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Resumo 

 

 

 

Objetivos: Avaliar o efeito gastroprotetor e curativo do extrato metanólico das sementes 

do mamão formosa Carica papaya Linn (EMCP) em ratos. 

 

Metodologia/Constatações Principais: Utilizaram-se os modelos de indução de úlcera 

gástrica aguda por etanol e indometacina e úlcera crônica por ácido acético, em ratos. Os 

parâmetros do suco gástrico e muco foram avaliados pelo modelo de ligadura de piloro, e o 

envolvimento da ação gastroprotetora com os compostos sulfidrílicos e óxido nítrico foram 

analisados utilizando o modelo de etanol. A toxicidade foi avaliada por meio dos testes de 

toxicidade aguda e subaguda. Entre os parâmetros analisados, nenhum sinal de toxicidade 

foi observado. No modelo de etanol o EMCP nas doses de 125, 250 e 500 mg/kg reduziram 

significativamente a lesão gástrica com 56,16%, 76,08% e 82,54% de inibição, 

respectivamente, e o lansoprazol na dose de 30 mg/kg apresentou 79,08% de inibição. No 

modelo de indometacina, as três doses do EMCP e da cimetidina (200 mg/kg), reduziram 

significantemente a lesão gástrica, com 61,67%, 66,77%, 81,40% e 85,12% de inibição, 

respectivamente. Os tratamentos com EMCP (500 mg/kg) e cimetidina (200 mg/kg) 

apresentaram redução significante nos parâmetros ulcerativos induzidos pelo ácido acético, 

com 84,33% e 73,07% de cura, respectivamente. O EMCP não apresentou envolvimento 

com o óxido nítrico, pois manteve os níveis de inibição. Porém, a atividade 

antiulcerogênica do EMCP parece envolver os compostos sulfidrílicos (GSH), já que a 

inibição caiu de 72,51% para 13,41% na presença do inibidor dos GSH. Além disso, o 

EMCP apresentou ação sistêmica, aumentando a produção de muco e diminuindo a acidez 

gástrica. 

 

Conclusão: Os tratamentos com o EMCP induzem a atividade de gastroproteção, sem 

sinais de toxicidade. Este efeito parece envolver compostos sulfidrílicos, aumentando o 

muco e reduzindo a acidez gástrica.  
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Abstract 

 

 

 

Objectives: To evaluate the gastroprotective and healing effects of the methanolic extract 

of the formosa papaya Carica papaya Linn (MECP) seed in rats. 

 

Methodology/Main Findings: Models of acute gastric ulcer induction by ethanol and 

indomethacin and of chronic ulcer by acetic acid were used in rats. The gastric juice and 

mucus parameters were evaluated using the pylorus ligation model, and the 

gastroprotective action involvement of sulfhydryl compounds (GSH) and nitric oxide were 

analyzed using the ethanol model. The toxicity was assessed through acute and subacute 

toxicity tests. No sign of toxicity was observed among the analyzed parameters. The 

MECP in doses of 125, 250, and 500 mg/kg significantly reduced the gastric lesion with 

56.16%, 76.08%, and 82.54% inhibition, respectively, and a dose of 30 mg/kg lansoprazole 

showed 79.08% inhibition in the ethanol model. The MECP (125, 250, 500 mg/kg) and 

cimetidine (200 mg/kg) doses significantly reduced the gastric lesion in the indomethacin 

model, with 61.67%, 66.77%, 81.40%, and 85.12% inhibition, respectively. The MECP 

(500 mg/kg) and cimetidine (200 mg/kg) treatments showed a significant reduction in 

ulcerative parameters induced by acetic acid with a cure of 84.33% and 73.07%, 

respectively. MECP showed no involvement with the nitric oxide levels because it kept the 

inhibition levels. However, the antiulcerogenic activity seems to involve the MECP GSH 

because the inhibition dropped from 72.51% to 13.41% in the GSH inhibitor’s presence. 

Moreover, the MECP showed systemic action, increasing the mucus production and 

decreasing gastric acidity. 

 

Conclusion: Treatments with MECP induce gastroprotection activity without toxicity 

signs. This effect seems to involve sulfhydryl compounds, increased mucus, and reduced 

gastric acidity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

 

Elementos da natureza para fins terapêuticos são empregados historicamente pela 

civilização humana, destacando-se a utilização de produtos fitoterápicos, que são 

consumidos sob a forma de medicamentos. Tais produtos são derivados de plantas 

medicinais, que possuem em sua composição compostos ativos, utilizados para diversas 

finalidades, como profilática, curativa, paliativa ou mesmo para fins de diagnóstico, 

voltados à saúde humana [1].  

A utilização de plantas medicinais com finalidade terapêutica foi reconhecida 

oficialmente pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em 1978, com difusão em âmbito 

mundial dos conhecimentos necessários para o consumo, respeitando os critérios e as 

normativas vigentes para a sua aplicabilidade. No entanto, ainda existe o consumo de 

plantas medicinais sem embasamento científico suficiente, que acontece em decorrência 

das indicações populares [1]. 

Estima-se que 80% da população brasileira utilizam produtos à base de plantas 

medicinais na atenção à saúde, com o intuito de tratar e prevenir diversas doenças [2, 3, 4]. 

Destaca-se que pesquisas científicas estão partindo do uso popular para evidenciar a 

efetividade das plantas, as quais são ativas para distintos fins terapêuticos [5, 6, 7, 8]. 

Dentre as doenças tratadas com base na indicação popular, encontra-se a úlcera 

péptica, que abrange tanto a úlcera gástrica como a duodenal [9]. A úlcera péptica está 

sendo considerada como a nova epidemia do século 21 [10], pois anualmente afeta 4 

milhões de pessoas no mundo [11], principalmente os idosos. Fator este preocupante, já 

que a população mundial está se tornando cada vez mais idosa [12], e tais indivíduos 

tendem a ter maior prevalência de comorbidade e fatores relacionados a transtornos da 

secreção gástrica [13]. 

Estes transtornos são ocasionados pelo desequilíbrio entre os fatores 

gastroprotetores e agressores da mucosa gástrica, além de outros fatores de origem 

genética, que provocam inflamação do tecido gástrico [14, 15]. 

Na literatura, observa-se que diversas plantas e alimentos já foram estudados na 

prevenção e no tratamento de úlcera gástrica, sendo alegado que as suas propriedades 



2 
 

terapêuticas podem estar relacionadas com a presença de flavonoides, taninos, gomas, 

fibras, mucilagens, terpenóides, isotiocianato, alcalóides, glicosídeos, saponinas e 

esteróides [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24]. 

Alguns desses compostos mencionados anteriormente encontram-se presentes nas 

sementes do mamão Carica papaya Linn [25, 26], o que pode validar o seu consumo 

popular para o tratamento da úlcera gástrica. No entanto, ainda não há dados que evidencie 

a sua efetividade na gastroproteção [27]. Dessa forma, este estudo foi realizado com o 

objetivo de avaliar se o extrato metanólico da semente do mamão formosa Carica papaya 

Linn, possui ação protetora e/ou curativa no tratamento da úlcera gástrica, utilizando 

diferentes modelos experimentais.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

 

2.1 Sistema Digestório 

 

A fisiologia aponta as principais funções do sistema digestório. Além dos 

processos inerentes à digestão e absorção dos alimentos, consiste em um dos sistemas 

endócrinos mais importantes do corpo, devido a sua própria rede neuronal integrativa, 

inervados pelos plexos mioentéricos e submucosos interconectados [28]. São responsáveis 

pela digestão das substâncias alimentares advindas da nutrição extracorpórea e pela 

absorção de moléculas provenientes de nutrientes para corrente sanguínea [29], fornecendo 

suprimentos essenciais ao metabolismo [30]. 

Constituído basicamente por um longo tubo muscular com epitélio especializado, 

que compreende a boca, faringe, esôfago, estômago, intestino delgado e grosso, ânus e 

órgãos anexos, como as glândulas salivares, fígado e o pâncreas, os quais são responsáveis 

por secretar substâncias que auxiliam no processo digestivo dos alimentos, e são 

controlados pelos sistemas nervoso e endócrino, para realizar a função de receber, digerir, 

absorver e eliminar substâncias ingeridas [31].  

Neste processo, o tubo digestivo é a parte fundamental para a simplificação do 

alimento, obedecendo a uma sucessão de etapas. O estômago, que é o órgão de interesse 

desse estudo, serve como reservatório do alimento, processando-o mecanicamente, 

favorecendo a formação do quimo e, quimicamente, o estômago contribui pela secreção de 

pepsina, ácido clorídrico e do fator intrínseco, além de direcionar os alimentos 

parcialmente digeridos para o intestino, que completa o processo de digestão e absorção 

dos nutrientes [32]. 

O estômago é constituído por quatro regiões anatômicas (Figura 1), com 

características diferenciadas, sendo distribuídas em cárdia, fundo, corpo, antro ou porção 

pilórica. A parede do tubo digestivo é composta por camadas teciduais, tais como a 

mucosa, submucosa, camada muscular ou muscular externa e camada serosa ou serosa, 

com algumas características individuais peculiares a cada região (Figura 2). O estômago, 

além de ter uma camada longitudinal externa e uma circular interna de músculo liso, possui 
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uma camada oblíqua localizada dentro da camada circular, sendo a musculatura mais 

abundante na porção pilórica [31]. 

 

 

Figura 1. Representação anatômica e estrutural da mucosa gástrica. Fonte: Enciclopédia 

do Corpo Humano [33]. 

 

 

 

Figura 2. Estruturas da mucosa gástrica de acordo com SCHAUF [34], com modificações. 
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A mucosa gástrica é limitada na superfície pela membrana plasmática apical das 

células epiteliais superficiais e pelo estrato muscular da mucosa na região basal das 

glândulas gástricas. Seu epitélio é formado por células que revestem a superfície, as 

depressões gástricas e as glândulas gástricas. As células que revestem a superfície e as 

depressões gástricas são semelhantes, ambas secretam muco e bicarbonato, no entanto as 

glândulas gástricas possuem características diferenciadas de uma região para a outra do 

estômago [30, 31]. 

Na mucosa gástrica encontram-se uma série de depressões denominadas fossetas 

gástricas, que são pequenas invaginações da mucosa do estômago, nas quais desembocam 

as glândulas gástricas classificadas em fúndicas, pilóricas e cárdicas [30, 31]. 

Glândulas fúndicas: as glândulas fúndicas, oxínticas ou gástrica (Figura 3), 

compreendem 80% do órgão, localizadas principalmente no corpo e fundo do estômago. 

São constituídas de células de distribuição não-uniforme, tais como os mucócitos cervicais 

(células secretoras de muco, pepsinogênio (tipo II)), células-tronco (regeneração celular do 

epitélio gástrico), células parietais (produtoras e secretoras do ácido clorídrico e do fator 

intrínseco), células principais (produtora e secretora dos grânulos de pepsinogênio (tipo I e 

II)), endocrinócitos (secretora de serotonina, somatostatina, polipeptídeo intestinal 

vasoativo (VIP)) e células enterocromafins (ECL) (secretora de histamina) [30, 31, 35]. 

 

 

Figura 3. Anatomia funcional das glândulas da mucosa gástrica. Adaptada de Schubert 

[36]. 
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Glândulas cárdicas: situadas próximo à terminação do esôfago. São similares às 

glândulas da porção terminal do esôfago, com a presença dos mucócitos, com poucas ou 

nenhumas células zimogênicas, parietais e endocrinócitos. Secretam muco e pepsinogênio 

(tipo II) [30, 31, 35]. 

Glândulas pilóricas: situam-se no antro (Figura 3), ocupam em torno de 15% do 

estômago. Essas glândulas são como as cárdicas, tanto na forma quanto na constituição 

celular, no entanto, as glândulas pilóricas são curtas e desembocam em fossetas longas e 

apresentam muitos endocrinócitos produtores do hormônio gastrina [37], células 

enterocromafins, produtoras de serotonina, células D, produtoras de somatostatina e células 

produtoras de enteroglucagon [30, 31, 35].  

Outras células não epiteliais localizadas na lâmina própria são importantes na 

fisiologia da secreção ácida, como a presença de mastócitos, produtores de histamina que 

possuem o papel de estimular a secreção ácida e os plasmócitos, que secretam 

imunoglobulina A (IgA) no muco e no suco gástrico. Embora a IgA não tenha efeito 

conhecido na secreção gástrica, certas moléculas de IgA são produzidas pelos  plasmócitos, 

que em condições patológicas, atuam sobre os antígenos de células secretoras de ácido 

clorídrico (HCl) [30, 31]. 

Todas essas estruturas gástricas desempenham funções específicas, essenciais 

para a manutenção da integridade gástrica. Estão relacionadas à secreção de HCl, 

pepsinogênio, muco, bicarbonato e prostaglandinas, além de outras substâncias, como o 

óxido nítrico (ON), as enzimas antioxidantes e a glutationa reduzida (GSH) [35]. 

 

2.2 Secreção Gástrica 

 

A secreção gástrica é produzida pelas células parietais, presentes nas glândulas 

oxínticas [38], localizadas na região glandular do corpo e fundo do estômago, reguladas 

pelas vias neuronal (glândula pituitária), parácrina (histamina) e endócrina (gastrina, 

grelina e apelina) [32, 39], através de um mecanismo direto ou indireto constituído de três 

fases, a cefálica, gástrica e intestinal [31]. 

