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RESUMO 

EFEITO GASTROPROTETOR DE ISOFLAVONAS EM MODELOS 

EXPERIMENTAIS DE ÚLCERA GÁSTRICA. Gideovania de Jesus Santos. São 

Cristóvão, 2026. 

Introdução: As úlceras pépticas afetam uma parcela significativa da população mundial. 

O tratamento farmacológico é realizado principalmente com inibidores da bomba de 

prótons e antagonistas H2, que podem causar reações adversas relevantes. São necessárias 

novas abordagens terapêuticas, dados os efeitos adversos que a terapêutica atual traz aos 

pacientes, além do elevado número de reincidências da doença. Diante disso, os produtos 

naturais se destacam como fontes de novas moléculas. Dentre estes produtos, alguns 

estudos destacam o potencial impacto das isoflavonas em modelos experimentais de 

lesões gástricas. Objetivos: Avaliar a evidência científica sobre o potencial terapêutico 

das isoflavonas em modelos pré-clínicos de úlcera gástrica e o efeito gastroprotetor da 

daidzeína em modelo agudo de úlcera gástrica. Métodos: A revisão sistemática abrangeu 

estudos obtidos por meio de buscas na Web of Science, na ScienceDirect, no Scopus e no 

MEDLINE/PubMed, que investigaram os efeitos das isoflavonas, testadas isoladamente, 

em modelos de úlcera gástrica ou duodenal em animais. O risco de viés foi avaliado com 

a ferramenta da plataforma SYRCLE. Para o estudo experimental, foram utilizados 

camundongos machos da linhagem Swiss (25-35 g). A lesão gástrica foi induzida por 

etanol acidificado (etanol a 60%/HCl a 0,3 M) em animais pré-tratados com Daidzeína 

(10, 30 e 100 mg/kg, v.o.), veículo (salina + Tween 80 a 2%), ou droga padrão (ranitidina 

100 mg/kg, v.o.), 60 minutos antes da indução. O grupo controle (sem úlcera) recebeu 

água no lugar do etanol acidificado. Após 60 min, foi mensurado o percentual de área 

relativa de lesão ulcerativa (corrigida pela área total do estômago). Resultados: Foram 

incluídos 13 estudos, dentre os 3005 identificados com roedores, em modelos de úlcera 

induzida por etanol, ácido acético, indometacina ou estresse, nos quais as isoflavonas 

foram testadas isoladamente. Os resultados indicaram benefícios importantes associados 

à administração de isoflavonas, especialmente como pré-tratamento. A maioria dos 

estudos demonstrou os efeitos da genisteína e da formononetina, mas também foram 

encontrados estudos com a daidzeína, osajina, pormiferina e puerarina. Esses estudos 

associaram os efeitos gastroprotetores dessas isoflavonas principalmente à sua 

capacidade de reduzir o dano oxidativo e regular positivamente a atividade de enzimas 

antioxidantes, como superóxido dismutase e catalase, e as concentrações de glutationa 

reduzida. Outra característica comum observada nos estudos foi a redução da 

concentração de citocinas pró-inflamatórias, principalmente TNF-α e IL-1β, e da 

atividade da mieloperoxidase. No estudo experimental, observou-se que o etanol 

acidificado causou a lesão ulcerativa (p<0,01 vs grupo que recebeu água) e que o pré-

tratamento com ranitidina, mas não com as doses de daidzeína, preveniu a indução das 

úlceras (p<0,01). Conclusão: A partir da revisão, foi possível concluir que os estudos 

fornecem evidências de que as isoflavonas desempenham papel protetor contra danos à 

mucosa gástrica causados por diversos agentes agressores, por produzirem respostas anti-

inflamatórias e antioxidantes. A literatura apoia a hipótese de que a daidzeína tem efeito 

gastroprotetor, todavia, seus efeitos foram investigados apenas em doses muito elevadas. 

Portanto não há relatos sobre a ação da mesma em doses menores, o que não diminui o 

potencial da classe de isoflavonas como gastroprotetoras.  

Palavras-chave: úlcera péptica, mucosa gástrica, fitoestrógenos, inflamação, estresse 

oxidativo. 
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ABSTRACT 

GASTROPROTECTIVE EFFECT OF ISOFLAVONES IN EXPERIMENTAL 

MODELS OF GASTRIC ULCER. Gideovania de Jesus Santos. São Cristóvão, 2026. 

Introduction: Peptic ulcers affect a significant portion of the world's population. 

Pharmacological treatment is mainly carried out with proton pump inhibitors and H2 

antagonists, which can cause significant adverse reactions. New therapeutic approaches 

are needed, given the adverse effects that current therapy brings to patients, in addition to 

the high number of disease recurrences. In this context, natural products stand out as 

sources of new molecules. Among these products, some studies highlight the potential 

impact of isoflavones in experimental models of gastric lesions. Objectives: To evaluate 

the scientific evidence on the therapeutic potential of isoflavones in preclinical models of 

gastric ulcer and the gastroprotective effect of daidzein in an acute model of gastric ulcer. 

Methods: The systematic review encompassed studies obtained through searches in Web 

of Science, ScienceDirect, Scopus, and MEDLINE/PubMed, which investigated the 

effects of isoflavones, tested in isolation, in models of gastric or duodenal ulcer in 

animals. The risk of bias was assessed using the SYRCLE platform tool. For the 

experimental study, male Swiss mice (25-35 g) were used. Gastric lesions were induced 

by acidified ethanol (60% ethanol/0.3 M HCl) in animals pre-treated with Daidzein (10, 

30, and 100 mg/kg, p.o.), vehicle (saline + 2% Tween 80), or standard drug (ranitidine 

100 mg/kg, p.o.) 60 minutes before induction. The control group (without ulcers) received 

water instead of acidified ethanol. After 60 min, the percentage of relative ulcerative 

lesion area (corrected for total stomach area) was measured. Results: Thirteen studies 

were included out of the 3005 identified with rodents, in models of ulcers induced by 

ethanol, acetic acid, indomethacin, or stress, in which isoflavones were tested in isolation. 

The results indicated important benefits associated with the administration of isoflavones, 

especially as a pretreatment. Most studies demonstrated the effects of genistein and 

formononetin, but studies with daidzein, osajine, pormiferin, and puerarin were also 

found. These studies associated the gastroprotective effects of these isoflavones mainly 

with their ability to reduce oxidative damage and positively regulate the activity of 

antioxidant enzymes, such as superoxide dismutase and catalase, and reduced glutathione 

concentrations. Another common characteristic observed in the studies was the reduction 

in the concentration of pro-inflammatory cytokines, mainly TNF-α and IL-1β, and 

myeloperoxidase activity. In the experimental study, it was observed that acidified ethanol 

caused ulcerative lesions (p<0.01 vs. the group that received water) and that pretreatment 

with ranitidine, but not with daidzein doses, prevented the induction of ulcers (p<0.01). 

Conclusion: From the review, it was possible to conclude that the studies provide 

evidence that isoflavones play a protective role against damage to the gastric mucosa 

caused by various aggressive agents, by producing anti-inflammatory and antioxidant 

responses. The literature supports the hypothesis that daidzein has a gastroprotective 

effect; however, its effects have only been investigated at very high doses. Therefore, 

there are no reports on its action at lower doses, which does not diminish the potential of 

the isoflavone class as gastroprotective agents. 

Keywords: peptic ulcer, gastric mucosa, phytoestrogens, inflammation, oxidative stress. 
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RESUMO VOLTADO PARA SOCIEDADE 

EFEITO GASTROPROTETOR DE ISOFLAVONAS EM MODELOS 

EXPERIMENTAIS DE ÚLCERA GÁSTRICA. Gideovania de Jesus Santos. São 

Cristóvão, 2026. 

As úlceras gástricas são feridas que aparecem no estômago ou no começo do intestino, e 

causam sofrimento a muitas pessoas ao redor do mundo. As causas mais comuns são o 

uso de medicamentos anti-inflamatórios, o consumo de álcool e a infecção pela bactéria 

H. pylori. Os remédios usados hoje em dia ajudam a tratar, mas podem causar vários 

problemas, como diarreia, enjoo, vômitos e, em situações mais graves, até sangramentos 

ou mais feridas no estômago. Por isso, há um interesse crescente em descobrir novos 

tratamentos, e os produtos naturais vêm ganhando espaço nessa busca. Entre esses 

produtos, um grupo que chama à atenção é o das isoflavonas, substâncias antioxidantes 

presentes principalmente em plantas como a soja. Alguns estudos já sugerem que as 

isoflavonas podem ajudar a proteger o estômago desses agentes agressores. Tendo isso 

em mente fizemos um trabalho de revisar os estudos científicos publicados, para entender 

o que já se sabe sobre o efeito protetor das isoflavonas no estômago. Após isso 

identificamos uma isoflavona com potencial de tratar úlcera, então testamos em animais 

a isoflavona chamada daidzeína. No estudo de revisão que conduzimos, foram analisados 

mais de 3.005 estudos feitos com animais, mas apenas 13 se encaixavam no que era 

necessário para a pesquisa. Todos foram feitos com roedores e usavam diferentes formas 

de causar úlceras nos animais de experimentação. Os resultados dos estudos mostraram 

que várias isoflavonas, como genisteína, formononetina, osajina, pormiferina e puerarina, 

tiveram efeitos positivos na proteção do estômago. Essa proteção se deu principalmente 

porque elas diminuíram os danos causados por radicais livres e reduziram a inflamação 

no estômago. Em resumo, os estudos já publicados mostraram que as isoflavonas têm 

potencial para proteger o estômago de vários tipos de lesão. Na segunda parte do trabalho, 

testamos a daidzeína em camundongos com úlcera gástrica. Os animais receberam doses 

diferentes da daidzeína antes de terem a úlcera induzida. Um grupo de animais recebeu a 

ranitidina, um medicamento já conhecido no tratamento de úlceras. Como resultado, foi 

demonstrado que a ranitidina funcionou conforme esperado, reduzindo as úlceras no 

estômago dos animais. No entanto, a daidzeína não causou efeito protetor, 

independentemente da dose utilizada. Em conclusão, diversos estudos indicaram que 

várias isoflavonas podem proteger o estômago e apesar de a daidzeína ter características 

parecidas com outras isoflavonas, nas condições que testamos, ela não confirmou o efeito 

protetor do estômago. 
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1. INTRODUÇÃO 

A doença ulcerosa péptica envolve as úlceras no estômago, no duodeno, no esôfago 

ou no divertículo de Meckel. Essas lesões são causadas pela ação do ácido gástrico sobre 

a mucosa gastroduodenal, levando à sua ruptura e atingindo a submucosa. 

Aproximadamente 5 a 10% da população mundial sofre com essas lesões (Lanas; Chan, 

2017). Os sintomas mais comuns incluem dor epigástrica, náusea, vômito e perda de peso, 

podendo ocorrer complicações como sangramento, perfuração ou obstrução gástrica 

(Narayanan; Reddy; Marsicano, 2018; Wang et al., 2020). 

