em 463 m/z, 

perda de 152 Da do pico de base, sugeriu a presença de unidade de galoil na estrutura. A  

perda subsequente de 146 Da indicou que esta unidade de galoil pode ser acoplada a 

desoxihexose. Além disso, a fragmentação em 301 m/z foi observada nos flavonóides 6, 7 e 8 

correspondendo ao íon molecular desprotonado da quercetina. Os flavonóides 4, 5, 9 e 10 

apresentaram o íon 317 m/z, representativo do núcleo desprotonado de miricetina. O íon [M- 

H] a 487 m/z (composto 11) pode ser atribuído a um ácido triterpeno. O espectro MS/MS 

exibiu uma perda neutra de CO2 e H2O levando a formar o pico em 447 m/z. 

Figura 7: O cromatograma UPLC-DAD (340 nm) (A) e o pico de base ESI (BPI) (B) do extrato acetato de etila 
folhas de Avicennia schaueriana (As-AcOEt). 

 
 



58 
 

 

Tabela 5: Dados de espectrometria de massa dos principais constituintes do extrato de acetato de etila das folhas 
de A. schaueriana (As-AcOEt) 

 

 

A cromatografia líquida de ultra-desempenho acoplada à espectrometria de massa 

(UPLC/QTOF MS) do As-EtOH possibilitou a identificação de 15 substâncias (Figura 8) que 

englobam taninos hidrolisáveis, ácido elágico e gálico bem como flavonóides. Todos os 

compostos foram caracterizados pelos seus espectros de absorção na região do ultravioleta, 

sua fragmentação característica foi comparada com os dados da literatura. 

O ácido gálico pico 2 (tR = 0,41 min) e 3 (tR = 0,46 min) apresenta absorção máxima em 

270 nm e o ion desprotonado [M-H]
-
 169 e o fragmento MS

2
 m/z 125, correspondente a perda 

de massa de CO
2
 [M-H-44]

-
. A presença de íons moleculares com o mesmo valor de 

fragmentação em diferentes tempos de retenção indica que esses compostos são isômeros. Seu 

modelo de fragmentação foi comparado e confirmado através de autênticas amostras de ácido 

gálico. Através dos espectros de massas e respectivos espectros de ultraviolet              

foi possível identificar através dos seus perfis de fragmentação que os compostos 1 e 4 são 
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taninos hidrolisáveis e que apresentam tanto o ácido gálico (A) quanto o hexahidroxidifênico 

(HHDP) nas suas estruturas. 

Os espectros de UV de taninos hidrolisáveis podem ser divididos em dois grupos. O 

primeiro grupo compreende compostos derivados do ácido elágico com 2 abçorções máximas, 

 

taninos com grupos galloil e hexahidroxidifenoil (HHDP). Uma molécula condensada de 

HHDP dá origem ao ácido elágico, razão pela qual também são considerados elagitaninos 

(CANTOS et al., 2003). 

O composto correspondente ao pico 1 (tR = 0,37 min) não teve sua estrutura 

tentativamente identificada. O pico da substância 4 (tR = 0,84 min) foi identificada como 

galloil-bis-HHDP-glucose com [M – H]
–
 em 935 m/z e MS

2
 fragmento em 633 m/z (perda de 

HHDP, 302 amu) e 301 (perda de galloil-glucose, 332 amu). O fragmento 169 m/z 

corresponde ao grupo galloil. O pico 7 (tR = 2,22 min) foi identificado como ácido elágico 

com espectros UV com λmax de 365 nm e foi confirmado através de autenticas amostras de 

ácido gálico. O Pico 12 (tR = 3,21 min) corresponde a Miricetina e os Picos 5 (tR = 1,84  

min), 6 (tR = 2,06 min) e 13 (tR = 3,47 min) a Miricetina-glicosídeos. O pico 12 (tR = 3,21 

min) com íon desprotonado [M-H]
-
 317 corresponde a miricetina e MS

2
 151 cujo fragmento 

caracteriza a presença de duas hidroxilas no anel A. A substância 5 foi tentativamente 

identificada como Miricetina-O-hexose e apresenta o íon desprotonado [M-H]
-
 m/z 479 e MS

2
 

íon em 316 m/z (miricetina) [M-H-162] cujo fragmento representa [M-2H-hexose]. A 

substância 6, cujo íon desprotonado [M-H]
-
 m/z 449 e fragmentação MS

2
 316 corresponde a 

[M-2H-132] sendo tentativamente identificada como Miricetina-O-pentose. O pico 13 (tR = 

3,47 min) com [M-H]
-
 615 m/z, representa Miricetina-galoil-deoxihexose, com MS

2
 317 m/z 

(miricetina), cujo fragmentação correspondente a [M-H-galloil-deoxiribose] e corresponde a 

[M-H-152-146]. Os picos 8, 9, 10, 11 representam quercetina glicosídeos e pico 15 a 

quercetina aglicona cujo íon desprotonado [M-H]
-
 corresponde a m/z 303-301 e é 

caracterizado pelo fragmento MS
2
 m/z 151 que representa a presença de 2 hidroxilas no anel 

A. Seu modelo de fragmentação foi comparado e confirmado através de autênticas amostras  

de quercetina. O pico 8 (tR = 2,40 min), cujo íon desprotonado corresponde a [M-H]
-
 463 e 

MS
2
 301 m/z sugere a perda de uma unidade de hexose [M-H-hexose] que corresponde a [M- 

H-162]. O pico 9 (tR = 2,45 min), apresenta o íon desprotonado [M-H]
-
 463 e MS

2
 em 303 

m/z, que corresponde quercetina. Baseados no espectro de massa estes isômeros foram 

tentativamente identificados com quercetina-O-hexose. Composto 10 (tR = 2,91 min) 

corresponde a [M–H]
−
 433 m/z. O espectro de MS

2
 301 m/z [M–H–132]

−
 indicando a perda de 
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uma pentose. Com base no seu espectro de massa o composto 10 foi tentativamente 

identificado como quercetina-O-pentose. Composto 11  (tR  =  3,09  min)  representa  [M–  

H]
−
 447 m/z. O espectro de MS

2
 301 m/z [M–H–146]

−
 indicando a perda de uma deoxihexose. 