Tais fases são responsáveis por desenvolverem funções fisiológicas diferenciadas, 

de acordo com o local onde surge o estímulo que inicia a secreção gástrica podendo chegar 

a produção diária de 1500 mL de suco gástrico em todo o processo digestivo [31]. 
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2.3 Elementos secretados pela mucosa gástrica  

 

2.3.1 Secreção de Muco e Bicarbonato  

 

As células epiteliais superficiais e as células mucosas, que se encontram nas 

glândulas distribuídas em todo o estômago são produtoras de muco gástrico (solução 

coloidal de mucina), responsável por formar uma camada espessa que lubrifica a superfície 

gástrica, proporcionando uma camada inerte de água que retarda a difusão de íons H+ para 

a mucosa, separando-a do meio intragástrico fortemente ácido [40]. 

Outra secreção das células epiteliais é o bicarbonato que se difunde para o interior 

da camada inerte que recobre o epitélio gástrico, com pH alcalino (pH 7.0). O seu 

mecanismo de secreção no suco gástrico acontece contra o gradiente eletroquímico, com 

transporte HCO
3-

 e Cl
-
 na superfície luminal, estimulada pelo nervo vago e mediada em 

nível colinérgico, tornando o epitélio gástrico coberto por uma camada de muco e 

bicarbonato, responsáveis pela proteção contra o mecanismo de acidez do suco gástrico 

[40]. 

 

2.3.2 Secreção do Ácido Clorídrico (HCl) 

 

Um dos principais papéis do estômago é a produção do ácido clorídrico, que 

facilita a digestão de proteínas, promove a absorção de ferro, de cálcio, de vitamina B12 e 

de alguns medicamentos. Além disso, contribui no combate de bactérias, infecções 

entéricas, pneumonia, peritonite bacteriana espontânea, e na prevenção de alergias 

alimentares [32, 35].  

 O mecanismo básico para acidificar o suco gástrico é realizado por uma bomba de 

prótons, existente na célula parietal, que secreta o HCl. Neste mecanismo, o ácido não é 

formado dentro das células, mas sim fora delas. Os prótons e íons cloreto são extraídos do 

sangue e lançados ativamente nos canalículos intracelulares das células parietais, onde se 

combinam para formar o HCl [40]. 

 Para esta formação, os íons H
+
 são bombeados contra um alto gradiente de 

concentração, a partir da H2O. Os íons OH
-
 reagem com CO2, originando H

+
 e HCO

3-
. Este 

HCO
3-

 é trocado por Cl
- 

através de um sistema antiporte localizado na membrana 

basolateral da célula. Os íons Cl
- 

trocados pelo HCO
3- 

e transportados pelos canalículos 
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intracelulares juntamente com os íons K
+
, pelas vias de condutância de Cl

-
 e K

+
, associados 

à ATPase H
+
- K

+
 e secretados para fora das células. Os íons H

+
 são trocados na relação 

1:1, pela catalisação da ATPase H
+
- K

+
, o que resulta na  presença do HCl no suco gástrico 

[40]. 

 

2.3.3 Secreção de Pepsinogênio 

 

O pepsinogênio é uma proteína digestiva, secretada e armazenada em grânulos 

zimogênicos das células principais na forma de pró-enzimas, que no lúmen do estômago é 

convertido em enzima ativa pelo ácido clorídrico presente no suco gástrico, sendo a partir 

de então, denominada pepsina [40] 

A estimulação da secreção gástrica estimula a produção de pepsinogênio, que 

sofre a ação de agentes como as prostaglandinas, acetilcolina, colecistoquinina, secretina, 

peptídeo vasoativo intestinal (VIP), fatores de crescimento epidermal e óxido nítrico, e do 

aumento do nível intracelular de Adenosina Monofosfato Cíclica (AMPc), do cálcio 

intracelular, excitação vagal, histamina e a gastrina [41]. 

 

2.4 Regulação neuroendócrina da secreção gástrica 

 

A mucosa gástrica é constituída por células com funções específicas e complexas, 

reguladas por mecanismos neurais, endócrinos e parácrinos, os quais são compreendidos 

em níveis centrais e periféricos que realizam o processo de secreção do ácido gástrico, por 

meio da atividade de determinadas enzimas nas células parietais gástricas, envolvendo 

mecanismos diretos e indiretos, estimulando ou inibindo o processo de secreção [35, 42, 

43]. 

Dentre estes, os sinais sensoriais, como o paladar, o olfato, a sensação ou 

visualização dos alimentos ativam os neurônios do sistema nervoso central (SNC) com 

impulsos, os quais são transmitidos pela via do nervo vago a neurônios intramurais 

gástricos. Destaca-se o peptídeo liberador de gastrina (GRP), peptídeo intestinal vasoativo 

(VIP), peptídeo ativador de adenilato ciclase pituitárias (PACAP) e a acetilcolina (ACh) 

(Figura 4) [35]. 
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Figura 4. Modelo ilustrando a regulação neural, endócrina e parácrina da secreção de 

ácido gástrico. Adaptado de Schubert e Pleura [35]. 

 

 A acetilcolina estimula de forma direta o processo de secreção, ativando os 

receptores muscarínicos (tipo M3), localizados na membrana basolateral das células 

parietais. Após a estimulação ocorre a liberação de histamina pelas células semelhante às 

enterocromafins (ECL), localizadas no fundo gástrico. A histamina se liga ao seu receptor 

H2 presente nas células parietais, induzindo a liberação do ácido. Durante este processo 

ocorre também liberação de histamina das células ECL com os receptores H3, acoplados 

nas células D, que inibem a secreção de somatostatina (SST), aumentando de maneira 

indireta a secreção ácida [32].   

Na mucosa pilórica, os neurônios estimulam diretamente a produção do ácido 

gástrico pela acetilcolina, com a secreção de gastrina pelas células G localizadas no antro 

pilórico. Esse hormônio atinge a circulação sanguínea e estimula a secreção ácida ao se 

ligar aos receptores da gastrina localizados na célula parietal. A liberação de gastrina é 

inibida pela colecistocinina, via receptor CCKA da célula D, pelos neurônios colinérgicos 

atuantes na célula G, e assim, quando o pH cai a um valor inferior a 3,0, a síntese de 

gastrina é inibida e a célula D estimula a produção de somatostatina, bloqueando a 

produção de gastrina, equilibrando a produção de HCl [40, 35, 43]. 
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2.5 Fatores Protetores da Mucosa Gástrica 

 

O trato gastrointestinal é submetido repetidamente a diversos estímulos nocivos, 

tanto endógenos: produção fisiológica excessiva de ácido gástrico, alterações de mucosa 

provocadas por estresse e secreções biliopancreáticas; como exógenos: uso contínuo de 

anti-inflamatórios não esteroidais, álcool, alimentação inadequada, infecções por 

Helicobacter pylori, tabagismo, lesões relacionadas à isquemia e reperfusão, que 

ocasionam danos à mucosa gástrica. No entanto, existem mecanismos de defesa que evitam 

tais danos, conservando a integridade da mucosa gástrica [44, 45, 46].  

Dentre estes mecanismos de defesa, podemos incluir os locais e neuro-hormonais 

(Figura 5). Entre os mecanismos locais, os mais importantes incluem a barreira muco-

bicarbonato-fosfolipídeos, as células epiteliais de superfície, a capacidade de regeneração 

rápida, o fluxo alcalino, a geração contínua de prostaglandinas PGE2 e PGI2, a 

microcirculação na mucosa e a liberação de óxido nítrico e compostos sulfidrílicos [45, 

47].  

 

Figura 5. Principais mecanismos de defesa da mucosa gástrica. Adaptado de Laine et al 

[45]. 
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2.5.1 Barreira de Muco-Bicarbonato-Fosfolipídeos  

 

O epitélio gástrico possui uma barreira constituída de água, bicarbonato, mucina, 

e peptídeos de fator trefoil (TFF), que formam a camada de gel espessa que se adere ao 

epitélio [48]. A estrutura e a espessura da camada determina a eficácia gastroprotetora 

[49].  

A barreira de muco-bicarbonato-fosfolipídeos representa a primeira linha de 

defesa da mucosa gástrica, contra a acidez luminal, mantendo o pH neutro, o que favorece 

a rápida re-epitelização da mucosa [46] e inibição da digestão proteolítica do epitélio pela 

penetração da pepsina [45].  

O muco é secretado pelas células epiteliais superficiais, estimuladas por 

hormônios gastrintestinais (gastrina e secretina), prostaglandinas (PGE2) e agentes 

colinérgicos [50], constituído de 95% de água e 5% de mucina [45]. A mucina é uma 

glicoproteína que atribui o aspecto de gel ao muco, insolúvel em água, servindo como 

proteção do epitélio contra o ácido, pepsina e outros agentes necrotizantes, como o álcool 

absoluto e os anti-inflamatórios não-esteroidais [48, 51, 52].  

Com relação ao bicarbonato, este se agrega ao muco, deixando o pH 

aproximadamente neutro na superfície epitelial do estômago. Atua como inibidor da 

difusão do ácido na camada de gel do muco e, em condições fisiológicas normais, a 

barreira de muco bicarbonato protege a mucosa gástrica contra o ácido e pepsina, 

apresentando também proteção ao duodeno [49]. 

Outro fator relevante é a presença de proteínas da família do fator trefoil (TFF), 

responsáveis por alterar a viscosidade do muco, promovendo proteção as células gástricas, 

além de acelerar os mecanismos de reparo da mucosa [53].  Devido a este papel de defesa 

do epitélio, e por promover a restituição da mucosa gástrica existem três parálogos, TFF1, 

TFF2 e TFF3, que são expressos em toda a mucosa gástrica, no entanto, o TFF2 possui 

ações específicas no reparo epitelial, com recuperação de danos microscópicos e 

independentes da ativação da COX, essencial para a restituição epitelial rápida após a lesão 

gástrica [48]. 

A barreira de muco bicarbonato é a única barreira pré-epitelial entre o lúmen e 

epitélio gástrico. Quando ele está sobrecarregado ou mesmo decomposto devido à 

patologia, os mecanismos de proteção entram em ação com a neutralização intracelular do 
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ácido, reparação epitelial, com manutenção e distribuição do fluxo sanguíneo da mucosa 

[45]. 

 

2.5.2 Prostaglandinas 

 

As prostaglandinas são mediadores lipídicos liberados pelas células em resposta a 

estímulos químicos ou mecânicos. Sua síntese é regulada por enzimas denominadas de 

prostaglandina endoperóxido sintetase ou pela ação da ciclooxigenase (COX) sob o ácido 

araquidônico, liberados pelos fosfolipídeos da membrana celular [54, 55]. 

A ciclooxigenase possui duas isoformas principais, COX-1 e COX-2. A primeira 

é responsável pela formação de prostaglandinas associadas a eventos fisiológicos, tais 

como a integridade da mucosa gástrica e fluxo sanguíneo renal, enquanto que COX-2 está 

relacionada aos eventos da resposta inflamatória [54].  

A principal prostaglandina produzida para atuar no mecanismo de citoproteção 

gástrica não está totalmente elucidada, no entanto, sabe-se que as prostaglandinas das 

séries E, F e I são sintetizadas em quantidades substanciais em todo o trato gastrointestinal 

[46, 55].  

As PGE2 e PGI2 contribuem para a defesa da mucosa gástrica ao facilitar o reparo 

de úlceras pré-existentes [15, 55]. A exposição ao ácido aumenta a taxa de produção de 

PGE2 e PGI2, o que colabora para suas múltiplas funções [46]. Devido a sua ação 

vasodilatadora, ocorre o aumento do fluxo sanguíneo, o que garante maior aporte 

nutricional necessário para o bom funcionamento celular [23], além de elevar a produção 

de muco e bicarbonato, aumenta os componentes sulfidrílicos e acelera a restituição 

epitelial, promovendo a cicatrização da mucosa [56], o que consequentemente reduz os 

níveis de ácido e pepsina no estômago, atuando como inibidores potentes da aderência de 

leucócitos ao endotélio vascular e, com isso inibe a produção de radicais livres [46, 57]. 

 

2.5.3 Fluxo Sanguíneo Contínuo 

  

O fluxo sanguíneo na mucosa gástrica é um processo contínuo realizado através 

de microvasos que compõem a barreira endotelial [15]. As células endoteliais, que 

revestem estes microvasos, produzem óxido nítrico (NO) e prostaciclina (PGI2), que atuam 

como vasodilatadores potentes, protegendo assim a mucosa gástrica contra danos e 
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prevenindo os efeitos prejudiciais de diversos vasoconstritores, incluindo leucotrieno (C4), 

tromboxano (A2) e endotelina [45]. 

Um dos papéis do fluxo sanguíneo contínuo é suprir a mucosa gástrica com 

oxigênio, nutrientes e hormônios, além de participar da regulação da saída do ácido, 

produção de muco, secreção de bicarbonato pelas células epiteliais, remoção de agentes 

tóxicos e retro difusão de íons hidrogênio. Esses eventos contribuem substancialmente para 

a manutenção fisiológica da integridade e reparação da mucosa [46]. 

 

2.5.4 Óxido Nítrico 

 

A formação de óxido nítrico é realizada nos tecidos, a partir da arginina, através 

da enzima óxido nítrico sintetase (NOS), com três isoenzimas codificadas por genes 

distintos, classificadas em óxido nítrico sintetase neural (nNOS ou NOS1), endotelial 

(eNOS ou NOS3) e induzível (iNOS ou NOS2). É produzido no trato gastrointestinal por 

ação enzimática, não enzimática ou por mecanismos de produção bacteriana, implicados 

nos mecanismos que mantêm a integridade do epitélio gástrico [58]. 