De modo geral, essas úlceras são causadas por um desequilíbrio entre fatores 

agressivos (secreção gástrica, pepsina) e fatores protetores (muco, bicarbonato – HCO₃⁻), 

desencadeado por fatores exógenos como tabagismo, consumo de álcool, estresse, uso de 

anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) ou infecção por Helicobacter pylori (Dunlap; 

Patterson, 2019; García-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Norel et al., 2020).  

O tratamento das úlceras pépticas varia conforme a causa e a gravidade das lesões, 

mas geralmente inclui o uso de inibidores da bomba de prótons (IBPs), (como o 

omeprazol) ou antagonistas dos receptores H₂ (como a ranitidina) (Kamada et al., 2021; 

Whitman; O’Neil, 2018). Mais recentemente, a vonoprazana, um inibidor competitivo do 

sítio de ligação do potássio na bomba de prótons, foi aprovada (Kamada et al., 2021; 

Lanas; Chan, 2017; Murakami et al., 2016). Esses tratamentos podem causar reações 

adversas como diarreia, náusea, enxaqueca, prurido, entre outros, além da possibilidade 

de recorrência da úlcera (Kamada et al., 2021; Whitman; O’Neil, 2018). Estudos apontam 

para as complicações advindas do uso prolongado desses fármacos (Araújo et al., 2021; 

Islam et al., 2024; Salgado et al., 2019), dentre as quais, aumento do risco de infarto do 

miocárdio, acidente vascular cerebral, hipertensão e insuficiência cardíaca (Machado 

Cláudio et al., 2024). 

Dessa forma, torna-se essencial buscar novas opções farmacológicas que ofereçam 

tratamentos que tragam um melhor custo benefício ao paciente. Nesse contexto, há uma 

ampla gama de substâncias de origem vegetal com potencial terapêutico contra úlceras 

pépticas, incluindo as isoflavonas (Ardalani; Hadipanah; Sahebkar, 2020; Fossmark; 

Martinsen; Waldum, 2019; Harsha et al., 2017). 

As isoflavonas, um subgrupo dos flavonoides, possuem propriedades antioxidantes, 

anti-inflamatórias, citoprotetoras e cicatrizantes descritas na literatura (De Lira Mota et 

al., 2009; Harsha et al., 2017; Zhang et al., 2020). Tais propriedades as tornam 
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potencialmente relevantes para a proteção do tecido gástrico e para a prevenção ou o 

tratamento de úlceras pépticas. 

As isoflavonas são caracterizados por uma cadeia aril-C3-aril do tipo difenil-1,2-

propano, cuja estrutura química se assemelha à do estrogênio, sendo, portanto, 

considerados fitoestrógenos (Zuanazzi; Montanha, 2007). Essa classe de compostos 

naturais exibe diversos efeitos protetores relatados na literatura científica em modelos 

experimentais de úlcera gástrica. Dentre elas destacam-se a genisteína reduzindo a 

inflamação e a apoptose gástrica (Siriviriyakul et al., 2020), e a formononetina inibindo 

a inflamação e estimulando a angiogênese na mucosa gástrica (Yi et al., 2022). No 

entanto, nenhum estudo recente reuniu os achados sobre os efeitos dessas isoflavonas e 

os possíveis mecanismos de ação descritos na literatura.  

A daidzeína, uma isoflavona como a genisteína e a formononetina tem sido estudada 

em diversos tipos de doenças pelos seus potenciais terapêuticos, como ação antioxidante, 

anti-inflamatória, nociceptiva, além de promover neuroproteção (Askaripour et al., 2022; 

Cao et al., 2006; Liu; Yang; Simon, 2004; Yu et al., 2020). A daidzeína e a genisteína são 

os principais tipos de isoflavonas e ocorrem naturalmente juntas em leguminosas, 

especialmente na soja, além de possuírem peso molecular e estrutura química semelhante 

(Askaripour et al., 2022; Ungar; Osundahunsi; Shimoni, 2003) o que pode ser mais um 

indicativo do potencial efeito gastroprotetor da daidzeina, assim como já evidenciado na 

genisteína (Abdel-Raheem; Bamagous; Omran, 2016; Hassan et al., 2023; Vivatvakin et 

al., 2017). 

Assim, o presente estudo teve como objetivo conduzir uma revisão sistemática para 

avaliar os efeitos gastroprotetores e os mecanismos de ação das isoflavonas em modelos 

experimentais de úlcera gástrica em roedores, bem como investigar, por meio de um 

modelo experimental, o potencial terapêutico da isoflavona daidzeína na proteção da 

mucosa gástrica. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Fisiologia da secreção gástrica e os mecanismos de proteção da mucosa 

O estômago atua de forma primordial na digestão mecânica e química, preparando 

os alimentos para a absorção intestinal e servindo como barreira contra patógenos. Além 

disso, a produção de ácido gástrico é essencial para essas funções digestivas e protetoras 

(Arin et al., 2017; Oriá; Brito, 2016; Hunt et al., 2015). Estruturalmente, o órgão é 

composto pelas túnicas serosa, muscular, submucosa e mucosa, organizando-se nas 

regiões anatômicas da cárdia, corpo, antro e piloro (Aires: Margarida, 2018; Engevik; 

Kaji; Goldenring, 2020; Silverthorn, 2016). 

No corpo gástrico são encontrados diversos tipos celulares, mas as células parietais 

(ou oxínticas) são as responsáveis por secretar o ácido clorídrico (HCl) e fator intrínseco 

(essencial para a absorção de vitamina B12). Além dessas, a mucosa contém células 

mucosas superficiais (produtoras de muco), células principais (secretoras de 

pepsina/pepsinogênio) e células endócrinas, semelhantes as células enterocromafins 

(produtoras de histamina) (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao; Smolka, 2019). A 

região do antro do estômago, próximo ao duodeno, é caracterizada pela ausência de 

células parietais e pela presença de células G e D, que secretam, respectivamente, gastrina 

e somatostatina, enquanto o epitélio superficial de todo o órgão é responsável pela 

secreção de bicarbonato (HCO₃⁻) (Boron, 2016; Silverthorn, 2016). Por fim, a cárdia e o 

piloro delimitam as junções com o esôfago e o duodeno com o piloro, ambas as regiões 

atuam, dentre outras funções, como uma barreira que previne o refluxo (Arin et al., 2017; 

Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Sachs et al., 2007) (Figura 1). 
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Figura 1. Representação ilustrativa da anatomia e histologia do estômago humano. 

A. O estômago humano é dividido nas seguintes porções: fundo, corpo, cárdia, antro e 

piloro. A área oxíntica, que engloba o fundo e o corpo, contém a maior parte das células 

parietais. As células mucosas do colo produzem muco protetor, enquanto as células 

superficiais secretam HCO₃⁻. A cárdia localiza-se entre o esôfago e o estômago. O corpo 

e o fundo atuam no armazenamento e na acomodação de alimentos e líquidos, além de 

abrigarem glândulas que secretam enzimas digestivas e ácido clorídrico. O antro 

apresenta epitélio colunar simples, responsável pela secreção de fluido alcalino, e contém 

células G, produtoras de gastrina, e células D secretoras de somatostatina. O piloro situa-

se na junção gastroduodenal, evitando o refluxo do conteúdo alimentar. B. O estômago é 

formado por quatro camadas ou túnicas: mucosa, submucosa, muscular e serosa. C. 

Ilustração dos tipos celulares presentes na mucosa do estômago. (Adaptado de 

Silverthorn, 2017 e do site Smart servier medical art). 

 

O processo digestivo estomacal inicia-se com a liberação do suco gástrico, uma 

solução composta por ácido clorídrico (HCl), água, eletrólitos, fator intrínseco e enzimas 

como pepsina e lipase (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Martinsen; Fossmark; Waldum, 

2019; Yao; Smolka, 2019). Essa composição é essencial para a quebra de proteínas, 

absorção de nutrientes (cálcio, ferro e vitamina B12) e controle da proliferação bacteriana 

(Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao; Smolka, 2019). O suco gástrico total, que pode 

atingir cerca de 2,5 litros diários em adultos saudáveis, resulta da mistura da secreção 

parietal com secreções não parietais, incluindo muco, HCO₃⁻, sódio e potássio (Aprigio; 

Vasconcelos, 2022; Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao; Smolka, 2019). 

Para manter a homeostase e evitar danos à mucosa, a secreção gástrica é 

rigorosamente regulada por um equilíbrio entre fatores estimuladores e inibitórios 

(Martinsen; Fossmark; Waldum, 2019). A produção de HCl pelas células parietais ocorre 

em resposta à integração sinérgica de mediadores neuronais, hormonais e endócrinos, 
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destacando-se a acetilcolina, a gastrina e a histamina (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; 

Silverthorn, 2017; Waldum; Sørdal; Mjønes, 2019). Todo esse controle é coordenado pelo 

sistema neuroendócrino, tanto extrínseco quanto intrínseco ao órgão, garantindo que a 

acidez permaneça dentro de limites seguros (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao; 

Smolka, 2019). 

As células parietais possuem bombas de prótons (H+/K+ ATPase) que liberam íons 

hidrogênio para a luz gástrica, mantendo a acidez estomacal (Sachs et al., 2007; 

Yamamoto et al., 2019). A morfologia dessas células apresenta características 

intimamente relacionadas à sua função. Em estado de repouso, elas encontram-se com 

inúmeras vesículas tubulares; quando o processo de secreção ácida é estimulado, ocorrem 

alterações morfológicas que promovem a fusão das vesículas para que um sistema de 

canalículos secretores com as bombas de prótons seja formado na membrana apical 

(Baratta et al., 2020; Martinsen; Fossmark; Waldum, 2019). 

A saída desses íons H+ ocorre juntamente com a entrada para o meio intracelular, 

de íons potássio (K+) extracelular, atuando contra um gradiente de concentração. O íon 

cloreto (Cl-) por sua vez, é secretado por canais ativados por adenosina monofosfato 

cíclico (AMPc). Devido à elevada demanda energética necessária ao funcionamento da 

bomba de prótons, as células parietais apresentam uma capacidade mitocondrial superior 

à de qualquer outra célula do organismo humano (Arin et al., 2017; Waldum; Sørdal; 

Mjønes, 2019; Yao; Smolka, 2019). 

Podemos dividir a secreção gástrica em três fases. Na fase cefálica, as células 

parietais que se localizam no fundo do estômago recebem estimulação de diversos fatores 

neuronais que são controlados pelo nervo vago, via plexo submusoco e mioentérico e 

pelos neurônios extrínsecos aferentes e eferentes  (Arin et al., 2017; Takeuchi et al., 2016).  

A secreção ácida gástrica é regulada por uma rede integrada de componentes neurais 

(ACh), parácrinos (histamina, somatostatina) e endócrinos (gastrina), que promovem a 

comunicação entre neurônios e células especializadas, como as células ECL, G e D 

(Golovynska et al., 2018; Baratta et al., 2020). Estímulos sensoriais ou mentais ativam 

neurônios parassimpáticos que liberam ACh, a qual interage com receptores muscarínicos 

(M3) nas células parietais. Esse processo mobiliza o cálcio intracelular via ativação de 

fosfolipases C e inositol trifosfato, ativando quinases que regulam a sensibilidade celular 

para a secreção gástrica (Golovynska et al., 2018; Radu et al., 2017; Lima et al., 2016; 

Arin et al., 2017; Sachs et al., 2007). Adicionalmente, secretagogos podem estimular a 

produção de ácido através da via do AMPc e ativação da proteína quinase A, culminando 
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no estágio final conduzido pela H+/K+ ATPase (Arin et al., 2017; Baratta et al., 2020; 

Kato et al., 1997). 

