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Resumo 

A espécie Terminalia catappa L. (Combretaceae) é uma planta conhecida no 

Brasil como “amendoeira”, “amendoeira da praia” ou “chapéu-de-Sol” e é utilizada 

popularmente na Ásia para o tratamento de hepatite, diarreia e disenteria. Essa planta 

medicinal faz parte da Farmacopeia Caribenha para o tratamento de gastrite e infecção 

urinária. A partir de sua indicação popular, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito 

antiulcerogênico da infusão das folhas de Terminalia catappa (IFTC) no combate aos 

efeitos lesivos gástricos promovidos pelo uso do etanol, anti-inflamatório não esteroidal 

(AINE) e isquemia e reperfusão (I/R) em ratos. Para tanto, foram utilizados modelos 

experimentais agudos em que os animais receberam diferentes doses de IFTC e depois 

foram submetidos a indução de lesão por agente deletério (etanol, AINE ou I/R). A 

avaliação do efeito curativo ocorreu a partir da implantação da lesão gástrica nos 

animais e posteriormente foi realizado o tratamento pela via oral nos diferentes grupos 

experimentais por períodos que variaram de 3 à 6 dias consecutivos. Foram analisados 

os parâmetros macroscópicos como a área de lesão e parâmetros bioquímicos 

relacionados aos sistemas antioxidantes e anti-inflamatórios (superóxido dismutase, 

glutationa reduzida, catalase, mieloperoxidase, peroxidação lipídica). Foi possível 

constatar que o tratamento prévio com IFTC não é capaz de prevenir o surgimento das 

lesões gástricas induzidas por etanol ou I/R mas é capaz de reduzir as lesões por AINE 

na dose de 300 mg/kg. Entretanto, o tratamento com IFTC durante 3 dias pós-I/R foi 

capaz de reduzir significativamente a área de lesão bem como  diminuir a atividade da 

mieloperoxidase. Os resultados apresentados indicam que a atuação da IFTC como 

antiulcerogênico se dá pela ação anti-inflamatória e não pela atuação dos sistemas 

antioxidantes. 

Palavras chave: Terminalia catappa; efeito cicatrizante gástrico; isquemia e reperfusão. 



	

	

Abstract 
 
 The species Terminalia catappa L. (Combretaceae) is a plant known in Brazil as 

"amendoeira", "amendoeira da praia" or "chapeu de sol" and is popularly used in Asia 

for the treatment of hepatitis, diarrhea and dysentery. This medicinal plant is part of the 

Caribbean Pharmacopoeia for the treatment of gastritis and urinary infection. The 

objective of this study was to evaluate the antiulcerogenic effect of the infusion of 

leaves of Terminalia catappa (IFTC) against the gastric lesions promoted by the use of 

ethanol, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and ischemia and reperfusion 

(I/R) in rats. For this, acute experimental models were used in which the animals 

received different doses of IFTC and then were subjected to injury induction by etanol, 

NSAID or I/R. The healing model occurred after implantation of the gastric lesion in the 

animals and afterwards the oral treatment was carried out in the different experimental 

groups for periods ranging from 3 to 6 consecutive days of treatment. Macroscopic 

parameters such as lesion area and biochemical parameters related to antioxidant and 

anti-inflammatory systems (superoxide dismutase, reduced glutathione, catalase, 

myeloperoxidase, lipid peroxidation) were analyzed. It was possible to verify that the 

previous treatment with IFTC is not able to prevent the appearance of the gastric lesions 

induced by ethanol or I/R but it is able to reduce the lesions by NSAID in the dose of 

300 mg/kg. However, treatment with IFTC for 3 days post I/R was able to significantly 

reduce the area of injury as well as decrease myeloperoxidase activity. The results 

indicate that the action of the IFTC as antiulcerogenic is due to the anti-inflammatory 

action and not the performance of the antioxidant systems. 