O sistema digestório é uma das principais fontes de óxido nítrico, que 

desempenha um papel crucial nos processos fisiológicos, como na motilidade do trato 

gastrointestinal, na secreção, digestão, absorção e eliminação. É considerada a molécula do 

milênio por se destacar como um importante neurotransmissor não-colinérgico e não-

adrenérgico, com características de efeito protetor [58].  

A característica protetora inclui a regulação da secreção de muco e bicarbonato, 

inibindo a secreção e a mobilidade gástrica, enquanto aumenta o fluxo sanguíneo da 

mucosa, garantindo a manutenção da integridade gastrointestinal, e promove a angiogênese 

in vivo, protegendo a mucosa contra o dano induzido por uma variedade de agentes 

nocivos e substâncias corrosivas [59, 60]. 

 

2.5.5 Compostos sulfidrílicos 

 

Os compostos sulfidrílicos são substâncias que possuem em sua composição 

grupamento tióis (SHs), que estão presentes no muco gástrico e em diversas enzimas do 

sistema antioxidante [61]. 
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As principais propriedades estão representadas pelas substâncias sulfidrilas 

(GSH), que desempenham papel importante na manutenção da integridade gástrica, pela 

função redox, que realiza o sequestro de espécies reativas de oxigênio (ROS), formados 

durante o processo ou produzidos após exposição a agentes nocivos, protegendo assim a 

mucosa gástrica [60, 61]. No processo inflamatório as espécies reativas de oxigênio 

(EROs) são geradas e iniciam uma reação em cadeia que culmina na peroxidação lipídica e 

morte celular [64, 65].  

Os SH 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 [66]. 

Em contrapartida, a redução dos níveis normais de SH tem impacto significativo 

na mucosa, tornando-a susceptível ao ataque de substâncias ulcerogênicas, afetando o 

mecanismo defensivo da mucosa e dessa forma, facilitando a formação de lesões gástricas 

[66, 67, 68].  

O papel gastroprotetor dos grupamentos SH endógenos já foi demonstrado em 

diversos modelos de indução de úlcera (etanol, AINEs e estresse), justificados pela 

depleção destes compostos [69, 70].  

O pré-tratamento com bloqueadores de grupos SH demonstrou potencializar 

significativamente a indução de úlceras gástricas, enquanto que aumento significativo de 

grupos SH promovem gastroproteção [28, 71]. 

 

2.5.6 Antioxidantes 

 

Pequenas quantidades de espécies reativas de oxigênio (EROs) são produzidas 

constantemente, como na cadeia transportadora de elétrons (na fosforilação mitocondrial), 

no metabolismo de xenobióticos e na resposta inflamatória [44]. A presença de doenças 

inflamatórias, neurodegenerativas ou neoplásica, causa o aumento maciço da produção de 

radicais livres, que excedem a capacidade dos mecanismos de defesa intrínsecos, 

ocorrendo o acúmulo nos tecidos danificados [72]. 

Algumas moléculas altamente reativas, tais como o ânion superóxido (O2), o 

radical hidroxil (OH) e o peróxido de hidrogênio (H2O2) interagem com macromoléculas 

essenciais, como o DNA, proteínas e lipídeos, interferindo na homeostase celular [73]. 

Essas interações refletem na etiologia e fisiopatologia da inflamação gastrointestinal e nas 
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úlceras gástricas, pois o trato gastrointestinal possui a capacidade de produzir elevadas 

quantidades de EROs pelas enzimas oxidases da mucosa como a xantina oxidase, 

mieloperoxidase (MPO) e NADPH oxidase, encontradas em leucócitos residentes 

(macrófagos, neutrófilos e eosinófilos) da lâmina própria [44].  

Tais espécies reativas desempenham um papel importante na patogênese da 

mucosa gástrica em processos agudos como as lesões induzida por isquemia-reperfusão e 

etanol em ratos. Ambas devido à formação excessiva de metabólitos reativos de oxigênio e 

adesão de neutrófilos nas células endoteliais [74]. 

A isquemia debilita a barreira da mucosa gástrica e aumenta a retrodifusão do 

ácido, enquanto o etanol estimula o estresse oxidativo, predispondo à lesão, com o 

desenvolvimento das EROs, ocorrendo a peroxidação lipídica do tecido (LPO), que, em 

combinação com secreção gástrica resulta em dano e morte celular [74]. 

A fim de proteger os tecidos contra os danos provocados pela EROs, todas as 

células contêm enzimas antioxidantes, como a glutationa-peroxidase (GPx), catalase 

(CAT), superóxido dismutase (SOD), glutationa-redutase (GR), e eliminadores de radicais, 

tais como compostos sulfidrílicos (GSH) [74], que desempenham papéis fundamentais nos 

mecanismos de defesa, possuindo formulações com ações antioxidantes, eficácia na 

citoproteção e cura das lesões gástricas [75]. 

 

2.6. Fisiopatologia da Úlcera Gástrica  

 

A úlcera gástrica é uma doença milenar que acomete o homem desde a pré-

história, no entanto, seu reconhecimento como doença mórbida surgiu por volta do século 

XVI, período em que despertou maior interesse entre os pesquisadores, com observações 

anatomopatológicas em necrópsias e especulações teóricas de sua etiopatogenia [76, 77].  

Somente após a aquisição dos conhecimentos anatomoclínicos no século XIX e 

início do século XX, iniciaram os estudos que individualizaram definitivamente a úlcera 

gástrica, como uma doença distinta de outras lesões do estômago [77, 78]. 

Na época, nasceram várias teorias baseadas em evidências, e identificou-se a 

participação do suco gástrico na formação e progressão da patologia, no entanto, era 

necessário determinar as causas de enfraquecimento da mucosa em determinados locais, o 

que ocasionava o surgimento da lesão inicial e sua evolução para úlcera típica [77, 79]. 
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Diferentes são as teorias de evolução e causas fatoriais que originam a degradação 

da mucosa gástrica, podendo destacar as doenças vasculares, inflamatórias, problemas 

mecânicos, distúrbios endócrinos, alergias, psicossomáticas, biotipológica, genética, 

hipersecreção gástrica, hábitos de vida, entre outros [77, 79, 80]. 

Devido a todos estes fatores, a úlcera gástrica é considerada como a nova 

epidemia do século XXI [81], com altos índices de morbidade, principalmente em casos 

extremos de úlceras hemorrágicas, promovidos pelos diversos fatores agressores da 

mucosa [82, 83]. 

No que se refere à etiologia da úlcera gástrica, mesmo com todos os 

levantamentos e estudos realizados na atualidade, a mesma ainda não está totalmente 

elucidada. Fato conhecido é que ocorre um desequilíbrio entre os fatores agressores e os 

citoprotetores da mucosa [16, 84].  

Entre os fatores agressores, incluem-se hábitos alimentares inadequados, ingestão 

excessiva de drogas antiinflamatórias não-esteroidais, consumo de bebidas alcoólicas, 

tabagismo, estresse, predisposição genética, elevada secreção do ácido clorídrico, pepsina, 

sais biliares, estresse oxidativo e infecção pela bactéria H. pylori [85]. Mesmo a secreção 

ácida normal pode causar ulceração na mucosa, quando alguns fatores gastroprotetores 

estão prejudicados [45, 86, 87], ocasionando danos ao endotélio microvascular, com 

redução do fornecimento do oxigênio e dos nutrientes, eventualmente com a produção de 

erosões da mucosa, com necrose do tecido e destruição dos componentes da mucosa, 

incluindo os microvasos [88].  

A capacidade da mucosa gástrica de resistir a tais ferimentos é atribuída a uma 

série de fatores gastroprotetores, denominados como sistema de defesa da mucosa gástrica. 

Este termo é utilizado para descrever os fatores e componentes que permitem a mucosa 

permanecer intacta, apesar de sua frequente exposição às substâncias com larga variação 

de temperatura, pH e osmolaridade, como também a substâncias com ações detergentes ou 

citotóxicas ou mesmo produtos bacterianos capazes de causar reações inflamatórias 

sistêmicas e locais [89].  

É um fato conhecido que a terapêutica bem orientada é necessária para o 

tratamento da úlcera péptica. Existe uma gama vasta de medicamentos disponível para o 

tratamento de úlcera gástrica, no entanto efeitos adversos são encontrados, tais como a 

hipergastrinemia, hipersensibilidade, ginecomastia, impotência, arritmia, trombocitopenia 

e infecções entéricas [87]. Tais circunstâncias evidenciam a necessidade de novas 
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pesquisas para descobrir substâncias que curem as úlceras gástricas com menos efeitos 

secundários [90]. 

 

2.7. Modelos de Indução da Úlcera Gástrica em Animais  

 

2.7.1 Mecanismo de Úlcera Gástrica Induzida por Etanol 

 

O método de indução da úlcera gástrica pela administração de etanol vem sendo 

utilizado como uma maneira rápida e conveniente para realizar triagem de determinados 

extratos de plantas, para avaliar a ação antiulcerogênica e o nível de gastroproteção da 

mucosa gástrica [91, 92]. 

A inflamação na mucosa gástrica causada por uma mistura de etanol é 

acompanhada por um aumento da produção de TNF-α que aumenta a geração de 

superóxidos que estimulam a produção de IL-1β, com acúmulo de neutrófilos. Tanto a IL-

1β e TNF-α estão envolvidos na indução da inflamação, na lesão, e na carcinogênese de 

uma variedade de tecidos. Além disso, IL-1β é considerado como um dos principais fatores 

responsáveis pela recorrência da úlcera [93]. 

As úlceras gástricas induzidas por etanol são predominantes na porção glandular 

do estômago. Administração do etanol aumenta a peroxidação lipídica, diminui a SOD, 

CAT, GSH e os fatores gastroprotetores, além disso, esgota o muco na superfície gástrica, 

interfere na microcirculação e inibe a síntese das prostaglandinas, resultando em dano da 

mucosa gástrica. As doenças gastrointestinais relacionadas ao consumo de álcool tem papel 

importante na prática clínica [90]. 

As lesões da mucosa gástrica provocadas pelo uso do etanol são inibidas por 

mecanismos que estimulam a produção de fatores defensivos da mucosa [94], destacando a 

utilização de inibidores de bomba de prótons (H
+
/K

+
 ATPase), que inibe a secreção ácida 

por se ligarem aos resíduos do aminoácido cisteína (fator determinante para desencadear o 

processo) em uma subunidade da bomba de prótons [95]. Dentre estes inibidores destaca-

se o lansoprazol, fármaco utilizado no tratamento de úlcera péptica [96], que tem 

demonstrado eficiência na cura e tratamento da lesão gástrica provocada pelo etanol tanto 

nos seres humanos como nos animais, por possuir propriedade antisecretora de ácido e 

possível ação antioxidante do mesmo [97]. 
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2.7.2. Mecanismo de Úlcera Gástrica Induzida por AINEs (Indometacina) 

 

Os compostos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) estão entre os agentes 

farmacológicos mais utilizados na prática médica, pois possuem indicações terapêuticas, 

para analgesia, anti-inflamação, antipirese, profilaxia contra doenças cardiovasculares [96], 

edema, como também nas osteoartrites, artrite reumatoide e distúrbios músculo-

esqueléticos [98].  

Os AINEs possuem alguns efeitos adversos, ressaltando os distúrbios 

gastrointestinais e os cardiovasculares, no entanto, os efeitos colaterais gastrointestinais 

especialmente no estômago é uma das complicações mais graves, por produzir lesões 

agudas da mucosa gástrica, com risco de sangramento, de perfuração, além do risco 

substancial de morte por complicações gastroduodenais [99, 100]. 

Os AINEs estão divididos em duas classificações: os não seletivos denominados 

de convencionais, os quais atuam como inibidores da enzima ciclooxigenase (COX), a qual 

se diferencia em pelo menos duas isoformas (COX-1 e COX-2); e os seletivos, que é 

inibidor da COX-2 (Tabela 1) (98). Tanto a COX-1 como a COX-2 formam um 

endoperóxido de prostaglandina instável, a PGH2, a partir do ácido araquidônico [101]. 

Vale ressaltar que a atividade de ambas é inibida por todos os AINEs, porém em níveis 

variáveis [102, 103].  

A COX-1 atua fisiologicamente de forma constitutiva, por possui o papel de 

manter a arquitetura glandular do estômago, agindo como citoprotetora gástrica e 

mantenedora da homeostase renal e plaquetária, enquanto a COX-2 ou indutiva, surge 

apenas em situação de trauma tissular e inflamação [97]. 

 O mecanismo de ação gastroprotetora da isoforma COX-1, está relacionada à 

produção de prostaglandinas (PGE2 e PGI2), responsáveis pela manutenção da integridade 

da mucosa gástrica, por reduzir a secreção de ácido, aumentar a secreção de bicarbonato e 

melhorar o fluxo sanguíneo na microcirculação da mucosa [96]. Enquanto a COX-2 

corresponde à enzima indutível, importante na modulação do fluxo sanguíneo glomerular e 

no balanço hidroeletrolítico [104]. Autores relatam que a expressão da COX-2 controla os 

mecanismos de re-epitelização, angiogênese, citoproteção e proliferação celular epitelial, 

mediada por EGF [105, 106, 107]. 
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Sua expressão na maioria dos tecidos é indetectável, no entanto, em condições 

patológicas e estímulos pró-inflamatórios, o cérebro induz a síntese da COX-2, que é a 

enzima chave no metabolismo do ácido araquidônico, responsável por mediar à produção 

de prostanoides que tem fortes propriedades vasoativas [108]. 

