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RESUMO 
 
Psidium guineense Swartz (Myrtaceae) é um arbusto conhecido vulgarmente como araçá, 
araçá do campo, araçá vedaleiro, araçá mirim, araçá pedra ou araçazinho, e está amplamente 
distribuído pelo Brasil, ocorrendo na Amazônia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlântica. Suas 
cascas e raízes são usadas popularmente no tratamento de distúrbios gastrointestinais tais 
como cólica, diarreia, gastroenterite e gastrite. A investigação fitoquímica revela que a 
espécie é rica em flavonoides e taninos, classes de compostos que têm demonstrado potencial 
atividade antiulcerogênica. Com base nas suas características fitoquímicas e no uso popular, o 
objetivo deste estudo foi investigar a ação antiulcerogênica do extrato aquoso das folhas de 
Psidium guineense (EAPg) e os possíveis mecanismos de ação envolvidos nesta atividade. O 
extrato foi preparado a partir do pó das folhas por extração aquosa. Na toxicidade aguda 
administrou-se o EAPg por via oral numa dose única (5 g/kg). A atividade antiulcerogênica 
do EAPg (125, 250 e 250 mg/kg) foi avaliada utilizando modelos de úlcera gástrica induzida 
por etanol 75% (10 mL/kg) ou indometacina (30 mg/kg). Foram determinados a atividade 
antissecretória basal pelo método da ligadura pilórica, o envolvimento do óxido nítrico e dos 
compostos sulfidrílicos, e quantificados os níveis de muco gástrico e compostos sulfidrílicos. 
A atividade anti-Helicobacter pylori foi determinada por ensaio in vitro, utilizando 
microplaca. Nenhum sinal de toxicidade ou mortes foi registrado após a administração oral do 
EAPg na dose de 5,0 g/kg. A administração oral do EAPg (125, 250 e 500 mg/kg) foi efetiva 
na proteção da mucosa gástrica, reduzindo em 45,0; 88,0 e 93,0% a lesão gástrica induzida 
por etanol, respectivamente. Além disso, EAPg reduziu em 53,0, 79,0 e 94,0% a úlcera 
gástrica induzida pela indometacina, respectivamente. EAPg (250 mg/kg) aumentou o pH e 
reduziu a acidez total, mas não alterou o volume da secreção gástrica, sugerindo uma ausência 
de efeito antissecretório. A atividade antiulcerogênica do EAPg não está relacionada ao óxido 
nítrico, mas é dependente da presença de compostos sulfidrílicos. A administração prévia do 
EAPg aumentou os níveis basais de muco em 89,4%e de compostos sulfidrílicos em 78,9% na 
mucosa gástrica, confirmando assim sua atividade citoprotetora. O EAPg não apresentou 
atividade anti-H. pylori, apresentando uma concentração inibitória mínima (CIM) de 2 
mg/mL. Os resultados obtidos demonstram que o extrato aquoso das folhas de Psidium 

guineense apresenta atividade antiulcerogênica. Além disso, contribuem para um maior 
conhecimento da espécie e para validar o uso desta espécie no tratamento de distúrbios 
gastrointestinais.  
 

Palavras-chave: Psidium guineense; úlcera péptica; antiulcerogênico. 

  



 

ABSTRACT 

Psidium guineense Swartz (Myrtaceae) is a popular shrub commonly as araçá, araçá do 

campo, araçá vedaleiro, araçá mirim, araçá pedra ou araçazinho, and is widely distributed 
in Brazil, taking place in the Amazon, Caatinga, Cerrado and Atlantic Forest. Its barks and 
roots are used commonly in the treatment of gastrointestinal disorders such as colic, diarrhea, 
gastroenteritis and gastritis. The phytochemical research reveals that the species is rich in 
flavonoids and tannins, classes of compounds that have shown potential antiulcerogenic 
activity. Based on their phytochemical characteristics and in popular usage, the aim of this 
study was to investigate the antiulcerogenic activity of aqueous extract of Psidium guineense 
(EAPg) and possible mechanisms involved in this activity. The extract was prepared from the 
powder by aqueous extraction of the leaves at 60 °C. In acute toxicity, EAPg was 
administered orally in a single dose (5g/kg). The antiulcer activity of EAPg (125, 250 and 250 
mg/kg) was evaluated using models of gastric ulcer induced by etanol 75% (10 mL/kg) or 
indomethacin (30 mg/kg). Were determined baseline antisecretory activity by the method of 
pyloric ligation, the involvement of nitric oxide and sulfhydryl compounds, and quantified the 
levels of gastric mucus and sulfhydryl compounds. The anti-Helicobacter pylori activity was 
determined by in vitro assay. No signs of toxicity or death was recorded after oral 
administration of EAPg at a dose of 5.0 g/kg. Oral administration of EAPg (125, 250 and 500 
mg/kg) was effective in protecting the gastric mucous membrane, reducing by 45.0, 88.0 and 
93.0% gastric lesions induced by ethanol, respectively. Furthermore, EAPg reduced by 53.0, 
79.0 and 94.0% gastric ulcer induced by indomethacin, respectively. EAPg (250 mg/kg) 
increased the pH and reduced the total acidity, but did not change the volume of gastric 
secretion, suggesting an absence of antisecretory effect. The antiulcerogenic activity EAPg is 
not related to nitric oxide, but is dependent on the presence of sulfhydryl compounds. The 
prior administration of EAPg increased basal levels of mucus 89,4% and 78,9% sulfhydryl 
compounds in the gastric mucosa, thus confirming their cytoprotective activity. The EAPg 
showed no bactericidal activity against Helicobacter pylori, having a minimum inhibitory 
concentration (MIC) 2000 mg/mL. The results showed that the aqueous extract of Psidium 

guineense has antiulcer activity. In addition, they contribute to a better understanding of the 
species and to validate the use of this species in the treatment of gastrointestinal disorders. 
 
Keywords: Psidium guineense; peptic ulcer; antiulcerogenic. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O uso de plantas medicinais empregadas tradicionalmente no tratamento de doenças 

pela humanidade é milenar e difundido por todo o mundo, seja como medicamento ou em 

rituais religiosos (LI; OHIZUMI, 2004). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

80% da população global faz uso de plantas medicinais, sendo a maioria em países em 

desenvolvimento (GURIB-FAKIM, 2006). As plantas medicinais representam, muitas vezes, 

o único recurso terapêutico de muitas comunidades e grupos étnicos e, dentre os fatores que 

determinam o emprego popular das plantas nos cuidados com a saúde, está o alto preço dos 

medicamentos industrializados (GURIB-FAKIM, 2006).  

O Brasil é o país com a maior diversidade genética vegetal do mundo, contando com 

mais de 55.000 espécies catalogadas, de um total de 550.000, considerando-se que mais da 

metade dessas espécies encontram-se nas florestas tropicais, cuja área corresponde a apenas 

7% da superfície da Terra (GUERRA; NODARI, 2004). Muito ainda precisa ser explorado e 

conhecido diante de todo esse potencial e variedade vegetal, principalmente no que diz 

respeito às plantas medicinais, por isso, estudos que visem aumentar o conhecimento 

farmacológico de espécies já utilizadas por determinadas populações para o tratamento de 

doenças comuns à sua região, devem ser estimulados, principalmente para oferecer segurança 

e posologias que propiciem uma maior eficácia no tratamento. 

A úlcera péptica é a mais prevalente entre as doenças do trato gastrointestinal na 

maior parte do mundo, com 7 a 13 milhões de novos casos diagnosticados anualmente 

(SUNG et al., 2009). Ainda é considerada um problema significativo de saúde pública (LAU 

et al., 2011), principalmente pela deficiência de uma cura eficaz e pela incidência de efeitos 

adversos da terapêutica. Isso fez com que as pesquisas por novos agentes antiulcerogênicos 

crescesse muito nas últimas décadas, baseando-se principalmente, em avaliar a eficiência de 

produtos naturais que já são utilizados pela população, por meio de testes pré-clínicos com 

animais (SCHMEDA-HIRSCHMANN; YESILADA, 2005). No Brasil existem inúmeros 

registros de uso de plantas medicinais para o tratamento de distúrbios gastrointestinais, 

incluindo a úlcera gástrica (CRUZ, 1995). 

Várias espécies vegetais apresentaram resultados promissores como 

antiulcerogênicas em estudos científicos, incluindo Campomanesia xanthocarpa 

(MARKMAN et al., 2004), Plinia edulis (ISHIKAWA et al., 2008), Syzygium aromaticum 

(AGBAJE, 2008), Eugenia jambolana (CHATUVERDI et al., 2009), Syzygium jambos 

(DONATINI et al., 2009), Melaleuca bracteata (ADESANWO et al., 2009), Eucalyptus 
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citriodora (AL-SAYED; EL-NAGA, 2015) e Psidium guajava (RAJA; SUNDAR, 2012), 

todas pertencentes à família Myrtaceae. Em comum, estas espécies possuem altas 

concentrações de taninos, flavonoides e alcaloides, classes de compostos com conhecida 

atividade protetora e cicatrizante da mucosa gástrica (JAIN, 2015).  