A fase gástrica inicia-se quando os nutrientes entram em contato com o lúmen 

gástrico. À medida que o lúmen gástrico é preenchido de alimento, ocorre a distensão 

antral levando à liberação endócrina de gastrina, cuja ação estimula a secreção de ácido 

gástrico, além de promover a proliferação, migração, diferenciação e sobrevivência das 

células epiteliais gástricas. Em seguida, a gastrina ativa os receptores de colecistocinina 

2 presentes nas células ECL, levando à secreção de histamina, que, por sua vez, induz a 

produção de ácido gástrico via receptor H2 presente nas células parietais (Duan; Rico; 

Merchant, 2021; Malfertheiner; Schulz, 2020; Waldum; Sørdal; Mjønes, 2019). Durante 

essa fase verifica-se a maior parte da liberação de ácido gástrico (Lima et al., 2016).  

Por último, dá-se início à fase intestinal, na qual a secreção do ácido gástrico será 

inibida. Essa etapa inicia-se quando o alimento alcança o intestino delgado, momento em 

que o duodeno exerce uma função inibitória ao enviar sinais ao estômago, modulados 

pelo sistema nervoso entérico (Arin et al., 2017; Hunt et al., 2015; Radu et al., 2017). 

A inibição da produção de HCl ocorre de forma direta e indireta. A somatostatina 

inibe diretamente a atividade da célula parietal por meio da redução dos níveis 

intracelulares de AMPc e, de forma indireta, pela supressão da liberação de gastrina e 

histamina. A prostaglandina E₂ (PGE₂) também exerce efeito inibitório sobre a secreção 

de ácido gástrico, ao reduzir o AMPc intracelular nas células parietais, além de estimular 

a liberação de somatostatina (Han et al., 2016; Oriá; Brito, 2016; Takeuchi et al., 2016). 

A barreira da mucosa gástrica constitui um sistema complexo de defesa que integra 

mecanismos físicos, químicos e biológicos atuando em conjunto para promover a 

proteção do estômago contra agentes nocivos advindos da alimentação, o ácido gástrico 

e a ação excessiva da pepsina (Lu et al., 2021). Podemos dividir essa barreira em três 

níveis: pré-epiteliais, epiteliais e pós-epiteliais (Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014).  

A primeira linha de defesa (pré-eptelial) é formada por uma camada composta de 

HCO₃⁻, muco em forma de gel e fosfolipídios com propriedades surfactantes (Sgambato 

et al., 2016). O componente epitelial é a segunda linha de defesa, é formado por uma 

camada contínua de células epiteliais superficiais, conectadas por junções estreitas, que 

constitui a “barreira epitelial”. Essas células produzem e secretam, além do HCO₃⁻, muco 

e fosfolipídios, peptídeos trefoil, prostaglandinas (PGs) e proteínas de choque térmico 

(Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014). O fluxo sanguíneo constitui o componente pós-

epitelial, que através de microvasos da mucosa revestidos pelas células endoteliais que 
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formam a “barreira” endotelial. A eficiência dessa proteção, por sua vez, depende da 

produção de uma série de mediadores como PGs, neuropeptídeos e NO (Sgambato et al., 

2016). 

Como anteriormente mencionado, as células epiteliais da mucosa gástrica secretam 

muco e pequenas quantidades de HCO₃⁻. A principal função dessa secreção, juntamente 

com sua retenção na camada de gel mucoso, é neutralizar o ácido e a pepsina, formando 

uma barreira protetora entre o epitélio e o lúmen gástrico (Paone; Cani, 2020). Os íons 

HCO₃⁻ criam um gradiente de pH que se estende da superfície luminal, altamente ácida, 

até a superfície epitelial, neutra, do estômago e do duodeno, constituindo a barreira muco-

tampão. Essa estrutura protetora é reforçada pela presença de fosfolipídios altamente 

hidrofóbicos (Hagen, 2021; Yandrapu; Sarosiek, 2015). 

Os hormônios gastrointestinais, como a gastrina e a secretina exercem o controle 

sobre a secreção de muco e a liberação de PGs e agentes colinérgicos (Sgambato et al., 

2016; Takeuchi et al., 2016). As PGs protegem a mucosa gástrica ao estimular a secreção 

de muco e de HCO₃⁻, preservando o fluxo sanguíneo local e inibindo a secreção excessiva 

de ácido (Sánchez-Mendoza et al., 2024). Estudos indicam que a vasodilatação induzida 

pelas PGs resulta em aumento do fluxo sanguíneo, o que eleva a resistência tecidual à 

formação de lesões (Lima et al., 2021). A sinalização da PGE2 ocorre através da ativação 

de quatro classes de receptores de membrana, conhecidos como EP1, EP2, EP3 e EP4, 

todos pertencentes à família dos receptores acoplados à proteína G (Norel et al., 2020). 

Entre os quatro receptores EP, EP3 e EP4 apresentam maior afinidade pela PGE₂, 

enquanto EP1 e EP2 exibem afinidade menor. O receptor EP1 está acoplado à proteína 

Gq, promovendo o aumento da liberação intracelular de Ca²⁺. Os receptores EP2 e EP4 

associam-se à proteína Gs, resultando na elevação dos níveis de AMPc. Já o receptor EP3 

configura-se como o subtipo mais complexo, por apresentar múltiplas isoformas. De 

modo predominante, acopla-se à proteína Gi, levando à redução de AMPc, embora 

algumas variantes também possam associar-se às proteínas Gq ou Gs, dependendo do 

tecido (Hata; Breyer, 2004; Sugimoto; Narumiya, 2007). 

Além de sua reconhecida função como mediador intracelular, o NO exerce um papel 

gastroprotetor ao modular processos-chave, como a perfusão sanguínea da mucosa, a 

secreção gástrica e a integridade da barreira epitelial, e ao simultaneamente suprimir a 

infiltração de leucócitos (Galura et al., 2019; Liang et al., 2021; Tarnawski; Ahluwalia; 

Jones, 2014). Seus mecanismos incluem a inibição da adesão de neutrófilos ao endotélio 

vascular, o que previne a migração para o tecido gástrico (Nishida; Ohta; Ishiguro, 1998). 
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Assim, a PGE₂ e o NO atuam em sinergismo para promover a secreção de muco e HCO₃⁻, 

um mecanismo crucial para a proteção e manutenção da integridade da mucosa gástrica 

(Yu et al., 2020). 

Outro importante agente protetor é o sulfeto de hidrogênio (H₂S), um 

neurotransmissor gasoso sintetizado endogenamente (Głowacka et al., 2023; Głowacka; 

Brzozowski; Magierowski, 2020). A produção desse mediador depende das enzimas 

cistationina β-sintetase (CBS), cistationina γ-liase (CSE) e 3-mercaptopiruvato enxofre 

transferase (MPST), das quais CBS e CSE são consideradas enzimas citosólicas, 

enquanto MPST pode estar localizada nas mitocôndrias e no citosol (Głowacka et al., 

2023). Como potente vasodilatador, o H₂S exerce efeitos citoprotetores por múltiplos 

mecanismos, incluindo o relaxamento da musculatura lisa mediado pela abertura das 

bombas de prótons (Andrés et al., 2023). 

Entre suas principais ações, destaca-se o pronunciado efeito anti-inflamatório, por 

inibir a adesão e a infiltração de leucócitos no endotélio vascular, reduzindo a formação 

de edema e suprimindo a expressão de mediadores como o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α). Além disso, inibe a via de sinalização do Fator Nuclear kappa B (NF-κB) e 

estimula a via do fator de transcrição Nrf-2, que regula a defesa celular contra estresse 

oxidativo e toxinas, promovendo a expressão de genes antioxidantes e de desintoxicação 

Nrf-2, como também inibe a peroxidação lipídica, combatendo o estresse oxidativo e a 

formação de radicais livres (Magierowski et al., 2015; Shen et al., 2019; Sies; Jones, 

2020). 

A proteção conferida pelo H₂S também se estende ao fortalecimento da barreira 

mucosa. Ele estimula a secreção de muco e de HCO₃⁻ e promove a formação de pontes 

dissulfeto entre as células epiteliais, consolidando a integridade estrutural do tecido (De 

Araújo et al., 2018; Ouyang et al., 2018). Coletivamente, esses mecanismos de 

vasodilatação, ação anti-inflamatória, antioxidante e reforço da barreira, conferem ao H₂S 

uma forte ação protetora contra agressões, como as lesões gástricas induzidas por AINEs 

(Andrés et al., 2023; Costa et al., 2020; Magierowski et al., 2015). 

Em adição, o sistema de defesa da mucosa gástrica contra o estresse oxidativo inclui 

antioxidantes endógenos, que neutralizam EROs, como o ânion de hidrogênio (Galura et 

al., 2019). Entre eles, destacam-se os grupamentos sulfidrílicos (SH) e enzimas como a 

superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx) e a 

glutationa S-transferase (GST) (Du et al., 2024; Tolbert, 2021). A esta proteção interna 
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somam-se os antioxidantes exógenos, como vitaminas e flavonoides obtidos pela dieta 

fundamentais para a integridade da mucosa (Hagen, 2021; Li et al., 2018; Lu et al., 2021). 

Os mecanismos de defesa da mucosa gástrica são finamente regulados para assegurar 

um ambiente favorável à digestão e, ao mesmo tempo, proteger o tecido contra agressões 

de origem interna ou externa. Entretanto, a perda dessa homeostase pode resultar no 

desenvolvimento de lesões, desencadeando um processo inflamatório em resposta ao 

dano tecidual. 

2.2 Fisiopatologia da úlcera péptica e citocinas envolvidas na resposta inflamatória 

gástrica 

A úlcera péptica caracteriza-se por uma ruptura no revestimento da parte inferior do 

esôfago, do estômago ou da parte superior do intestino delgado (duodeno). As lesões 

geralmente apresentam dimensões superiores a 5 mm de diâmetro e 3 mm de 

profundidade, estendendo-se além da camada superficial e atingindo a camada muscular 

subjacente (Islam et al., 2024; Vakil, 2024). Por convenção, o termo úlcera péptica refere-

se apenas a rupturas da mucosa gástrica e duodenal que se estendem até a submucosa 

(Islam et al., 2024; Thorsen et al., 2013; Vakil, 2024). 