Com base no seu espectro de massa o composto 11 foi tentativamente identificado como 

quercetina-O-deoxihexose (Tabela 6). 

 

 

Figura 8: Espectro de Massas e Ultravioleta dos principais constituintes do extrato etanólico de A. schaueriana. 
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Tabela 6. Massas e Ultravioleta dos principais constituintes do As-EtOH. 

 

 
A cromatografia líquida de ultra-desempenho acoplada à espectrometria de massa 

(UPLC/QTOF MS) do As-EtOH possibilitou a identificação de 15 substâncias (Figura 8) que 

englobam taninos hidrolisáveis, ácido elágico e gálico bem como flavonóides. Todos os 

compostos foram caracterizados pelos seus espectros de absorção na região do ultravioleta, 

sua fragmentação característica foi comparada com os dados da literatura. 

O ácido gálico pico 2 (tR = 0,41 min) e 3 (tR = 0,46 min) apresenta absorção máxima 

em 270 nm e o ion desprotonado [M-H]
-
 169 e o fragmento MS

2
 m/z 125, correspondente a 

perda de massa de CO
2
 [M-H-44]

-
. A presença de íons moleculares com o mesmo valor de 

fragmentação em diferentes tempos de retenção indica que esses compostos são isômeros. Seu 

modelo de fragmentação foi comparado e confirmado através de autênticas amostras de ácido 

 

foi possível identificar através dos seus perfis de fragmentação que os compostos 1 e 4 são 
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taninos hidrolisáveis e que apresentam tanto o ácido gálico (A) quanto o hexahidroxidifênico 

(HHDP) nas suas estruturas. 

O composto correspondente ao pico 1 (tR = 0,37 min) não teve sua estrutura 

tentativamente identificada. O pico da substância 4 (tR = 0,84 min) foi identificada como 

galloil-bis-HHDP-glucose com [M – H]
–
 em 935 m/z e MS

2
 fragmento em 633 m/z (perda de 

HHDP, 302 amu) e 301 (perda de galloil-glucose, 332 amu). O fragmento 169 m/z 

corresponde ao grupo galloil. O pico 7 (tR = 2,22 min) foi identificado como ácido elágico 

com espectros UV com λmax de 365 nm e foi confirmado através de autenticas amostras de 

ácido gálico. O Pico 12 (tR = 3,21 min) corresponde a Miricetina e os Picos 5 (tR = 1,84  

min), 6 (tR = 2,06 min) e 13 (tR = 3,47 min) a Miricetina-glicosídeos. O pico 12 (tR = 3,21 

min) com íon desprotonado [M-H]
-
 317 corresponde a miricetina e MS

2
 151 cujo fragmento 

caracteriza a presença de duas hidroxilas no anel A. A substância 5 foi tentativamente 

identificada como Miricetina-O-hexose e apresenta o íon desprotonado [M-H]
-
 m/z 479 e MS

2
 

íon em 316 m/z (miricetina) [M-H-162] cujo fragmento representa [M-2H-hexose]. A 

substância 6, cujo íon desprotonado [M-H]
-
 m/z 449 e fragmentação MS

2
 316 corresponde a 

[M-2H-132] sendo tentativamente identificada como Miricetina-O-pentose. O pico 13 (tR = 

3,47 min) com [M-H]
-
 615 m/z, representa Miricetina-galoil-deoxihexose, com MS

2
 317 m/z 

(miricetina), cujo fragmentação correspondente a [M-H-galloil-deoxiribose] e corresponde a 

[M-H-152-146]. Os picos 8, 9, 10, 11 representam quercetina glicosídeos e pico 15 a 

quercetina aglicona cujo íon desprotonado [M-H]
-
 corresponde a m/z 303-301 e é 

caracterizado pelo fragmento MS
2
 m/z 151 que representa a presença de 2 hidroxilas no anel 

A. Seu modelo de fragmentação foi comparado e confirmado através de autênticas amostras  

de quercetina. O pico 8 (tR = 2,40 min), cujo íon desprotonado corresponde a [M-H]
-
 463 e 

MS
2
 301 m/z sugere a perda de uma unidade de hexose [M-H-hexose] que corresponde a [M 

H-162]. O pico 9 (tR = 2,45 min), apresenta o íon desprotonado [M-H]
-
 463 e MS

2
 em 303 

m/z, que corresponde quercetina. Baseados no espectro de massa estes isômeros foram 

tentativamente identificados com quercetina-O-hexose. Composto 10 (tR = 2,91 min) 

corresponde a [M–H]
−
 433 m/z. O espectro de MS

2
 301 m/z [M–H–132]

−
 indicando a perda de 

uma pentose. Com base no seu espectro de massa o composto 10 foi tentativamente 

identificado como quercetina-O-pentose. Composto  11  (tR  =  3,09  min)  representa  [M– 

H]
−
 447 m/z. O espectro de MS

2
 301 m/z [M–H–146]

−
 indicando a perda de uma deoxihexose. 