Nos seres humanos as lesões produzidas pelo uso contínuo dos AINEs se mostram 

como hemorragias subepiteliais e erosões [109]. Em animais, as lesões induzidas 

experimentalmente apresentam-se como petéquias, hemorragias, edemas, erosões e 

perfurações [110]. 

 

Tabela 1. Classificação dos anti-inflamatórios não-esteroidais segundo sua seletividade 

para a ciclooxigenase.  

Não seletivos (COX-1 e 2) Seletivos (COX-2)/(COXIBEs) 

Aspirina Rofecoxibe (Vioxx) 

Acetaminofeno Valdecoxibe (Bextra) 

Indometacina (Indocid) Parecoxibe 

Ibuprofeno (Motrin, Dalsy) Celecoxibe (Celebra) 

Naproxeno (Naprosin) Etoricoxibe (Arcoxia) 

Sulindac (Clinoril) Lumiracoxibe (Prexige) 

Diclofenaco (Voltaren)  

Piroxicam (Feldene)  

β-Piroxicam (Cicladol)  

Meloxicam (Movatec)  

Cetoprofeno (Profenid)  

Fonte: Batlouni [97]. 

 

A administração da indometacina, que é um potente anti-inflamatório inibidor não 

seletivo da ciclooxigenase, é utilizado como parâmetro de AINEs nos modelos de indução 

de lesão gástrica aguda em animais, por ser um modelo muito simples e eficaz [67], 

estando relacionado a vários fatores, como a inibição da síntese de PGE2, o stress 

oxidativo, peroxidação lipídica, declínio na produção do muco, ativação de neutrófilos, 

assim como na modulação de várias enzimas, citocinas e mediadores solúveis, que 

desempenham papéis cruciais na ulceração gástrica induzida pela indometacina, além de 

retardar a cicatrização de feridas resultando em úlceras hemorrágicas [90, 111]. 
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2.7.3. Mecanismo de Indução de Úlcera Gástrica por Ácido Acético 

 

O modelo de indução de úlcera gástrica por ácido acético é outro protocolo 

utilizado para indução da lesão na mucosa gástrica, sendo o procedimento que mais se 

assemelha as úlceras crônicas dos humanos, tanto nas características patológicas como nos 

mecanismos de cura [112, 113]. 

O procedimento é bastante simples, de fácil execução, o qual gera úlceras com 

tamanho consistente, com uma incidência de 100%. As úlceras podem ser curadas por 

remissão espontânea, assim como em pacientes com úlcera péptica. Outro fator positivo é a 

boa resposta as várias drogas antiúlcera, podendo este ser utilizado como modelo de úlcera 

padrão para triagem de compostos que possuem potencial farmacológico antiulcerogênico 

e curativo [113]. 

 

2.8. Tratamento Medicamentoso  

 

Em estudos atuais percebe-se decréscimo gradativo da úlcera duodenal, com  

estabilização das úlceras gástricas. Tais resultados podem ser justificados pelo uso de 

medicamentos específicos e também pela melhoria da qualidade de vida da população em 

geral. No entanto, os estudiosos preocupam-se com a gravidade da doença, a qual 

apresenta índices elevados de mortalidade e morbidade, com reincidências frequentes [75, 

114, 115]. 

Fan et al [116], relatam que a prevalência em adultos fica em torno de 5% a 10% da 

população mundial, com chance de cura superior a 95%, e reincidência de 65% a 80% em 

até um ano após a cura e quase 100% até dois anos. O que fornece uma justificativa 

plausível quando se destaca os distúrbios gastrointestinais como a patologia mais comum 

na prática clínica [117]. Além de comprovar que as úlceras pépticas, tanto gástricas como 

duodenal, consistem em doenças crônicas e recorrentes [30]. 

Com este intuito curativo e preventivo, drogas são desenvolvidas para proteger a 

mucosa gástrica dos fatores agressores, com o desenvolvimento de antagonistas dos 

receptores histaminérgicos e colinérgicos, inibidores da H+/K+-ATPase e agentes 

citoprotetores [118].  
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Os fármacos utilizados para a terapêutica da úlcera gástrica podem ser 

classificados conforme seu mecanismo de ação: drogas que inibem ou neutralizam a 

secreção de ácido gástrico, os antagonistas de receptores de H2 da histamina (cimetidina, 

ranitidina, nizatidina e famotidina); inibidores da bomba de prótons, H
+
/K

+
 - ATPase, que 

atuam na fase terminal da via da secreção ácida (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol); 

antiácidos que neutralizam o ácido gástrico (hidróxido de magnésio, trissilicato de 

magnésio, gel de hidróxido de alumínio, bicarbonato de sódio e alginatos); drogas que 

protegem a mucosa,  classificadas como citoprotetores, pois são capazes de potencializar 

os mecanismos de proteção da mucosa e/ou promover uma barreira física sobre a 

superfície ulcerada (quelato de bismuto, sucralfato e misoprostol) [119]. 

 

2.9 Plantas medicinais  

 

Devido a todos os efeitos colaterais relatados pelos fármacos antiulcerogênicos, 

houve o crescente interesse em terapias alternativas para tratamento e prevenção da úlcera 

gástrica com a utilização de produtos naturais, especialmente os derivados de plantas [120, 

121] por apresentarem baixo custo e fácil acesso da população mais carente [122, 123]. 

Vale ressaltar que, cerca da metade das novas moléculas introduzidas em drogas 

antiulcerogênicas, são provenientes de compostos naturais, análogos semi sintéticos ou 

compostos sintéticos baseados em grupos farmacofóricos (regiões molecular do fármaco 

essencial para desenvolver sua atividade) de produtos naturais [124], os quais são 

denominados de fitoterápicos. 

De fato, os produtos naturais destinados para o tratamento de problemas gástricos 

são muito procurados pela população na prática de automedicação [90, 125]. Calixto [126], 

no entanto, relata que menos de 10% das plantas brasileiras possuem estudos científicos 

validados em relação a sua qualidade, segurança e eficácia. Assim como todos os 

medicamentos, estes devem oferecer garantia de qualidade, com efeitos terapêuticos 

comprovados, composição padronizada e segurança para o uso da população em geral 

[120, 127]. 

Para a utilização dos produtos naturais na forma terapêutica e preventiva da úlcera 

gástrica, vale destacar que os mesmos devem possuir propriedades necessárias para sua 

efetividade, contendo em sua composição substâncias vegetais como os flavonoides, fibras, 



22 
 

taninos, gomas, glicosinolatos, mucilagens e terpenóides, que possuem atividades 

antiulcerogênicas [16, 17, 18, 19, 20, 21]. 

 

2.10. Carica papaya Linn 

 

O mamoeiro é nativo da América do Sul, sendo uma das plantas frutíferas mais 

cultivadas do mundo, especialmente, nas áreas tropicais e subtropicais [128, 129]. É uma 

planta herbácea perene, com látex leitoso, que pode alcançar até 12 metros de altura [130, 

131] (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Fotos do mamão formosa Carica papaya Linn: (A) Árvores mostrando folhas e 

frutos, (B) Flor (C) Sementes. Fonte (A), (B) e (C): Arquivo pessoal. 

 

 O Brasil é um dos principais produtores mundiais junto com o México, 

Nicarágua, entre outros países. O mamão é produzido no país durante quase todos os meses 

do ano e as perspectivas de comercialização, para consumo in natura no mercado interno 

ou para exportação, são bastante favoráveis, colocando a cultura entre as mais promissoras 

[132]. 
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Pertencente à família Caricaceae e ao gênero Carica, possui 22 espécies, no 

entanto a mais cultivada é o Carica papaya Linn. Seu fruto possui uma baga carnosa, 

derivada de um único ovário, normalmente com cinco carpelos. Pode ser arredondado, 

cilíndrico ou piriforme e amarelo ou alaranjado quando maduro. As variedades mais 

cultivada do mamão são aquelas do grupo solo e o formosa [133].  

Os frutos são consumidos tanto in natura, como também processados e com isso, 

uma porcentagem significativa de resíduos são gerados. Para o processamento dos frutos 

são retiradas as casca e sementes, o que constitui cerca de 50% do mesmo [129].  

Na medicina tradicional, as diferentes partes de C. papaya Linn, incluindo suas 

folhas, cascas, raízes, látex, frutas, flores e sementes têm uma ampla gama de aplicação 

medicinal [134, 135, 136]. As folhas [135] e o extrato aquoso das sementes verdes [137] 

do C. papaya Linn, apresentaram efetividade na gastroproteção em modelos de indução de 

úlcera por etanol e ação hipoglicemiantes e hipolipemiantes em modelos experimentais 

[138].  

O fruto verde é usado tradicionalmente para o tratamento de várias doenças 

humanas e veterinárias como a malária, hipertensão, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, 

icterícia, helmintíase intestinal, anemia falciforme [130, 139], dispepsia, irritação 

intestinal, prisão de ventre, diarréia crônica e para a hepatotoxicidade [131] e como 

antiulcerogênico [140].  

O fruto maduro é usado como curativo de úlceras crônicas da pele [141], as folhas 

são usadas para cólica, febre, beribéri, aborto, asma [142], e câncer [136, 143]. O látex é 

empregado como adstringente e para desbridamento quando aplicado topicamente em 

queimaduras e tecido necrosado [144]. 

Embora, os C. papaya Linn sejam um importante fruto tropical, há poucos estudos 

farmacológicos, em comparação com outras frutas. Os estudos realizados possuem dados 

limitados, no entanto, vários alegam benefícios para a saúde [131, 136, 145].  

No screening fitoquímico realizado no mamoeiro, identifica-se a presença de 

enzimas (no látex), carotenóides (no fruto e sementes), alcalóides (em folhas e sementes), 

compostos fenólicos (frutos, sementes, folhas e brotos) e glicosinolatos (em frutos e 

sementes) [142, 146].  

Tal dado científico é relevante, pois há décadas o Brasil é o principal produtor de 

mamão do mundo [128, 147], no entanto, suas sementes, que correspondem em média a 

14% do peso do fruto, constituem material de descarte tanto na indústria de alimentos, 
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quanto no consumo doméstico [148]. Este desperdício ainda acontece mesmo sendo 

comprovado seu alto valor nutricional (com baixos níveis lipídicos e calóricos), a presença 

de antioxidantes e alto teor de fibras [149]. 

Em estudos realizados para identificar os constituintes químicos dos extratos da 

semente do C. papaya Linn, com diferentes solventes, pode-se observar a presença de 

antioxidantes naturais (compostos fenólicos totais e flavonóides) [150, 151, 152], 

alcalóides, saponinas, glicosídeos, taninos, glicosídeos cardíacos, terpenos, esteróides, 

antraquinonas, carboidratos [26] e glicosinolatos (Tabela 2) [129]. 

 

Tabela 2. Análise fitoquímica de diferentes extratos da Semente do Mamão Carica papaya 

Linn. 

Compostos 

Fitoquímicos 

Extratos 

Sementes 

Acetona Água quente Agua gelada Metanol Etanol 

Alcalóides  + - - + + 

Saponinas + + + - - 

Tanino + + + + + 

Fenóis  + - - + - 

Flavonoides - - - + - 

Terpenóides  + - - - + 

Açúcares 

redutores 

- + + + + 

Glicosinolatos  + + + + + 

+ Indica presença de compostos; - indica ausência dos Compostos. 

Fonte: (Freire et al [153], Deon et al [154], Ocloo et al [26], Venturini et al [129]). 

 

Venturini et al [129] demonstram que o extrato de semente de mamão, obtido por 

extração aquosa ou com solventes orgânicos, apresenta um componente bioativo, o 

isotiocianato de benzila, o qual é obtido a partir da conversão dos glicosinolatos pela ação 

da enzima mirosinase, presente no próprio vegetal ou na microbiota do trato digestório 

humano.  

Este constituinte inicia sua atividade quando o tecido vegetal sofre algum tipo de 

injúria ou sob ação de fungos ou, ainda, pela mastigação de insetos ou, então, pela própria 

mastigação das plantas frescas [155]. Os glicosinolatos, encontrados no mamão, tem ação 

inibidora no desenvolvimento de câncer de pâncreas [156] e câncer de pulmão, 

aumentando a ocorrência de destruição das células cancerosas [157, 158].  

Além destas características, estudos laboratoriais confirmaram que várias 

preparações das sementes do mamão podem eliminar de forma efetiva, helmintos in vitro e 
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in vivo, sendo o isotiocianato de benzila o composto ativo responsável por tal característica 

[129]. As doses de isotiocianato em níveis menores acentuam o mecanismo de defesa, por 

outro lado, concentrações acima do limite, favorecem o estresse celular e efeitos tóxicos 

[159].   

O isotiocianato induz a apoptose das células de câncer de pulmão em baixas 

concentrações (<10 μM), mas causa até a necrose do tecido em concentrações de 25 μM 

[157]. Estão presentes nas brássicas, como couve, nabo e repolho, que possuem efeitos 

gastroprotetores comprovados [21, 22], no entanto, Ragasa et al [160] relatam que  o 

isotiocianato pode inibir a restituição e a cicatrização gástrica após lesão, e, Wallmark et al 

[161] destacam que ele atua como um inibidor reversível da secreção de ácido gástrico. De 

forma geral, ele estimula a produção de enzimas de proteção [52], mas os estudos ainda 

são contraditórios. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

 

3.1. Objetivo Geral  

 

Avaliar a efetividade do extrato metanólico da semente do mamão formosa 

Carica papaya Linn na prevenção e no tratamento de úlcera gástrica induzida em ratos. 

