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“A coisa mais bela que o homem pode experimentar é o mistério. É esta a emoção 
fundamental que está na raiz de toda ciência e arte. O homem  

que desconhece esse encanto está, por assim dizer,  
morto e tem os olhos extintos...”  
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Prólogo 

O projeto de doutorado possibilitou a formação específica em Farmacologia, com os 

estudos direcionados para a caracterização de atividade farmacológica de produtos naturais, 

sendo o objeto alvo dos estudos as úlceras pépticas. Durante a execução do projeto de doutorado, 

várias outras atividades foram realizadas, no intuito de enriquecer a formação profissional do 

aluno. 
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RESUMO 

Resumo Geral da Tese 

 
A doença ulcerosa péptica é um comprometimento da mucosa gástrica e duodenal de pacientes 
decorrente do ataque de fatores lesivos endógenos e/ou exógenos sobre este tecido. Dentre os 
fatores endógenos que favorecem o surgimento desta doença, destacam-se o enfraquecimento da 
barreira mucosa e o déficit de seus componentes protetores (como o muco e o bicarbonato) que, 
conseqüentemente contribuem para o avanço dos fatores lesivos sobre a mucosa péptica 
desprotegida. Entretanto, o freqüente e progressivo contato que os indivíduos têm com os fatores 
exógenos, como o uso constante de medicamentos (drogas antiinflamatórias não-esteroidais, 
antibióticos, dentre outros), o aumento na produção de ácido gástrico e o ataque da bactéria 
Helicobacter pylori são apontados como os mais freqüentes indutores de lesões ulcerosas. O 
estudo de novos compostos oriundos de plantas medicinais potencializa a descoberta de novos 
protótipos que podem ser utilizados na terapêutica. Estudos anteriores realizados no Laboratório 
de Ensaios Biológicos com Produtos Naturais (UNESP/Botucatu) caracterizaram fitoquimicamente 
o óleo essencial de Citrus aurantium, uma espécie medicinal que possui fortes indicativos de uso 
popular para gastrites e distúrbios do trato gastrintestinal, apontando a presença do monoterpeno 
β-mirceno (1.43%) como um dos constituintes minoritários de sua composição. A proteção 
promovido pelo β-mirceno, na dose de 7.5 mg/kg, variou de 60 a 86% de proteção da mucosa 
gástrica e duodenal o que representa uma ação equivalente a 13 vezes à promovida pela 
cimetidina (dose 100 mg/kg) ou 4 vezes o efeito do lansoprazol (30 mg/kg), duas drogas 
antiulcerogênicas padrão usadas na terapêutica. A etapa seguinte foi elucidar outros mecanismos 
de ação deste monoterpeno que envolveu a caracterização se sua propriedade antissecretória e 
cicatrizante gástrica. Para um melhor entendimento do trabalho, os resultados foram divididos em 
dois capítulos. No capítulo 1 encontra-se o trabalho intitulado “β-myrcene, a monoterpene with 
antissecretory gastric activity and protective against gastroesophageal reflux: role of calcium 
channels and gastrin in the gastroprotection”. Este estudo mostra os resultados da atividade do β-
mirceno em diversos modelos experimentais que caracterizam a secreção ácida gástrica e elucida 
os mecanismos de ação antissecretório do monoterpeno. O  β-mirceno promove a diminuição da 
acidez gástrica por meio da diminuição dos níveis séricos de gastrina, atua através dos canais de 
cálcio e K+atp para modular a secreção ácida. Além disso, este monoterpeno combate os efeitos 
do refluxo gastroesofágico e reduz a peroxidação lipídica na mucosa.No capítulo 2, encontra-se o 
trabalho intitulado The effects of monoterpene β-myrcene on gastric healing activity: role of 
cytokines, metalloproteinases of matrix -2 and -9 and gastric contractions recovery. Este estudo 
evidencia o efeito cicatrizante do β-mirceno e seus mecanismos de ação caracterizados atuação 
sobre as metaloproteinases de matriz 2 (MMP-2), diminuição dos níveis de MPO, envolvimento de 
interleucinas e de COX-1 e COX-2. O efeito do β-mirceno sobre a mucosa gástrica também envolve 
o reestabelecimento das contrações gástricas após a ulceração. Os resultados indicaram que β-
mirceno (7,5 mg/kg) tem importante atividade cicatrizante gástrica por via oral com a diminuição 
significativa de lesões gástricas induzidas por ácido acético, não mostrando nenhum sinal de 
toxicidade durante o tempo de tratamento (7 ou 14 dias de tratamento). Investigou-se a regulação 
das MMPs (MMP-2 e -9) na úlcera gástrica induzida por ácido acético de animais submetidos a 
tratamentos durante 7 e 14 dias com β-mirceno. Nos grupos de animais tratados durante 7 dias, a 
atividade da enzima MMP-2 estava presente em todos os grupos, porém a mesma se mostrou 
maior no grupo tratado com veículo e menor nos grupos tratados com o lansoprazol, β-mirceno e 
sham (18,5%, 25% e 26%, respectivamente).  
Foi observada a atividade da MMP-9 em todos os grupos tratados durante 14 dias,  mas não de 