Psidium guineense Swartz é uma espécie vegetal pertencente à família Myrtaceae, 

conhecida vulgarmente como araçá, araçá do campo, araçá vedaleiro, araçá mirim, araçá 

pedra ou araçazinho, com ampla distribuição geográfica no Brasil, ocorrendo em estados do 

Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul (GONZÁLEZ et al., 2005). Esta espécie vegetal 

é muito utilizada pela população na prevenção ou tratamento dos distúrbios gastrointestinais 

como cólicas intestinais, diarreia, gastroenterite e gastrite, sendo suas folhas, cascas e raízes 

preparadas na forma de decocto (CRUZ, 1995). 

Apesar da sua relevância como planta medicinal e do uso frequente nas regiões onde 

é encontrada, ainda não existem relatos científicos sobre o efeito de P. guineense sobre o trato 

gastrointestinal. Nesse sentido, este trabalho investigou o efeito antiulcerogênico do extrato 

aquoso das folhas de Psidium guineense a fim de contribuir para a validação desta espécie 

vegetal como planta medicinal. 
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2 Revisão Bibliográfica 

 

2.1 Úlcera péptica 

 

A úlcera péptica é uma doença crônica comum, definida como um distúrbio na 

integridade da mucosa gástrica ou duodenal que causa um dano superficial e que se estende da 

camada muscular da mucosa à submucosa, ou mais profundamente, devido a um processo 

inflamatório (FARZAEI et al., 2015). A incidência anual de úlcera péptica no mundo é 

estimada entre 1500 a 3000 a cada 100.000 habitantes. Apesar dos avanços médicos, o 

controle da úlcera péptica e suas complicações ainda é um desafio, com altas taxas de 

morbidade e mortalidade (MALFERTHEINER et al., 2009).  

A etiologia das úlceras pépticas é influenciada por um desequilíbrio entre os 

mecanismos lesivos e protetores da mucosa gástrica e intestinal. Entre os mecanismos 

protetores estão a secreção de muco, produção de bicarbonato, fluxo sanguíneo adequado, 

produção de óxido nítrico e prostaglandinas, sistema antioxidante enzimático e não 

enzimático, e como fatores lesivos podemos citar o excesso de ácido clorídrico e pepsina. 

Estas lesões podem ser agravadas pelo estilo de vida abusivo como tabagismo ou etilismo, 

anti-inflamatórios não esteroidais e infecção no local pela bactéria Helicobacter pylori 

(BESERRA et al., 2011).  

Atualmente, o uso anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e a infecção pela 

bactéria Helicobacter pylori são os principais fatores responsáveis pelos casos de úlcera 

péptica. Os AINEs estão entre os medicamentos mais prescritos no mundo, sendo que, na 

Europa, estima-se que este medicamento represente mais de 7,7% de todas as prescrições 

(FIORUCCI, 2009). O grande problema relacionado com essas drogas se deve aos efeitos 

adversos que são comuns, especialmente no trato gastrointestinal (TGI), tais como a formação 

de úlceras, hemorragia e obstrução do TGI. Os efeitos dos AINEs ocorrem por meio da 

inibição da enzima ciclo-oxigenase (COX), que bloqueia a síntese de prostaglandinas (PGs) 

(WALLACE, 2008). O resultado desta inibição leva a uma diminuição da produção intra-

gástrica de muco e do fluxo sanguíneo, reduzindo assim a barreira protetora e também a 

capacidade das células da mucosa para o reparo (STEWART; ACKROYD, 2011). 

A descoberta, em 1984, do envolvimento da bactéria Helicobacter pylori na úlcera 

péptica marcou um grande avanço para a compreensão desta patologia (MARSHALL; 

WARREN, 1994). Essa bactéria gram-negativa foi reconhecida como sendo responsável por 

até 95% das úlceras duodenais e 70% das úlceras gástricas. H. pylori coloniza a mucosa 
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gástrica, predominantemente no antro e canal pilórico e produz uma enzima chamada urease, 

que converte a ureia em amoníaco e dióxido de carbono, compostos que tamponam o ácido 

gástrico na sua vizinhança facilitando a sua sobrevivência no ambiente ácido gástrico 

(MALFERTHEINER et al., 2009). Esse ambiente alcalino tem um efeito inibitório sobre as 

células D, produtoras de somatostatina, o que impede a inibição da produção de gastrina pelas 

células G, levando, consequentemente, a uma hipergastrinemia e uma secreção aumentada de 

ácido gástrico, culminando na lesão da mucosa (MAJUMDAR et al., 2010). 

 

2.2 A secreção gástrica 

 

A regulação da secreção ácida gástrica é um processo complexo, mediado por 

mecanismos neurais, hormonais, parácrinos e autócrinos a nível central e periférico, os quais 

convergem para a etapa final da secreção de ácido clorídrico (HCl), por meio da atividade da 

bomba de próton H+/K+- ATPase nas células parietais gástricas. O estímulo primário para que 

ocorra todo o processo de secreção gástrica começa através da excitação do córtex cerebral 

produzida pela visão, odor e sabor do alimento (KOEPPEN; STANTON, 2009).  

A liberação do ácido gástrico ocorre por estimulação direta dos receptores do tipo H2 da 

histamina, muscarínicos do tipo M3 da acetilcolina e CCKB da gastrina; ou por estímulo 

indireto, quando a gastrina e acetilcolina estimulam as células enterocromafins (ECL) para 

liberar histamina, que juntamente com a gastrina e acetilcolina ativam seus respectivos 

receptores e promovem a liberação de HCl. Os receptores desses secretagogos foram 

identificados anatômica e farmacologicamente na membrana basolateral da célula parietal 

(POTRICH, 2009).  

O HCl é um fator importante da secreção gástrica, porque é o responsável por 

acidificar o conteúdo gástrico, e com a consequente diminuição do pH, possibilita a conversão 

do pepsinogêncio (inativo) em pepsina (ativo), para, assim começar o processo de digestão 

proteica. Quando a acidez aumenta acima do normal, a gastrina é bloqueada por meio de 

mecanismo de feedback negativo de forma a proteger a mucosa, além de manter o pH ideal 

para o funcionamento das enzimas digestivas (SACHS et al., 2010). 

Existem duas vias principais de sinalização na célula parietal: a via dependente de 

adenosina monofosfato cíclica (AMPc) e a via dependente do íon cálcio (Ca2+). Enquanto a 

histamina utiliza a primeira via, a gastrina e a acetilcolina (ACh) exercem seus efeitos por 

meio da última. A via dependente de AMPc resulta na fosforilação das proteínas efetoras da 

célula parietal, e a via dependente do Ca2+ leva a um aumento do Ca2+ citosólico. Ambas as 
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vias ativam a H+/K+-ATPase, que consiste em uma grande subunidade α e uma subunidade β 

menor. Essa bomba produz o maior gradiente iônico conhecido nos vertebrados, com um pH 

intracelular de cerca de 7,3 e um pH intracanalicular de mais ou menos 0,8 (HOOGERWERF; 

PASRICHA, 2005). 

Quando não estimulada, a atividade da bomba de protóns H+/K+-ATPase é mantida 

predominantemente dentro de túbulo-vesículas citoplasmáticas. Sob estimulação, estas 

vesículas se fundem com a membrana plasmática apical, resultando em extensiva secreção. 

Ao cessar a secreção, H+/K+-ATPase é recolhida da membrana apical, e restabelecida ao seu 

compartimento túbulo-vesicular. Não se sabe ao certo o mecanismo exato desta regulação, 

mas os dados sugerem que microfilamentos de actina, GTPases e também proteínas de 

ancoragem/fusão sejam os responsáveis por este mecanismo (SCHUBERT; PEURA, 2008). 

A inibição da secreção gástrica é mediada principalmente por ações da 

somatostatina, fatores de crescimento epidérmico e prostraglandinas E2 e I2 (AIRES, 2008). A 

somatostatina inibe a secreção de histamina pelas células do tipo ECL e a secreção de gastrina 

pelas células G. O receptor de somatostatina tipo 2 (SSTR-2) é o principal subtipo que exerce 

efeitos de mediação da somatostatina na secreção gástrica. As prostaglandinas (PGs) inibem a 

secreção de ácido por ação direta nas células parietais por inibir a secreção induzida pela 

histamina (SH, 2015). 