O desenvolvimento da úlcera ocorre quando a defesa da mucosa é superada por 

fatores nocivos, sejam endógenos ou exógenos. São considerados fatores de proteção 

contra o surgimento de lesões gástricas o muco, HCO₃⁻ e fluxo sanguíneo, e seu 

desencadeadores tais como, PGs, compostos sulfidrílicos e óxido nítrico (NO), (Figura 2) 

(Hunt et al., 2015; Islam et al., 2024; Sánchez-Mendoza et al., 2024; Takeuchi; Amagase, 

2018; Tarnawski; Ahluwalia, 2021; Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014b; Thorsen et al., 

2013; Vakil, 2024). 
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Figura 2. Principais mecanismos fisiopatológicos da doença ulcerosa péptica. A 

camada de muco e HCO₃⁻ é essencial para a manutenção da integridade das mucosas 

gástrica e duodenal, atuando como uma barreira protetora contra os efeitos nocivos do 

HCl e da pepsina. Entre os principais fatores de proteção destacam-se o fluxo sanguíneo 

adequado da mucosa, a síntese de PGE₂ e a renovação contínua das células epiteliais, que, 

associadas às junções intercelulares estreitas, impedem a retrodifusão do ácido e da 

pepsina para as camadas mais profundas da parede gástrica. AINEs: anti-inflamatórios 

não esteroides. Fonte: adaptado de Almadi et al., 2024. 

 

Estão inclusos no conjunto de agentes agressores da mucosa tanto os fatores 

endógenos, como o HCl, pepsina, sais biliares e o estresse oxidativo, quanto os exógenos, 

como as toxinas, fármacos, isquemia, álcool, tabagismo e agentes infecciosos. Contudo, 

dentre esses agentes, os AINEs e a bactéria H. pylori destacam-se como os principais 

responsáveis pelos danos à integridade da mucosa gástrica (Bode, 1997; Hunt et al., 2015; 

Islam et al., 2024; Liang et al., 2021; Malfertheiner et al., 2023; Panula, 2021; Pizzino et 

al., 2017; Popovic et al., 2023; Takeuchi; Amagase, 2018; Tarnawski; Ahluwalia, 2021; 

Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014; Thorsen et al., 2013; Vakil, 2024). 

Os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) são amplamente prescritos devido às 

suas propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatórias, sendo utilizados por 

cerca de 96% da população acima de 65 anos (Islam et al., 2024; Sánchez-Mendoza et 

al., 2024). No entanto, seu uso crescente está associado a distúrbios gastroduodenais 

graves, como úlceras pépticas, sangramentos e perfurações (Fossmark; Martinsen; 

Waldum, 2019; García-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Murakami et al., 2016). 

A fisiopatologia dessas lesões envolve a inibição das enzimas Ciclooxigenase-1 e 2 

(COX-1 e COX-2), reduzindo a conversão do ácido araquidônico em PGs, essenciais para 

a proteção gástrica. Além disso, a circulação entero-hepática e processos inflamatórios 
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em células entéricas contribuem para o dano à mucosa gástrica (Fossmark; Martinsen; 

Waldum, 2019; García-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Sánchez-Mendoza et al., 2024). 

Como consequência, ocorre a redução da secreção de muco e HCO₃⁻, a supressão da 

regeneração epitelial e a diminuição do fluxo sanguíneo mucoso, gerando isquemia e 

tornando o tecido altamente suscetível a lesões (Almadi et al., 2024; Dunlap; Patterson, 

2019; Hunt et al., 2015; Takeuchi; Amagase, 2018). 

A H. pylori é uma bactéria Gram-negativa e microaerofílica que possui formato 

curvo ou em "S" e alta motilidade garantida por seus flagelos (Almadi et al., 2024; Vakil, 

2024). Sua estrutura celular apresenta adaptações singulares que permitem a 

sobrevivência e colonização no ambiente hostil e ácido do estômago humano (Almadi et 

al., 2024; Vakil, 2024). Geralmente adquirida na infância, a colonização tende a persistir 

por toda a vida se não houver tratamento, atingindo cerca de metade da população 

mundial (Narayanan; Reddy; Marsicano, 2018; Vakil, 2024). A bactéria causa lesões na 

mucosa gástrica ao interagir diretamente com as células epiteliais, promovendo sua 

destruição e estimulando a produção de radicais livres que danificam o DNA. Esse 

processo é agravado pela liberação de citocinas inflamatórias, que intensificam a resposta 

imune local e induzem a apoptose das células epiteliais (Algood, 2020; Vakil, 2024). 

O estresse físico e psicológico crônico provoca danos significativos ao organismo, 

sendo um fator determinante na doença da mucosa associada ao estresse (DMAE), que se 

caracteriza por lesões agudas na mucosa gástrica (Bardou; Quenot; Barkun, 2015; 

MacLaren et al., 2024). Essas lesões ocorrem frequentemente em situações de choque, 

trauma ou infecções graves, condições que reduzem o fluxo sanguíneo esplâncnico e 

causam isquemia da mucosa (Bardou; Quenot; Barkun, 2015; Lima et al., 2020; Pizzino 

et al., 2017). 

Fisiopatologicamente, o estresse intenso faz com que o eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal fique hiperativado, elevando os níveis de cortisol e catecolaminas. Esse aumento 

reduz o fluxo sanguíneo gástrico e inibe a secreção de muco e HCO-3, comprometendo a 

integridade da barreira mucosa (Graeff, 2007; Naufel et al., 2023; Lima et al., 2020). 

Adicionalmente, o estresse crônico intensifica a produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), resultando em peroxidação lipídica e dano oxidativo às células 

epiteliais (Graeff, 2007; Lima et al., 2020). Diante disso, a DMAE é uma condição crítica 

que exige estratégias terapêuticas focadas no controle do estresse oxidativo e na 

preservação da microcirculação (Bardou; Quenot; Barkun, 2015; Lima et al., 2020). 
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O consumo de Álcool é um dos principais fatores etiológicos de lesões agudas na 

mucosa gástrica, exercendo um efeito citotóxico direto que compromete a integridade do 

epitélio. O álcool dissolve os lipídios da barreira mucosa e penetra nas células epiteliais, 

causando necrose celular, edema e erosões superficiais que podem evoluir para 

hemorragias (Sgambato et al., 2016). Esse dano é acompanhado por uma alteração 

drástica na microcirculação, resultando em estase sanguínea e isquemia tecidual, o que 

agrava a vulnerabilidade do estômago ao próprio ácido clorídrico (Almadi et al., 

2024).(ver figura 3). 

 

Figura 3. Fisiopatologia das úlceras pépticas causadas pelo consumo de Álcool. O 

consumo de álcool causa danos à mucosa gástrica através de múltiplos mecanismos 

patofisiológicos que rompem o equilíbrio entre os fatores protetores e agressivos do 

estômago. Primeiramente, o etanol exerce uma irritação química direta, agindo como um 

solvente que dissolve a camada de muco e fosfolipídios, deixando o epitélio exposto. 

Além disso, o álcool estimula as células parietais a aumentarem a secreção de ácido 

clorídrico e promove alterações na microcirculação, causando isquemia local e redução 

do fluxo sanguíneo, o que impede a regeneração celular. Esse processo é agravado pela 

liberação de mediadores inflamatórios e pelo estresse oxidativo, que desencadeiam a 

necrose do tecido e a formação de erosões que podem evoluir para úlceras profundas. 

Fonte: Elaboração própria 

 

Além do impacto físico direto, o metabolismo do etanol no estômago gera um 

aumento acentuado no estresse oxidativo. A oxidação do álcool produz EROs que 

induzem a peroxidação lipídica das membranas celulares e danos ao DNA mitocondrial 

das células gástrica (Yuan et al., 2023). Este cenário reduz a eficácia das defesas 

antioxidantes endógenas, como a SOD e a GPx, tornando a mucosa incapaz de neutralizar 

os agentes oxidantes gerados (Bode, 1997; Yuan et al., 2023). 
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Outro mecanismo deletério importante é a indução de uma resposta inflamatória 

exacerbada. O etanol estimula a infiltração de leucócitos, especialmente neutrófilos, no 

tecido gástrico, o que leva à liberação de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina-1β (IL-1β) (Engevik; Kaji; Goldenring, 

2020). Essa inflamação crônica suprime a síntese de PGE₂ e reduz a secreção de muco e 

HCO-3, desestabilizando os mecanismos naturais de gastroproteção e retardando a 

cicatrização de lesões preexistentes (Laine; Takeuchi; Tarnawski, 2008; Sánchez-

Mendoza et al., 2024; Sistani Karampour et al., 2019). 

Dado que diversos fatores podem influenciar o surgimento de úlceras gástricas e, 

consequentemente, seu tratamento, torna-se essencial compreender como se desencadeia 

o processo inflamatório da úlcera gástrica e quais agente estão envolvidos. 

A resposta inflamatória é um mecanismo essencial de defesa, ativado por lesões, 

agentes químicos, infecções ou reações autoimunes, com o objetivo de eliminar o agente 

agressor e restaurar a homeostase tecidual (Soares et al., 2023). Contudo, quando ocorre 

de forma prolongada ou exacerbada, pode contribuir para o dano tecidual (Chen et al., 

2018; Soares et al., 2013). Esse processo é mediado por citocinas e quimiocinas, 

produzidas localmente ou sintetizadas como precursores circulantes, que são ativados ao 

interagir com receptores específicos no local da inflamação (Tu; Li, 2023; Zavros; 

Merchant, 2005). 

Na úlcera gástrica, a necrose tecidual ocorre devido à lesão dos vasos sanguíneos e 

microvasos, o que leva ao recrutamento de leucócitos e macrófagos. Essas células 

fagocitam o tecido necrótico e liberam citocinas pró-inflamatórias. Essas citocinas, por 

sua vez, desencadeiam a apoptose, o que intensifica a disfunção da barreira de proteção 

da mucosa (Bockerstett; DiPaolo, 2017; Soares et al., 2013). Polimorfismos nos genes 

Tnf, Il10, Il1b e Il1rn também foram relatados como associados a um risco elevado de 

câncer  (Bockerstett; DiPaolo, 2017). As citocinas são um grupo diverso de proteínas que 

desempenham um papel central na regulação da resposta inflamatória, entre as principais 

citocinas pró-inflamatórias envolvidas nesses processos destacam-se as interleucinas 1 e 

6 (IL-1 e IL-6) e o TNF-α, todas são associadas à amplificação da inflamação e ao 

agravamento do dano tecidual na mucosa gástrica (Barbosa Rezende, 2023; Luo et al., 

2018). 

Além de participarem diretamente do processo inflamatório, essas citocinas também 

são moduladas por alterações neuroendócrinas. Estudos têm demonstrado que situações 

de estresse podem modificar o padrão imunológico, elevando a liberação de mediadores 
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inflamatórios e contribuindo para a ativação de fibroblastos locais, células endoteliais e 

epiteliais, o que favorece a progressão das lesões gástricas e a desregulação da barreira 

mucosa (Raizada et al., 2024; Rodrigues et al., 2021). De forma integrada, esse conjunto 

de eventos revela que o microambiente gástrico inflamatório resulta não apenas da ação 

das citocinas em si, mas também de sua interação com fatores sistêmicos, como o estresse, 

o que intensifica a inflamação e compromete a capacidade de reparo tecidual (Rodrigues 

et al., 2021; Sallam et al., 2021) 

O TNF-α e a IL-1β estão fortemente associados à fase aguda da inflamação e à 

gravidade das úlceras gástricas. O TNF-α estimula a resposta imune, promovendo a 

geração de metabólitos citotóxicos, a supressão da microcirculação gástrica e o atraso na 

recuperação tecidual (Luo et al., 2018). A IL-1β, por sua vez, é um dos principais 

membros da família das citocinas e desempenha papel essencial na modulação da resposta 

do hospedeiro contra infecções, amplificando e coordenando sinais pró-inflamatórios por 

meio da indução de moléculas efetoras como a TNF-α e IL-6, por exemplo. Além disso, 

pode estimular a produção de quimiocinas e de proteínas necessárias ao recrutamento de 

neutrófilos para o tecido lesionado (Fanoni et al., 2019). 