  

   
 

forma significativa. Além disso, os níveis de interleucina IL-1β foi significativamente maior nos 
estômagos ulceradas enquanto o tratamento com β-mirceno (14 dias )reduziu os níveis de 
interleucina IL-1β no tecido gástrico. O mesmo ocorreu com os níveis de MPO, no qual se 
observou diminuição significativa nos estômagos tratados com o monoterpeno β-mirceno (30%) 
em relação ao veículo. A atividade cicatrizante do monoterpeno envolve igualmente a participação 
da COX-1 (com 7 dias de tratamento) e COX-2 (com 14 dias de tratamento), bem como à 
recuperação (após 7 dias) das contrações gástricas depois da ulceração com restabelecimento de 
40% da frequência e 88% da amplitude das contrações. Com base em todos os resultados obtidos 
nesta tese, pode-se conclui que o β-mirceno é um composto de origem natural que possui uma 
efetiva ação cicatrizante da mucosa gástrica e apresenta uma considerável atividade 
antissecretória, ambas ações foram desprovidas de efeitos tóxicos.  
 
Palavras-chave: úlcera gástrica; β-mirceno; monoterpeno; antissecretório; cicatrizante. 
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INTRODUÇÃO 

CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 A humanidade tem convivido com as úlceras pépticas desde tempos remotos. Talvez a 

primeira descrição dessa doença tenha sido nos pilares do templo de Esculápio em Epidaurus por 

volta do século IV a.C.: “um homem com úlcera no estômago. Ele incubou e teve uma visão; o Deus 

pareceu ordenar a seus seguidores que o capturassem e o mantivesse prisioneiro, que ele poderia 

operar o seu estômago. Assim, o mesmo fugiu, mas foi capturado e amarrado a uma aldrava. Em 

seguida Esculápio abriu-lhe o estômago, retirou a úlcera, costurou-o novamente e soltou suas 

amarras”. Muitas pessoas ilustres sofreram de indigestão e úlceras, inclusive o imperador romano 

Marco Aurélio, cuja morte foi atribuída por alguns a uma úlcera perfurada e cujo médico era o 

próprio Galeno. A neutralização ácida foi reconhecida como um tratamento eficaz há mais de doze 

séculos por Paulus Aeginata, o qual prescreveu uma mistura de solos de Samos e Lemnos e leite, 

não diferente dos esquemas terapêuticos com leite e antiácidos usados em meados do século XX”. 

 O parágrafo acima retirado de HOOGERWERF & PASRICHA em “Goodman & Gilman’s The 

Pharmacological basis of the therapeutic” (2005), citando SMITH & RIVERS (1953), mostra o longo 

histórico das úlceras pépticas e sua importância na história da humanidade. 

 Úlceras pépticas, uma das mais importantes causas de morbidade em todo o mundo, são 

áreas lesionadas da mucosa gástrica e duodenal resultante de diferentes fatores, incluindo 

redução do fluxo sanguíneo local, diminuição na produção de prostaglandinas, bem como 

decorrente de um aumento da liberação de ácido gástrico e espécies reativas de oxigênio na 

mucosa gástrica e duodenal (LAU et al., 2011;. TARNAWSKI et al., 2012.; THORSEN et al., 2013). 

Esta lesão se estende através da muscularis mucosae até camadas mais profundas (submucosa ou 

a muscularis propria). Assim, ao atingir estas camadas, pode haver o rompimento de vasos 

sanguíneos e dessa forma ocasionar hemorragia (YEOMANS & NAESDAL, 2008). 

 A úlcera péptica é considerada um problema grave e é altamente prevalente em todo o 

mundo com uma incidência crescente ano após ano. Ulcerações e sangramentos gástricos têm 

sido atribuídos muitas vezes a um aumento na secreção de ácido gástrico, que destrói a barreira 

mucosa e penetra na camada de muco, permitindo que agressores endógenos e exógenos 

promovam lesões na superfície do epitélio celular (GUSTAFSON & WELLING, 2010). 

 A incidência e prevalência das úlceras pépticas são difíceis de serem estimadas devido a 

sua característica extremamente dinâmica. Nesse contexto, a subjetividade sintomática e a 

semelhança do quadro clínico com vários tipos de dispepsia geram dados contraditórios na 



  

   
 

literatura científica. No entanto, mesmo considerando estas dificuldades, D’ACAMPORA e 

colaboradores (2008) comentam que a incidência de ulcera péptica sobre a população no Brasil 

varia de 1 a 20%. Apesar de ser uma doença extremamente freqüente, não se conhece de modo 

preciso sua real incidência neste país. 