 

2.3 Mecanismos de proteção da mucosa gástrica 

 

Elevadas concentrações de H+ no lúmen gástrico, pepsina, infecções por 

Helicobacter pylori, ingestão de AINEs e consumo de etanol causam danos à mucosa, que se 

mantém ìntegra devido a mecanismos naturais de defesa (WALACE, 2008). As mais 

importantes linhas de defesa da mucosa gástrica incluem a barreira muco-bicarbonato-

fosfolipídeos, a geração contínua de prostaglandinas E2 (PGE2) e I2 (PGI2), a microcirculação 

na mucosa, a liberação de óxido nítrico e grupamentos sulfidrílicos (LAINE et al., 2008). 

As prostaglandinas são formadas a partir do ácido araquidônico através da via da 

cicloxigenase (COX) e são fundamentais na manutenção da integridade da mucosa (LAINE et 

al., 2008). Dentre suas principais funções no trato gástrico estão incluídas a estimulação da 

secreção de muco, bicarbonato e fosfolipídeos, inibição da secreção ácida, aumento do fluxo 

sanguíneo e cicatrização da mucosa. As PGs exercem proteção por aumentarem tanto a 

secreção de muco e bicarbonato quanto a resistência de células epiteliais contra danos 
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causados por citotoxinas, além de manter o fluxo sanguíneo da mucosa (KONTUREK et al., 

2005). 

O efeito biológico das PGs, neste caso da PGE2, é mediado via receptores específicos 

de membrana, denominados EP (EP1, EP2, EP3 e EP4), que são acoplados a proteínas-G de 

membrana, ligadas a diferentes vias de transdução de sinal intracelular. Ligantes de PGE2 a 

receptores EP1 resultam na liberação intracelular de trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol 

(DAG), ligantes de EP2 e EP4 ativam o sistema adenilatociclase-AMPc, porém ligantes EP3 

inibem esse sistema (DEY et al., 2006). 

Os grupamentos sulfidrílicos, presentes no muco gástrico e em diversas enzimas do 

sistema xantina oxidase, estimulam a formação de muco e ligam-se e eliminam espécies 

reativas de oxigênio (EROs) (KUPAI et al., 2010). O seu papel antiulcerogênico já foi 

demonstrado em diversos modelos de indução de úlcera (etanol, AINEs e estresse), nos quais 

ocorre depleção destes compostos (BAYIR et al., 2006). O pré-tratamento com bloqueadores 

de grupamentos sulfidrílicos como o N-ethylmaleimide (NEM) demonstrou potencializar 

significativamente a indução de úlceras gástricas (HIRAISHI et al., 1994), enquanto que 

aumentos significativos desses grupamentos promovem a gastroproteção (SENER-

MURATOGLU et al., 2001). Estes agentes são também importantes na produção e 

manutenção do muco gástrico, uma vez que suas subunidades glicoproteicas são unidas entre 

si por pontes dissulfeto que, uma vez reduzidas, tornam o muco hidrossolúvel (AVILLA et 

al., 1996). 

O óxido nítrico (NO) se apresenta como um importante mediador na defesa da 

mucosa gástrica (REFFELMANN; KLONER, 2003). É um neurotransmissor inibitório de 

ação curta no trato gastrointestinal e no sistema nervoso, que é sintetizado a partir do 

aminoácido L- arginina por meio da ação da óxido nítrico sintase (NOs) (WALLACE, 2008). 

Desempenha importante função na modulação da defesa da mucosa gástrica, como regulador 

na secreção de muco, vasodilatador, produzindo aumento do fluxo sanguíneo local, inibidor 

da migração de neutrófilos e auxiliar no processo de cicatrização da úlcera gástrica 

(WALLACE, 2008). Na cicatrização da úlcera gástrica, o NO possui ação importante, pois 

induz aumento da deposição de colágeno pelos fibroblastos, além de estimular a angiogênese 

(WALLACE, 2000).  

O NO exerce amplo espectro de atividades biológicas in vivo dependentes, em parte, 

da guanosina-3’,5’-monofosfatocíclica (cGMP) produzida após estimulação do 

guanilatociclase solúvel (MONCADA et al., 1991), que nas células musculares lisas, essa 

estimulação resulta em relaxamento desse tecido. O NO pode atuar também diretamente em 
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canais de potássio dependentes de cálcio, levando a uma hiperpolarização dependente do 

endotélio, resultando em vasodilatação (BOLOTINA et al., 1994). 

Um dos papéis do NO é estimular o fluxo sanguíneo na mucosa. A manutenção do 

fluxo sanguíneo é de fundamental importância, já que este desempenha importantes funções, 

tais como suprir a mucosa com oxigênio, nutrientes e hormônios, participar na regulação da 

saída de ácido e produção de muco, secreção de bicarbonato e remoção dos produtos do 

tecido, incluindo a retro-difusão de íons hidrogênio. A redução deste está envolvida na 

formação das lesões na mucosa gástrica causadas por estresse, etanol e AINEs (KAWANO; 

TSUJI, 1996). 

 

2.4 Tratamento da Úlcera Péptica 

 

O tratamento da úlcera péptica consistiu, por muito tempo, em procedimento 

cirúrgico, com altas taxas de morbimortalidade. Também bastante utilizada era a terapia com 

neutralizadores de ácido (CHANG; LEUNG, 2002). Isso mudou quando em 1970 ocorreu o 

advento dos antagonistas dos receptores histaminérgicos (H2), como a cimetidina, o que 

resultou em um grande avanço no tratamento das úlceras e uma redução de até 80% dos casos 

(YUAN et al., 2006). O grande sucesso dos antagonistas H2 se deve à ação fundamental da 

histamina na estimulação da secreção gástrica, o que pode ser observado quando seus 

antagonistas são utilizados, ocorrendo um bloqueio de quase 80% na produção de ácido 

gástrico (BEZERRA et al., 2011). 

Ainda no final da década de 1980, outro avanço significativo ocorreu com a 

descoberta dos bloqueadores da bomba de prótons. 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 

sulfenamida tiofílica ou ácido sulfênico (WILLIAMS; POUNDER, 1999). 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. Esse 

bloqueio é irreversível e inibe a secreção de ácido gástrico em até 90%. Os principais 

representantes desta classe de fármacos são omeprazol, lansoprazol e pantoprazol, os quais 

são considerados atualmente como os anti-secretores mais potentes, pois bloqueiam a etapa 

final da secreção ácida (STEWART; ACKROYD, 2011). 

Apesar dos avanços advindos com esta terapêutica, as chances de reincidência estão 

entre 65-80%, um ano após a cura, e quase 100% depois de dois anos (FAN et al., 2005). 
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Além disso, esses fármacos têm mostrado a incidência de efeitos adversos, interações 

medicamentosas e recorrência após o tratamento. A terapia geralmente é prolongada, estando 

associada a um alto custo (DEVAULT; TALLEY, 2009). Por essas razões, é constante a 

busca de novas substâncias antiulcerogênicas efetivas, e que apresentem o mínimo possível de 

reações adversas. 

 

 

2.5 Família Myrtaceae 

 

A família Myrtaceae (do grego Myrtus = perfume) é uma família botânica com cerca 

de 140 gêneros e aproximadamente 5.600 espécies de árvores e arbusto (WILSON et al., 

2001) e que possui a América do Sul, África e Austrália como seus dois principais centros de 

desenvolvimento, embora ocorra em outras regiões do mundo. É considerada uma das mais 

importantes famílias em diversidade de espécies nos neotrópicos, compreendendo de 10 a 

15% da vegetação ao longo da Mata Atlântica e do Cerrado brasileiros (OLIVEIRA–FILHO; 

FONTES, 2000). 

A família Myrtaceae possui inúmeras espécies com registros de uso como plantas 

medicinais para o tratamento de diversas afecções, entre elas as do trato gastrointestinal. 

Classes de substâncias químicas com atividades farmacológicas importantes já foram isoladas 

de plantas dessa família, tais como flavonoides, monoterpenos, triterpenos, sesquiterpenos e 

taninos, o que explica as inúmeras atividades terapêuticas associadas às espécies dessa 

família, muitas delas com estudos já comprovados em testes biológicos, a exemplo: 

Eucalyptus citriodora (AL-SAYED; EL-NAGA, 2015) e Psidium guajava (RAJA; 

SUNDAR, 2012). Psidium guajava, a goiaba, e o Psidium guineense, o araçá, são 

reconhecidamente utilizadas como plantas medicinais, para o tratamento dos distúrbios do 

trato urinário, bem como os do trato gastrointestinal, tais como cólica, diarreia, gastroenterite 

e gastrite (GUTIERREZ et al., 2008). 