A IL-1β é uma citocina pró-inflamatória altamente multifacetada, atuando de 

maneira crucial tanto na iniciação quanto na amplificação da resposta inflamatória 

(Dinarello, 2018; Ding et al., 2021; Rech et al., 2020). Além de seu papel 

imunomodulador, essa citocina influencia diretamente a fisiologia gástrica, regulando a 

função secretora das células epiteliais e atuando como potente inibidora da secreção ácida. 

Este efeito ocorre, em parte, pela redução da liberação de histamina e pela supressão da 

atividade das células parietais (Kim; Shivdasani, 2016; Kondo et al., 1994; Yuan et al., 

2023). 

Em condições de inflamação crônica, como na infecção por H. pylori, 

concentrações elevadas de IL-1β estão associadas à hipocloridria, à atrofia da mucosa, às 

alterações epigenéticas, ao maior risco de desenvolvimento de doenças gastroduodenais 

e até à carcinogênese gástrica (Hong et al., 2016; Ren et al., 2019; Yuan et al., 2023). 

Dessa maneira, a IL-1β desempenha um papel essencial tanto na ativação da inflamação 

quanto na evolução das lesões gástricas. Mais do que qualquer outra família de citocinas, 

os membros da família da interleucina-1 estão intimamente ligados à inflamação 

exacerbada (Hong et al., 2016; Jang et al., 2020).   

Ainda, durante o processo inflamatório na mucosa gástrica, neutrófilos, macrófagos 

e linfócitos são recrutados para o local da lesão, liberando outros produtos nocivos, como 
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radicais livres e enzimas lisossomais, que contribuem para o dano tecidual  associado à 

úlcera gástrica (Aziz et al., 2019). 

2.3 Terapia farmacológica na úlcera gástrica 

O tratamento das úlceras gástricas varia de acordo com a gravidade dos sintomas 

(Kamada et al., 2021). A terapia medicamentosa utilizada no ambiente clínico visa à 

diminuição da secreção gástrica ou à estimulação da secreção de HCO₃⁻ e muco (Norel 

et al., 2020). O tratamento objetiva a erradicação da bactéria H. pylori, quando presente, 

a promoção da cicatrização da úlcera e a interrupção ou redução do uso de AINEs, sempre 

que viável, por fármacos de outra classe (Kamada et al., 2021; Murakami et al., 2016).  

As classes mais empregadas para tratamento dessas condições incluem os inibidores 

da bomba de prótons (IBPs), os antagonistas dos receptores H2, além de antiácidos e 

análogos de PGs. Nos casos de infecção por H. pylori, utilizam-se também agentes 

antimicrobianos (AbdelAziz; Tadros; Menze, 2021; Norel et al., 2020). 

Os IBPs, como o omeprazol, esomeprazol e pantoprazol, constituem potentes 

supressores da secreção ácida gástrica e são amplamente utilizados como terapia de 

primeira escolha no tratamento de úlceras pépticas. Os fármacos tem ação irreversível por 

ligação covalente à H+/K+-ATPase, bloqueando sua atividade e, consequentemente, 

reduzindo a produção de HCl (Araújo et al., 2021; Islam et al., 2024; Ko et al., 2018). 

Todavia, esses fármacos apresentam reações adversas que são em grande parte, 

relacionadas ao seu próprio mecanismo de ação, reduzindo significativamente a acidez 

gástrica (Bergen, Norway et al., 2023). Assim, quando utilizados por períodos 

prolongados eles podem provocar supressão profunda da produção de ácido, o que tem 

sido associado ao aumento do risco de neoplasias gástricas, doença renal, fraturas ósseas, 

além de comprometimento da absorção de micronutrientes, demência e doença hepática 

(Araújo et al., 2021; García-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Savarino et al., 2017). 

Os antagonistas dos receptores H2 constituem outra alternativa terapêutica no 

manejo das úlceras pépticas. Esses, que incluem a famotidina, cimetidina e nizatidina, 

atuam como antagonistas competitivos dos receptores H2 presentes nas células parietais 

do estômago, reduzindo a ação da histamina, que medeia grande parte dos efeitos da 

gastrina e da ACh na secreção ácida. Ao inibirem a produção de HCl, diminuem a acidez 

gástrica, promovendo alívio da dor e favorecendo a cicatrização da úlcera (Panula, 2021; 

Shim; Kim, 2017; Vakil, 2024). Todavia, o uso desses medicamentos é associado a efeitos 

adversos como diarreia, constipação intestinal, náuseas, vômitos, flatulência, além de 
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cefaleia e tonturas (He et al., 2022; Singh; Gohil; Ramírez‐García, 2018; Tan; Jeffries; 

Carr, 2023). 

Recentemente, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária aprovou dois novos 

fármacos para o tratamento de úlceras pépticas: vonoprazana e tegoprazana. Ambos 

pertencem à classe dos bloqueadores ácido-competitivos de potássio e atuam por meio da 

inibição reversível e competitiva da H⁺/K⁺-ATPase, impedindo a troca de íons potássio 

necessária para a secreção de ácido gástrico (Cho et al., 2020; Graham; Dore, 2018). 

Embora representem uma alternativa terapêutica mais recente, mostrando-se muito 

eficientes nos tratamentos duplos e triplos na erradicação da H. pylori, por reduzir em 

quase metade o tempo de terapia, estudos clínicos sugerem que seus efeitos adversos são 

semelhantes aos observados com o uso dos IBPs, mas seu custo é mais elevado (Ando‐

Matsuoka et al., 2023; Murakami et al., 2016). No entanto, o monitoramento contínuo e 

o uso ampliado desses fármacos ao longo do tempo serão essenciais para compreender 

com mais precisão o perfil completo de segurança e potenciais reações adversas 

associadas a essa nova classe terapêutica (Chen et al., 2024; Zong et al., 2024). 

Apesar da ampla utilização clínica de IBPs e de antagonistas dos receptores H2 no 

tratamento das úlceras gástricas, essas terapias ainda apresentam importantes limitações. 

Embora sejam considerados os principais fármacos disponíveis, sua eficácia não é 

absoluta e o uso prolongado está associado a diversas reações adversas, como deficiência 

de vitamina B12 e maior risco de câncer gástrico no caso do omeprazol (Araújo et al., 

2021; Fossmark; Martinsen; Waldum, 2019). Além disso, esses medicamentos nem 

sempre promovem a cicatrização completa da mucosa gástrica (Chinzon et al., 2022; 

Medeiros; Raiol; Felisberto, 2023), e seu uso contínuo acarreta custos elevados aos 

pacientes (Ofusori; Moodley; Jonnalagadda, 2020). 

Essas limitações também não são plenamente superadas por terapias mais recentes, 

como a vonoprazana, uma vez que ainda há poucos estudos abrangentes sobre seus efeitos 

a longo prazo (Lima et al., 2023). Nesse contexto, torna-se relevante a busca por novas 

alternativas farmacológicas que apresentem melhor custo-benefício aos pacientes. 

Compostos presentes nas plantas, como as isoflavonas, podem surgir como potenciais 

agentes para novas formas de tratamento, atuando como ferramentas farmacológicas 

inovadoras ou como adjuvantes no tratamento das úlceras gástricas (Ardalani; Hadipanah; 

Sahebkar, 2020; Ofusori; Moodley; Jonnalagadda, 2020). 
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2.4 Flavonoides e suas propriedades gastroprotetoras  

Culturas milenares, como os povos originários e os chineses, por exemplo, utilizam 

cotidianamente os conhecimentos de seus antepassados sobre o potencial farmacológico 

de diversas plantas (Liu et al., 2024; Turner, 2023), seja na forma de medicamentos 

obtidos a partir dos compostos bioativos presentes nas plantas, medicamentos obtidos a 

partir de extratos ou frações das plantas (fitoterápicos) ou de maneira tradicional ou 

empírica. Podemos citar, como exemplo, a aspirina, desenvolvida a partir da salicina, um 

composto isolado da casca do salgueiro, utilizada há mais de um século como analgésico 

(Vane; Botting, 2003).  

Os principais compostos bioativos das plantas incluem polifenóis (como 

flavonoides e taninos), terpenos e terpenoides, alcaloides, saponinas, carotenoides e 

vitaminas. Esses compostos são responsáveis por diversas atividades farmacológicas, 

entre as quais as propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e antimicrobianas 

(Carvalho et al., 2023; Tran; Pham; Le, 2020).  

Uma diversidade de compostos presentes nas frutas e vegetais, como os flavonoides, 

saponinas, taninos e fenólicos desempenham um papel de grande relevância na prevenção 

e cura de úlceras gástricas, por possuírem ação antioxidante, anti-inflamatória, atividade 

antissecretória, antimicrobiana, anticolinérgica, citoprotetora, dentre outras. Tais 

componentes podem ser isolados, caracterizados e utilizados como alternativas para o 

desenvolvimento de novas terapias contra a úlcera gástrica (De Lira Mota et al., 2009; 

Harsha et al., 2017; Zhang et al., 2020). Durante as últimas décadas, os flavonoides têm 

chamado a atenção dos pesquisadores na área de tratamentos relacionados à mucosa 

gástrica, como alguns estudos de revisão têm relatado (De Lira Mota et al., 2009; Harsha 

et al., 2017; Serafim et al., 2020; Zhang et al., 2020). Esse protagonismo se deve ao amplo 

espectro de atividades farmacológicas dessas moléculas, que incluem efeitos 

antioxidantes, citoprotetores e antissecretores, tornando-as candidatas promissoras para o 

desenvolvimento de novas estratégias gastroprotetoras. Além disso, estudos têm relatado 

o potencial de cicatrização das úlceras gástricas proporcionado pelos flavonoides 

(Serafim et al., 2020; Shen et al., 2022; Vissenaekens et al., 2022). 

Os flavonoides são metabólitos secundários que geralmente se acumulam nos 

vacúolos das células vegetais na forma de glicosídeos. Em sua estrutura química, eles 

possuem três anéis aromáticos, unidos por uma cadeia de 3 átomos de carbono (C6-C3-

C6) formando seu esqueleto básico (rotulados A, B e C em Figura 4) Em geral, são 
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moléculas que conferem pigmentação as plantas e as protegem contra a radiação 

ultravioleta, além de possuírem propriedades antivirais e antimicóticas, que são 

importantes para o desenvolvimento da planta (Molina et al., 2018; Shen et al., 2022). 