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

neurais, hormonais, parácrinos e autócrinos em níveis central e periférico os quais convergem 

para a etapa final da secreção de ácido clorídrico (HCl): a atividade da enzima H+/K+- ATPase nas 

células parietais gástricas (SCHUBERT, 2004).  

 O trato gastrointestinal desenvolve atividades como digestão, proteção e motilidade por 

meio da secreção de ácido, enzimas digestivas, muco, bicarbonato, bem como controle na 

absorção de água, nutrientes e eletrólitos. Essas atividades são reguladas pelo sistema nervoso 

composto de fibras neuronais extrínsecas (neurônios sensoriais e eferentes do sistema nervoso 

autônomo parassimpático e simpático), intrínsecas (sistema nervoso entérico), mediadores 

parácrinos, autócrinos e endócrinos (KOEPPEN & STANTON, 2009). 

 O sistema nervoso autônomo parassimpático regula as funções gastrointestinais por meio 

da liberação de acetilcolina, o simpático atua via ação de noradrenalina, enquanto o sistema 

nervoso entérico libera neuropeptídeos que agem controlando a secreção gastrointestinal via 

plexo submucoso, localizado na camada submucosa e a motilidade pelo plexo mioentérico 

localizado entre as camadas muscular longitudinal e circular. Dentre os principais hormônios que 

controlam o funcionamento do trato gastrointestinal, podem ser citados a histamina, gastrina, 

somatostatina, colecistocinina, secretina, peptídeo YY e serotonina (KOEPPEN & STANTON, 2009). 

Outros peptídeos que regulam a ingestão de alimentos, incluindo a grelina, Orexina-A e 

especialmente o recém-descoberto nesfatin-1, de forma semelhante à leptina e ao peptídeo YY, 

não são apenas envolvidos na secreção endócrina e regulação da saciedade e da fome, mas 

também participar de outros mecanismos fisiológicos, incluindo a atividade secretória gástrica e 

pancreática e também motora do trato gastrointestinal bem como a proteção da mucosa gástrica 

contra agentes agressores à ela (SZLACHCIC et al., 2013). 

 Os receptores desses secretagogos (Histamina - H2, Acetilcolina - M3 e de Gastrina - CCK2) 

foram identificados anatômica e farmacologicamente na membrana basolateral da célula parietal. 

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

dependente do Ca2+(Figura 1). Enquanto a histamina utiliza a primeira via, a gastrina e a 

acetilcolina (Ach) exercem seus efeitos por meio da última. A via dependente de cAMP resulta na 

fosforilação das proteínas efetoras da célula parietal e a via dependente do Ca2+ leva a um 



  

   
 

aumento do Ca2+ citosólico. Ambas as vias ativam a H+/K+-ATPase (a bomba protônica), 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). 

 

 

Figura 1. Regulação fisiológica e farmacológica das secreções gástricas: a base para o tratamento da doença ulcerosa 
péptica. Adaptado de HOOGERWERF & PASRICHA, (2005). 

 
 

 Quando não estimulada, a atividade da H+/K+-ATPase é mantida predominantemente 

dentro de túbulo-vesiculas 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 no 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 secreção de prótons ocorre nas células parietais pela troca de íons hidrogênio H+ por íons 

potássio K+ através da enzima H+/K+-ATPase. Este mecanismo ocorre juntamente com extrusão de 

Cl- via canais de cloreto e potássio na membrana apical. Esses canais são alvos freqüentes de 

estudos de drogas anti-secretoras (SCHUBERT & PEURA, 2008).  



  

   
 

 Para controlar a secreção de ácido gástrico e de fluido intestinal, as células D localizadas no 

estômago e duodeno secretam somatostatina que por ação endócrina e parácrina atuam sobre os 

receptores SST2 acoplados a proteína inibitória Gi localizadas nas membranas plasmáticas das 

células G, enterocromafins e parietal (YANG et al., 2010). A somatostatina também pode ser 

liberada pelas fibras nervosas intrínsecas e inibe o peristaltismo gastrointestinal, diminui a 

secreção biliar e a proliferação celular (SUN et al., 2002).  

Outro mediador endógeno responsável pela regulação da acidez gástrica são as 

prostaglandinas (PGs) que estimulam os receptores EP3 localizados nas células parietais 

(SCHUBERT & PEURA, 2008). 

 

MECANISMOS DE DEFESA DA MUCOSA 

Para se proteger da ação corrosiva do ácido e proteolítica da pepsina, a mucosa 

gastroduodenal faz uso de diversos mecanismos de defesa os quais abrangem processos 

dinâmicos que incluem mecanismos locais e neuro-hormonais (LAINE et al., 2008; WALLACE, 

2008).  