 

Key words: Terminalia catappa, healing effect, ischemia and reperfusion 
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1. Introdução 
 
 A doença ulcerosa péptica abrange tanto as úlceras gástricas quanto as úlceras 

duodenais (Malfertheiner et al., 2009). As lesões descritas como ulcerosas variam de 

acordo com a profundidade das erosões causadas que podem ser desde danos epiteliais 

superficiais até lesões mais profundas que penetram na mucosa e causam perfuração e 

morte (Turner, 2010; Stewart, 2011). As úlceras são caracterizadas por redução no fluxo 

sanguíneo local, necrose, infiltração de neutrófilos, secreção de mediadores 

inflamatórios e indução de estresse oxidativo (de Souza Almeida et al., 2011).  

 O desenvolvimento das úlceras pépticas é um processo multifatorial, que ocorre 

em decorrência de um desbalanço entre os fatores agressores e protetores presentes na 

mucosa (Choi et al., 2009; Shaker et al., 2010). Entre os agentes desencadeantes das 

ulceras gástricas, destacam-se o aumento da secreção de ácido clorídrico, a atividade da 

pepsina, redução da secreção de muco e bicarbonato, a presença da bactéria 

Helicobacter pylori e um decréscimo no fluxo sanguíneo local (Farzaei, 2015). Além 

disso, o aumento na incidência das úlceras (Choi et al., 2009) pode estar associado com 

os fatores agressores exógenos tais como a exposição da mucosa ao etanol, estresse 

ambiental, tabagismo, deficiências nutricionais e a ingestão frequente de medicamentos 

anti-inflamatórios não esteroidais (AINE) (Shaker et al., 2010).  

 Mundialmente, o consumo de etanol causa aproximadamente 3,3 milhões de 

mortes todo ano (5,9% de todas as mortes). É estimado que o consumo de álcool 

representa o terceiro maior fator de risco para doenças e é responsável pela causa de 

aproximadamente 60 doenças, e cofator para o desenvolvimento de pelo menos outras 

200 doenças. No trato gastrointestinal, o etanol tem efeitos nocivos como dano direto à 

mucosa gástrica e esofágica, diminui a pressão do esfíncter, causa deficiência na 

motilidade e alteração da secreção gástrica (OMS, 2014; Rocco, 2014). 

 A lesão causada por AINE é mediada pela supressão da via das cicloxigenases 

(COX), bloqueando a síntese de prostaglandinas (PGs), um fator gastroprotetor que 

estimula secreção de muco e bicarbonato no estômago e favorece o fluxo sanguíneo na 

mucosa gástrica (Melcarne, 2016). Além disso, os AINEs retardam o processo de 

cicatrização das lesões por conta da depleção dos fatores angiogênicos como fator de 

crescimento epitelial (EGF) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Farzaei 

et al., 2015). 
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 A lesão causada por I/R contribui para a mortalidade e morbidade de diversas 

doenças e tem grande importância em procedimentos clínicos e cirúrgicos, 

principalmente tratando-se do trato gastrointestinal (Mojzis et al., 2001; Yamamoto et 

al., 2001). A isquemia seguida de reperfusão é uma condição patológica caracterizada 

pela restrição inicial da irrigação sanguínea de um órgão, seguida pela restauração do 

fluxo sanguíneo e da oxigenação. Em sua manifestação clínica clássica, a oclusão 

arterial é causada por um êmbolo e resulta em um grave desequilíbrio de oferta e 

demanda metabólica, causando hipóxia tecidual (Eltzschig, 2011). 

 O trato gastrointestinal recebe aproximadamente 20% do débito cardíaco e essa 

quantidade aumenta para 35% durante a digestão. Três principais vasos sanguíneos 

irrigam o trato gastrointestinal: o tronco celíaco, artéria mesentérica superior e inferior 

(Cangemi e Picco, 2009). 

 

 
Fig. 1 – Circulação gastrointestinal. Seta indicando artéria celíaca (Centralx, 2014). 