 

 

3.2. Objetivos Específicos 

  

Investigar o efeito protetor e curativo da semente do mamão formosa (Carica 

papaya Linn) sobre a úlcera gástrica em ratos. 

Determinar a dose efetiva do extrato da semente do mamão formosa Carica 

papaya Linn no tratamento da úlcera gástrica. 

Avaliar a toxicidade aguda e subaguda do extrato da semente do mamão formosa 

Carica papaya Linn. 

Verificar o efeito extrato da semente do mamão formosa Carica papaya Linn 

sobre a secreção gástrica ácida e a produção de muco. 

   Avaliar os possíveis mecanismos de ação do extrato da semente do mamão 

formosa Carica papaya Linn relacionados ao óxido nítrico e aos compostos sulfidrílicos. 
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Objetivos: Avaliar o efeito gastroprotetor e curativo do extrato metanólico das sementes 

do mamão formosa Carica papaya Linn (EMCP) em ratos. 

 

Metodologia/Constatações Principais: Utilizaram-se os modelos de indução de úlcera 

gástrica aguda por etanol e indometacina e úlcera crônica por ácido acético, em ratos. Os 

parâmetros do suco gástrico e muco foram avaliados pelo modelo de ligadura de piloro, e o 

envolvimento da ação gastroprotetora com os compostos sulfidrílicos e óxido nítrico foram 

analisados utilizando o modelo de etanol. A toxicidade foi avaliada por meio dos testes de 

toxicidade aguda e subaguda. Entre os parâmetros analisados, nenhum sinal de toxicidade 

foi observado. No modelo de etanol o EMCP nas doses de 125, 250 e 500 mg/kg reduziram 

significativamente a lesão gástrica com 56,16%, 76,08% e 82,54% de inibição, 

respectivamente, e o lansoprazol na dose de 30 mg/kg apresentou 79,08% de inibição. No 

modelo de indometacina, as três doses do EMCP e da cimetidina (200 mg/kg), reduziram 

significantemente a lesão gástrica, com 61,67%, 66,77%, 81,40% e 85,12% de inibição, 

respectivamente. Os tratamentos com EMCP (500 mg/kg) e cimetidina (200 mg/kg) 

apresentaram redução significante nos parâmetros ulcerativos induzidos pelo ácido acético, 

com 84,33% e 73,07% de cura, respectivamente. O EMCP não apresentou envolvimento 

com o óxido nítrico, pois manteve os níveis de inibição. Porém, a atividade 

antiulcerogênica do EMCP parece envolver os compostos sulfidrílicos (GSH), já que a 

inibição caiu de 72,51% para 13,41% na presença do inibidor dos GSH. Além disso, o 

EMCP apresentou ação sistêmica, aumentando a produção de muco e diminuindo a acidez 

gástrica. 

 

Conclusão: Os tratamentos com o EMCP induzem a atividade de gastroproteção, sem 

sinais de toxicidade. Este efeito parece envolver compostos sulfidrílicos, aumentando o 

muco e reduzindo a acidez gástrica.  
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Introdução 

 

A integridade estrutural da mucosa gástrica é constantemente desafiada por agentes 

nocivos, como os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) [1], o etanol [2], o fumo [3], a 

Helicobacter pylori [4], hábitos dietéticos inadequados, além de outros fatores de origem 

genética [5].  

Para proteção da mucosa, fatores de defesa são ativados, incluindo secreção de 

muco, formando uma barreira protetora, inibição da liberação de ácido clorídrico, 

neutralização de espécies reativas de oxigênio, contínua restituição epitelial, além de 

inibição de apoptose [6]. O desequilíbrio desses fatores leva a formação de úlceras 

gástricas, as quais apresentam prevalência mundial de 10% na população [7]. 

Destaca-se que esta doença está sendo considerada como a nova epidemia do século 

XXI [8], pois anualmente afeta 4 milhões de pessoas no mundo [9], principalmente os 

idosos. Fator este preocupante, já que população mundial está se tornando cada vez mais 

idosa [10], e estes indivíduos tendem a ter maior prevalência de comorbidade e fatores 

relacionados a transtornos da secreção gástrica [11]. 

A terapia farmacológica da úlcera consiste, principalmente, no uso de antiácidos, 

antagonistas de receptores H2, inibidores da bomba de prótons (H
+
/K

+
 APTase) e 

antibióticos quando associada a infecção por H. pylori [12]. No entanto, os efeitos 

colaterais (trombocitopenia, nefrite intersticial aguda, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, 

reações anafiláticas, ginecomastia e impotência sexual) [13] e o custo elevado os tornam 

restritos a maioria da população [14, 15], que busca nas plantas medicinais a terapêutica, 

como é o caso do uso da semente do mamão C. papaya [16]. 

Em decorrência de tais evidências, e da ausência de estudos da atividade 

antiulcerogênica do extrato metanólico da semente do C. papaya perante os modelos agudo 

e crônico de indução de úlcera gástrica, este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia da 

atividade antiulcerogênica do extrato metanólico da semente do mamão formosa em 

modelos animais. 
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Materiais e Métodos  

 

Material Vegetal e Preparação do Extrato Bruto 

Os frutos do mamão formosa Carica papaya Linn foram coletados em 2011, na 

região de Dourados, Mato Grosso do Sul, Brasil (22º 06’51.60” S, 54º42’22.32” O), 

identificados pelo especialista em fitotecnia Prof. Dr. José Luiz Fornasieri e depositados no 

Herbário DDMS da Cidade Universitária de Dourados sob o número 4893.  

Os frutos foram colhidos no estágio de maturação 5, com 76 a 100% da casca 

amarelecida de acordo com a metodologia de Silva et al [17]. Destes, foram retiradas as 

sementes, as quais foram congeladas a temperatura de - 20 ºC ± 2, para posterior 

preparação do extrato.  

As sementes do C. papaya foram descongeladas e submetidas ao processo de 

secagem em estufa de circulação de ar quente a 40º C (NG Científica
®
) até a estabilização 

do peso (96 horas), obtendo-se 1119,65 g. Em seguida foram moídas em moinho de facas e 

a extração feita por maceração em metanol a 95%, na proporção de 4 L/kg [18], em 

agitação constante por shaker (Techal TE- 420
®
), 100 rpm, a 22º C por 15 dias. 

Posteriormente o extrato foi rotaevaporado a 40º C e liofilizado, perfazendo um 

rendimento de 42,85 g (3,83 %). 

 

Screening Fitoquímico  

Análise Qualitativa 

O Extrato Metanólico Carica papaya (EMCP) foi submetido a um screening 

fitoquímico qualitativo para verificar as principais classes de metabólitos secundários 

presentes seguindo a metodologia de Silva et al [19].  

 

Determinação da Quantidade de Fenólicos Totais 

O teste de fenóis foi realizado com a mesma amostra do teste de flavonoides. A 

cada 100 L das amostras adicionou-se 1,5 mL de solução aquosa de carbonato de sódio 

2%, 0,5 mL de reagente Folin-Ciocalteau (1:10 v/v) e 1 mL de água destilada. Reagiu-se 

por 30 minutos. Fez-se a leitura no espectrofotômetro a 760 nm. O mesmo procedimento 

foi realizado para o branco, sendo substituído 100L de amostra por 100L do solvente 

utilizado no preparo das soluções [20]. 
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Para calcular a concentração de fenóis foi preparada uma curva analítica (1,0; 5,0; 

10,0; 15,0; 30,0; 40,0 µg) empregando o ácido gálico como padrão. O procedimento 

experimental realizado com o padrão foi o mesmo utilizado para as amostras. Com estes 

dados foi feita a regressão linear e foi obtida a equação da reta (a= 0,02443, b= 0,01266, r= 

0,9989), a qual teve seus dados empregados no cálculo das amostras reais. O resultado foi 

expresso mg de ácido gálico por g de extrato. Todos os testes foram realizados em 

triplicata. 

 

Determinação da Quantidade de Flavonoides Totais 

Para realizar o teste quantitativo de flavonoides, cada 500L do EMCP foi 

solubilizado em metanol (500 g mL
-1

) e adicionado a: 1,5 mL de álcool etílico 95%, 0,1 

mL de cloreto de alumínio 10% (AlCl3.6H2O), 0,1 mL de acetato de sódio 

(NaC2H3O2.3H2O) (1 mol L
-1

) e 2,8 mL de água destilada. Esta solução reagiu por 40 

minutos e logo em seguida fez-se a leitura no espectrofotômetro a 415 nm. O mesmo 

procedimento foi realizado para o branco, sendo substituído 500 L de amostra por 500 L 

do solvente utilizado no preparo das soluções [21]. 

Para calcular a concentração de flavonoides, foi preparada uma curva analítica (2,5; 

5,0; 10,0; 20,0; 25,0; 50,0; 100,0 e 125,0 µg) empregando a quercetina como padrão. O 

procedimento experimental realizado com o padrão foi o mesmo utilizado para as 

amostras. Com estes dados foi feita a regressão linear e foi obtida a equação da reta (y= a + 

bx; a= 0,00246, b= 0,01048 e r= 0,9995, sendo Y = absorbância, a = coeficente linear, b = 

coeficiente angular, x = massa (µg) e r = coeficiente de correlação), a qual teve seus dados 

empregados no cálculo das amostras reais. O resultado foi expresso em mg de quercetina 

por g
 
de extrato. Todos os testes foram realizados em triplicata.  

 

Determinação de Taninos  

 Foram determinados pela reação da vanilina, conforme método de Broadhurst e 

Jones [22], adaptado por Agostini-Costa et al [23]. Adicionou 5 mL de vanilina, reagente 

recém- preparado, em cada tubo de ensaio (triplicata); em seguida, os tubos foram pré-

aquecidos em banho-maria a 30 ºC por 30 min. Após essa etapa, foi adicionado 1 mL de 

extrato em cada tubo e agitado em vórtex por 30 seg. A reação foi mantida a 30º C por 20 

minutos; a leitura da absorbância foi realizada a 510 nm, dentro de um prazo máximo de 1 

hora. O mesmo procedimento foi feito para o branco e para os padrões. A quantificação foi 
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feita por meio de curva de calibração externa, empregando-se a catequina como padrão. Os 

resultados foram expressos em mg de catequina equivalente (CAE) por g do EMCP.   

 

Cromatografia Gasosa 

O extrato seco (0,1 mg) foi dissolvido em 1000 mL de acetato de etila para análise 

utilizando um cromatógrafo à gás com detector de ionização em chama (Focus, GC, 

Thermo Scientific, San Jose, CA, USA). O cromatógrafo gasoso foi equipado com coluna 

capilar OV-5 (Ohio Valley Specialty Company, Marietta, OH, USA), e composição de 5% 

fenil-dimetilpolisiloxano em sílica fundida capilar (30 m de comprimento x 0,25 mm de 

diâmetro interno x 0,25 µm de espessura de filme). As análises foram realizadas em modo 

splitless com injeção de 1 µL de amostra, com temperaturas do injetor e detector de 280°C, 

usando N2 como gás carregador e fluxo constante de 1 mL/min. Rampa de aquecimento 

com temperatura de 50
o
C  a  280°C à 8

o
C min

-1
, por 15 minutos. A estimativa do conteúdo 

de isotiocianato de benzila na concentração de 0,01-40 mg / mL, foi realizada por 

calibração externa. Os limites de detecção e de quantificação foram avaliados empregando 

uma relação sinal/ruído de 3:1 e 10:1, respectivamente.  

 

Animais 

Foram utilizados Rattus norvegicus adultos, machos e fêmeas (150-250 g). Os 

animais foram fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Estadual de Maringá, 

mantidos e tratados conforme recomendações do “Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals” da National Academy of Sciences (ambiente com ciclo de claro-

escuro de 12 horas, temperatura de 22 ± 2 ºC, com água e ração Labina purina
®
  ad 

libitum). O jejum antes dos experimentos foi de dezesseis horas retirando-se a ração e 

mantendo-se a água ad libitum até 1 hora antes de iniciar os procedimentos. Para realizar o 

jejum e evitar coprofagia, os animais foram acondicionados em gaiolas com piso elevado. 

Logo após os experimentos, a eutanásia foi realizada, por meio da combinação dos 

anestésicos xilazina (25 mg/kg) e quetamina (75 mg/kg) via intraperitoneal. Nos ensaios, 

os extratos e os controles positivos foram diluídos no veículo (salina), tanto para 

administração via oral (gavagem), quanto via duodenal.  

Os ensaios biológicos foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da UFGD, sob protocolo 008/11. 
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Toxicidade Aguda 

A toxicidade aguda do EMCP da semente do mamão foram realizadas conforme a 

metodologia adaptada do Guideline for Testing of Chemicals – Acute Oral Toxicity – Acute 

Toxic Class Method [24]. As ratas nulíparas foram distribuídas em 2 grupos (n=3), e 

receberam via oral uma dose única de 2000 mg/kg de EMCP ou salina na diluição de 10 

mL/kg. Após os tratamentos, os animais foram observados nos primeiros 30 minutos, 1 h, 

2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 12 h, 24 h e periodicamente durante 14 dias, para o monitoramento do 

peso, consumo de ração e  screening hipocrático [25]. 

Ao final dos 14 dias os animais foram submetidos à eutanásia e o peso dos 

seguintes órgãos foram comparados com o grupo controle: coração, pulmão, fígado, baço e 

rins. Além disso, os órgãos foram analisados macroscopicamente [26] e, conforme a 

orientação da OECD [24], estes experimentos foram repetidos em outro momento, 

totalizando 6 animais por grupo. 