Didaticamente, a defesa da mucosa pode ser dividida em fatores pré-epiteliais, epiteliais, 

sub-epiteliais, e da defesa imune (Figura 2). 
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Figura 2. Ilustração dos fatores de defesa da mucosa (Adaptado de LAINE et al., 2008). 

 

 



  

   
 

Os fatores de defesa pré-epiteliais (n.1 da figura 2) representam os diferentes mecanismos 

de proteção que ocorrem no lúmen. Estes fatores incluem a barreira física de muco-bicarbonato e 

os fosfolipídeos que revestem a camada celular, impedindo a ação do ácido e pepsina sobre a 

superfície epitelial. Os fatores de defesa epiteliais (n.2 da figura 2) são recrutados quando o 

epitélio superficial é lesado com rápida migração das células do colo glandular para a área afetada, 

cobrindo a lesão. O fator de crescimento epidérmico estimula a síntese de DNA e o 

desenvolvimento celular. Como principal fator de defesa subepitelial (n.3 da figura 2) tem-se o 

fluxo sangüíneo. Este é o principal carreador de substâncias lesivas como H+ e toxinas, e fornece 

nutrientes impedindo a lesão celular (LAINE et al., 2008). Outro importante fator de defesa da 

mucosa é a resposta imune (n.4 da figura 2). Este fator exerce proteção e reparo celular através de 

células de alerta como mastócitos e macrófagos que, por sua vez, mobilizam todo sistema 

imunológico celular para uma resposta inflamatória de proteção (WALLACE, 2008). 

O epitélio gástrico humano renova-se completamente a cada 2-4 dias. Conforme a Figura 3, 

e o processo de cicatrização da mucosa na úlcera gastrointestinal requer reconstituição da 

estrutura glandular epitelial (migração, proliferação e re-epitelização), restauração da lâmina 

própria incluindo uma rede microvascular na mucosa (angiogênese), restauração de nervos e 

células de tecidos conjuntivos (deposição de matriz fibrosa) levando a formação de uma cicatriz 

(TARNAWSKI, 2005). 

 

 

Figura 3. Representação esquemática da úlcera gástrica e seus dois maiores componentes envolvidos na 

cicatrização: a margem da úlcera (re-epitelização) e o tecido de granulação (angiogênese e reconstrução glandular) 

(Adaptado de TARNAWSKI 2005). 

 



  

   
 

Histologicamente, a úlcera gástrica é formada por uma margem chamada “zona de 

cicatrização”, em que o tecido não necrosado e as glândulas dessa região começam a dilatar e as 

células de revestimento sofrem diferenciação. E formada uma base de tecido granuloso 

constituído de tecido conectivo (fibroblastos, macrófagos e microvasos) que surgem em um 

período de 48–72 horas após a lesão e são continuamente modulados (região de re-epitelização). 

A angiogênese facilita esse processo por liberar oxigênio e nutrientes para este local (TARNAWSKI, 

2005). 

A migração de fibroblastos e a sua proliferação são estimuladas por fatores de crescimento 

e citocinas, como TNF-α e IL-1 derivados de células inflamatórias, células endoteliais ativadas e 

macrófagos. Os fatores de crescimento epidermal (EGF), endotélio vascular (VEGF), de fibroblasto 

(FGF), do hepatócito (HGF), derivado de plaquetas (PDGF) e tumoral β (TGF-β), juntamente com a 

ação de prostaglandinas produzidas pela enzima ciclooxigenase 2 (COX-2) ativadas por IL-1, 

estimulam a diferenciação, proliferação e migração celular (TARNAWSKI, 2005). 

As prostaglandinas geradas em uma úlcera gástrica, pela COX-2, parecem ter um papel 

fundamental na sua cicatrização, estimulando a proliferação celular, promovendo angiogênese e a 

restauração da integridade da mucosa. Por outro lado, as prostaglandinas produzidas pela COX-1 

(constitutivas), são responsáveis pela regulação do fluxo sanguíneo da mucosa e secreção epitelial 

de muco e HCO3
- (KONTUREK et al., 2005). 

Para WALLACE (2005), a contribuição de COX-2 para a defesa da mucosa gástrica e o 

processo de cicatrização está cada vez mais clara, o que pode levar ao desenvolvimento de novas 

terapias. A expressão de COX-2 controla mecanismos de proteção da mucosa como re-

epitelização, angiogênese e citoproteção adaptativa.  

Além das ciclooxigenases, outro fator envolvido na cicatrização de úlceras gástricas é a 

matriz extracelular. A matriz extracelular (MEC) é um complexo de proteínas fibrilares, 

proteoglicanos e glicosaminoglicanos essencial para a arquitetura, fisiologia e biomecânica dos 

tecidos. A MEC é composta por uma rede de colágeno, especificamente os colágenos tipo I e III, 

elastina, fibronectina e laminina. Juntas, essas proteínas garantem a integridade estrutural, a 

flexibilidade e a adesão às células por apresentarem domínios de interação com receptores 

específicos da membrana celular. (SPINALE, 2002; ADAIR-KIRK & SENIOR, 2008). 