 

Figura 4. Estrutura química básica que compõe os flavonoides. Fonte: Adaptado de 

(Shen et al., 2022) 

 

 Divididos em dois grupos principais, flavonoides e não flavonoides, os 

fitoestrégenos são compostos fenólicos não esteroides de ocorrência natural. Os 

fitoestrógenos flavonoides incluem isoflavonas, coumestanos e prenilflavonoides. Os 

fitoestrógenos não flavonoides são as lignanas. Destes compostos, as isoflavonas são uma 

família que inclui a genisteína, dadzeína, biochanina A e a gliciteína, dentre outros (Figura 

5) (Křížová et al., 2019; Molina et al., 2018; Serafim et al., 2020). 

 
Figura 5. Classificação química dos fitoestrógenos e sua semelhança estrutural com 

os estrogênios (17-β-estradiol). Adaptado de Křížová et al. (2019). 

 

Os flavonoides possuem uma variedade estrutural extensa, derivada de 

substituições em seu esqueleto básico, que ocorrem por reações de glicosilação, acilação, 
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hidroxilação, metilação e prenilação em posições diferentes (Serafim et al., 2020; Shen 

et al., 2022). O termo fitoestrógeno vem da semelhança que estes compostos possuem 

com o 17-β-estradiol, hormônio produzido endogenamente, que exerce efeitos 

fisiológicos em quase todos os sistemas orgânicos (Křížová et al., 2019; Simpson, 2003). 

Não obstante, os estrógenos e seus receptores podem possuir papel relevante no sistema 

gastrointestinal (Chen et al., 2019).  

Interessantemente, um estudo trouxe evidências do aumento do risco de 

desenvolvimento de úlcera péptica associado ao uso de baixa dose de aspirina, 

concomitante à redução das defesas da mucosa gástrica em mulheres pós-menopausa 

(Okada, 2010). Adicionalmente, algumas evidências do provável efeito protetor do 

estrógeno frente a úlceras pépticas em ratas ovariectomizadas foram relatadas por alguns 

autores (Kurt et al., 2007; Mediratta; Sangma; Jain, 2014). Este efeito foi associado à 

redução dos fatores protetores desta mucosa, quando os níveis séricos de estrógeno estão 

baixos (Chen et al., 2019). 

Com base nas evidências apresentadas, há forte indicação de que as isoflavonas 

possam exercer ações comparáveis às dos estrógenos, dada a semelhança funcional entre 

ambos. De fato, os efeitos protetores têm sido demonstrados em alguns estudos com 

isoflavonas. No modelo de lesão gástrica induzida por etanol em ratos, a formononetina 

apresentou efeito gastroprotetor, que foi atribuído à redução da peroxidação, aumento das 

concentrações de glutationa reduzida (GSH) no tecido gástrico, NO plasmático e a 

expressão do fator antiapoptótico Bcl2. Além disso, houve redução da expressão de BAX 

e na concentração de TNF-α no tecido gástrico (Alauddin et al., 2018). 

Siriviriyakul et al. (2020) observaram efeitos gastroprotetores da genisteína em 

ratos com gastropatia induzida por H. pylori, por meio da produção de citocinas pró-

inflamatórias, da redução da ativação de NF-B e da redução morte celular por apoptose 

na mucosa gástrica. No estudo proposto por Yi et al. (2022), em que ratos foram 

submetidos a lesão gástrica induzida por ácido acético, observou-se que a formononetina 

inibiu a inflamação e promoveu a angiogênese da mucosa gástrica por meio da inibição 

da via de sinalização do NF-B. 

Mediante os resultados apresentados, é factível sugerir que as isoflavonas têm 

elevado potencial farmacológico no tratamento de úlceras pépticas. Contudo, não existem 

estudos que reúnam as evidências científicas sobre este potencial, o que é de suma 

importância para nortear os estudos científicos sobre este potencial. Assim, este estudo 

teve como proposta a compilação e análise das evidências científicas, inicialmente a partir 
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de estudos pré-clínicos realizados em roedores, publicados na literatura científica, a fim 

de responder à seguinte questão: “Isoflavonas têm ação protetora em modelos pré-clínicos 

de lesão gástrica ou duodenal?”. 

Algumas isoflavonas foram pouco estudadas na literatura, como é o caso da 

daidzeína. Proveniente principalmente da soja, a daidzeína possui capacidade anti-

inflamatória, antioxidante, neuroprotetora, além apresentar potencial cardioprotetor, 

como alguns estudos vem apontando (Ahmed et al., 2017; Askaripour et al., 2022; Cao et 

al., 2006; Zafar et al., 2023). Um estudo recentemente publicado utilizou altas doses de 

daidzeína (300 e 600 mg/kg) para prevenir a úlcera gástrica induzida em ratos via etanol 

(Jiang et al., 2025). Apresentar resultados positivos que o estudo, faz-se de fundamental 

importância trabalhos que analisem o potêncial terapêutico da daidzeína na 

gastroproteção utilizando doses menores, como que é feito no presente trabalho, tanto por 

ser um composto isolado, quanto por não haverem estudos sobre sua toxicidade. 
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3. OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a evidência científica sobre o potencial terapêutico das isoflavonas em 

modelos pré-clínicos de úlcera gástrica e o efeito gastroprotetor da daidzeína em modelo 

agudo de úlcera gástrica. 

3.2 Objetivos específicos 

 Realizar uma revisão sistemática para identificar, avaliar e sintetizar as 

evidências pré-clínicas sobre a ação gastroprotetora de isoflavonas isoladas em 

modelos experimentais de úlcera gástrica em murinos; 

 Identificar os fitoestrógenos mais investigados e quais apresentam maior 

potencial biológico na proteção da mucosa gástrica. 

 Avaliar o efeito gastroprotetor da daidzeína. 

 

  



 

22 
 

4. CAPÍTULO 1 

4.1 Considerações iniciais 

Este capítulo aborda o trabalho de revisão sistemática intitulado “Investigando os 

efeitos gastroprotetores das isoflavonas em modelos de úlcera péptica”. Ele tem por 

objetivo responder à pergunta: “Isoflavonas têm ação protetora em modelos pré-clínicos 

de lesão gástrica ou duodenal?”. Alguns resultados experimentais demonstram, 

isoladamente, efeitos promissores das isoflavonas na indução da proteção gástrica (Erol 

et al., 2020; Siriviriyakul et al., 2020; Yi et al., 2022). Entretanto, os resultados atuais 

encontram-se subentendidos pela variedade de estudos publicados que utilizam diferentes 

modelos, diversidade de isoflavonas e formas de tratamento. Neste ínterim, é importante 

compilar uma análise sistemática e abrangente destes resultados, para permitir avanços 

no entendimento dessas moléculas em relação à gastroproteção. 

4.2 Métodos 

4.2.1 Protocolo 

Esta revisão sistemática foi realizada seguindo as diretrizes PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021). O 

protocolo da revisão foi registrado na plataforma PROSPERO sob o número 

CRD42023467350. 

4.2.2 Estratégia de busca 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura nas bases de dados Web of 

Science, ScienceDirect, Scopus e MEDLINE/PubMed. A estratégia de busca incluiu uma 

combinação dos termos 'População' (Animais com úlcera péptica induzida e termos 

relacionados) e 'Intervenção' (ação das isoflavonas e de compostos isolados) conforme 

apresentado na Tabela 1. As buscas nas bases de dados foram realizadas em janeiro de 

2026. Para esta revisão, utilizou-se a plataforma online Rayyan (Ouzzani et al., 2016). 

As listas de referências de todos os artigos que atenderam aos critérios de inclusão 

foram examinadas para identificar os estudos elegíveis. Caso um artigo não estivesse 

disponível, os autores foram contatados por e-mail antes de sua exclusão da revisão. Não 

foram estabelecidas limitações quanto ao ano de publicação, ao idioma ou ao local do 

estudo.  
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Tabela 1: Estratégias de busca 

Bases Estratégias 

PubMed (Isoflavone OR Isoflavonoid OR 

flavonoids[mesh]) AND ("gastric ulcer" OR 

"Stomach ulcer" OR "Duodenal ulcer" OR 

"Peptic ulcer"[mesh]) 

Web of Science (all fields) (isoflavone OR isoflavonoid OR flavonoid) 

AND gastric ulcer" OR "Stomach ulcer" OR 

"Duodenal ulcer" OR "Peptic ulcer") 

Scopus (all fields) (isoflavone OR isoflavonoid) AND gastric 

ulcer" OR "Stomach ulcer" OR "Duodenal 

ulcer" OR "Peptic ulcer") 

Science Direct (Refined by: article 

type (Filter: Research articles) 

(isoflavone OR isoflavonoid) AND gastric 

ulcer" OR "Stomach ulcer" OR "Duodenal 

ulcer" OR "Peptic ulcer") 

 

4.2.3 Seleção de estudos elegíveis 

Para atender aos critérios de inclusão, foram consideradas as publicações revisadas 

por pares e os artigos completos elegíveis. Esses estudos foram pré-clínicos e realizados 

in vivo. A isoflavona deve ser utilizada como intervenção única em modelos de úlceras 

gástricas ou duodenais, comparada a um grupo controle (não tratado ou tratado com 

veículo ou placebo). Os estudos devem avaliar alguma alteração na mucosa gástrica ou 

duodenal, como a área da úlcera (avaliação macroscópica ou microscópica), parâmetros 

de secreção gástrica ou outros parâmetros relacionados à indução de úlcera. 

Dois autores (GJS e CC) realizaram a busca, removeram duplicatas e selecionaram 

os estudos elegíveis. O coeficiente kappa de Cohen (CK) foi calculado para medir a 

concordância entre os revisores (McHugh, 2012). Um terceiro avaliador (DAS) avaliou 

qualquer possível divergência. 

4.2.4 Extração e análise de dados 

Dos estudos selecionados, extraímos dados referentes à métrica de publicação 

(sobrenome do autor e ano de publicação), à intervenção (isoflavona, via e tempo de 

administração, modelo da lesão gástrica, tipos de indução, animais e grupo controle 

positivo), aos resultados do estudo e às análises. Os desfechos foram divididos em 

primários (relacionados à área da úlcera, à análise histológica e aos parâmetros de 

secreção gástrica) e secundários (avaliação dos mecanismos relacionados aos efeitos das 

isoflavonas). 
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4.2.5 Risco de viés 

O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado, independentemente, por dois 

revisores (GJS, CMC) utilizando as ferramentas do Systematic Review Center for 

Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) (Hooijmans et al., 2014). As 

competências avaliadas foram descritas de acordo com cada secção, na Tabela 2. 

Tabela 2: Critérios de análise do risco de viés 

Seção  Competência 

Seção 1: Viés 

de Seleção 

1. Randomização da Sequência: A sequência de alocação dos 

animais nos grupos experimental e controle foi gerada por um 

processo de randomização adequado? 

2. Homogeneidade de Base: As características basais dos animais 

(como sexo, idade e peso) eram semelhantes entre os grupos no 

início do experimento? 

3. Ocultação da Alocação: O processo de randomização foi 

adequadamente ocultado (cegado) para os pesquisadores 

responsáveis por alocar os animais nos grupos? 

Seção 2: Viés 

de Desempenho 

4. Condições de Habitação: Os animais de todos os grupos foram 

alojados em condições ambientais idênticas (por exemplo, tipo de 

caixa, temperatura, ciclo de luz)? 