Com base no seu espectro de massa o composto 11 foi tentativamente identificado como 

quercetina-O-deoxihexose (Tabela 5). 
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De acordo com Fang e Bhandari (2010), os flavonoides, substâncias que eliminam e 

estabilizam radicais livres, diminuem o oxigênio singlete, age nas reações de oxidação 

lipídica, bem como na quelação de metais, possibilitando a proteção contra o estresse 

oxidativo. Estes compostos são potentes agentes antioxidantes capazes de neutralizar e 

suprimir a produção de radicais livres como o ânion superóxido (O2
-
), proteger os ácidos 

graxos insaturados presentes em membranas celulares e impedir a oxidação de antioxidantes 

endógenos (TODOROVA; TRENDAFOLOVA 2014). Trabalhos vêm demonstrando que os 

flavonóides possuem importantes atividades anti-inflamatórias devido as suas ações 

neutralizadoras sobre os radicais livres (LIMA; BEZERRA, 2012). Considerando suas 

atividades antioxidantes e anti-inflamatórias, os flavonóides têm sido julgados contra várias 

doenças as quais estão diretamente relacionadas aos processos oxidativos e inflamatórios 

como diabetes, câncer, doenças neurodegenerativas e as doenças inflamatórias intestinais 

(BARBOSA et al., 2010). Os taninos são considerados polifenóis, devido a grande quantidade 

de anéis fenólicos presentes em sua estrutura, com massa molecular variando entre 500 a 3000 

g/mol aproximadamente. 

Extratos abundantes em taninos são comumente utilizados no tratamento de gastrites e 

úlceras (KHENNOUF et al., 2003; XIE; DIXON, 2005). Os taninos são classificados 

quimicamente em taninos hidrolisáveis e condensados. Os taninos hidrolisáveis expressam em 

sua constituição monômeros de ácido gálico ou ácido elágico, já os taninos condensados são 

polifenóis com peso molecular diversificado, consistindo de unidades flavonóidicas (flavan-3- 

ol e flavan-3,4-diol), em vários graus de condensação (MORI et al., 2003). 

Há dois mecanismos de ação principais para a proteção de doenças gastro-intestinais:  

químico, com ativação de defesas antioxidantes (BONACORSI et al., 2012), e físico, com 

formação de uma camada tanino/proteína, que protege a mucosa gástrica promovendo maior 

resistência a lesões químicas, mecânicas e irritações (JESUS et al. 2012). 

 
3.4 ISOLAMENTO E IDENTIFICAÇÃO DO ÁCIDO GÁLICO DO EXTRATO ACETATO DE 

ETILA 

 

A partir da fração Av-18 foi possível obter um derivado fenólico, ácido gálico (Figura 

9). O composto isolado (23 mg) apresentou-se como um sólido cristalino de coloração 

amarelada, solúvel em acetato de etila e acetona, que após a CCD demonstrou a presença de 

uma única banda de coloração amarela e amarelo-esverdeada nos reveladores anisaldeído e 

cloreto de alumínio, respectivamente. 
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Figura 9: Estrutura química do ácido gálico. 
 

 

 
 
 

O espectro de RMN 
1
H do isolado apresentou um único sinal intenso em δ 7,02, 

característico de prótons aromáticos, atribuídos aos dois hidrogênios equivalentes (H-2 e H-6) 

representado na figura 10. Já a análise de RMN ¹³C apresentou cinco sinais de carbono sp² 

sugestivos de núcleo aromático, com sinal em δ 169,4 sendo característico de carbono ligado  

a carbonila em éster ou ácido carboxílico; além disso foi possível observar um sinal δ 111,85 

relativo aos carbonos C-2 e C-6; um sinal em δ 123,86 equivalente a C-1; um sinal em δ 

140,37 associado ao C-4; e um outro sinal em δ 147,75 referente aos outros dois carbonos 

equivalentes: C-3 e C-5 (Figura 11). Nossos achados corroboram com os resultados de RMN 

13
C obtidos por Lu e Foo (1999) que encontram-se destacados na tabela 7. 

 
 

Tabela 7. Deslocamentos químicos de RMN 13C (CD3COCD3, 75 MHz, TMS, ppm) para ácido gálico. 

 



65 
 

 

 

 

 

Figura 10: Espectro de RMN 
1
H (399,74 MHz) do composto isolado. 

 

Figura 11: Espectro de RMN 13C (100,53 MHz) do composto isolado. 
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Almeida et al. (2005) fracionaram o extrato etanólico de Cochlospermum vitifolium  

por cromatografia líquida em coluna com sílica gel e após sucessivas cromatografias forneceu 

o ácido  gálico que foi identificado por RMN 
1
H e RMN 

13
C.  Os  autores  obtiveram  no  

RMN 
1
H (300 MHz, CD3COCD3) um sinal em 7,08 s; e no RMN 

13
C (75 MHz, CD3OD): 

120,7 (C-1), 109,1 (C-2), 145,1 (C-3), 138,3 (C-4), 145,1 (C-5), 109,1 (C-6), 169,1 (C-7). 

Souza-Filho et al. (2006) isolaram através de Cromatografia em Coluna de sílica gel 

por via úmida e identificaram por RMN 
1
H e RMN 

13
C o ácido gálico de Myrcia guianensis.  

O espectro de RMN 
1
H do ácido gálico mostrou apenas um intenso singleto em 7,05. No 

espectro de RMN 
13

C foram observados: um sinal em δ 110,3; outro sinal em δ 146,4 e um 

sinal em δ 170,4. 