 

2.6 Psidium guineense Swartz 

 

A espécie Psidium guineense Swartz, popularmente conhecida como araçá, araçá do 

campo, araçá vedaleiro, araçá mirim, araçá pedra ou araçazinho, é um arbusto de 2 a 2,5 m de 

altura, pertencente à família Myrtaceae, nativo e de ampla dispersão na América do Sul. Seu 

tronco possui uma casca lisa, que se descama. Seus frutos lembram a goiaba, embora sejam 
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mais ácidos e de perfume mais acentuado. Além disso, os frutos são pequenos e globosos, às 

vezes ovoides, pedunculados, de cor amarela-clara quando maduros e apresentam polpa de 

cor creme com numerosas sementes (GONZÁLEZ et al., 2005). O araçazeiro apresenta 

potencial para exploração econômica devido à boa aceitação de seus frutos para consumo in 

natura, pelo elevado teor de vitamina C e minerais, além da alta capacidade de dispersão, 

frutificação e resistência a doenças e pragas (RASEIRA e RASEIRA, 1994). A propagação do 

araçazeiro dá-se predominantemente por sementes, uma vez que a propagação vegetativa não 

tem apresentado resultados satisfatórios (NACHTIGAL; FACHINELLO, 1994). 

 

Figura 1. Psidium guineense Swartz (A), destaque para seus frutos (B) e flores (C).  

Fonte: Google imagens. 

 

Psidium guineense é também utilizada no tratamento de diversas afecções, entre elas, 

em doenças do trato geniturinário, e em problemas do trato gastrointestinal (CRUZ, 1995). As 

folhas, cascas e raízes são os órgãos mais utilizados, sendo preparadas na forma de decocção e 

utilizadas para o tratamento de cólicas intestinais, diarreia, gastroenterite e gastrite (ANESINI 

E PEREZ, 1993; CRUZ, 1995). Seu uso popular impulsionou estudos sobre o seu potencial 

farmacológico, já se tendo relatos de sua atividade antimicrobiana (ARAÚJO, 2010; 

FERNANDES et al., 2011; GONZALÉZ et al., 2005; RODRIGUES et al., 2014), bactericida 

A B 

C 
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e antifúngica (LAPENA et al., 2003), antioxidante (GORDON et al., 2011), hipoglicemiante 

(BALISTEIRO et al., 2011), no tratamento da gota (THEODULOZ et al., 1988) e ainda 

estudo de toxicidade no ensaio com Artemia salina (SANCHEZ; NEIRA, 2005). Estes autores 

associam os resultados com a composição fitoquímica da planta, que em sua maioria, é 

composta por flavonoides e taninos (FERNANDES et al., 2011), e as folhas produzem 

também rico óleo essencial, composto principalmente por β-bisaboleno e α-pineno (TUCKER 

et al., 1995). 

Diante do exposto, é relevante ressaltar que os produtos naturais se apresentam como 

uma valiosa fonte de compostos com potencial atividade biológica. Considerando que são 

escassas as publicações referentes à espécie Psidium guineense, e ainda que dados 

etnofarmacológicos regionais indiquem-na para enfermidades do estômago, com o estudo pré-

clínico proposto, esperamos fornecer dados que possam viabilizar a espécie como fonte 

alternativa para obtenção de novos medicamentos, utilizáveis no controle de úlceras pépticas.  
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3. Objetivos 

3.1 Geral 

 Avaliar a atividade antiulcerogênica do extrato aquoso de Psidium guineense 

Swart (EAPg) em camundongos. 

 

3.2 Específicos 

 

 Analisar a toxicidade aguda pré-clínica do EAPg; 

 Investigar a atividade antiulcerogênica do EAPg em modelos de úlcera aguda; 

 Verificar a atividade antissecretória gástrica do EAPg; 

 Determinar o efeito do EAPg sobre a produção de muco gástrico; 

 Verificar a influência do óxido nítrico e dos grupamentos sulfidrílicos no efeito 

antiulcerogênico do EAPg; 

 Avaliar a atividade antioxidante in vivo do EAPg sobre a produção de compostos 

sulfidrílicos na mucosa gástrica; 

 Investigar a atividade anti-Helicobacter pylori do EAPg. 
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RESUMO 

Relevância etnofarmacologica: Psidium guineense Swartz (Myrtaceae) é conhecida vulgarmente 
como araçá e está amplamente distribuída pelo Brasil. Suas cascas e raízes são usadas popularmente 
no tratamento de distúrbios gastrointestinais tais como cólica, diarreia, gastroenterite e gastrite.  
Objetivos do estudo: Investigar a atividade antiulcerogênica do extrato aquoso das folhas de Psidium 

guineense (EAPg) e os possíveis mecanismos de ação envolvidos nesta atividade. 
Material e métodos: A atividade antiulcerogênica do EAPg (125, 250 e 250 mg/kg) foi avaliada 
utilizando modelos de úlcera gástrica induzida por etanol 75% (10 mL/kg) ou indometacina (30 
mg/kg), ambos administrados uma hora após os tratamentos. Foram determinados a atividade 
antissecretória basal pelo método da ligadura pilórica, o envolvimento do óxido nítrico e dos 
compostos sulfidrílicos, e quantificados os níveis de muco gástrico e compostos sulfidrílicos. A 
atividade anti-Helicobacter pylori foi determinada por ensaio in vitro por microdiluição em placa. 
Resultados: A administração oral do EAPg (125, 250 e 500 mg/kg) foi efetivo na proteção da mucosa 
gástrica, reduzindo em 45,0, 88,0 e 93,0% a lesão gástrica induzida por etanol, respectivamente. Além 
disso, EAPg reduziu em 53,0, 79,0 e 94,0% a úlcera gástrica induzida pela indometacina, 
respectivamente. EAPg (250 mg/kg) aumentou o pH e reduziu a acidez total, mas não alterou o 
volume da secreção gástrica, sugerindo uma ausência de efeito antissecretório. A atividade 
antiulcerogênica do EAPg não está relacionada ao óxido nítrico, mas é dependente da presença de 
compostos sulfidrílicos. A administração prévia do EAPg aumentou os níveis basais de muco em 
89,4% e de compostos sulfidrílicos em 78,9% na mucosa gástrica, confirmando assim sua atividade 
citoprotetora. O EAPg não se mostrou eficaz contra a bactéria Helicobacter pylori apresentando uma 

concentração inibitória mínima (CIM) de 2 mg/mL.  
Conclusão: Os resultados obtidos demonstram que o extrato aquoso das folhas de Psidium guineense 
apresenta atividade antiulcerogênica e potente atividade anti-Helicobacter pylori. Além disso, 
contribuem para um maior conhecimento da espécie e para validar o uso popular desta espécie no 
tratamento de distúrbios gastrointestinais. 

 

Palavras-chave: Psidium guineense; úlcera péptica; antiulcerogênico. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As úlceras pépticas são lesões na mucosa gástrica e duodenal que podem ser 

desencadeadas e agravadas pelo estresse, consumo excessivo de álcool, tabagismo, uso de 

anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) e pela presença da bactéria Helicobacter pylori no 

trato gastrointestinal. Atualmente, a grande maioria das pesquisas científicas sobre as ulceras 

pépticas, direciona-se principalmente para o estudo de H. pylori ou aponta esta infecção 

bacteriana e os AINEs como os maiores responsáveis pela sua incidência (Stewart e Ackroyd, 

2011). 

A importância clínica e epidemiológica das úlceras pépticas levou ao 

desenvolvimento de drogas capazes de aliviar os sintomas e até mesmo possibilitar a cura 

desta doença (Malfertheiner et al., 2009). As opções disponíveis para o tratamento das úlceras 

gástricas incluem o uso de inibidores da secreção ácida gástrica (histaminérgicos do tipo H2 

ou inibidores da bomba de prótons) ou a combinação de terapia antissecretória com um 

antibiótico, para erradicação da infecção por H. pylori, quando esta se faz presente (Fock et 

al., 2009). Entretanto, esses fármacos têm mostrado incidência de efeitos adversos, interações 

medicamentosas e recorrência após o tratamento (Devault e Talley, 2009). Por essas razões, é 

constante a busca de novas substâncias antiulcerogênicas efetivas, e que apresentem o mínimo 

possível de reações adversas. 

As plantas são algumas das fontes mais atraentes para a descoberta de novos 

fármacos e têm revelado resultados promissores quando empregadas no tratamento de úlceras 

gástricas (Schmeda-Hirschmann e Yesilada, 2005). Várias espécies vegetais apresentam 

registro de uso popular para o tratamento de distúrbios gástricos e atividade antiulcerogênica 

comprovada cientificamente como é o caso de Campomanesia xanthocarpa (Markman et al., 

2004), Plinia edulis (Ishikawa et al., 2008), Syzygium aromaticum (Agbaje, 2008), Eugenia 

jambolana (Chatuverdi et al., 2009), Syzygium jambos (Donatini et al., 2009), Melaleuca 

bracteata (Adesanwo et al., 2009), Eucalyptus citriodora (Al-Sayed e El-Naga, 2015) e 

Psidium guajava (Uduak et al., 2012), todas pertencentes à família Myrtaceae. Em comum, 

estas espécies possuem altas concentrações de flavonoides, taninos, monoterpenos, triterpenos 

e sesquiterpenos, classes de compostos com conhecida atividade protetora e cicatrizante da 

mucosa gástrica (Jain, 2015).  