5. Cegamento da Intervenção: Os pesquisadores e cuidadores 

diretamente envolvidos com os animais estavam cegos 

(desconheciam) sobre qual intervenção (tratamento ou controle) 

cada grupo recebeu? 

Seção 3: Viés 

de Detecção 

 

6. Avaliação Aleatória do Desfecho: os animais foram selecionados 

aleatoriamente para a avaliação dos resultados?  

7. Cegamento do Avaliador: Os pesquisadores responsáveis pela 

avaliação e mensuração dos desfechos principais estavam cegos 

(não tinham conhecimento) quanto à alocação dos grupos? 

Seção 4: Viés 

de Atrito e 

Relato 

8. Dados Completos dos Desfechos: Todos os animais incluídos no 

início do estudo foram contabilizados na análise dos resultados? Foi 

fornecida uma justificativa para quaisquer exclusões? 

9. Relato Livre de Desfechos: Todos os desfechos mensurados, 

especialmente os principais, foram reportados integralmente nos 

resultados, incluindo aqueles que não mostraram efeitos 

significativos? 

 
10. Outras Fontes de Viés: Foram relatadas as questões de conflito de 

interesse? 
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4.3 Resultados e discussão 

4.3.1 Resultados da busca 

 A partir da busca de artigos que investigaram os efeitos gastroprotetores in vivo 

de isoflavonas em estudos pré-clínicos, a Figura 6 apresenta um fluxograma baseado no 

protocolo PRISMA. Um total de 3005 artigos foi identificado: 948 no ScienceDirect, 474 

no Web of Science, 348 no PubMed e 1235 no Scopus. Após análise preliminar, 352 

artigos duplicados foram removidos, resultando em 2653 artigos restantes. A análise dos 

títulos e resumos levou à exclusão de 2635 artigos e à seleção de 18 artigos. Desses 

estudos, 8 foram excluídos na etapa de análise completa dos textos, devido a não se 

encaixarem nos critérios de inclusão, pois não eram isoflavonas (n=3), tratavam-se de 

misturas de compostos (n=1) ou extratos (n=2), uma publicação retratada, (The PLOS 

ONE Editors, 2023) (n=1) e texto inacessível (n=1). Portanto, dez artigos foram incluídos 

no estudo. Posteriormente, uma busca manual nas listas de referências dos artigos 

selecionados permitiu a inclusão de três artigos adicionais de interesse, totalizando 13 

artigos. 

O cálculo do coeficiente kappa de Cohen mostrou concordância substancial entre 

os avaliadores (k = 0,60). 
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Figura 6. Fluxograma da busca nas bases de dados. Fonte: Elaboração própria 

4.3.2 Risco de viés e qualidade dos estudos incluídos 

O risco de viés em estudos individuais é demonstrado na Figura 7. Entre os 

domínios avaliados, aqueles com menor risco foram dados de desfecho incompletos (D8) 

e relato seletivo de desfechos (D9), visto que o número de animais era consistente com 

as descrições nos estudos e os métodos descritos nos artigos correspondiam aos resultados 

apresentados. No entanto, os domínios de geração de sequência aleatória (D1), ocultação 

da alocação (D3), alojamento aleatório (D4), cegamento dos investigadores (viés de 

desempenho; D5) ou dos avaliadores de desfecho (viés de detecção; D7) e avaliação 

aleatória de desfecho (D6) apresentaram 100% de estudos com risco incerto. No domínio 

de características basais, um artigo foi classificado como de risco incerto (8%, sem 

informações sobre o sexo dos animais), enquanto os demais apresentaram baixo risco 

(92%). Em relação a outras fontes de viés, nove dos 13 estudos (69%) declararam não 

haver conflito de interesses e foram caracterizados como de baixo risco. Esses resultados, 
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embora indiquem que os estudos não apresentaram bom desempenho na avaliação do 

risco de viés, refletem a falta de informações metodológicas, que continua sendo uma 

característica comum dos estudos pré-clínicos, como também relatado por outros autores 

(Oliveira et al., 2020; Pina et al., 2022). 

 

Figura 7. Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos. Fonte: Elaboração própria 

4.3.3 Características dos estudos 

A Tabela 2 apresenta informações detalhadas sobre os estudos selecionados, 

incluindo as principais conclusões de cada um. Todos os estudos foram conduzidos in 

vivo. Os modelos experimentais para indução de úlceras variaram entre si. Seis estudos 

(46%) utilizaram apenas o modelo de indometacina para induzir úlceras gástricas (Abdel-

Raheem; Bamagous; Omran, 2016; Bozkurt et al., 2017; Erol et al., 2020; Hassan et al., 

2023; Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Vivatvakin et al., 2017) e quatro estudos 

empregaram apenas a administração de etanol (Alauddin et al., 2018; Hou et al., 2014; 

Jiang et al., 2025; Liu et al., 2025). Outros modelos foram menos utilizados, como a 

indução de estresse por imersão em água (WIR) (Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006) e o 

ácido acético glacial a 100% (Yi et al., 2022). Apenas um estudo empregou três modelos 

experimentais, nos quais os animais foram submetidos à administração de etanol absoluto 
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(p.o.), de indometacina (p.o.), bem como ao modelo de ligadura pilórica, para investigar 

parâmetros de secreção gástrica (Mendonça et al., 2020). 

A utilização da indometacina como modelo indutor justifica-se pela importância 

dos AINEs na indução de úlceras em humanos. A indometacina é um inibidor não seletivo 

da ciclooxigenase, que prejudica a produção de PGs na mucosa gástrica. 

Consequentemente, compromete o suprimento sanguíneo da mucosa, a produção de muco 

e de HCO₃⁻, a regeneração das células epiteliais e a formação de coágulos sanguíneos 

(pela supressão da produção de tromboxano) (Bode, 1997; Feng et al., 2023; García-

Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Hunt et al., 2015). Todos esses fatores contribuem, em 

última análise, para o desenvolvimento da lesão gástrica. 

O modelo de úlcera induzida por etanol apresenta um mecanismo de ação complexo 

e multifacetado. O etanol afeta as células da mucosa, bloqueando a produção de muco, 

comprometendo o suprimento sanguíneo e estimulando a liberação de ácido. Além disso, 

o álcool interfere nos mecanismos celulares e antioxidantes, aumentando a atividade da 

xantina oxidase (Bode, 1997; Hamaguchi et al., 2001). 

Nos estudos selecionados, os demais modelos foram menos utilizados. Yi et al. 

(2022) utilizaram o modelo de indução com ácido acético glacial, que foi injetado ao 

longo do antro gástrico após a abertura da cavidade abdominal e a remoção do estômago. 

Outro estudo empregou o modelo de indução de estresse por imersão em água (Takekawa; 

Matsui; Arakawa, 2006), que consistiu na imobilização de ratos em uma gaiola de 

contenção, onde foram imersos em água até o nível do processo xifoide, em banho-maria 

a 23 °C por 4 horas. O mecanismo pelo qual esse tipo específico de estresse causa danos 

à mucosa gástrica ainda não é totalmente compreendido. 

As isoflavonas utilizadas também variaram entre os estudos. Cinco estudos 

examinaram os efeitos da genisteína (Abdel-Raheem; Bamagous; Omran, 2016; Hassan 

et al., 2023; Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006; 

Vivatvakin et al., 2017) e três estudos investigaram os efeitos da formononetina (Alauddin 

et al., 2018; Mendonça et al., 2020; Yi et al., 2022), ambas administradas por via 

intragástrica em doses que variam de 10 a 100 mg/kg. Outro estudo utilizou doses mais 

elevadas de osajina (100 ou 200 mg/kg) (Erol et al., 2020) e pomiferina (100-300 mg/kg) 

(Bozkurt et al., 2017) e daidzeína (300 e 600 mg/kg) (Jiang et al., 2025). Para a puerarina, 

dois estudos foram encontrados, nos quais um deles utilizou entre 1 e10 mg/kg e no outro 

foi difícil especificar a dose da isoflavona, uma vez que foi expressa considerando seu 

encapsulamento em microesferas (150-600 mg/kg), que contêm o veículo para a 
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preparação desta abordagem tecnológica (Hou et al., 2014). A estrutura química dessas 

isoflavonas é mostrada na Figura 8. 

 

Figura 8. Estrutura química das isoflavonas apresentadas. Fonte: Elaboração própria. 

 

O momento da administração de isoflavonas variou de pré-tratamentos por uma ou 

duas semanas, uma ou duas vezes ao dia, a um tratamento com duas doses, com intervalo 

de quatro horas entre elas, iniciando-se após a indução (Tabela 3), embora a maioria dos 

estudos tenha optado por tratamentos profiláticos ou que se iniciaram de forma profilática 

e foram mantidos durantes os dias de indução. Pode-se argumentar que abordagens 

profiláticas podem não ser adequadas para úlceras gástricas, no entanto, reconhecendo 

que as úlceras gástricas são condições crônicas que podem persistir por longos períodos, 

é possível propor que as isoflavonas poderiam servir como tratamento complementar, 

ajudando a mitigar os efeitos de fatores indutores como AINEs ou consumo de álcool. 

Além disso, a maioria dos estudos selecionados focou na avaliação das úlceras uma hora 

após a indução com etanol ou de quatro a seis horas após a indução com indometacina. 

Esses períodos de avaliação relativamente curtos após a indução limitam a oportunidade 

de aplicar tratamentos após o início dos processos ulcerativos. Um estudo utilizou uma 

abordagem diferenciada para indução com etanol, que foi realizada por sete dias de 

administração deste indutor (Jiang et al., 2025). 
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Tabela 3: Características dos estudos incluídos. 

Intervenção 

(isoflavona; via e 

horário de 

administração) 

Animais Modelo de lesão gástrica e 

grupo controle positivo 

Principais achados (área 

da úlcera, análise 

histológica e parâmetros 

de secreção gástrica) 

Outras descobertas Referência 

Daidzeina (300 e 

600 mg/kg), 

administrada por 

via intragástrica 

(oral) por 10 dias. 

Ratos 

Sprague 

Dawley 

machos (oito 

semanas de 

idade), N=3-

6/grupo.  

Etanol (5 mL/kg); 

administração intragástrica 

(oral) nos últimos 7 dias da 

administração daidzeína. 

Omeprazol (20 mg/kg) foi 

utilizado como controle 

positivo. 

O tratamento com a 

daizeína reduziu o índice 

de úlcera, as alterações 

histológicas e a coloração 

para muco. 

A daidzeína reduziu a expressão da H+/K+ 

ATPase, do receptor para o fator de 

crescimento epidermal, das proteínas de 

junção oclusiva, do NF-B fosforilado, da 

Bax e da caspase 3, bem como aumentou 

a expressão de Bcl-2 na mucosa gástrica. 

A daizeina também aumentou a 

concentração de hemoxigenase-1, SOD e 

MDA na mucosa gástrica e no soro. 

Também reduziu a relação pepsinogênio 

gástrico I/II e a gastrina 17 no soro. 

Jiang et al., 

2025 

Formononetina (25, 

50 ou 100 mg/kg), 

administração 

intragástrica única 

(oral), 1 h antes da 

indução. 