Os resultados espectrais obtidos nesse trabalho comparados com dados na literatura 

possibilitaram a identificação do composto como ácido gálico. 

 

 
3.5 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO EXTRATO ACETATO DE ETILA 

 
 

Os resultados obtidos no teste de difusão com disco de papel mostraram que o As- 

AcOEt inibiu o crescimento de microrganismos Gram-positivos, tais como, Staphylococcus 

aureus, Micrococcus luteus, Enterococcus faecalis, Gram-negativos como Escherichia coli, 

Álcool ácido resistente como Serratia marcencens, Mycobacterium smegmatis e para o fungo 

Candida albicans, com inibição de crescimento que variou de 15 a 24 mm (Tabela 7). 

No ensaio de sensibilidade de microdiluição em caldo foi possível observar que o 

extrato acetato de etila se mostrou mais eficiente para Staphylococcus aureus com 0,93 

mg/mL e CMM de 1,87 mg/mL; Enterococcus faecalis com CMI de 0,93 mg/mL e CMM de 

7,5 mg/mL; Escherichia coli com CMI de 0,47 mg/mL e CMM de 1,8 mg/mL e Candida 

albicans com CMI de 0,94 mg/mL e CMM de 3,75 mg/mL (Tabela 8). 

Santos et al. (2010) avaliaram a atividade antimicrobiana do extrato hidroalcóolico de 

folhas, cascas e raiz de Avicennia schaueriana através do teste de difusão em disco 

(concentrações de 1, 2 e 3 mg/mL do extrato) e microdiluição em caldo (concentrações de 

0,15; 0,31; 0,62; 1,25; 2,50; 5,00; 10,00; 20,00 mg/mL do extrato) frente a Micrococcus 

luteus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella cholereae Klebsiella 

pneumoniae. Os resultados obtidos no teste de disco mostram que o extrato hidroalcóolico da 

raiz apresentou uma maior atividade antibacteriana, com formação de halo de inibição entre 7 
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e 18 mm e CMI (**p<0,01) para Staphylococcus aureus (0,62 mg/mL) e Micrococcus luteus 

(0,62 mg/mL). 

Fardin e Young (2015) avaliaram a propriedade antifúngica das frações do extrato 

etanólico, éter de petróleo, clorofórmio e acetato de etila das folhas de Avicennia schaueriana 

frente a espécies do gênero Cladosporium através do teste de microdiluição em caldo. A partir 

dos resultados encontrados foi possível destacar que as frações éter de petróleo e clorofórmio 

foram as mais eficientes com valores de concentrações mínimas inibitórias de 1 e 1,5 mg/mL, 

respectivamente. 

 
Tabela 8. Teste de difusão em ágar com disco de papel e Concentração Mínima Inibitória (CMI)/Concentração 
Mínima Microbicida (CMM) do extrato acetato de etila (As- AcEOt) das folhas de Avicennia schaueriana (30 
mg/mL). Resultados representados como média e desvio padrão. 

 

 

 
Compostos como os flavonoides e derivados fenólicos parecem agir na membrana ou 

parede celular do microrganismo, causando danos funcionais e estruturais (SCAZZOCCHIO 

et al., 2005). 

Nos taninos as propriedades antimicrobianas parecem estar associadas com a hidrólise 

de uma ligação éster do ácido gálico, que serve como um mecanismo de defesa natural contra 

as infecções microbianas (HO et al., 2001; KIM et al., 2006; LOPES et al., 2011). 

Kubo et al. (2001) testaram a atividade antimicrobiana de ésteres de ácido gálico, 

especificamente dos galatos de propila, octila e dodecila contra 16 microrganismos. No geral, 

bactérias Gram-positivas e fungos foram mais sensíveis, enquanto as bactérias Gram- 
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negativas foram menos sensíveis aos galatos. Estudo recente também mostrou maior atividade 

dos ésteres do ácido gálico com cadeia carbônica de 7 a 14 carbonos contra várias espécies de 

fungos patogênicos (DE PAULA et al., 2014). 

 
3.6 TOXICIDADE AGUDA 

 

No estudo de toxicidade aguda, todos os animais tratados por via oral com os 

extratos acetato de etila e etanólico na dose de 2.000 mg/kg permaneceram vivos e não 

manifestaram sinais visíveis significativos de toxicidade. Não houve alterações nos 

parâmetros fisiológicos (ganho de peso, ingestão de ração e água). Não houve alteração dos 

parâmetros hematológicos avaliados (glóbulos vermelhos, hemoglobina, hematócrito, 

concentração média de hemoglobina corpuscular, volume celular médio, hemoglobina 

corpuscular média, glóbulos brancos e plaquetas), como também dos parâmetros bioquímicos 

mostraram-se dentro da faixa de valores normais de referência. 

Beula et al. (2012) avaliaram a toxicidade aguda do extrato de A. marina, e o valor 

de DL50 foi de 2 500 mg/kg e a análise da toxicidade não evidenciou mudanças significativas 

nos parâmetros séricos e hematológicos quando comparados com o grupo controle. Foi 

realizado o ensaio de toxicidade aguda do extrato aquoso de A. marina, onde o valor de DL50 

foi de 10.000 mg/kg, não demonstrando alterações nos padrões fisiológicos (GAO et al.  

2008). 

Sura et al. (2011) avaliaram a toxicidade aguda do extrato etanólico das folhas de 

Avicennia officinalis e não foi registrado óbito após a administração da dose de 2.000 mg/kg 

durante os 14 dias de experimento. Em outro estudo realizado por Gandoman e Malati (2013) 

avaliaram a toxicidade aguda do extrato hidroalcóolico das folhas de A. marina e não 

observaram sinais tóxicos e nem registro de mortalidade. 