 

 A isquemia mesentérica é comum em idosos, de difícil diagnóstico e por isso 

possui uma alta porcentagem de morbidade. Esse processo ocorre quando o fluxo 

sanguíneo no intestino é inadequado para suportar suas necessidades metabólicas basais 

ou elevadas, associadas à digestão (Ozden e Gurses, 2007). Essa alteração se apresenta 

em várias formas clínicas como: isquemia mesentérica aguda ou crônica, isquemia 

mesentérica não oclusiva, trombose venosa mesentérica e isquemia colônica (Cangemi e 

Picco, 2009). 

 O transplante de intestino tem se tornado uma alternativa cada vez mais viável 

para o tratamento da falência intestinal irreversível. Porém, neste processo o dano 
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causado por I/R é inevitável e pode causar prejuízos a curto e a longo prazo (Yandza et 

al., 2012). A lesão causada pela I/R é um importante campo de estudo quando se trata 

do transplante de intestino delgado por causa de suas implicações sobre a imunidade 

intestinal (Alessiani et al., 2014). 

 Nos transplantes de órgãos, o processo de I/R tem sido visto como responsável 

por parte da resposta imune contra o enxerto, que ocorre devido à falta de 

vascularização e oxigenação, o que mostra uma relação entre as respostas imunes 

adaptativas e a regeneração ou rejeição de órgãos (Yandza et al., 2012). 

 A obesidade como epidemia levou a um aumento nos procedimentos bariátricos 

e o processo de I/R pode ocorrer durante a cirurgia e está associado à uma das 

complicações pós-cirúrgicas por conta da trombose que pode ocorrer na artéria 

mesentérica superior (Monkhouse, 2009; Kassir et al., 2016).  

 O processo de I/R também está associado à uma grande taxa de mortalidade no 

decorrer do choque hemorrágico, hemorragia da úlcera péptica, ruptura vascular e na 

doença isquêmica gastrointestinal. Clinicamente, existem poucos tratamentos 

satisfatórios para o tratamento da injúria causada pela isquemia seguida de reperfusão 

(Li et al., 2009).  

 A hipóxia causada pelo processo de I/R leva à falha do funcionamento da bomba 

de cálcio, o que causa aumento do cálcio intracelular e ativação das fosfolipases, 

liberando ácidos graxos livres das membranas (Vajdovich, 2008). A cascata do ácido 

araquidônico (AA) é ativada pela fosfolipase A2 (PLA2) e o ácido araquidônico é 

metabolizado pelas cicloxigenases (COX-1 e COX-2), que produzem prostaglandinas 

(Medzhitov, 2008). As PGE2 têm um papel fundamental na geração da resposta 

inflamatória, contribuindo para o surgimento dos sinais cardinais da inflamação: rubor, 

edema, calor e dor (Ricciotti e FitzGerald, 2011). A cascata do AA é modulada por 

citocinas como IL-1β, TNF-α e IL-6 (Medzhitov, 2008). 

 As espécies reativas de oxigênio (EROs) liberadas durante o processo de I/R 

também modulam fatores de transcrição como NFκB em diferentes células. Essa 

ativação leva a expressão de várias citocinas pró-inflamatórias, (Vajdovich, 2008) 

caracterizando uma inflamação (Eltzschig, 2011).  

 O intestino e outros órgãos do trato gastrointestinal são fontes importantes de 

enzimas que geram grande quantidade de EROs, tornando-os mais susceptíveis à lesão 

causada por I/R (Granger et al., 2015). 
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 As EROs reagem diretamente com ácidos graxos poli-insaturados das 

membranas celulares, o que acarreta numa disfunção da membrana, perda da 

permeabilidade seletiva, danos ao DNA e degradação de proteínas estruturais e de 

membrana. O malondialdeído (MDA) é o produto final metaestável da peroxidação 

lipídica, tendo seus níveis plasmáticos aumentados depois deste processo (Vajdovich, 

2008).  

 
Fig. 2 – Fatores protetores e agressores da mucosa gástrica (Adaptado de Laine et al., 

2008). 