Psidium guineense Swartz, é um arbusto pertencente da família Myrtaceae e 

popularmente conhecida como araçá, araçá do campo, araçá vedaleiro, araçá mirim, araçá 

pedra ou araçazinho, com ampla distribuição geográfica no Brasil (González et al., 2005). P. 
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guineense é utilizada tradicionalmente pela população no tratamento dos distúrbios 

gastrointestinais, apresentando registros de seu uso para este fim são encontrados no 

continente Africano e nas Américas do Sul e do Norte (Aguilar et al., 1994; Anesini e Perez, 

1993; Berlin e Berlin, 2015). As folhas, cascas e raízes são os órgãos mais utilizados, sendo 

preparadas na forma de decocção e utilizadas para o tratamento de cólicas intestinais, diarreia, 

gastroenterite e gastrite (Anesini e Perez, 1993; Cruz, 1995).  

Poucos relatos sobre as propriedades farmacológicas de Psidium guineense são 

descritos na literatura, incluindo atividade antimicrobiana (Araújo, 2010; Fernandes et al., 

2011; Gonzaléz et al., 2005; Rodrigues et al., 2014), antifúngica (Lapena et al., 2003), 

antioxidante (Gordon et al., 2011), hipoglicemiante (Balisteiro et al., 2013), no tratamento da 

gota (Theoduloz et al., 1988). Em todos estes estudos, os autores fazem uma correlação entre 

atividade observada e a composição fitoquímica da espécie que é composta por flavonoides e 

taninos. Apesar da sua relevância como planta medicinal, ainda não existe comprovação 

científica sobre o efeito de Psidium guineense sobre o trato gastrointestinal. Nesse sentido, 

este trabalho investigou o efeito antiulcerogênico do extrato aquoso das folhas de Psidium 

guineense a fim de contribuir para a validação desta espécie vegetal como planta medicinal. 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1 Material vegetal e preparação do extrato 

 

As folhas de Psidium guineense Swartz foram coletadas no município de São José de 

Ribamar, Maranhão (W:-44.131876; S:-2.555392) durante o mês de setembro de 2013. A 

planta foi identificada pelo Prof. Dr. Eduardo Bezerra de Almeida Júnior e a exsicata se 

encontra depositada no Herbário do Maranhão da Universidade Federal do Maranhão, onde 

está catalogada sob número 01492.  

Para o preparo do extrato as folhas foram secas a temperatura ambiente, trituradas 

em moinho de facas. Foram pesados 50 g do pó, ao qual foi adicionado 1000 mL de água 

destilada a 60 ºC e submetido a agitação a cada 5 minutos, durante 30 minutos. A solução foi 

filtrada em filtro de papel e o solvente foi evaporado a 40 °C sob pressão reduzida, obtendo-se 

o extrato aquoso de Psidium guineense (EAPg), com rendimento de 17,5%. A análise 

fitoquímica do EAPg foi realizada por meio de testes qualitativos para a detecção de 

metabólitos secundários de acordo com Matos (2009) que revelou a presença majoritária de 

taninos e flavonoides, metabólitos secundários. 
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2.2 Animais 

 

Foram utilizados camundongos da variedade Swiss, espécie Mus musculus, adultos 

(30 – 40 g), de ambos os sexos, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do 

Maranhão. Os animais foram mantidos sob ciclo claro-escuro de 12 horas, em um ambiente 

com temperatura controlada (21 ± 2 °C), com fornecimento de água filtrada e ração Nuvilab® 

(Nuvital) ad libitum. Os protocolos experimentais foram desenvolvidos de acordo com o 

Colégio Brasileiro de Experimentação Animal e foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Uso de Animais da Universidade Federal do Maranhão, (CEUA) sob o número 16/2015.  

 

2.3 Toxicidade Aguda 

 

O estudo de toxicidade aguda foi realizado com camundongos adultos, de ambos os 

sexos, de acordo com o protocolo da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA, 

2013). Os animais foram separados em dois grupos (n = 12/grupo; seis machos e seis fêmeas) 

e mantidos em jejum por 12 horas, com acesso livre a água. O grupo EAPg foi tratado por via 

oral com o extrato aquoso de Psidium guineense (EAPg), em dose oral única de 5,0 g/kg e o 

grupo controle recebeu água destilada (10 mL/kg). Os animais foram observados aos 30, 60, 

120, 180 e 240 min após os tratamentos e diariamente, por 14 dias. Sinais clínicos de 

toxicidade, peso dos animais, consumo de alimento e de água foram registrados diariamente. 

Ao final desse período os animais foram eutanasiados e a necropsia foi realizada para análise 

macroscópica do fígado, pulmão, coração, rins e baço (Malone, 1977). 

 

2.4 Atividade Antiulcerogênica 

 

1.4.1 Lesão gástrica induzida por etanol 

 

Os animais após jejum de 18 horas, foram tratados por via oral com água (grupo 

controle, 10 mL/kg), carbenoxolona (CBX, 100 mg/kg) ou EAPg (125, 250 e 500 mg/kg). 

Uma hora após o pré-tratamento, a lesão gástrica foi induzida pela administração oral de 

etanol a 75% por gavagem (10 mL/kg v.o.) de acordo com a metodologia descrita por Robert 

et al., 1979. Os animais foram eutanasiados em uma câmara de CO2 gasoso 1 h após a 

indução das lesões. Os estômagos foram removidos, abertos ao longo da grande curvatura e 
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fotografados para determinação da área da lesão gástrica. A área de lesão gástrica foi medida 

por planimetria (mm²) em relação a área total do corpo gástrico usando o Software ImageJ® e 

expressa como porcentagem de área ulcerada. 

 

2.4.2 Lesão gástrica induzida por indometacina 

 

Os animais após jejum de 18 horas, recebem água (10 mL/kg v.o.), carbenoxolona 

(CBX, 100 mg/kg v.o.) ou EAPg (125, 250 e 500 mg/kg v.o.). Uma hora após o pré-

tratamento, a lesão gástrica foi induzida por administração subcutânea de indometacina (30 

mg/kg) de acordo com a metodologia descrita por Djahanguiri, 1969. Os animais foram 

eutanasiados em uma câmara de CO2 gasoso 6 h após a administração de indometacina. Os 

estômagos foram removidos abertos ao longo da grande curvatura e fotografados para a 

quantificação das áreas das lesões ulcerativas, conforme descrito no item 2.4.1. 

 

2.5 Avaliação dos fatores de proteção da mucosa gástrica 

 

2.5.1 Avaliação dos parâmetros da secreção gástrica 

 

Os animais após jejum de 18 horas, foram divididos em três grupos: 1) grupo 

controle, 2) grupo cimetidina e 3) grupo EAPg (250 mg/kg). Em seguida, foram anestesiados 

com xilazina (10 mg/kg) e cetamina (50mg/kg) por via intraperitoneal (i.p.) e através de uma 

incisão no abdômen, o estômago foi localizado e o piloro amarrado com linha (Visscher et al., 

1954). Imediatamente após a ligadura do piloro, administrou-se por via intraduodenal, água 

(10 mL/kg), cimetidina (100 mg/kg) ou EAPg (250 mg/kg) aos seus respectivos grupos. Após 

os tratamentos, a parede abdominal foi suturada. Transcorridas quatro horas, os animais foram 

eutanasiados em uma câmara de CO2 gasoso, o estômago foi removido, o conteúdo gástrico 

foi coletado, transferido para tubos de ensaio e submetido à centrifugação a 680 × g, durante 

10 minutos. O sobrenadante foi transferido para uma proveta graduada para aferição do 

volume. Em seguida, foi determinado o pH da secreção gástrica utilizando-se um pHmetro 

digital. A acidez total do suco gástrico foi determinada por titulação com NaOH a 0,1N, 

utilizando-se fenolftaleína como indicador ácido-base. A concentração da acidez total foi 

expressa como mequiv.[H+]/mL/4h  
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2.5.2 Avaliação dos efeitos do EAPg no conteúdo de muco gástrico 

 

Os animais, em jejum de 18 horas, foram divididos em quatro grupos, os quais 

receberam seus respectivos tratamentos: 1) grupo Sham (água, 10 mL/kg), 2) grupo controle 

(água, 10 mL/kg), 3) grupo Carbenoxolona (CBX, 100 mg/kg) e EAPg (250 mg/kg). Uma 

hora após o tratamento, administrou-se etanol a 75% (10 mL/kg) aos grupos, exceto ao grupo 

Sham. Decorrida uma hora, os animais foram eutanasiados em uma câmara de CO2 gasoso 

para retirada dos estômagos. O tecido glandular dos estômagos foi removido, pesado e 

transferido para um tubo contendo Alcian Blue 0,1%, e mantido por duas horas. O corante 

complexado ao muco foi extraído com cloreto de magnésio (0,5 mol/L); agitando-se por 1 

minuto a cada 30 minutos, durante duas horas. Em seguida, 5 mL da solução aquosa 

resultante foi agitada vigorosamente com 5 mL éter etílico. A emulsão obtida foi centrifugada 

e a absorbância da fase aquosa lida em comprimento de onda de 598 nm, em 

espectrofotômetro. Os resultados da leitura foram interpolados em uma curva padrão de 

Alcian Blue, e expressos em μg de Alcian Blue/mL/g de tecido (Corne et al.,1974). 