 

Avaliação da Atividade Gastroprotetora 

Úlcera Gástrica Induzida por Etanol 

De acordo com a metodologia adaptada de Morimoto et al [27], os animais foram 

distribuídos em  5 grupos (n=8), submetidos ao jejum e pré-tratados via oral com: 5 mL/kg 

salina,  30 mg/kg lansoprazol (controle positivo), e EMCP nas diferentes doses: 125, 250 e 

500 mg/kg. Após 1 hora do tratamento, foi administrado a todos os grupos via oral, 1 

mL/100 g de peso corporal de etanol 70% para induzir a úlcera gástrica [28]. Decorrido 

mais 1 hora os ratos foram submetidos à eutanásia e seus estômagos foram retirados e 

abertos ao longo da maior curvatura, lavados com água, colocados entre placas de vidro e 

digitalizados para a quantificação das lesões com auxílio do software EARP, conforme a 

metodologia adaptada de Andrade [29]. As lesões foram classificadas em níveis: nível I, 

área da úlcera <1 mm
2
; nível II, área da úlcera 1-3 mm

2
; e nível III, área da úlcera > 3 

mm
2
. Após a classificação, alguns parâmetros foram quantificados, tais como: (a) índice de 

lesões ulcerativas (ILU) como 1 × (número de úlceras de nível I) + 2 × (número de úlceras 

nível II) + 3 × (número de úlceras nível III), (b) porcentagem de inibição ou cura, que foi 

determinado da seguinte forma: % I ou % C = 100 - (ILU tratados × 100/ ILU controle 

negativo); (c) área total da lesão; (d) porcentagem de área de lesão em relação à área do 

estômago total - porcentagem de área relativa de lesão [29]. 
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Úlcera Gástrica Induzida por Anti-inflamatório Não Esteroidal (AINE)  

Os animais foram distribuídos em 5 grupos (n=8), submetidos ao jejum e pré-

tratados com 5 mL/kg de salina, 200 mg/kg de cimetidina (controle positivo) e EMCP nas 

diferentes doses: 125, 250 e 500 mg/kg. Após uma hora de tratamento, cada animal 

recebeu indometacina (100 mg/kg) diluída em 0,5% de bicarbonato de sódio, via oral, para 

induzir a lesão gástrica.  Decorrido 12 horas, os animais foram submetidos à eutanásia e 

seus estômagos retirados para avaliação das lesões gástricas conforme descrito 

anteriormente [30]. 

 

Úlcera Gástrica Induzida por Ácido Acético 

Os animais foram previamente submetidos ao jejum, com livre acesso a água. Sob 

anestesia foi realizado laparotomia por meio de uma incisão epigástrica na linha alba. 

Depois de exposto o estômago, 30 μL de ácido acético a 30% foi injetado na camada 

submucosa na parte glandular da parede anterior. A região foi suturada e os animais foram 

alimentados ad libitum [31]. 

Após 48 horas do procedimento cirúrgico, os animais foram aleatoriamente 

distribuídos em três grupos (n=8), os quais receberam uma vez ao dia: 5 mL/kg salina ou 

200 mg/kg cimetidina (controle positivo) ou 500 mg/kg de EMCP por 14 dias. 

No décimo quinto dia, os animais foram submetidos à eutanásia, os estômagos 

foram abertos ao longo da maior curvatura, colocados entre placas de vidro e digitalizados. 

A área da úlcera (mm
2
) e a porcentagem de cura (%) foram determinadas com auxílio do 

software “EARP”. 

 

Estudo da Toxicidade Subaguda 

No modelo de indução de úlcera gástrica por ácido acético foi possível mimetizar 

o tratamento diário realizado em humanos, assim como averiguar possíveis efeitos tóxicos 

do uso contínuo do EMCP. Para tanto, durante este período foi avaliado alterações do peso 

corporal, pele, pêlos, mucosas, olhos, comportamento [25]. Além disso, parâmetros 

bioquímicos foram determinados, como o aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT) e gama glutamiltransferase (γ-GT) para avaliar danos hepáticos, 

uréia e creatinina para avaliar danos renais [32]. 

 

 



48 
 

Mecanismo de Ação Gastroprotetora 

Determinação da Secreção Gástrica 

Este experimento foi realizado de acordo com a metodologia de Shay et al [33] com 

modificações. Os animais foram distribuídos em três grupos (n=6) e submetidos ao jejum, 

os quais sob anestesia sofreram laparotomia para proceder a ligadura do piloro. Logo após 

a ligadura, foi administrado via intraduodenal os diferentes tratamentos: 5 mL/kg salina, 

200 mg/kg cimetidina, ou 500 mg/kg EMCP e em seguida a cavidade abdominal foi 

suturada. 

Depois de 4 horas, os animais foram submetidos à eutanásia e os estômagos foram 

removidos para determinação do volume do suco gástrico (mL). Após a determinação do 

volume, foi adicionado 10 mL de água destilada à amostra, centrifugada a 4000 rpm x 10 

min. No sobrenadante foi determinado o pH  e posteriormente, a concentração de íons H
+
 

por meio da  titulação com hidróxido de sódio a 0,01N, utilizando fenolftaleína como 

marcador, a qual foi expressa em mEq/L/4h. 

 

 Determinação de Muco no Conteúdo Gástrico 

De acordo com a metodologia adapatada de Sun et al [34], os animais foram 

distribuídos em quatro grupos  (n=6) e submetidos ao jejum. Sob anestesia, sofreram 

laparotomia para proceder à ligadura do piloro. Logo após a ligadura, foi administrado via 

intraduodenal os diferentes tratamentos: 5 mL/kg salina, 200 mg/kg de cimetidina,  200 

mg/kg carbenoxolona, ou 500 mg/kg de EMCP e em seguida a cavidade abdominal foi 

suturada. 

Após 4h, os ratos foram submetidos à eutanásia para a retirada dos estômagos, os 

quais foram abertos pela curvatura maior e pesados em balança analítica. Em seguida, 

foram acondicionados em recipientes individuais para adição de 10 mL de solução com 

alcian blue (alcian blue 0,02%, sacarose 0,16M, acetato de sódio 0,05M, pH 5,8)  e 

incubados por 24 h a 25° C. Após este período, o tecido estomacal foi descartado e o 

líquido centrifugado a 4000 rpm por 10 minutos. A absorção de alcian blue retido no 

sobrenadante foi aferida por espectrofotometria a 615 nm. O muco livre no conteúdo 

gástrico foi calculado a partir da quantidade de alcian blue aderido (mg/peso de tecido (g)). 
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Avaliação da Participação do Óxido Nítrico  

Os experimentos foram realizados conforme a metodologia adaptada de Matsuda et 

al [35], com seis grupos de animais (n=6) sob jejum. Três grupos foram previamente 

tratados com 70 mg/kg de NG-nitro-l-arginina metil éster (L-NAME) e os outros com 5 

mL/kg salina, ambos via intra peritoneal. Após 30 minutos, tanto os animais tratados com 

L-NAME quanto com salina receberam os seguintes tratamentos via oral: 5 mL/kg salina, 

200 mg/kg carbenoxolona ou 500 mg/kg de EMCP. Após 1 hora, todos receberam via oral 

0,5 mL/100 g de peso corporal de etanol 70% para induzir a úlcera gástrica. Uma hora 

depois foram submetidos à eutanásia, e em seguida os estômagos retirados e aberto ao 

longo da curvatura maior para avaliação das lesões conforme descrito anteriormente. 

 

Avaliação da Participação dos Compostos Sulfidrílicos 

Os experimentos foram realizados conforme a metodologia adaptada de Matsuda et 

al [35], com seis grupos de animais (n=6), sob jejum. Três grupos foram previamente 

tratados com 10 mg/kg de N-etilmaleimida (NEM) e os outros com 5 mL/kg de salina, 

ambos via intra peritoneal. Após 30 minutos, tanto os animais tratados com NEM quanto 

com salina receberam os seguintes tratamentos via oral: 5 mL/kg salina, 200 mg/kg 

carbenoxolona ou 500 mg/kg de EMCP. Após 1 hora, todos receberam via oral 0,5 mL/100 

g de peso corporal de etanol 70% para induzir a úlcera gástrica. Uma hora depois foram 

submetidos à eutanásia, e em seguida os estômagos retirados e abertos ao longo da 

curvatura maior para avaliação das lesões conforme descrito anteriormente. 

 

Análises Estatísticas  

 Todos os valores foram expressos como média ± erro-padrão da média (E.P.M.). O 

teste t de Student foi utilizado para comparar dois grupos (toxicidade aguda). A análise de 

variância (ANOVA) foi utilizada para comparações entre três ou mais grupos. Quando a 

análise demonstrou diferença estatisticamente significante, foi complementada com o teste 

de Tukey. Utilizou-se o programa Jandel Sigma-Stat (Systal Software, Inc, USA) fixando-

se em 0,05 ou 5% o nível de rejeição da hipótese de nulidade. 
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Resultados e Discussão 

Os fármacos utilizados para o tratamento de úlcera gástrica apresentam diversos 

efeitos colaterais [13] e uso restrito pela população de baixo poder aquisitivo, em 

decorrência do seu alto custo [14]. Estes fatores favorecem a busca por tratamentos 

alternativos, como o uso de plantas medicinais.  Sabe-se que as plantas medicinais 

representam a fonte mais atraente para a descoberta de novos fármacos [14]. 

Aproximadamente 25% dos medicamentos modernos são desenvolvidos a partir delas [36]. 

Estes dados reforçam a relevância deste estudo, em contribuir com o desenvolvimento de 

agentes mais efetivos e menos tóxicos para o tratamento de úlceras gástricas. 

Sendo assim, a semente do mamão formosa C. papaya foi estudada não só para 

avaliar sua efetividade na gastroproteção, mas também seus possíveis efeitos tóxicos. Para 

tanto, foi utilizado o extrato metanólico, que apresenta maior eficiência na extração dos 

compostos orgânicos [37]. 

Antes de iniciar os testes para verificar a efetividade gastroprotetora, foi realizado 

ensaio de toxicidade aguda do EMCP. O resultado não demonstrou qualquer sinal de 

toxicidade nos parâmetros analisados, tais como: alteração no consumo alimentar, ingestão 

hídrica, análise comportamental - tremores, convulsões, salivação, diarréia, letargia, sono e 

coma (dados não demonstrados), e nenhuma diferença estatisticamente significante entre o 

peso dos órgãos analisados: coração, pulmão, baço, fígado e rins, quando comparados ao 

veículo (salina) (Tabela 1).  

 

Tabela 1. Peso dos órgãos das ratas tratadas com salina (10 mL/kg) e extrato metanólico 

da semente de C. papaya (2000 mg/kg) no ensaio de toxicidade aguda de dose única. 

 

Órgãos 

Momento 1  Momento 2  

Salina 

(n=3) 

EMCP 

(n=3) 

P Salina 

(n=3) 

EMCP 

(n=3) 

P 

Pulmões 1,30±0,09 1,24±0,07 0,59 1,25±0,06 1,44±0,07 0,12 

Fígado 6,39±0,29 6,30±0,13 0,80 6,71±0,32 7,45±0,81 0,45 

Coração 0,75 ±0,05 0,80±0,06 0,56 0,79±0,02 0,89±0,11 0,42 

Rim D 0,76±0,04 0,71±0,05 0,54 0,62±0,02 0,68±0,05 0,70 

Rim E 0,70±0,04 0,73±0,03 0,55 0,65±0,03 0,82±0,05 0,55 

Baço 0,45±0,06 0,43±0,01 0,82 0,36±0,02 0,40±0,07 0,64 

Ratos pré-tratados com Salina (10 mL/kg) ou EMCP (2000 mg/kg) dose única. Não apresentaram morte ou 

toxicidade significativa durante 14 dias de observações, relacionados às análises clinicas e macroscópicas dos 

órgãos. Resultados em média ± E.P.M. ANOVA. Seguida do Test t Student. 
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Ressalta-se que este ensaio foi repetido em outro momento, de acordo com a 

preconização da OECD [24], e novamente nenhuma alteração foi evidenciada, 

confirmando assim, ausência de toxicidade aguda. Concordando com outros autores que 

avaliaram a toxicidade da semente do C. papaya frente a distintos solventes de extração, 

como o estudo realizado com o extrato aquoso, que averiguou a ação hipoglicemiante, 

hipolipemiante e cardioprotetora em ratos e a ausência de toxicidade, tanto aguda na dose 

única (2000 mg/kg) e sub-crônica (30 dias) das seguintes doses 100, 200 e 400 mg/kg 

administradas diariamente [38]. 

O estudo de Hamman et al [39] com ratos, averiguou a toxicidade aguda da dose 

única (2000 mg/kg) em fêmeas e crônica por 90 dias (100 e 250 mg/kg) em machos e 

concluiu que, o extrato etanólico é não-tóxico e seguro. Outro estudo observou ausência de 

toxicidade de uma sub-fração metanólica da fração cromatográfica de benzeno do extrato 

clorofórmico, frente à toxicidade aguda (2000 mg/kg) em ratas e subaguda (50, 100, 250 e 

500 mg/kg) em ratos, ao avaliar a motilidade espermática [40]. 