A função biológica da MEC é o suporte estrutural capaz de manter a arquitetura do tecido e 

preencher os espaços entre as células. Além disso, confere adesão e forma, permitindo a 

migração, a proliferação e a diferenciação das células adjacentes (ADAIR-KIRK & SENIOR, 2008). 

Alterações na MEC, como mudanças no equilíbrio entre sua síntese e degradação e na 



  

   
 

continuidade da rede de colágeno fibrilar são as características essenciais do remodelamento 

tecidual que ocorre em muitos processos patológicos (ROY et al., 2011). Dessa forma, a 

manutenção da integridade e da organização da MEC é de grande importância e tem recebido 

destaque em pesquisas científicas. 

Componentes protéicos da MEC têm sido estudados devido à importante participação no 

remodelamento do tecido conjuntivo. Dentre esses componentes, destacam-se as 

metaloproteinases de matriz (MMPs). As MMPs compreendem um amplo grupo de 

endopeptidases zinco-dependentes, classificadas de acordo com sua afinidade por determinado 

substrato. Com base especificamente em sua estrutura primária, as MMPs são categorizadas em 

colagenases, gelatinases, estromelisinas, matrilisinas, MMPs de membrana, entre outras (GEURTS 

et al., 2011). Uma das funções dessas endopeptidases é a degradação de componentes da matriz 

extracelular, sendo reguladores importantes de uma variedade de processos fisiológicos. Além 

disso, atuam na resposta imune clivando citocinas e quimiocinas e, assim, participando ativamente 

da inflamação (VANHOUTTE et al., 2006; KUPAI et al., 2010). 

Por serem capazes de degradar componentes protéicos da MEC, as MMPs participam de 

uma variedade de processos fisiológicos como angiogênese, reparação tecidual, morfogênese, 

mobilização de células tronco e cicatrização de feridas (VANHOUTTE et al., 2006; KUPAI et al., 

2010). 

As MMPs podem ser divididas em grupos de acordo com sua especificidade a determinado 

substrato, as colagenases que degradam colágeno intersticial, as gelatinases A e B (MMP-2 e 

MMP-9) que degradam gelatina, colágeno do tipo IV, V, VII e IX, elastina e fibronectina, 

stromelisinas 1-3 que possui uma ampla especificidade e, por fim, as MMPs do tipo membrana 

(VISSE & NAGASE, 2003). Essas enzimas são sintetizadas e secretadas por células epiteliais 

gástricas, macrófagos e neutrófilos, e sua ativação é dependente de vários fatores como proteases 

celulares e os inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) (KUPAI, 2010). 

A MMP-2 está envolvida no processo de ulceração e remodelagem da matriz extracelular, 

enquanto a MMP-9 está relacionada principalmente ao processo inflamatório. SHAHIN e 

colaboradores (2001) mostraram que a primeira observação da expressão do RNA-MMP-2 ocorre 

24 horas após a indução da lesão, o que coincide com a remoção do tecido necrosado, e que 48 

horas após a lesão ocorre um aumento na expressão, que ocorre conjuntamente com a ampliação 

do diâmetro da lesão, após a retirada total do tecido necrosado. Esses dados mostram que a 

MMP-2 tem um potencial de destruição, promovendo o processo de ulceração através da 

degradação local da matriz e de proteólise tecidual, sendo que a presença desta metaloproteinase 



  

   
 

é constatada na parede gástrica até 3 semanas após a indução da lesão.  Parte disso se dá porque 

elas são necessárias para que ocorra a migração de fibroblastos, neutrófilos e macrófagos para a 

área lesada, para que esses efetuem o reparo. No 30º dia após a lesão, a atividade enzimática 

diminui e a síntese de colágeno é neutralizada. Nesta fase existe um equilíbrio entre a degradação 

tecidual e o processo de reconstrução que evita a deposição excessiva de colágeno, que levaria a 

formação de uma cicatriz (SHAHIN et al., 2001). 

A qualidade de restauração da mucosa gastrointestinal na região lesionada é determinante 

na cicatrização a fim de evitar recorrências na região adjacente frente aos agentes ulcerosos. 

Estudos relataram que uma re-epitelização rápida e grosseira causa anormalidades no tecido, 

como altura reduzida do epitélio, dilatação das glândulas, aumento de tecido conectivo e uma 

rede microvascular desorganizada. Assim, a cicatrização da úlcera é um processo complexo e bem 

regulado de preenchimento da mucosa lesada com proliferação, migração de células dos tecidos 

epitelial e conjuntivo. Este processo inclui re-estabelecimento da superfície contínua de camada 

epitelial, estruturas glandulares, microvasos e tecido conjuntivo no interior da cicatriz 

(TARNAWSKI, 2005). 