 

2.5.3 Avaliação do envolvimento do óxido nítrico na gastroproteção promovida pelo EAPg 

 

Os animais, em jejum de 18 horas, foram divididos em 6 grupos, dos quais três foram 

pré-tratados por via intraperitoneal com água (10 mL/kg), e três foram pré-tratados com L-

NAME (Nω-nitro-L-arginina metil éster, 70 mg/kg), um inibidor da enzima óxido nítrico 

sintase (Matsuda e Yoshikawa, 1999). Trinta minutos após o pré-tratamento, aos animais 

foram administrados por via oral água, carbenoxolona (100 mg/kg) ou EAPg (250 mg/kg). 

Após 1 h todos os grupos receberam etanol a 75% (10 mL/kg) para indução das lesões 

gástricas. Decorrida 1 h da administração do etanol, os animais foram eutanasiados em uma 

câmara de CO2 gasoso, para a determinação das lesões gástricas. 

 

2.5.3 Avaliação do envolvimento dos grupamentos sulfidrílicos na gastroproteção promovida 

pelo EAPg 

 

Os animais, em jejum de 18 horas, foram divididos em 6 grupos, dos quais três foram 

pré-tratados por via intraperitoneal com água (10 mL/kg), e três foram pré-tratados por via 
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intraperitoneal com NEM (N-etilmaleimida, 10 mg/kg), um inibidor dos grupamentos 

sulfidrílicos(Matsuda e Yoshikawa, 1999). Trinta minutos após o pré-tratamento, aos animais 

foram administrados por via oral água, carbenoxolona (100 mg/kg) ou EAPg (250 mg/kg). 

Após 1 h todos os grupos receberam etanol a 75% (10 mL/kg) para indução das lesões 

gástricas. Decorrida 1 h da administração do etanol, os animais foram eutanasiados em uma 

câmara de CO2 gasoso, para a determinação das lesões gástricas. 

 

2.5.4 Quantificação dos grupamentos sulfidrílicos da mucosa gástrica 

 

Os animais após jejum de 18 horas, foram divididos em quatro grupos, os quais 

receberam seus respectivos tratamentos: 1) grupo sham (água, 10 mL/kg), 2) grupo controle 

(água, 10 mL/kg), 3) grupo carbenoxolona (CBX, 100 mg/kg) e EAPg (250 mg/kg). Uma 

hora após o tratamento, administrou-se etanol a 75% (10 mL/kg) aos grupos, exceto ao grupo 

sham. Uma hora depois os animais foram eutanasiados em uma câmara de CO2 gasoso para 

retirada dos estômagos. O tecido glandular do estômago foi pesado e homogeneizado em uma 

solução de EDTA (0,02 mol/L). Em seguida, retirou-se 400 µL do homogenato e adicionou-se 

80 µL de ácido tricloroacético 50 %. A mistura foi então centrifugada a 400 × g, durante 15 

minutos, a 4 °C. Após a centrifugação, retirou-se 400 µL do sobrenadante e adicionou-se 800 

µL de Tris 0,4 M e 20 µL de DTNB (5,5-ditiobis-ácido 2-nitrobenzóico) a 0,01 M. A mistura 

foi, em seguida, agitada em vórtex durante 3 minutos e a absorbância lida a 412 nm, 

utilizando espectrofotômetro. Os resultados foram interpolados em uma curva padrão de 

glutationa e expressos em µg de grupos –SH/g de tecido (Sedlak e Lindsay, 1988). 

 

2.6 Avaliação da Atividade anti-Helicobacter pylori 

 

A bactéria Helicobacter pylori ATCC 43504 (resistente a metronidazol, VacA+ e 

CagA+) foi obtida do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde, Fundação 

Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro, Brasil) e mantida em meio Brain Heart Infusion (BHI) com 

20% de glicerol a -80º C. A concentração inibitória mínima (CIM) do EAPg foi determinada 

pela técnica de microdiluição em microplacas, de acordo com a metodologia descrita segundo 

a norma M100-S15 do 15º suplemento do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 

2005). Os orifícios das microplacas foram preenchidos com 160 μL de caldo Mueller-Hinton 

(CMH) suplementado com 10% de soro fetal bovino (pH 7,2) mais 20 μL do extrato aquoso 

de Psidium guineense (EAPg), através de diluições seriadas, obtendo concentrações de 0.015 
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a 2.0 mg/mL. Ciprofloxacina (0,4 a 0,003 mg/mL) foi usada como droga padrão e água 

destilada estéril foi utilizada como controle. Em seguida, foi inoculado 1 μL da suspensão de 

Helicobacter pylori contendo 6 × 108 UFC/mL (turbidez equivalente a escala 2 de 

McFarland) em cada poço. A microplaca foi incubada a 37°C em atmosfera contendo 5% de 

CO2 por 3 dias. Após o período de incubação, 5 μL do conteúdo de cada poço foi repicado em 

placas contendo ágar-sangue (ágar Columbia + 5% de sangue de carneiro) e mantidos 

incubados por 3 dias. Em seguida, em cada poço da microplaca foi inoculado 30 μL de 

solução de resazurina a 0,02% (um indicador de oxidação-redução utilizado para avaliar a 

viabilidade bacteriana) e as placas foram novamente incubadas por 1 h em microaerofilia para 

determinação da CIM. A CIM foi definida como a concentração mais baixa da amostra capaz 

de inibir o crescimento microbiano, ou seja, onde não houve mudança da coloração de azul 

para rosa (Palomino et al., 2002).  

 

2.7 Análise Estatística 

 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão das médias (e.p.m.). A 

análise dos dados foi realizada utilizando-se a análise de variância (One-way ANOVA), 

seguido do teste de Newman-Keuls, empregando-se o software GraphPad Prism 5.0®. As 

diferenças foram consideradas significativas quando p < 0,05. 

 

3. RESULTADOS 

 

3.1 Toxicidade aguda  

 

O extrato aquoso das folhas de Psidium guineense administrado por via oral em dose 

única (5,0 g/kg) não provocou alterações comportamentais ou mortes nos animais. Nenhuma 

diferença significativa no consumo de água e ração, ou na massa corporal dos animais foi 

observada entre os grupos controle e EAPg (5,0 g/kg). Na necrópsia, o exame macroscópico 

dos órgãos não detectou qualquer alteração ou lesão no figado, rins, baço, coração e pulmão 

dos animais. 

 

3.2 Atividade antiulcerogênica do EAPg 
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No modelo de úlcera gástrica induzida por etanol a 75%, o EAPg mostrou proteção 

gástrica significativa em todas as doses administradas. No modelo de úlcera gástrica induzida 

pelo anti-inflamatório não esteroidal indometacina, o EAPg também reduziu a área ulcerada 

em todas as doses testadas. Os resultados de ambos os testes estão apresentados na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Efeito do extrato aquoso das folhas de P. guineense (EAPg) em modelos de lesão gástrica 

aguda induzidas por etanol a 75% e indometacina (30 mg/kg) em camundongos.  

Agente Lesivo Tratamento Dose Área Ulcerada Inibição 

 (v.o.) (mg/kg) (%) (%) 

Etanol  Água -- 10,33 ± 1,26 -- 

 carbenoxolona 100 2,88*** ± 0,39 72,00 

 EAPg 125 5,71* ± 0,99 45,00 

  250 1,14*** ± 0,46 88,00 

  500 0,72*** ± 0,38 93,00 

Indometacina Água -- 25,60 ± 3,06 -- 

 carbenoxolona 100 12,12*** ± 1,78 53,00 

 EAPg 125 13,55** ± 1,89 52,90 

  250 5,50*** ± 1,86 79,00 

  500 1,42***± 0,82 94,00 

Os resultados são expressos como médias  erro padrão das médias (n=6). Estatisticamente diferente do grupo 
controle (*

p<0,05, **
p < 0,01 e ***

p < 0,001). ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls. 