Com base nestes dados que corroboram com a ausência de toxicidade aguda do 

EMCP, prosseguiu-se os ensaios com a avaliação da atividade gastroprotetora frente à 

indução de lesão gástrica pelo modelo de etanol, o qual é amplamente utilizado para 

estudar a patogênese das lesões gástricas [41], devido seu potencial necrotizante do epitélio 

gástrico, promovendo a liberação de histamina e leucotrienos C4 e outros mediadores [42], 

responsáveis por aumentar a peroxidação lipídica [43], as espécies reativas do oxigênio [6], 

diminuir a superóxido dismutase (SOD), catalase, glutationa e os fatores gastroprotetores 

do estômago (muco, bicarbonato, síntese de prostaglandinas e microcirculação) [44]. 

Conforme a Tabela 2, o EMCP apresentou efeito gastroprotetor de dose-resposta, 

sendo significante em todas as doses testadas 125, 250 e 500 mg/kg, com 56,16%, 76,08% 

e 82,54%, respectivamente. O controle positivo apresentou 79,08% de inibição. Não houve 

diferença estatística entre estes grupos, exceto entre o EMCP na dose de 125 e 500 mg/kg 

(p<0,05). A aparência macroscópica das lesões induzidas por etanol na mucosa gástrica em 

ratos e o efeito dos diferentes tratamentos pode ser observado na Figura 1. 

Os resultados encontrados ratificam estudos realizados por autores que avaliaram a 

gastroproteção por método de indução por etanol. O extrato aquoso da semente do mamão 

verde foi administrado via oral nas doses de 50 e 100 mg/kg durante 14 dias consecutivos. 

Apenas após este período de tratamento, os animais receberam em jejum 1 mL de etanol a 

80%. Com esta metodologia, os pesquisadores encontraram uma inibição de 44,9 e 63,9% 
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respectivamente, com redução significante do volume do suco gástrico e da acidez gástrica 

[45]. Ao considerar apenas as doses administradas, o extrato aquoso apresentou melhores 

taxas de inibição do que o EMCP, no entanto, ao levar em conta a quantidade total de 

extrato administrada, sugere-se o EMCP, em dose única, foi mais eficiente. 

 

Tabela 2. Efeito do extrato metanólico da semente de C. papaya na área total de lesão, 

área relativa, índice de lesão ulcerativa e porcentagem de inibição em úlceras gástricas 

induzidas por etanol em ratos.  

Tratamentos 

(v.o.) 

N Dose 

(mg/kg) 

Área total de 

lesão (mm
2
) 

% Área de 

lesão 

Índice de lesão 

ulcerativa 

Inibição 

(%) 

Salina 8 - 134,08±10,26    16,17±1,22 363,30±45,09 - 

Lansoprazol 8 30 28,40±4,05
**

 3,30±0,49
**

     75,97±12,14
**

 79,08 

EMCP 8 125   58,35±11,95
**

 6,37±1,27
**

  159,27±36,40
**

 56,16 

8 250 32,31±4,10
**

 3,51±0,47
**

     86,89±11,86
**

 76,08 

8 500    23,84±7,14
**, *

 2,56±0,74
**,*

    63,44±20,36
**

 82,54 

Ratos pré-tratados com Lansoprazol (30 mg/kg) ou EMCP (125, 250 e 500 mg) apresentaram redução da área 

total da lesão, % área de lesão e índice de lesão ulcerativa sendo: 
**

p<0,001 comparado com o grupo controle 

negativo (salina) e, 
*
p<0,05 comparado com o grupo do EMCP (125 mg/kg). Resultados em média±E.P.M. 

ANOVA seguido do teste de Tukey. 

 

 
 

Figura 1. Aparência macroscópica das lesões induzidas por etanol na mucosa gástrica em 

ratos. (G1) (grupo de controle negativo), (G2) (grupo controle positivo), (G3) (125 mg/kg), 

(G4) (250 mg/kg), (G5) (500 mg/kg) do EMCP. 

 

 

A atividade gastroprotetora evidente no modelo de etanol pode estar relacionada à 

presença de compostos bioativos evidenciados na análise fitoquímica do EMCP, entre os 
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quais observou-se alcalóides, flavonoides, glicosídeos cardioativos, fenóis, taninos, 

saponinas e triterpenóides (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Análise fitoquímica qualitativa do extrato metanólico da semente do mamão C. 

papaya (EMCP). 

Compostos Fitoquímicos  EMCP 

Alcalóides + 

Flavonoides + 

Glicosídeos Cardioativos + 

Fenóis + 

Taninos + 

Saponinas + 

Triterpenóides + 

Esteróides - 

+ Indica presença composto; - indica ausência do composto. 

 

Além da atividade antioxidante dos compostos encontrados no EMCP, sabe-se que 

os alcalóides protegem a mucosa gástrica por se ligar a receptores muscarínicos da 

acetilcolina inibindo a secreção ácida [46] e atenuam o fluxo sanguíneo diminuindo as 

lesões hemorrágicas [47, 48]. Enquanto os flavonoides atuam como agentes citoprotetores 

[48] e inibem a bomba de prótons [49], assim como os glicosinolatos [50] e os glicosídeos 

cardiotônicos [51]. Os taninos formam complexos com proteínas e polissacarídeos que 

levam à formação de uma camada protetora na mucosa do estômago [52]. As saponinas 

aumentam o volume gástrico e a produção de muco, protegendo contra a ação do etanol 

[53]. 

Com o intuito de avaliar outro possível mecanismo de ação da semente, foi 

realizado o modelo de indução por indometacina, a qual impede a síntese de 

prostaglandinas através da inibição das ciclooxigenases [54]. As prostaglandinas 

desempenham um importante papel no estômago, estimulando a secreção de bicarbonato, 

muco, aumento do fluxo sanguíneo e reepitelização celular [13]. Portanto, quando ocorre 

tal inibição, os fatores gastroprotetores ficam comprometidos, o que leva a formação das 

lesões [50, 55, 56]. 

A indometacina administrada em nosso estudo produziu petéquias hemorrágicas na 

mucosa gástrica. A administração do EMCP, nas doses 125, 250, 500 mg/kg, assim como a 

cimetidina, na dose de 200 mg/kg, reduziram significantemente as lesões, em relação a 

área total, área relativa e índice de lesão ulcerativa, quando comparados com o veículo.  

Entretanto, a dose de 500 mg/kg foi a que apresentou maior inibição de lesão (81,40%) em 
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relação as outras doses do EMCP (Tabela 4), mantendo o efeito dose resposta encontrado 

no modelo de indução por etanol.  

 

Tabela 4. Efeito do extrato metanólico da semente de C. papaya na área total de lesão, 

área relativa, índice de lesão ulcerativo e porcentagem de inibição em úlceras gástricas 

induzidas por AINEs em ratos. 

Tratamentos 

(v.o.) 

n Dose 

(mg/kg) 

Área total de 

lesão (mm
2
) 

% Área de 

lesão 

Índice de lesão 

ulcerativo 

Inibição 

(%) 

Salina 8 - 14,15±1,36 3,47±0,51 27,94±3,92 - 

Cimetidina 8 200     2,22±0,59
**

   0,50±0,13
**

    4,16±1,04
**

 85,12 

EMCP 

8 125       6,44±0,52
**. *

  1,44±0,17
**

 10,71±1,48
**

 61,67 

8 250     5,90±0,74
**

  1,12±0,17
**

   9,28±1,86
**

 66,77 

8 500     4,37±0,71
**

  0,96±0,18
**

   5,20±0,90
**

 81,40 

Ratos pré-tratados com Cimetidina (200 mg/kg) ou EMCP (125, 250 e 500 mg) apresentaram redução da área 

total da lesão, % área de lesão e índice de lesão ulcerativa sendo: 
**

p<0,001 comparado com o grupo controle 

negativo (salina) e, 
*
p<0,05 comparado com o grupo controle positivo Cimetidina (200 mg/kg). Resultados 

em média±E.P.M. ANOVA seguido do teste de Tukey. 

 

 

Portanto, sugere se que, os compostos bioativos presentes no EMCP, podem 

favorecer a síntese de prostaglandina e/ou agentes protetores da mucosa. Lemos et al [50], 

avaliaram a atividade gastroprotetora do extrato hidroalcoólico das folhas Brassica 

oleracea, em diferentes modelos animais, incluindo o modelo de indometacina, que 

apresentou gastroproteção de 66,4% na dose de 100 mg/kg, sendo que a sua composição 

fitoquímica evidenciou a presença de flavonoides, terpenos e glucosinolatos, que são 

classes semelhantes as encontradas no EMCP.  

A partir dos resultados obtidos nos dois modelos agudos de indução de úlcera 

gástrica, optou-se por utilizar a dose de 500 mg/kg nos demais ensaios biológicos, devido a 

melhor efetividade nos índices avaliados. 

 Após identificar a gastroproteção nos modelos agudos, o modelo de úlcera crônica 

induzida por ácido acético foi empregado para investigar a eficácia do EMCP no 

tratamento da lesão. A metodologia empregada é de fácil aplicabilidade e reprodução. As 

lesões ocasionadas pelo ácido acético se assemelham macroscopicamente e 

histologicamente às lesões humanas [57]. O processo de cura está relacionado com vários 

mecanismos celulares, incluindo a migração, proliferação, reepitelização, angiogênese e 

deposição da matriz celular, mediada pelas citocinas, prostaglandinas, óxido nítrico e 

fatores de crescimento [58]. 
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Na cicatrização da úlcera crônica, o EMCP e a cimetidina proporcionaram 

regeneração com diferença significante quando comparados com o veículo. A porcentagem 

de cura da lesão do EMCP foi maior do que o controle positivo, sendo 84,33% e 73,07%, 

respectivamente (Tabela 5). Tais resultados demonstram que o extrato apresenta tanto 

atividade gastroprotetora quanto curativa, podendo estar relacionado à presença de 

compostos bioativos, destacando os fenólicos, carotenóides e glucosinolatos, que de acordo 

com Nguyen et al [59], são responsáveis por atuarem em vários mecanismos de 

sinalização, proliferação e angiogênese celular.  

 

Tabela 5. Efeito do extrato metanólico da semente de C. papaya na área total de lesão, 

área relativa, porcentagem de cura em úlceras gástricas induzidas por ácido acético em 

ratos. 

Tratamentos 

(v.o.) 

n Dose 

(mg/kg) 

Área total de lesão 

(mm
2
) 

% Área de 

lesão 

% Cura 

Salina 8 - 20,68±3,97 7,58±1,07 - 

Cimetidina 8 200     5,65±1,07
*
    2,38±0,60

**
 73,07 

EMCP 8 500      3,54±0,76
**

   1,29±0,27
**

 84,33 

Ratos pré-tratados com Cimetidina ou EMCP (500 mg/kg) apresentaram redução da área total da lesão e % 

área de lesão, sendo: 
*
p<0,01 comparado com o grupo controle negativo (salina) e,

**
p<0,001 comparado com 

o grupo controle negativo (salina) Resultados em média±E.P.M. ANOVA seguido do teste de Tukey. 

 

Tama et al [60] avaliaram o efeito antinociceptivo e anti-inflamatório do extrato 

aquoso das sementes de mamão, enquanto Anaga e Onehi [61] avaliaram o extrato 

metanólico, nas doses de 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg em ratos. Em ambos os estudos, os 

efeitos relacionados à analgesia e ação anti- inflamatória apresentaram ação dose 

dependente. Tais resultados foram correlacionados com a presença de alcalóides, 

flavonoides, polifenóis e saponinas no extrato analisado. 

A fim de investigar efeitos toxicológicos subagudos da administração por 14 dias 

de 500 mg/kg de EMCP no modelo de avaliação da cicatrização gástrica, foram realizadas 

dosagens bioquímicas no soro extraído do sangue coletado no momento da eutanásia para 

verificar prováveis sinais de toxicidade hepática, quantificando: aspartato aminotransferase 

(AST), alanina aminotransferase (ALT) e gama glutamiltransferase (γ GT), e possíveis 

danos renais a partir da determinação de uréia e creatinina [62]. Como pode ser observado 

na Tabela 6, não houve diferença significante entre os grupos, reforçando a ausência de 

toxicidade aguda e subaguda do EMCP. 
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Tabela 6. Quantificação bioquímica de aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), gama glutamiltransferase (γ-GT), creatinina e uréia em ratos 

tratados com salina (controle), cimetidina (200 mg/kg) ou C. papaya (EMCP 500 mg/kg) 

por 14 dias no modelo de indução de ácido acético. 

Tratamentos AST (U/L) ALT (U/L) γ-GT (U/L) Creatinina 

(mg/dL) 

Uréia 

(mg/dL) 

Controle 106,25±9,80 29,63±3,81 6,75±0,25 0,35±0,03 38,74±3,34 

Cimetidina 112,25±4,22 31,00±2,32 6,88±0,30 0,35±0,03 36,11±1,80 

EMCP  117,00±14,05 32,38±2,44 6,88±0.30 0,35±0,03 36,46±2,08 

p 0,76 0,81 0,94 1,00 0,73 

Ratos pré-tratados com Salina (0,5mL/kg), Cimetidina (200 mg/ kg) ou EMCP (500 mg/kg) durante 14 dias. 

Não apresentaram morte, alterações significativas nos exames laboratoriais ou toxicidade significativa 

durante 14 dias de observações. Resultados em média ± E.P.M. ANOVA seguido do teste de Tukey. 

 

A partir dos resultados positivos encontrados nos modelos de indução de úlcera 

gástrica e a ausência de sinais de toxicidade, houve interesse em avaliar a possível relação 

entre a ação gastroprotetora e curativa do EMCP com o óxido nítrico (NO) e os compostos 

sulfidrílicos (GSH), os quais consistem em importantes fatores protetores da mucosa 

gástrica.  