 

TERAPÊUTICA MEDICAMENTOSA E SUAS LIMITAÇÕES 

 HOOGERWERF & PASRICHA em “Goodman & Gilman’s The Pharmacological basis of the 

therapeutic” (2005), citando SMITH & RIVERS (1953) chamam a atenção para os enormes avanços 

no conhecimento da patogênese e no tratamento dos quadros clínicos de úlceras pépticas, 

entretanto a descoberta da Helicobacter pylori (TYRGAT & RAUWS, 1986) e dos inibidores 

protônicos (SIEPLER et al., 1986) são os últimos grandes acontecimentos e ambos ocorreram no 

século passado. Do ponto de vista clínico, o controle da acidez nestes casos, bem como o 

tratamento anti H. pylori parece estar bem estabelecido. No entanto alguns avanços ainda devem 

ser feitos, tendo em vista que os antinflamatórios não esteroidais – os DAINES – são os maiores 

responsáveis pelo surgimento de úlceras pépticas, depois do H. pylori (FIORUCCI et al., 2009). 

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

da cicatrização e prevenir a recorrência da úlcera, a farmacoterapia utiliza diversas alternativas 

terapêuticas que são direcionadas à redução dos fatores de agressão, neutralização ácida, 

supressão ácida, ou indução de mecanismos citoprotetores (AIHARA et al., 2003). 

 Nesse contexto, vários fármacos, como os antiácidos, antagonistas dos receptores 

histaminérgicos e colinérgicos, inibidores da bomba protônica (H+/K+ATPase), citoprotetores, além 



  

   
 

dos fármacos com a função de erradicar a H. pylori têm sido desenvolvidos, e muito deles 

ativamente utilizados no tratamento de doenças ulcerosas pépticas (JAIN et al., 2007). Na Tabela 1 

estão dispostos alguns exemplos de fármacos utilizados na terapia da úlcera gástrica, bem como 

sua estrutura química, e classificação farmacológica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

   
 

Tabela 1. Exemplos de fármacos utilizados na terapêutica da úlcera péptica, classificação 
farmacológica e estrutura química. 
 

Classificação 

farmacológica 
Fármaco Estrutura química 

Antagonistas dos 

receptores H2 

Cimetidina 

 

 
Ranitidina 

 

 

Omeprazol 

 

Inibidores da bomba 

de prótons Lansoprazol 

 

 Pantoprazol  

 

 
Hidróxido de alumínio 

 

Antiácidos 
Bicarbonato de sódio 

 

Hidróxido de 

magnésio  

Antibióticos 

Amoxicilina 

 



  

   
 

Metronidazol  

 

Antibióticos 

Claritromicina 

 

Tetraciclina  

 

Citoprotetores 

Carbenoxolona 

 

 
Misoprostol 

 

Sucralfato 

 

 

 

 

 

Entretanto, o uso disseminado e por tempo prolongado, como normalmente requer a 

terapêutica com estes fármacos, têm permitido um acúmulo de informações que revelam a 

presença de efeitos colaterais (KATZUNG, 2010).  



  

   
 

Os fármacos ativos na neutralização ácida, como o bicarbonato de sódio, hidróxido de 

magnésio e alumínio, agem apenas no alívio dos sintomas, não sendo efetivos no processo de cura 

da mucosa. Seu princípio terapêutico encontra-se embasado em sua capacidade de reagir com 

HCl- formando H2O e CO2
-. Embora, eficazes no alívio dos sintomas da doença, possuem efeitos 

indesejáveis como flatulência, náuseas, diarréia ou constipação (AIHARA et al., 2003; JAIN et al., 

2007). 

Por outro lado, os supressores ácidos são capazes de promover a cura das lesões, e por isso 

são muito utilizados no tratamento da doença. Dentre eles, destacam-se os anticolinérgicos como 

a pirenzepina e talenzepina, capazes de reduzir a produção basal de ácido em cerca de 50%. No 

entanto, seu uso está cada vez mais restrito devido aos efeitos colaterais tais como taquicardia, 

boca seca, visão turva e constipação (AIHARA et al., 2003; HOOGERWERF & PARSRICHA, 2005; 

JAIN et al., 2007). 

Outra classe de supressores ácidos são os antagonistas de receptores histaminérgicos do 

tipo H2 como a cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina e roxotidina. A ação destes 

medicamentos envolve a inibição da interação da histamina com receptores H2, reduzindo o 

volume do suco gástrico, bem como a concentração de íons H+. No entanto, o uso prolongado 

dessas substâncias também pode provocar efeitos adversos, sendo a diarréia, cefaléia, tontura, 

fadiga, dor muscular e prisão de ventre os efeitos colaterais mais freqüentes (AIHARA et al., 2003; 

HOOGERWERF & PARSRICHA, 2005; JAIN et al., 2007).  Em adição, casos de ginecomastia em 

homens e galactorréia em mulheres devido à ligação da cimetidina aos receptores androgênicos e 

à inibição da hidroxilação do estradiol catalisada pelo citocromo P450, também foram descritos. 