Dessa forma, de acordo com os resultados encontrados no presente trabalho, a DL50 foi 

acima de 2.000 mg/kg, não apresentando grau de toxicidade, segundo o guia 423 da OECD 

(2001). 

 

 
3.7 ATIVIDADE ANTIULCEROGÊNICA 

 
3.7.1 Úlcera gástrica induzida por etanol absoluto e AINEs 

 

 
Os resultados obtidos no modelo de úlcera gástrica induzida por etanol absoluto 



69 
 

 

mostraram que o tratamento com o As-AcOt nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg diminuíram de 

forma significativa as lesões gástricas quando comparados com o grupo controle (Figura 12), 

com porcentagem de inibição do índice de lesão ulcerativa (ILU) foi de 83.,8; 88.5 e 86,9% 

para as doses citadas, respectivamente, sendo a dose de 100 mg/kg que demonstrou o maior % 

de inibição de ILU. O tratamento com o As-EtOH nas doses de 200, 100 e 50 mg/kg 

diminuíram de forma significativa as lesões gástricas quando comparados com o grupo 

controle (Figuras 13), com porcentagem de inibição do índice de lesão ulcerativa (ILU) foi de 

86,1; 74,8; 68,3% para as doses citadas, respectivamente, sendo a dose de 200 mg/kg que 

demonstrou a maior % de inibição do ILU. Foi investigada também a propriedade antiúlcera 

do As-EtOH pelo modelo de púlcera por AINEs e o tratamento reduziu a área ulcerada, com 

porcentagem de inibição do ILU de 66,2 % e 40,9 % para dose 200 e 100 mg/kg, 

respectivamente (Figura 14). 

 
Figura 12: Efeito gastroprotetor do extrato acetato de etila das folhas de Avicennia schaueriana (As-AcOEt) nas 
doses de 50, 100 e 200 mg/kg (v.o.) sobre lesões gástricas induzidas por etanol em ratos Wistar (n=5 

animais/grupo). 

 
 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foi determinada por meio 

da análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste Tukey, ****p<0,0001 vs controle e # não significativo vs. 

pantoprazol. ILU (índice de lesão ulcerativa). 
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Figura 13: Efeito gastroprotetor do extrato etanólico das folhas de Avicennia schaueriana (As-EtOH) nas doses 
de 50, 100 e 200 mg/kg (v.o.) sobre lesões gástricas induzidas por etanol em ratos Wistar (n=5 animais/grupo). 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foi determinada por meio 

da análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste Tukey, ****p<0,0001 vs controle e # não significativo vs. 

pantoprazol. ILU (índice de lesão ulcerativa). 

 

 
 

Figura 14: Efeito gastroprotetor do extrato etanólico das folhas de Avicennia schaueriana (As-EtOH) nas doses 

de 200 e 100 mg/kg (v.o.) sobre lesões gástricas induzidas por AINEs em ratos Wistar (n=5 animais/grupo). 

 
 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foi determinada 

por meio da análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste Tukey, ****p<0,0001 vs controle e # 

não significativo vs. pantoprazol. ILU (índice de lesão ulcerativa). 

 

 

Aparna et al. (2014) avaliaram a atividade antiulcerogênica do extrato metanólico das 

folhas de Avicennia officinalis (200 e 400 mg/kg) e observaram redução significativa das 

lesões gástricas, com porcentagem de inibição do índice de lesão ulcerativa de 50,8% (200 

mg/kg) e 76,1% (400 mg/kg) quando comparado ao grupo controle. 
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Foi investigado a propriedade antiúlcera do extrato etanol de A. officinalis através do 

modelo de úlcera induzida por indometacina, e o tratamento reduziu a área da úlcera, com 

índice de lesão de 11,6% e 25,3%, com as doses de 250 e 500 mg/kg, respectivamente (SURA 

et al., 2011). 

Estudos evidenciam que os compostos fenólicos, como ácido gálico e seus derivados, 

são capazes de inibir a bomba protônica nas células parietais da mucosa gástrica, sendo 

importantes sequestradores de radicais livres, atuando como antioxidantes naturais, que 

diminuem a peroxidação lipídica, tornando-se compostos relevantes para terapia de úlcera 

gástrica (RAO et al., 2008). 

Os flavonóides mostram-se proeminentes devido às suas propriedades biológicas, 

tais como, gastroprotetora e anti-inflamatória (SANDHAR et al., 2011; LA CASA et al., 

2000). Esta classe de metabólitos protege a mucosa gástrica estimulando a produção de muco 

gástrico e libertação de radicais livres gerados pelo etanol (ABDELWAHAB et al., 2011). 

Além dos flavonóides, os triterpenos podem exibir atividade gastroprotectora através da 

ativação de fasores de proteção da membrana mucosa gástrica (CHOUDHARY et al., 2013). 

A atividade biológica dos flavonóides pode ser evidenciada pela prevenção da peroxidação 

lipídica através do aprisionamento de radicais de iniciação lipídica, tais como superóxido, 

hidroxila e hidroperoxil (HAVSTEEN, 2002). Os radicais livres e a peroxidação lipídica 

desempenham um papel importante na patogênese das lesões gástricas induzidas pelo etanol 

(KVIETYS et al., 1990). 

Portanto, o efeito antiulcerogênico do As-AcOEt pode estar correlacionado com a 

presença de compostos fenólicos que por sua vez podem estar associados com a inibição da 

bomba de prótons e consequentemente redução da produção da secreção gástrica ácida. 