O NO está relacionado no controle da secreção ácida e alcalina, na motilidade 

gastrointestinal, no fluxo sanguíneo gástrico, no recrutamento de neutrófilos e na secreção 

de muco [63]. Já os GSH fazem parte dos sistemas de defesa antioxidantes, impedindo a 

peroxidação lipídica e o dano celular, além de estarem relacionados com a produção e 

manutenção de muco gástrico [64]. 

Nos ensaios, a administração do inibidor de óxido nítrico sintetase não alterou 

significativamente a citoproteção promovida pelo EMCP, pois manteve a gastroproteção 

em 82% em ambos pré-tratamentos (com salina e L-NAME), demonstrando que o efeito do 

EMCP independe da presença de óxido nítrico (Tabela 7). 
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Tabela 7. Efeito do extrato metanólico da semente de C. papaya (EMCP 500 mg/kg) na 

área total de lesão, área relativa, índice de lesão ulcerativo e porcentagem de inibição em 

úlceras gástricas induzidas por etanol em ratos pré-tratados com inibidor da óxido nítrico 

sintetase (L-NAME). 

Pré-

tratamentos 

(i.p.) 

Tratamentos 

(v.o.) 

n Área total de 

lesão (mm
2
) 

%Área de 

lesão 

Índice de lesão 

ulcerativa 

Inibição 

(%) 

Salina Salina 6 157,45±31,91 14,64±2,92 467,17±97,70 - 

Salina Carbenoxolona 6  0,75±0,15
***

 0,11±0,03
**

 0,75±0,15
***

 99,84 

Salina EMCP 6   34,87±9,26
**

   4,66±1,34
*
   96,49±26,87

**
 82,28 

L-NAME Salina 6 166,62±14,26 17,77±1,85 496,29±42,80 - 

L-NAME Carbenoxolona 6 52,34±15,66
***

 6,27±2,04
**

 151,91±47,70
***

 69,29 

L-NAME EMCP 6   27,75±8,50
***

  3,86±1,45
***§

 77,80±25,89
***

 82,60 

Ratos previamente tratados intraperitoneal com L-NAME (70 mg/kg) e salina (0,5 mL/kg). Pré tratados com 

Carbenoxolona (200 mg/ kg) e EMCP (500 mg/kg), apresentaram redução da área total da lesão, % área de 

lesão e índice de lesão ulcerativo, sendo: 
*
p<0,05 comparado com o grupo controle negativo (salina), 

**
p<0,01 comparado com o grupo controle negativo (salina), 

***
 p<0,001 comparado com o grupo controle 

negativo (salina) e 
§
p<0,001 comparado com a carbenoxolona. Resultados em média±E.P.M. ANOVA 

seguido do teste de Tukey. 

 

No entanto, a administração do bloqueador de compostos sulfidrílicos aumentou 

estatisticamente a severidade das lesões gástricas induzidas por etanol, bloqueando a 

porcentagem de inibição do EMCP, que foi de, aproximadamente, 72% para 13% quando 

pré-tratados com salina (Tabela 8). Isto sugere que os compostos presentes no extrato 

exercem o efeito gastroprotetor relacionados com os GSH. 

 

Tabela 8. Efeito do extrato metanólico da semente de C. papaya (EMCP 500 mg/kg) na 

área total de lesão, área relativa, índice de lesão ulcerativo e porcentagem de inibição em 

úlceras gástricas induzidas por etanol em ratos pré-tratados com bloqueador de compostos 

sulfidrílicos (NEM). 

Pré-

tratamentos 

(i.p.) 

Tratamentos 

(v.o.) 

n Área total 

de lesão 

(mm
2
) 

%Área de lesão Índice de 

lesão 

ulcerativa 

Inibição 

(%) 

Salina Salina 6 117,75±12,73 11,02±1,22 346,65±41,09 - 

Salina Carbenoxolona 6      2,88±1,50***       0,32±0,17***    6,08±3,66*** 98,25 

Salina EMCP 6    34,89±9,90***     3,53±1,00**    95,29±27,63*** 72,51 

NEM Salina 6 198,66±12,16 24,27±1,38 594,56±36,88 - 

NEM Carbenoxolona 6    64,36±22,46**  7,68±2,77 188,37±68,17*** 68,32 

NEM EMCP 6    77,94±26,47**    107,68±16,00***§ 322,06±47,31* 13,41 

Ratos previamente tratados intraperitoneal com NEM (10 mg/kg) e salina (0,5 mL/kg). Pré tratados com 

Carbenoxolona (200 mg/ kg) e EMCP (500 mg/kg), apresentaram redução da área total da lesão, % área de 

lesão e índice de lesão ulcerativo, sendo: 
*
p<0,05 comparado com o grupo controle negativo (salina), 

**
p<0,01 comparado com o grupo controle negativo (salina), 

***
 p<0,001 comparado com o grupo controle 

negativo (salina) e 
§
p<0,001 comparado com a carbenoxolona. Resultados em média±E.P.M. ANOVA 

seguido do teste de Tukey. 
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Tais dados são semelhantes aos de Cordeiro et al [65], que avaliaram o efeito 

antiulcerogênico da casca da Croton urucurana, na dose de 100 mg/kg, e encontraram a 

necessidade dos GSH na ação gastroprotetora do extrato. Estudos relacionam sua ação com 

sua função redox, seu papel no processo inflamatório e na manutenção do muco [66, 67, 

68].  

Para esclarecermos outras vias envolvidas no mecanismo de ação do EMCP, 

utilizamos o modelo de ligadura de piloro, que permite analisar parâmetros relacionados à 

secreção gástrica, em decorrência da ação sistêmica, já que a via de administração é 

intraduodenal [69]. 

Após a administração, observou-se que o extrato e a cimetidina proporcionaram 

resultados com diferença significante quando comparados com o veículo no que se refere 

ao valor de pH e do volume gástrico. No entanto, apenas a cimetidina diferiu na quantidade 

de íons H
+ 

produzidos
 
(Tabela 9). Estes resultados sugerem que o EMCP interferiu na 

secreção do ácido gástrico. 

 

Tabela 9. Efeito do extrato metanólico da C. papaya e cimetidina administrado 

intraduodenalmente nos parâmetros do suco gástrico no modelo de ligadura de piloro. 

Tratamentos 

(i.d.) 

n Dose 

(mg/kg) 

pH Volume 

gástrico (mL) 

[H+] 

mEq/L/4h 

Salina 6 - 2,67±0,16 1,44±0,27 40,78±5,12 

Cimetidina 6 200   7,13±0,18
**

   0,80±0,10
*
  12,03±3,70

*
 

EMCP 6 500  5,59±0,80
*
   0,73±0,15

*
  26,25±6,16 

Os ratos tratados previamente com EMCP (500 mg / kg) e Cimetidina (200 mg/kg) tiveram reduções 

significativas do pH do conteúdo gástrico e do volume gástrico. Sendo: 
*
p<0,05 comparado com o grupo 

controle negativo (salina), 
**

p<0,001 comparado com o grupo controle negativo (salina). Resultados em 

média±E.P.M. ANOVA seguido do teste de Tukey. 

 

Quanto à quantificação do muco, verificou-se que o EMCP e o controle positivo 

apresentaram diferenças estaticamente significantes, pois aumentaram a produção de muco 

(Tabela 10). Este resultado reforça o papel gastroprotetor do EMCP, já que o muco está 

envolvido na prevenção, proteção e na reparação de danos causados ao epitélio [50]. 
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Tabela 10. Efeito do extrato metanólico da C. papaya, da cimetidina e carbenoxolona 

administrados intraduodenalmente nos parâmetros do suco gástrico no modelo de ligadura 

de piloro. 

Tratamentos 

(i.d.) 

N Dose 

(mg/kg) 

Alcian blue quelado 

(mg/peso do tecido (g)) 

Salina 6 - 1,36±0,02 

Carbenoxolona 6 200 1,95±0,15
*
 

Cimetidina 6 200 1,69±0,09 

EMCP 6 500 1,96±0,13
*
 

Os ratos pré tratados EMCP (500 mg / kg) e Carbenoxolona  (200 mg/kg) tiveram aumento significativos do 

muco gástrico. Sendo: 
*
p<0,01 comparado com o grupo controle negativo (salina). Resultados em 

média±E.P.M. ANOVA seguido do teste de Tukey. 

 

 

A literatura ressalta que os fenóis, flavonoides e taninos estão envolvidos na ação 

gastroprotetora [70, 71, 72]. Em decorrência disso e a partir dos resultados encontrados, 

realizou-se a quantificação de compostos do EMCP, sendo evidenciada a presença de 

aproximadamente 210,25 mg/g de fenóis, 157,60 mg/g de flavonoides, e 145,40 mg/g de 

taninos ( Tabela 11).  

 

Tabela 11. Screening fitoquímico quantitativo das principais classes de metabólitos 

secundários do extrato metanólico da semente do mamão C. papaya . 

Amostras Fenóis 

(mg/g) 

Coeficiente 

de Variação 

(%) 

Flavonóides 

(mg/g) 

Coeficiente 

de Variação 

(%) 

Taninos 

(mg/g) 

Coeficiente 

de Variação 

(%) 

EMCP 210,25 1,31 157,60 1,77 145,37 1,15 

 

Outros estudos também dosaram tais compostos em sementes de C. papaya. Zhou 

et al [73] identificaram nas frações de acetato de etilo da semente do C. papaya, 19,45 

mg/g de compostos fenólicos e 117,48 mg/g de flavonoides. Enquanto Afalobi et al [74] 

quantificaram 1,465 mg/g de tanino na semente in natura. Tais autores ressaltaram que 

essas quantidades possuem ação antioxidante.  

Vasconcelos et al [75] investigaram o efeito das frações de taninos e flavonoides 

do extrato metanólico das folhas de Mouriri pusa na prevenção e cicatrização das úlceras 

gástricas. As fração de tanino (25 mg/kg) ou de flavonoides (50 mg/kg), foram capazes de 

reduzir significantemente a área da lesão (p<0,05), com efeito gastroprotetor, regenerativo, 

anti-inflamatório, com angiogênese das células lesionadas, bem como o aumento da 

secreção e de muco.   

Venturini et al [76] demonstraram que o extrato de semente de mamão, obtido por 

extração aquosa ou com solventes orgânicos, apresenta um componente bioativo, o 
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isotiocianato de benzila, o qual é gerado a partir da conversão dos glucosinolatos pela ação 

da enzima mirosinase presente no próprio vegetal ou na microbiota do trato digestivo 

humano. 

 Os isotiocianatos são responsáveis por organizarem uma grande rede de genes, 

com ação citoprotetora, antioxidante e anti-inflamatória. É esta capacidade de induzir 

respostas versáteis e de longa duração, que protege contra o estresse oxidativo, estresse 

eletrolítico e a inflamação crônica, que faz com que estes fitoquímicos sejam agentes de 

proteção extremamente eficientes [77]. 

Estes compostos foram encontrados em vegetais que demostraram atividade 

antiulcerogênica em animais, tais como o alho [78], brócolis [79], repolho [80], couve [50] 

e o espinafre [82]. Matsuda et al [82] avaliaram o efeito gastroprotetor de diferentes 

isotiocianatos, destacando o isotiocianato de benzila, que é predominante no C papaya, em 

modelo de indução aguda. No modelo de etanol, foram utilizados as doses de 0,625, 1,25 e 

2,5 mg/kg com inibição da lesão de 33,6%, 71,8% e 97% respectivamente. Para o modelo 

de indometacina as doses foram 5, 10 e 20 mg/kg com inibição da lesão 50,5 %, 33,1 % e 

2,2%. Tais resultados demonstram que doses elevadas do isotiocianato de benzila 

apresentam efeitos nocivos a mucosa gástrica.  

O isotiocianato de benzila foi quantificado no extrato conforme a Tabela 12, 

apresentando 6,45 µg/g, o que sugere que este pode ser um dos compostos bioativos que 

apresenta efeito gastroprotetor, no entanto, tais dados demonstram a necessidade de 

realização de novos estudos para verificar a ação e os possíveis mecanismos do 

isotiocianato de benzila e/ou outros compostos da semente do mamão, assim como avaliar 

sua toxicidade. 

 

Tabela 12. Análise quantitativa do isotiocianato de benzila do extrato metanólico da 

semente do mamão C. papaya. 

Amostras Tempo de 

retenção 

Limites de 

Detecção 

Limites de 

Quantificação 

Quantidade de Benzil 

Isotiocianato de benzila/g 

do EMCP 

EMCP 12,45 min 0,030µg/mL 0,1µg/mL 6,45 µg/g 
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Conclusão 

 

Os resultados confirmaram que o extrato metanólico da semente do mamão 

formosa Carica papaya Linn apresenta atividade gastroprotetora, tanto nos modelos de 

prevenção como no modelo de cura da úlcera gástrica. O efeito gastroprotetor não se 

relacionou com a ação do óxido nítrico endógeno, mas foi dependente dos compostos 

sulfidrílicos, assim como aumentou a produção de muco e diminuiu a acidez gástrica. 

Nenhum sinal de toxicidade foi evidenciado nos animais. A dose de 500 mg/kg apresentou 

maior efetividade gastroprotetora. Estes dados apontam o potencial para o 

desenvolvimento de uma nova droga antiulcerogênica a partir do extrato da semente do 

mamão formosa Carica papaya Linn. No entanto, novos estudos são necessários para 

elucidar os possíveis mecanismos de ação do isotiocianato de benzila e/ou outros 

compostos presentes no EMCP frente a ação antiulcerogênica, assim como a realização de 

estudos clínicos para suportar o uso pela população. 
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