 As células possuem defesas contra o estresse oxidativo que sequestram esses 

radicais livres. Essas defesas podem ser enzimáticas, como a superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) ou não-enzimáticos como a 

vitamina C, E, glutationa reduzida (GSH) e carotenoides (Redza-Dutordoir, 2016).  

 A SOD realiza a dismutação do O2
- e forma H2O2, que é menos reativo. E a 

CAT e a GSH-Px convertem o H2O2 em água e oxigênio molecular e reduz o dano 

celular (Vajdovich, 2008). 

 A glutationa é um tripeptídeo encontrado em todos os tipos de tecido de 

mamíferos, porém em maior quantidade no fígado. Sua forma predominante é na forma 

reduzida e possui várias funções tais como detoxificar os eletrófilos, sequestrar radicais 

livres, manter o grupamento tiol nas proteínas, prover um reservatório de cisteína e 

modular processos celulares críticos, por exemplo, síntese de DNA e função imune. O 
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excesso de EROs pode levar à peroxidação lipídica e como consequência o dano 

celular. A GSH participa dos sistemas antioxidantes que sequestram EROs. Essa 

atuação é extremamente importante, principalmente na mitocôndria, onde não há a 

presença de CAT (Lu, 2009). A GSH é também cofator para formação da GPx na 

degradação de H2O2 (Monostori, 2009). 

 A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima inflamatória encontrada em neutrófilos 

que atua na reação entre o H2O2 e o íon cloreto Cl-. Os produtos dessa enzima 

modificam biomoléculas durante um processo inflamatório exacerbado, indicando que a 

ação da MPO pode ser benéfica ou prejudicial. Alguns fitoconstituintes inibem a 

atividade da MPO, o que explica a redução de algumas doenças cardiovasculares 

promovida pelo consumo de frutas e vegetais (Kato, 2016).  

 Os medicamentos usados atualmente no combate às úlceras gástricas produzem 

muitos efeitos adversos como fratura de ossos, aumento de susceptibilidade a infecções, 

infarto do miocárdio e câncer gástrico (Cheung et al, 2018). Além de não promoverem 

uma cicatrização efetiva da lesão, o que leva a uma alta taxa de recidiva da úlcera. 

Acredita-se que uma das razões da recorrência da lesão deve-se ao fato de que as 

úlceras cicatrizadas são precariamente vascularizadas e têm de duas a três vezes menos 

densidade de novos vasos sangüíneos ao redor do que o tecido normal (Szabo e Vincze, 

2000). 

 Plantas do gênero Terminalia estão entre as mais usadas mundialmente na 

medicina popular. Várias espécies são usadas por suas propriedades microbicida, 

analgésica, antioxidante e anti-inflamatória (Cock, 2015).  
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Fig. 3 – Terminalia catappa (Chua, 2014?). 

A Terminalia catappa é uma espécie da família Combretaceae e popularmente 

conhecida no Brasil como “amendoeira”, “amendoeira da praia”, “amendoeira-da-

Índia”, “cuca”, “guarda-sol”, “castanheira da Índia”, “castanhola” e “chapéu-de-Sol”. 

Essa planta é amplamente distribuída em países de clima tropical e subtropical, 

principalmente em regiões litorâneas devido a sua habilidade de se adaptar facilmente à 

salinidade e aos ventos (Thomson e Evans, 2006; Anand et al., 2015). 

Em Taiwan, as plantas dessa espécie são usadas no tratamento de hepatites. No 

Suriname essa espécie é usada no combate à disenteria e diarréia (Cock, 2015). Essa 

planta também está listada na Farmacopeia Caribenha para tratamento de gastrite e 

infecção urinária (Germosén-Robineau, 2014). Essas propriedades se devem 

provavelmente aos seus componentes: flavonóides, taninos, saponinas e fitoesterois 

(Cock, 2015).  