 

3.3 Efeito do EAPg sobre parâmetros da secreção gástrica 

 

Os parâmetros avaliados da secreção gástrica de camundongos, submetidos ao 

tratamento com EAPg por via intraduodenal mostraram que o extrato aumentou o pH em 

54,8% e reduziu a acidez total gástrica em 68,43%, porém não alterou o seu volume (580 µL), 

quando comparado ao grupo controle (700 µL). A cimetidina, reduziu a acidez total em 

78,94%, aumentou o pH em 124,67% e diminuiu o volume em 52,4% (Tabela 2). 
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Tabela 2. Efeito do extrato aquoso das folhas de Psidium guineense (EAPg) sobre parâmetros da 

secreção gástrica de camundongos submetidos a ligadura do piloro.  

Tratamento Dose Volume pH  Acidez total  

 (mg/kg) (µL) (unidades) (mequiv[H+]/mL/4h) 

Controle -- 700 ± 1,80 3,08 ± 0,19 0,57 ± 0,82 

cimetidina 100 mg/kg 333 ± 1,20* 6,92 ± 0,24* 0,12 ± 0,12* 

EAPg 250 mg/kg 580 ± 0,25 4,77 ± 0,28* 0,18 ± 0,54* 

Os resultados são expressos como médias  erro padrão das médias (n=6). Estatisticamente diferente do grupo 
controle (*

p < 0,05). ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls. 
 

3.4 Efeitos do EAPg na produção de muco gástrico 

 

O teste de quantificação do muco gástrico mostrou que a administração de etanol 

promoveu uma diminuição significativa nos níveis de muco no grupo controle (4,37 ± 0,54 µg 

de Alcian blue/g de tecido), quando comparado ao grupo sham, que não recebeu etanol (14,46 

± 1,49 µg de Alcian blue/g de tecido) conforme mostra a Figura 1. O tratamento com EAPg 

(250 mg/kg) aumentou a produção de muco em 89,47%, quando comparado ao grupo controle 

(8,28 ± 0,77 µg de Alcian blue/g de tecido). O grupo tratado com carbenoxolona também 

apresentou efeito significativo com um aumento de 140,0% do conteúdo de muco gástrico 

(10,49 ± 1,25 µg de Alcian blue/g de tecido). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Efeito do extrato aquoso de Psidium guineense (EAPg) sobre o muco aderido à mucosa gástrica de 
camundongos. Os grupos foram tratados com água (10 mL/kg), carbenoxolona (CBX, 100 mg/kg) e EAPg (250 
mg/kg). Os resultados são apresentados como média ± erro padrão das médias (n=6). ANOVA, seguida pelo 
teste de Newman-Keuls. Estatisticamente diferente do grupo controle (*

p < 0,05).  
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3.5 Papel do óxido nítrico e dos grupamentos sulfidrílicos na atividade antiulcerogênica do 

EAPg 

A Tabela 3 mostra que, quando os camundongos foram pré-tratados com L-NAME, 

um inibidor da NO-sintase, o EAPg (250 mg/kg) continuou exercendo o seu efeito protetor 

gástrico. Porém, o mesmo não foi observado em animais pré-tratados com NEM, um inibidor 

dos grupamentos sulfidrilícos, quando o efeito antiulcerogênico do EAPg não foi observado 

(Tabela 4).  

 

Tabela 3. Efeito do extrato aquoso das folhas de Psidium guineense (EAPg) sobre lesões gástricas 

induzidas por etanol, em camundongos pré-tratados com L-NAME (70 mg/kg).  

Pré-tratamento Tratamento Dose Área Ulcerada Inibição  
(i.p.) (v.o.) (mg/kg) (%) (%) 

Controle Água -- 10,78 ± 1,80 -- 

 carbenoxolona 100 4,85* ± 1,50 55,00 

 EAPg 250 3,45* ± 0,89 68,00 

L-NAME (10mg/kg) Água -- 15,04# ± 3,40 -- 

 carbenoxolona 100 6,53** ± 1,10 56,00 

 EAPg 250 7,26** ± 0,62 52,00 

Os resultados são expressos como médias  erro padrão das médias (n=6). #
p < 0,05 comparado ao grupo 

controle + água, *
p < 0,05, ** 

p < 0,01 e *** 
p< 0,001 comparado com L-NAME + água. ANOVA seguida do teste 

de Newman-Keuls.  
 

Tabela 4. Efeito do extrato aquoso das folhas de Psidium guineense (EAPg) sobre lesões gástricas 

induzidas por etanol, em camundongos pré-tratados com NEM.  

Pré-tratamento Tratamento Dose Área Ulcerada  Inibição 
(i.p.) (v.o.) (mg/kg) (%) (%) 

Controle Água -- 15,24 ± 0,98 -- 

 carbenoxolona 100 4,20*** ± 1,90 72,00 

 EAPg 250 7,40*** ± 1,23 51,00 

NEM (10 mg/kg) Água -- 26,84#± 2,51 -- 

 carbenoxolona 100 21,00* ± 1,14 22,00 

 EAPg 250 25,00 ± 1,80 7,00 

Os resultados são expressos como médias  erro padrão das médias (n=6). #
p < 0,05 comparado ao grupo 

controle + água, *
p < 0,05, ** 

p < 0,01 e *** 
p< 0,001comparado com NEM + água. ANOVA seguida do teste de 

Newman-Keuls. 
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3.6 Quantificação de grupamentos sulfidrílicos (–SH) na mucosa gástrica 

 

Os animais do grupo Sham, que não receberam etanol, apresentaram 33,17 ± 3,78 µg 

de –SH/g de tecido. A administração do etanol produziu uma redução neste conteúdo, no qual 

os animais tratados apenas com água apresentaram uma média de 17,60 ± 1,65 µg de –SH/ g 

de tecido. Os grupos tratados com EAPg (250 mg/kg) e CBX (100 mg/kg) mantiveram o 

conteúdo de –SH semelhante ao grupo sham, com níveis de 31,49 ± 4,51 µg de –SH/g de 

tecido para o EAPg e 37,63 ± 6,04 µg de–SH/g de tecido para o CBX (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Efeito do tratamento oral com o extrato aquoso de P. guineense (EAPg) sobre o conteúdo gástrico de 
grupamentos sulfidrílicos, em camundongos após a administração de etanol a 75%. Os grupos foram tratados 
com água (10 mL/kg), carbenoxolona (CBX, 100 mg/kg) e EAPg (250 mg/kg). Os resultados são apresentados 
como média ± erro padrão das médias (n=6 animais). ANOVA, seguida pelo teste de Newman-Keuls. 
Estatisticamente diferente do grupo (*

p < 0,05). 
 

3.7 Atividade anti-Helicobacter pylori do EAPg 

 

A concentração inibitória mínima (CIM) do extrato aquoso de P. guineense (EAPg) 

foi avaliada pelo método de microdiluição em caldo, com suas concentrações variando de 

0,015 a 2,0 mg/mL. Verificou-se que nas condições testadas o EAPg não inibiu o crescimento 

da cepa de H. pylori, apresentando uma CIM de 2,0 mg/mL. O ciprofloxacino, usado como 

controle positivo, apresentou CIM de 0,03 mg/mL. 

 

 

4. DISCUSSÃO 
 

O presente estudo avaliou a atividade antiulcerogênica e atividade anti-Helicobacter 

pylori do extrato aquoso das folhas de Psidium guineense em diferentes modelos 
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experimentais de úlcera gástrica, investigando seus prováveis mecanismos antiulcerogênicos. 

Este é o primeiro artigo que reporta a atividade antiulcerogênica do extrato aquoso desta 

espécie.  

A análise fitoquímica do extrato aquoso de Psidium guineense (EAPg) revelou a 

presença majoritária de taninos e flavonoides, metabólitos secundários que também foram 

detectados em outras análises, como a realizada por Fernandes et al (2012) que analisou o 

extrato metanólico das folhas de P. guineense. Uma revisão bibliográfica sobre plantas 

medicinais que apresentaram atividade antiulcerogênica observou que a maioria dos autores 

atribuía a atividade farmacológica à presença de flavonoides e taninos, classes de compostos 

com conhecida atividade protetora e cicatrizante da mucosa gástrica (Jain, 2015).  

Psidium guineense é uma espécie vegetal conhecida tradicionalmente por apresentar 

várias propriedades terapêuticas, sendo frequentemente utilizada pela população para o 

tratamento de distúrbios gastrointestinais (Lorenzi e Matos, 2008). Inicialmente antes de 

realizarmos os testes de atividade antiulcerogênica, verificamos os possíveis efeitos tóxicos 

do EAPg por meio do teste de toxicidade aguda. Nenhum sinal de toxicidade tais como 

piloereção, diarreia, sedação, contorções abdominais e alterações na atividade locomotora ou 

mortes foi registrado após a administração oral do EAPg na dose de 5,0 g/kg, o que sugere 

uma DL50 (dose letal mediana) acima de 5,0 g/kg.  