Em pacientes do sexo masculino há também relatos de redução na contagem de espermatozóides 

e impotência reversível em usuários deste medicamento (HOOGEWERF & PARSRICHA, 2005).   

Os inibidores da bomba de prótons (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol e 

esomeprazol) são os mais potentes supressores ácidos do estômago e têm sido largamente 

utilizados por atuarem como inibidor do sangramento gástrico, como coadjuvantes na erradicação 

do H. pylori, bem como na profilaxia de recidivas do episódio ulceroso. Eles atuam ligando-se a 

H+/K+ATPase localizada na membrana da célula parietal e inibindo a liberação de íons H+ para 

lúmen gástrico (JAIN et al., 2007). 

Atualmente sabe-se que os inibidores da bomba de prótons podem participar de 

interações com outros fármacos interferindo negativamente na ação terapêutica dos mesmos 

(MARCOLIN et al., 2004). Somado a isso ZLABEK & ANDERSON (2002) descrevem reações adversas 

graves como trombocitopenia; RA & TOBE (2004) citam a nefrite intersticial aguda; FISHER & LE 



  

   
 

COUTEUR (2001) descrevem a nefrotoxicidade e hepatotoxicidade e GONZALEZ et al. (2002) 

relatam a presença de reações anafiláticas em usuários dos inibidores da bomba de prótons. 

Além dos antiácidos e supressores ácidos, outra classe de fármacos são os citoprotetores. 

Têm esse nome devido à capacidade que esses fármacos possuem em acentuar os fatores 

protetores da mucosa. São exemplos: o sucralfato (estimula a síntese de prostaglandinas, a 

produção local de fator de crescimento epidérmico, e a absorção de pepsina), o misoprostol 

(análogo das prostaglandinas que atua inibindo a secreção de acido, aumentando o fluxo 

sanguíneo, e a secreção de muco e bicarbonato, mas ocasiona diarreia, cólicas abdominais e 

abortos), e da carbenoxolona (age modificando a composição da quantidade de muco gástrico). 

Embora também possuam efetividade no tratamento da doença, há relatos de efeitos adversos 

como, por exemplo, o uso prolongado de carbenoxolona causa hipertensão e retenção de líquidos, 

fazendo com que ela seja utilizada apenas como ferramenta farmacológica (JAIN et al., 2007). 

As terapias que envolvem a associação de antimicrobianas com drogas antissecretórias são 

usadas com sucesso no tratamento de úlceras pépticas devido infecção por H. pylori. Nesse 

contexto, o uso de metronidazol, compostos bismúticos e tetraciclina ou amoxicilina é 

recomendado. No entanto, os esquemas terapêuticos propostos, até o momento, demonstram 

alguns inconvenientes, principalmente no que concernem os efeitos adversos e o custo do 

tratamento, fatores que vem contribuindo contrariamente a adesão ao tratamento (EISIG et al., 

2003). JAIN et al. (2007) e MAJUMDAR et al. (2007) relatam o aparecimento de náuseas, diarreias 

e tonturas em pacientes que fazem uso desta associação de medicamentos.  

Em adição aos efeitos adversos proporcionados pelos fármacos atuais, OCHI et al. (2005) 

apontam outras falhas da terapia medicamentosa, como é o caso da crescente resistência das 

bactérias H. pylori aos antibióticos utilizados, constituindo relevantes fatores no aparecimento de 

recidivas. Corroborando com estes dados, EGAN et al. (2007) discutem que apesar de múltiplos 

esquemas terapêuticos terem sido clinicamente testados nos últimos anos, ainda não surgiu um 

tratamento ideal para erradicação do H. pylori. Os regimes em que se utilizam dois fármacos 

(sendo um inibidor de bomba de prótons e um antimicrobiano) não atingem 100% de erradicação, 

por isso utiliza-se a associação de três fármacos, o qual em múltiplos ensaios clínicos europeus 

mostrou-se eficaz em mais de 90% dos casos. Dos três fármacos, um é obrigatoriamente inibidor 

de bomba de prótons (IBP) ou um antagonista dos receptores H2 da histamina, sendo os IBP’s 

utilizados com maior frequência. 

Outro fator relevante é a não efetividade completa dos medicamentos antiulcerogênicos 

atuais. SZABO & VINCZE (2000) relatam que úlceras cicatrizadas espontaneamente ou depois do 



  

   
 

uso de cimetidina são precariamente vascularizadas e têm de 2-3 vezes menos densidade de vasos 

sanguíneos novos do que no tecido normal em seu entorno. 