 

3.7.2 Determinação dos níveis de mieloperoxidase (MPO) 
 

Em relação aos níveis de mieloperoxidase no tecido da mucosa gástrica, os grupos 

tratados com As-AcOEt e As-EtOH nas doses de 100 e 200 mg/kg, respectivamente reduziu 

os níveis de MPO quando comparado ao grupo controle (Figura 15 e 16). 
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Figura 15: Efeito do extrato acetato de etila das folhas de Avicennia schaueriana (As-AcOEt) na dose de 100 
mg/kg em relação aos níveis de mieloperoxidase no tecido da mucosa gástrica de ratos submetidos ao modelo de 

úlcera induzida por etanol. 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 
meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, ****p<0,0001 vs controle e # não 
significativo vs. pantoprazol. 

 
 

Figura 16: Efeito do extrato etanólico das folhas de Avicennia schaueriana (As-EtOH) na dose de 200 mg/kg 

sobre aos níveis de mieloperoxidase no tecido da mucosa gástrica de ratos submetidos ao modelo de úlcera 

induzida por etanol. 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 

meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, ****p<0,0001 vs controle e # não 

significativo vs. pantoprazol. 

 

 

A interação do agente ulcerogênico com a mucosa gástrica provoca um processo 

inflamatório local. A ativação dos neutrófilos provenientes do processo inflamatório é uma  

das principais fontes de espécies reativas de oxigênio (KWIECIEN et al., 2014). Além disso, 

os neutrófilos produzem MPO, enzima que libera radicais livres que causam danos a mucosa, 

contribuindo para o desenvolvimento e manutenção da úlcera gástrica (POTRICH et al., 

2010). A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima presente nos grânulos de neutrófilos que está 
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envolvida em processos de formação de espécie reativas de oxigênio, radicais livres e 

oxidação de membranas, uma vez que ela catalisa a oxidação de substâncias na presença de 

peróxido de hidrogênio. Dessa forma, níveis de MPO nos tecidos se elevam em condições 

inflamatórias, estando geralmente associados com morte bacteriana e lesão oxidativa tecidual 

(ARNHOLD, 2004). 

Estudos tem ressaltado o aumento da atividade da MPO nas lesões induzidas por etanol 

e substâncias, com efeito, gastroprotetor neste modelo são capazes de reduzir os níveis de 

mieloperoxidase (ROCHA et al., 2011; LI et al., 2011). Esta enzima atua na presença de 

superóxido e do ânio cloreto (Cl
-
) para forma o ácido hipoclorídrico, que é lesivo para as 

células da mucosa gástrica (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

Pesquisas demonstram que a úlcera gástrica induzida por AINEs em animais elevam a 

síntese dos níveis de MPO, o que pode está relacionado ao aumento da infiltração neutrofílica 

em tecidos danificados, utilizado assim como um parâmetro para a inflamação e infiltração de 

neutrófilos (YANG et al., 2016; SANTANA et al., 2015; SILVA et al., 2013). 

Neste estudo, foi verificado que o As-EtOH (200 mg/kg) de A. schaueriana diminuiu 

significativamente a migração de neutrófilos para os tecidos lesados, através da diminuição da 

concentração de MPO no local da inflamação. 

 
 

3.7.3 Análise histopatológica da mucosa gástrica 

 

 
A análise histopatológica da mucosa gástrica dos animais submetidos ao modelo de 

úlcera induzida por etanol revelou que o grupo controle apresentou destruição do tecido 

epitelial simples cilíndrico, áreas com intensa acidofilia, infiltrado leucocitário, lesões severas 

caracterizadas por danos hemorrágicos, edema na superfície da mucosa e desaranjo das 

fossetas gástricas. O extrato As-AcOEt (100 mg/kg) mostrou ação gastroprotetora com 

preservação das fossetas gástricas, da lâmina própria e células parietais, além de não 

apresentar hemorragia e edema (Figura 16). Os animais tratados com pantoprazol (30 mg/kg) 

demonstrou leve destruição das fossetas gástricas, pouco desarranjo do tecido epitelial  

simples cilíndrico e moderada destruição da lâmina própria, porém não apresentou danos 

hemorrágicos ou edema na mucosa gástrica. A partir da histopatologia foi possível observar o 

aumento da produção de muco quando os animais foram tratados com As-AcOEt (100  

mg/kg), sendo representado através das secções histológicas com coloração PAS (figura 17). 

O As-EtOH (200 mg/kg) mostrou ação gastroprotetora com neovascularização e preservação 
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do tecido conjuntivo da submucosa, organização das fossetas gástricas, lâmina própria e 

preservação das glândulas gástricas (Figura 18). 

 
Figura 17: Secções histológicas da mucosa gástrica de ratos Wistar submetidos ao modelo de úlcera induzida 

por etanol (100 X) na coloração HE e PAS. 

 
As imagens representam fotografias macroscópicas e cortes histológicos das lesões gástricas após tratamento 
com veículo (salina 0,9% com 5% de DMSO (a), pantoprazol 30 mg/kg (b), As-AcOEt 100 mg/kg (c). FG = 

Fossetas gástricas; TE= Tecido epitelial simples cilíndrico; ED = Edema; CP = Células epiteliais; IL = Infiltrado 
leucocitário; LP = Lâmina própria 

 

 
Figura 18. Secções histológicas da mucosa gástrica de ratos Wistar submetidos ao modelo de úlcera induzida  

por etanol (40 X). 