Estudos conduzidos por nosso grupo já mostraram o efeito gastroprotetor da 

fração aquosa da Terminalia catappa frente à lesão causada por I/R (Silva, 2015) e entre 

os compostos majoritários da infusão das folhas de Terminalia catappa (IFTC) estão 

fenóis (56,71 mg/g) e flavonoides (26,12 mg/g). Ainda na infusão, o teor de 

punicalagina encontrado foi de 19,85% (Mininel et al., 2015). Esses compostos têm sido 

reportados como importantes no tratamento de úlceras gástricas por atenuar processos 
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inflamatórios e por modular o estresse oxidativo por meios enzimáticos ou não-

enzimáticos (Farzaei, 2015). Com base nas indicações populares do uso da Terminalia 

catappa e do seu efeito já comprovado em experimentos in vivo da fração aquosa, 

decidimos verificar a eficácia de sua infusão em diferentes modelos experimentais 

agudos (preventivos) e crônicos (curativos). 

2. Objetivo

Avaliar o efeito preventivo e curativo da infusão das folhas de Terminalia catappa 

sobre lesões gástricas em modelos animais. 

3. Material e Métodos

3.1. Material vegetal 

As folhas de Terminalia catappa Linn foram coletadas na orla da praia da cidade 

de Santos-SP, com autorização da prefeitura, no mês de abril de 2010, e a espécie foi 

identificada pela equipe de botânicos da Universidade Santa Cecília sendo arquivada e 

registrada (M Tomaz 01) no Herbarium da Universidade Santa Cecília. Obteve-se 

autorização do IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais 

Renováveis) sob o n° 33152 para a coleta do material. 

3.2. Preparo da IFTC 

As folhas de Terminalia catappa coletadas (524,6 g) foram submetidas ao 

processo de secagem em estufa a 50ºC por 6 dias consecutivos. Após secagem, as 

mesmas foram trituradas e moídas em moinho de facas. As folhas secas pulverizadas (1 

g) foram misturadas com água em ebulição MilliQ (20 mL) durante 10 min. O

recipiente foi mantido fechado e deixado em repouso por 10 minutos. A mistura foi,

posteriormente, filtrada em papel de filtro para remover macro-partículas e levada até a

temperatura ambiente. O sobrenadante foi filtrado em membrana PTFE (Millex®) de

0,45 µm e liofilizado e armazenado.

3.3. Animais 

Foram utilizados ratos Wistar machos (200-250g) para os experimentos, 

provenientes do Biotério ANILAB – Paulínia (São Paulo, Brasil), aclimatados às 
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Fig. 25 – Avaliação do efeito da IFTC sobre a produção de IL-1β no estômago de 
animais submetidos ao modelo de gástrica induzida por I/R. Os resultados foram 
expressos na forma de média ± e.p.m (n=7-8) e a significância estatística foi 
determinada pela ANOVA com teste a posteriori de Dunnett. 

Gesslbauer e Bochkov mostraram em seu estudo de 2017 que o uso isolado de 

antioxidantes tem sido insuficientes clinicamente para tratar desequilíbrios causados por 

estresse oxidativo na lesão causada por I/R, e por isso deve-se buscar terapias com 

outros alvos como o que foi encontrado neste estudo. Portanto, com base nos resultados 

obtidos da ação anti-inflamatória da IFTC, os próximos passos deste estudo envolvem a 

caracterização da ação da IFTC sobre as citocinas anti-inflamatórias e sobre a expressão 

de NF-κB, que regula expressão de outros mediadores inflamatórios e tem sido 

reportado como importante alvo de ação de plantas do gênero Terminalia. 

5. Conclusão

Nesse trabalho foi possível demonstrar que o tratamento prévio com a infusão de 

Terminalia catappa não é capaz de prevenir as lesões gástricas de agentes lesivos como 

etanol ou AINE. Entretanto, o tratamento preventivo e curativo com a IFTC é capaz de 

reduzir a lesão na mucosa gástrica lesionada por I/R, principalmente com 3 dias de 

tratamento, em que houve redução das áreas de lesões e do marcador inflamatório MPO. 
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