Embora a supressão da secreção ácida tenha sido um pilar para a promoção da cicatrização 

de úlceras gástricas por três décadas, há um grande interesse por novos fármacos que promovam 

maior velocidade e qualidade na cicatrização (WALLACE, 2005). Assim sendo, parece que o 

desbalanço entre os fatores agressores e defensores da mucosa estão sendo tratados de outra 

maneira em pesquisas recentes. Os fatores defensores participariam do controle da acidez e o 

fortalecimento desses fatores propiciariam um novo horizonte de perspectivas para o tratamento 

da doença ulcerosa péptica (DAJANI & KLAMUT, 2000; WALLACE, 2005). 

Somado a estes fatores, estudos também revelam que uma ínfima parcela da população 

possui úlcera idiopática, ou seja, cuja origem é desconhecida (COELHO, 2003). Para estes, traçar 

um tratamento eficaz é praticamente impossível.  

Portanto, conclui-se que o estudo das úlceras pépticas constitui ainda um grande desafio e 

torna-se necessário o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos mais eficazes e menos 

tóxicos para o seu tratamento. 

 

BUSCA POR NOVAS MOLÉCULAS FARMACOLOGICAMENTE ATIVAS 

Segundo SCHMEDA-HIRSCHMANN & YESILADA (2005), dentre as diversas fontes de novas 

moléculas farmacologicamente ativas no tratamento e prevenção de úlceras pépticas, as 

originarias de produtos naturais são consideradas fontes importantes de novas moléculas. Dessa 

forma, muitos produtos derivados de plantas apresentam-se como uma fonte atraente seja como 

fonte de desenvolvimentos de novos fármacos, ou como produto adjuvante do tratamento 

(ARRIETA et al., 2003); e de acordo ZAYACHKIVSKA et al. (2005) muitos têm mostrado resultados 

promissores na clínica. 

Nesse contexto, estudos têm mostrado que substâncias de origem vegetal, dentre elas os 

terpenóides, têm apresentado atividade antiúlcera bastante expressiva (BORRELLI & IZZO, 2000; 

RODRIGUEZ et al., 2004; MARQUES et al., 2006). 

β-mirceno (7-metil-3-metileno-1,6-octadieno) é um monoterpeno com cheiro agradável 

encontradas em muitas plantas, incluindo capim-limão (Cymbopogom citratus), lúpulo e Verbena 

(GÜNTHER & ALTHAUSEN, 1949), bem como na composição de óleo essencial obtida a partir de 

cascas de Citrus aurantium (MORAES et al., 2009). Ele é utilizado na produção de perfumes e é 

também um componente de óleos essenciais que têm sido utilizados como aditivos aromatizantes 

na fabricação de bebidas alcoólicas e na indústria alimentar (LEUNG, 1980). 



  

   
 

 

 

Figura 4) Estrutura química do monoterpeno β-mirceno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

   
 

JUSTIFICATIVA 

 

Estudos têm mostrado que substâncias de origem vegetal, dentre elas os terpenóides, têm 

apresentado atividade antiúlcera bastante significativa (BORRELLI & IZZO, 2000; RODRIGUEZ et al., 

2004; MARQUES et al., 2006). 

β-mirceno (7-metil-3-metileno-1,6-octadieno) é um monoterpeno com cheiro agradável 

encontradas em muitas plantas, incluindo capim-limão (Cymbopogom citratus), lúpulo e Verbena 

(GÜNTHER & ALTHAUSEN, 1949), bem como na composição de óleo essencial obtida a partir de 

cascas de Citrus aurantium (MORAES et al., 2009). Ele é utilizado na produção de perfumes e é 

também um componente de óleos essenciais que têm sido utilizados como aditivos aromatizantes 

na fabricação de bebidas alcoólicas e na indústria alimentar (LEUNG, 1980). 

Além das grandes utilizações do monoterpeno β-mirceno na indústria alimentar, resultados 

previos tem demonstrado o grande potencial gastroprotetor do β-mirceno. Bonamin et al. (2014) 

demonstraram que β-mirceno protege a mucosa gástrica e duodenal dos efeitos lesivos induzidos 

por etanol, DAINEs, estresse, cisteamina. β-mirceno atua através de ativação de mecanismos 

antioxidantes que favorece o fortalecimento da barreira mucosa (Figura 4). 

 

Figura 5: Resumo das atividades já encontradas com o monoterpeno β-mirceno 



  

   
 

 

Esses resultados encontrados durante o desenvolvimento do mestrado nos instigaram a 

continuar a investigá-lo ainda mais. O passo seguinte foi avaliar se este monoterpeno seria 

responsável também por uma atividade sobre o ácido gástrico. Considerando a relevância da 

reconstrução da mucosa após uma lesão, é fundamental a continuidade dos estudos para avaliar a 

ação cicatrizante do β-mirceno... 

 

 

E os estudos continuaram... 
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