A atividade antiulcerogênica do EAPg foi avaliada em modelos de úlcera aguda 

induzida por etanol e pela indometacina. O etanol é um agente que induz úlcera gástrica 

devido ao aumento do conteúdo de peróxidos lipídicos e radicais livres derivados de oxigênio 

que causam danos às membranas, morte celular, esfoliação e erosão epitelial (Birdane et al., 

2007), além de dissolver o muco gástrico concomitantemente diminuindo o potencial de ação 

transmucosa, aumentando assim o fluxo de Na+ e H+ no lúmen e estimulando a secreção de 

histamina, pepsina e íons H+ (Szabo e Brown, 1987). O EAPg nas doses de 125, 250 e 500 

mg/kg diminuiu significativamente de forma dependente de dose, a área ulcerada pelo etanol 

no estômago, atingindo seu efeito máximo na dose de 250 mg/kg. 

Os efeitos tóxicos da indometacina no tecido gástrico são mais graves do que os de 

outros AINEs (Suleyman et al., 2002), ela inibe ambas as enzimas ciclo-oxigenase (COX-1 e 

COX-2) e consequentemente, inibem a síntese de prostaglandinas (PG), especialmente a 

PGE2, o que aumenta a susceptibilidade de lesões na mucosa gástrica (Polat et al., 2011). O 

EAPg reduziu significativamente a úlcera gástrica induzida pela indometacina com todas as 

doses testadas, demonstrando assim uma ação citoprotetora eficaz e sugerindo o possível 

envolvimento de prostaglandinas e/ou a produção de muco em sua atividade.  
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A hipersecreção de ácido no meio estomacal também é um dos fatores envolvidos na 

patogênese da úlcera péptica. Devido a isso a terapêutica atual para o tratamento desta 

condição se baseia principalmente no bloqueio da secreção ácida (Beserra et al., 2011). Neste 

trabalho, investigamos a influência do EAPg sobre parâmetros da secreção gástrica (volume, 

pH e acidez total) utilizando o modelo da ligadura do piloro, no qual ocorre o acúmulo de 

secreção ácida durante um período de quatro horas após a cirurgia (Shay et al., 1945). O 

tratamento com EAPg na dose de 250 mg/kg aumentou significativamente o pH e diminuiu a 

acidez total da secreção gástrica, quando comparados ao grupo controle, de modo similar ao 

efeito exercido pela cimetidina, um fármaco anti-ácido, antagonista dos receptores 

histaminérgicos H2. Porém, o EAPg não apresentou alterações no volume da secreção 

gástrica. 

Considerando que as propriedades ulcerogênicas do etanol e dos AINEs decorrem da 

diminuição dos mecanismos de defesa da mucosa, tais como a prostaglandinas, muco, fluxo 

de sangue adequada, óxido nítrico e os compostos sulfidrílicos (Konturek et al., 2005), pode-

se sugerir que a atividade antiulcerogênica do EAPg, observada nestes modelos 

experimentais, pode ser atribuída a estimulação de fatores protetores das mucosas. Por esta 

razão, para avaliar outros mecanismos de ação associados à atividade antiulcerogênica do 

EAPg, investigamos a sua influência na produção de muco gástrico, bem como participação 

do óxido nítrico (NO) e compostos sulfidrílicos (–SH) nesta atividade. 

O muco cria uma barreira física contra bactérias, ácido e toxinas, além de agir como 

lubrificante o que reduz os efeitos abrasivos sobre a mucosa gástrica (Wallace, 2007). É 

também um importante sequestrador de radicais livres, em função da sua composição 

glicoproteica (Mojzis et al., 2000). Em relação a quantificação de muco, a administração 

prévia do EAPg aumentou os níveis basais de muco gástrico, confirmando assim a atividade 

citoprotetora do extrato sobre a mucosa do estomago. Este efeito pode ser devido à ação de 

taninos e flavonoides, encontrados em concentração maior no extrato, uma vez que estes 

metabólitos secundários estimulam a síntese de PGE2 (Alanko, 1999) e inibem a peroxidação 

lipídica, atuando como antioxidantes (Cuvelier, 1994).  

O óxido nítrico (NO) se apresenta como um importante mediador na defesa da 

mucosa gástrica (Reffelmann e Kloner, 2003). É um neurotransmissor inibitório de ação curta 

no trato gastrointestinal e no sistema nervoso, que é sintetizado a partir do aminoácido L- 

arginina por meio da ação da enzima óxido nítrico sintase (NOS) (WALLACE, 2008). 

Desempenha importante função na modulação da defesa da mucosa gástrica, como regulador 

na secreção de muco, vasodilatador, produzindo aumento do fluxo sanguíneo local, inibidor 
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da migração de neutrófilos e auxiliar no processo de cicatrização da úlcera gástrica 

(WALLACE, 2008).  O envolvimento do NO na atividade do EAPg foi avaliado pelo pré-

tratamento dos animais com L-NAME, um inibidor da óxido nítrico sintase. Neste teste 

concluímos que o óxido nítrico não participa do mecanismo de ação antiulcerogênico do 

EAPg, porque mesmo na ausência de NO, o extrato manteve sua atividade antiulcerogênica.  

Os compostos sulfidrílicos presentes no muco gástrico e em diversas enzimas do 

sistema xantinaoxidase, estimulam a formação de muco e ligam-se e eliminam espécies 

reativas de oxigênio (EROs) (KUPAI et al., 2010) e seu efeito gastroprotetor já foi 

demonstrado em diversos modelos de indução de úlcera (etanol, AINEs e estresse), nos quais 

ocorre depleção destes compostos (BAYIR et al., 2006). Quando investigada a participação 

destes compostos, os resultados mostraram que a atividade antiulcerogênica do EAPg na dose 

de 250 mg/kg foi reduzida em animais pré-tratados com NEM (um inibidor dos compostos 

sulfidrílicos), sugerindo que a atividade antiulcerogênica do EAPg é dependente da 

presença/produção de compostos sulfidrílicos. A quantificação destes compostos sulfidrílicos 

foi realizada com o intuito de confirmar esta dependência e revelou que o tratamento com o 

EAPg na dose de 250 mg/kg, aumentou significativamente os níveis basais dos compostos 

sulfidrílicos, confirmando assim seu envolvimento na atividade antiulcerogênica observada.  

Considerando o envolvimento da bactéria Helicobacter pylori na etiologia das 

úlceras gástricas (Marshall e Warren, 1984) e o comprovado efeito de cura da úlcera quando a 

mesma é eliminada do trato gastrointestinal (Testerman e Morris, 2014), nós avaliamos a 

atividade anti-Helicobacter pylori do EAPg. Em estudo de Castillo-Juárez et al. (2009) foi 

confirmada atividade anti-Helicobacter pylori in vitro para diversos extratos de plantas 

utilizadas na medicina tradicional para o tratamento de distúrbios gastrointestinais; e atribuída 

forte ação antibacteriana para extratos aquosos com valores de concentração inibitória mínima 

(CIM) inferiores a 250 µg/mL. Ainda, segundo estes mesmos autores, os extratos aquosos 

com valores de CIM >1000 µg/mL são considerados como de atividade antibacteriana nula. 

Em nosso estudo, o EAPg não apresentou atividade antibacteriana, uma vez que sua CIM foi 

de 2,0 mg/mL.  

Os resultados obtidos neste estudo mostram que o extrato aquoso das folhas de 

Psidium guineense apresenta atividade antiulcerogênica. Além disso, contribuem para um 

maior conhecimento da espécie e para validar o uso desta espécie no tratamento de distúrbios 

gastrointestinais. Outros testes de investigação do mecanismo de ação antiulcerogênico como 

dosagem de óxido nítrico, avaliação da secreção gástrica estimulada, avaliação do 
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envolvimento de enzimas antioxidantes, poderão ser realizados para melhor caracterizar a 

atividade do extrato. 
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5. CONCLUSÃO 

 

O presente estudo nos permite concluir que o extrato aquoso de P. guineense 

apresentou efeito antiulcerogênico, com preservação da mucosa gástrica. Os resultados 

obtidos demonstraram que a atividade antiulcerogênica do EAPg é modulada por um aumento 

do muco gástrico, além da dependência dos compostos sulfidrílicos, importantes anti-

oxidantes in vivo e essenciais para manuntenção da camada de muco. Dessa forma, Psidium 

guineense, mostrou ter eficaz atividade antiulcerogênica sendo um alvo promissor para 

pesquisa de um novo fármaco para o tratamento da úlcera gástrica. 
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Tabela 7: Adaptado de MALONE, M.H., 1997 

AÇÃO PARÂMETROS CTRL TEMPO DE INJEÇÃO 
MINUTOS HORAS 
5 10 20 30 60 4 8 24 72 120 168 
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Piloereção             
Exoftalmia             
Lamber patas             
Coçar focinho             
Morder cauda             
Convulsão tônica             
Tremores finos             
Tremores grosseiros             
Sialorréia              
Fasciculações              
Midríase              
Ereção da cauda             
Tremores da cauda             
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Paralisia trem posterior             
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