 

As imagens representam fotografias macroscópicas e cortes histológicos das lesões gástricas após tratamento 

com veículo (salina 0,9% com 5% de DMSO (a), pantoprazol 30 mg/kg (b), As-EtOH 200 mg/kg (c). FG = 

Fossetas gástricas; TE= Tecido epitelial simples prismático; ED = Edema; II = Infiltrado inflamatório; LP = 
Lâmina própria; V= Vaso; M= Músculo liso; GG= Glândulas gástricas; TC= Tecido Conjuntivo; *= Úlcera. 
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A administração do etanol provoca edema no tecido gástrico, hemorragia subepitelial, 

infiltração de células inflamatórias que podem contribuir para indução da lesão gástrica e 

geração de espécies reativas de oxigênio (KOUNTOURAS et al., 2001). Este agente químico 

pode induzir ainda um aumento da secreção do ácido gástrico e consequentemente diminuir a 

vascularização local, desencadeando processos necróticos no tecido (TABATA et al., 1996). 

A classe dos inibidores da bomba de prótons (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, 

pantoprazol e esomeprazol) é considerada mais eficiente na supressão da secreção gástrica 

ácida. Estes fármacos se acumulam em canalículos secretórios da bomba de prótons onde são 

ativados na forma de sulfonamida. Esta forma ativada reage com grupo sulfidril, promovendo 

a inibição da secreção do ácido clorídrico (SCHUBERT, 2011). Porém, a farmacoterapia não 

se dá somente pela inibição da secreção gástrica ácida, mas também pelo aumento dos fatores 

protetores da mucosa gástrica. 

A produção de muco foi um dos principais fatores de proteção no presente estudo. O 

muco gástrico é a primeira camada de defesa do ácido gástrico, e atua como uma barreira 

contra agentes agressores da mucosa (ALLEN; FLEMSTRO, 2005). Os resultados obtidos 

mostrou um aumento na produção de muco nos animais pré-tratados com As-AcOEt. Os 

extratos de plantas apresentaram coloração roxo intenso, refletindo maior secreção de muco 

nas glândulas gástricas. 

As lesões induzidas na mucosa do estômago podem estar associadas à produção 

excessiva de radicais livres e aumento do conteúdo de peróxidos lipídicos derivados de 

oxigênio resultando em alterações significativas em nível celular causando danos às 

membranas, morte celular e erosão epitelial (LA CASA et al., 2000; LI et al., 2008; JUNG et 

al., 2013). 

De acordo com Suzuki et al. (2012) existe uma correlação entre o estresse oxidativo 

com o mecanismos que originam afecções gástricas, como gastrite e úlcera péptica, a exemplo 

das lesões induzidas por etanol, que provoca alterações metabólicas nas mitocôndrias, e 

possibilita a produção excessiva de radicais livres. 

A propriedade antiulcerogênica por meio apenas da inibição da secreção ácida não é 

interessante, porque diminui a proteção do estômago contra o crescimento de microrganismos 

em excesso (CENTANNI et al., 2006; SCHUBERT; PEURA, 2008). Alguns estudos já 

mostraram a propriedade gastroprotetora dos flavonóides e taninos encontrados em diversas 

plantas utilizadas pela população (GONZALEZ; DI STASI, 2002); pois eles atuam 

produzindo prostaglandinas, substâncias envolvidas na produção de muco impedem a 

formação de radicais livres, agindo como antioxidante, e assim protegem e cicatrizam a 

mucosa. 
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3.8 MECANISMOS DE AÇÃO ENVOLVIDOS NO EFEITO ANTIULCEROGÊNICO 

 
3.8.1 Envolvimento do óxido nítrico, compostos sulfidrilícos e prostaglandinas na 

gastroproteção 

 
De acordo com os resultados obtidos verificou-se que a administração prévia de L- 

NAME no modelo de úlcera induzida por etanol reverteu à atividade gastroprotetora do As- 

AcOEt (100 mg/kg). Esses resultados sugerem que o As-AcOEt tem atividade gastroprotetora 

através da modulação das vias do óxido nítrico (Figura 19). Em relação ao mecanismo  de  

ação envolvendo os compostos sulfidrílicos, os resultados mostraram que a administração 

prévia de NEM no modelo de úlcera induzida por etanol também reverteu à atividade 

gastroprotetora do As-AcOEt (100 mg/kg). Esses resultados sugerem que o As-AcOEt 

apresenta atividade gastroprotetora através da modulação de compostos sulfidrilícos (Figura 

20). A administração do inibidor da produção de prostaglandina não suprimiu a atividade 

gastroprotetora do As-AcOEt, sugerindo que a atividade gastroprotetora do extrato acetato de 

etila não está associado ao mecanismo da produção de prostaglandinas (Figura 21). 

 

Figura 19: Efeito do extrato acetato de etila das folhas de Avicennia schaueriana (As-AcOEt) na dose de 100 

mg/kg em relação ao papel do óxido nítrico no tecido da mucosa gástrica de ratos submetidos ao modelo de 
úlcera induzida por etanol. 

 
 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 

meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, 

****p<0,0001 vs controle. 



77 
 

 

 

Figura 20: Efeito do extrato acetato de etila das folhas de Avicennia schaueriana (As-AcOEt) na dose de 100 

mg/kg no índice de lesões ulcerativas em ratos previamente tratados com NEM N-Etilmaleimida cristalina (i.p.) 

no modelo de úlcera induzida por etanol 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 

meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, ****p<0,0001 vs controle. 

 

 
 

Figura 21: Efeito do extrato acetato de etila das folhas de Avicennia schaueriana (As-AcOEt) na dose de 100 

mg/kg no tecido da mucosa gástrica em ratos previamente tratados com indometacina e submetidos ao  modelo  

de úlcera induzida por etanol. 

 

 

 
 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 

meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, ****p<0,0001 vs controle. 

https://www.google.com.br/url?sa=t&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Brct=j&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bq&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Besrc=s&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bsource=web&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bcd=1&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bved=0ahUKEwiZsf7SpbnTAhXCi5AKHWH7A8QQFgg0MAA&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Burl=http%3A%2F%2Fwww.sigmaaldrich.com%2Fcatalog%2Fproduct%2Fsial%2Fe3876%3Flang%3Dpt%26region%3DBR&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Busg=AFQjCNH_FI8ThiSoxfwGwzKo0iYg2RV2TA&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bsig2=QiLGAsT-2tPWqwiEj7YmHg


78 
 

 

A administração prévia de L-NAME e indometacina no modelo de úlcera induzida por 

etanol reverteu à atividade gastroprotetora do As-EtOH (200 mg/kg). Esses resultados 

sugerem que o As-EtOH tem atividade gastroprotetora através da modulação da via de NO e 

prostaglandinas (Figuras 22 e 23). Em relação ao mecanismo de ação envolvendo os 

compostos sulfidrílicos os resultados mostraram que a administração prévia de NEM não 

reverteu a atividade gastroprotetora do extrato etanólico representado na figura 24. 

 
Figura 22: Efeito do extrato etanólico das folhas de Avicennia schaueriana (As-EtOH) na dose de 200 mg/kg na 

via do óxido nítrico no tecido da mucosa gástrica de ratos submetidos ao modelo de úlcera induzida por etanol. 
 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 
meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, ****p<0,0001 vs controle. 

 

Figura 23: Efeito do extrato etanólico das folhas de Avicennia schaueriana (As-EtOH) na dose de 200 mg/kg 
nas prostaglandinas no tecido da mucosa gástrica de ratos submetidos ao modelo de úlcera induzida por etanol. 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 

meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, ****p<0,0001 vs controle. 
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Figura 24: Efeito do extrato etanólico das folhas de Avicennia schaueriana (As-EtOH) na dose de 200 mg/kg na 
via dos compostos sulfidrilícos no tecido da mucosa gástrica de ratos submetidos ao modelo de úlcera induzida 

por etanol. 
 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre os grupos foram determinados por 

meio da Análise de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, ****p<0,0001 vs controle. 

 

 

O óxido nítrico, produzido principalmente pelas células endoteliais do tecido 

lesionado, possui ação vasodilatadora, possibilitando o aumento da permeabilidade vascular, 

como também, atua como regulador do recrutamento de leucócitos e exerce ação citotóxica 

contra microrganismos (LÓPEZ-POSADAS et al., 2008), e na mucosa gástrica promove a 

vasodilatação, redução de peroxidação lipídica e ação anti-inflamatória nos tecidos 

(KWIECIÉN et al., 2008). No trato digestivo o NO está associado a produção de muco, fluxo 

sanguíneo, como também na resistência da mucosa contra elementos agressores. A sua ação 

gastroprotetora se dá por promover a vasodilatação e aumento do fluxo sanguíneo, acelerando 

a retirada de íons H
+
, nocivos à mucosa, além de aumentar o aporte de nutrientes para a 

mesma (WALLACE, 2008; MUSUMBA et al., 2009). Santin et al. (2013) observaram que o 

NO diminui a agregação de neutrófilos no tecido gástrico inflamado; e esta situação também 

pode ser observado no presente estudo em que a migração de neutrófilos para a mucosa 

gástrica lesionada foi diminuída quando foi determinada a atividade da MPO. 

Os compostos sulfidrílicos protegem a mucosa gástrica através do seu potencial 

antioxidante e por formar pontes de dissulfeto entre as subunidades do muco, impedindo a sua 

dissociação. Inversamente, a administração de NEM, agente que promove a inativação dos 

grupamentos sulfidrílicos não proteico (NP-SH), reverte os efeitos protetores de compostos 

tióis (SZABO, 2014). 
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Os mecanismos biológicos de possíveis efeitos dos compostos fenólicos foram 

atribuídos às suas propriedades antioxidantes através de vários mecanismos, tais como, a sua 

capacidade de eliminar radicais livres, quebrar as reações em cadeia dos radicais, reduzir 

diretamente os peróxidos e estimular as atividades da enzima de defesa antioxidativa 

(WILLIAMSON; MANACH, 2005). 

Os mecanismos que protegem o estômago envolvem a secreção de muco gástrico e 

bicarbonato, aumento do fluxo sanguíneo, inibição da secreção de ácido gástrico, reiteração 

das células epiteliais, produção de prostaglandinas, óxido nítrico e mecanismos antioxidantes 

(compostos sulfidrilicos) (YANDRAPU; SAROSEIK, 2015). 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A totalidade dos resultados alcançados com este trabalho possibilitou a comprovação 

científica da atividade gastroprotetora e antimicrobiana de Avicennia schaueriana, fato que 

respalda a utilização etnofarmacológica dessa espécie pela população de Vila Velha (Ilha de 

Itamarcá/PE). 

A identificação química de terpenoides, flavonoides e taninos possibilitou inferir que 

essas substâncias além de estar associada à atividade antioxidante podem apresentar outros 

mecanismos que possibilitem sua atuação como agente gastroprotetor. Por fim, com esse 

trabalho será possível contribuir com a política do uso racional de plantas medicinais através 

da disseminação do conhecimneto e da comprovação científica das propriedades biológicas da 

A. schaueriana, bem como propiciar opções inovadoras para o mercado de fitomedicamentos. 
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