Ratos 

Sprague-

Dawley 

fêmeas (200-

240 g), 

n=6/grupo. 

Etanol (5 mL/kg); 

administração intragástrica 

única (oral). Avaliação 1 h 

após a administração de 

etanol. Omeprazol (20 

mg/kg) foi utilizado como 

controle positivo. 

O pré-tratamento com 

formonetina diminuiu a 

área da úlcera e os danos 

histológicos após a 

administração de ácido 

acético. Também 

aumentou o pH da 

secreção gástrica. 

O pré-tratamento com formonetina 

reduziu a peroxidação lipídica (apenas na 

dose mais alta) e aumentou os níveis de 

GSH no tecido gástrico. Este tratamento 

aumentou o conteúdo de óxido nítrico 

plasmático e a expressão do fator 

antiapoptótico Bcl2. Além disso, diminuiu 

a expressão de BAX (apenas na dose mais 

alta) e a concentração de TNF-α no tecido 

gástrico. 

Allauddin 

et al., 2019 
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Formononetina 

(25, 50 ou 100 

mg/kg), 

administração 

intragástrica 

(oral), uma vez ao 

dia, a partir do 

segundo dia após 

a cirurgia, durante 

14 dias. 

Ratos Sprague 

Dawley 

machos (200-

220 g), 

n=10/grupo.  

Ácido acético glacial 

(0,05 mL); administração 

intragástrica única (por 

procedimento cirúrgico 

para exposição do 

estômago). Avaliação 14 

dias após a administração 

do ácido acético. 

Omeprazol (20 mg/kg) 

foi utilizado como 

controle positivo. 

O pré-tratamento com 

formonetina diminuiu o 

dano histológico após a 

administração de ácido 

acético. 

O pré-tratamento com formonetina 

diminuiu a expressão de TNF-α, IL-

1β, IL-6, MPO e da subunidade p65 

fosforilada do fator nuclear B, além 

de aumentar a expressão da proteína 

inibidora B fosforilada no tecido 

gástrico. Também aumentou os níveis 

de CD-34, proteínas de junção 

oclusiva, fator de crescimento 

endotelial vascular e óxido nítrico na 

mucosa gástrica. 

Yi et al., 

2020 

Formononetina 

(10 mg/kg), 

administração 

intragástrica única 

(oral, para os 

modelos de etanol 

e INDO), 30 

minutos antes da 

indução. 

Formononetina 

(10 mg/kg), 

injeção 

intraduodenal 

única 

imediatamente 

após a cirurgia 

para o modelo de 

ligadura do piloro. 

Ratos Wistar 

(ambos os 

sexos, 280-320 

g), n=6/grupo;  

Etanol (1 mL/animal); 

administração 

intragástrica única (oral), 

avaliação 1 h após a 

administração de etanol. 

INDO (100 mg/kg) em 

solução de bicarbonato de 

sódio a 2%; 

administração 

intragástrica única (oral), 

mesmos animais do 

estudo anterior, avaliação 

4 horas após a indução. 

Ligadura do piloro, 

mesmos animais do 

estudo anterior, avaliação 

4 horas após a indução. 

Omeprazol (20 mg/kg) ou 

cimetidina (100 mg/kg) 

foram usados como 

controles positivos. 

O pré-tratamento com 

formonetina diminuiu a área 

da úlcera e os danos 

histológicos após a 

administração de etanol. 

Também reduziu a área da 

úlcera no modelo INDO e 

aumentou o pH e o conteúdo 

de muco da secreção 

gástrica após a ligadura do 

piloro. 

-- Mendonça 

et al., 2020 
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Genisteína (50 ou 

100 mg/kg), 

administração 

intragástrica 

(oral), duas vezes 

ao dia durante 2 

semanas antes da 

indução. 

Ratos Wistar 

machos de sete 

semanas de 

idade. 

Estresse por imobilização 

em gaiola de contenção e 

imersão em água a 23°C 

até o nível do processo 

xifoide por 4 horas.  

Utilizou-se um modelo de 

estômago isolado para 

medir a produção de 

substâncias relacionadas à 

função gástrica. Não foi 

utilizado grupo controle 

positivo.  

O pré-tratamento com 

genisteína reduziu o índice 

de úlceras. 

O pré-tratamento com genisteína 

reduziu a atividade da MPO e as 

concentrações de TNF-α e IL-8 no 

tecido gástrico. Também diminuiu a 

peroxidação lipídica e aumentou a 

atividade da SOD no tecido gástrico. 

A produção de gastrina, histamina e 

somatostatina foi reduzida pelo pré-

tratamento com genisteína. 

Takekawa 

et al., 2006 

Genisteína (10 

mg/kg); 

administração 

intragástrica 

(oral), durante 1 

semana antes da 

indução. 

Ratos Wistar 

machos (140-

160 g), 

n=8/grupo. 

INDO (48 mg/kg) em 

solução de bicarbonato de 

sódio a 5%; 

administração 

intragástrica única (oral). 

Avaliação 6 h após a 

administração de INDO. 

Não foi utilizado grupo 

controle positivo. 

O pré-tratamento com 

genisteína reduziu a área da 

úlcera e os danos 

histológicos, mas não afetou 

a acidez da secreção 

gástrica. 

A peroxidação lipídica na mucosa 

gástrica foi reduzida pelo pré-

tratamento com genisteína, ao mesmo 

tempo em que aumentaram os níveis 

de GSH e a atividade da SOD. 

O pré-tratamento com genisteína 

diminuiu a concentração de TNF-α e 

a atividade da MPO, além de 

aumentar o conteúdo total de 

nitrito/nitrato na mucosa gástrica. 

Abdel-

Raheem et 

al., 2016 

Genisteína (100 

mg/kg); duas 

administrações 

intragástricas (via 

oral) com 

intervalo de 4 

horas próximo à 

administração do 

agente indutor. 

Ratos Sprague 

Dawley 

machos (180-

200 

g),n=6/grupo. 

INDO (150 mg/kg) em 

bicarbonato de sódio a 

5%. Duas administrações 

intragástricas (via oral), 

com intervalo de 4 horas, 

. Avaliação 4 horas após a 

última administração de 

INDO. Não foi utilizado 

grupo controle positivo. 

O tratamento com genisteína 

diminuiu as alterações 

histológicas. 

O tratamento com genisteína reduziu 

a peroxidação lipídica, a concentração 

de TNF-α e a expressão da óxido 

nítrico sintase induzível, além de 

aumentar as concentrações de PGE2 

no tecido gástrico. 

Vivatvakin 

et al., 2017 
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Genisteína (10 

mg/kg); 

administração 

intragástrica (oral) 

, uma vez ao dia 

durante 1 semana 

antes da indução. 

Ratos albinos 

machos (180-

200 g), 

n=10/grupo.  

INDO (50 mg/kg) em 

carboximetilcelulose a 

0,5%; administração 

intragástrica única (oral). 

Avaliação 6 h após a 

administração de INDO. 

Não foi utilizado grupo 

controle positivo. 

O pré-tratamento com 

genisteína diminuiu a área 

da úlcera e os danos 

histológicos. 

O pré-tratamento com genisteína 

diminuiu a lipoperoxidação e 

aumentou a atividade da SOD. 

Reduziu a atividade da MPO e a 

concentração de TNF-α, além de 

aumentar os níveis de óxido nítrico e 

prostaglandina E2. na mucosa gástrica. 

Embora não tenha alterado os níveis 

de caspase-3, reduziu a expressão do 

gene da metaloproteinase-9. Afetou 

apenas moderadamente o conteúdo de 

glicoproteínas na mucosa gástrica. 

Hegab et 

al., 2018 

Genisteína (25 

mg/kg); 

administração 

intragástrica 

(oral), uma vez ao 

dia durante 1 

semana antes da 

indução. 

Ratos Sprague 

Dawley (180-

200 g, sem 

informação 

sobre o sexo), 

n=10/grupo.  

INDO (80 mg/kg, sem 

informação sobre o 

veículo); administração 

intragástrica única (oral). 

Avaliação 1 semana após 

a administração de INDO. 

Não foi utilizado grupo 

controle positivo. 

O pré-tratamento com 

genisteína reduziu a lesão 

gástrica macroscópica e as 

alterações histológicas. 

Também aumentou o pH, 

mas diminuiu a produção de 

muco na secreção gástrica. 

O pré-tratamento com genisteína 

diminuiu a lipoperoxidação e 

aumentou as atividades da CAT e da 

SOD. 

O pré-tratamento com genisteína 

também diminuiu a expressão gênica 

de Wnt , β-catenina, TGF-β, SMAD4 

e proteína quinase B, bem como a 

quantidade de β-catenina, TGF-β e 

proteína quinase B no tecido gástrico. 

Hassan et 

al., 2023 

Osajina (100, 200 

ou 400 mg/kg); 

administração 

intragástrica única 

(oral), 5 minutos 

após a indução. 

Ratos Sprague 

Dawley 

machos (180-

200 g), 

n=6/grupo.  

INDO (25 mg/kg) em 

solução salina estéril; 

administração 

intragástrica única (oral). 

Avaliação 6 h após a 

administração de INDO. 

Ranitidina (25 mg/kg) foi 

utilizada como controle 

positivo. 

O tratamento com osajina 

adiminuiu a área da úlcera e 

as alterações histológicas. 

O tratamento com osajina diminuiu a 

peroxidação lipídica, mas aumentou 

os níveis de GSH e as atividades de 

CAT e SOD no tecido gástrico. 

Erol et al., 

2020 
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Pomiferina (100, 

200 ou 300 

mg/kg); 

administração 

intragástrica única 

(oral), 5 minutos 

antes da indução. 

Ratos Sprague 

Dawley fêmeas 

(200-250 g), 

n=6/grupo.  

INDO (25 mg/kg), sem 

informações sobre o 

veículo; administração 

intragástrica única (oral). 

Avaliação 6 h após a 

administração de INDO. 

Ranitidina (25 mg/kg) foi 

utilizada como controle 

positivo. 

O tratamento com 

pomiferina reduziu a área da 

úlcera e os danos 

histológicos na mucosa 

gástrica. 

O tratamento com pomiferina 

diminuiu a atividade da MPO (na 

dose mais alta) e a peroxidação 

lipídica (nas doses de 200 e 300 

mg/kg). Todas as doses de pomiferina 

aumentaram os níveis de GSH e a 

atividade da SOD, mas, de forma 

controversa, reduziram a atividade da 

CAT. 

Bozkurt et 

al., 2017 

Puerarina 

incorporada em 

microesferas (150, 

300, 450 ou 600 

mg/kg de 

microesferas de 

puerarina), 

administração 

intragástrica única 

(oral), 2 horas 

antes da indução. 

Ratos Sprague 

Dawley 

machos (180-

200 g), 

n=6/grupo.  

Etanol (5 mL/kg); 

administração 

intragástrica única (oral). 

Avaliação 4 h após a 

administração de etanol. 

Omeprazol (20 mg/kg) ou 

rebamipida (100 mg/kg) 

foram utilizados como 

controles positivos. 

O pré-tratamento com 

microesferas de puerarina 

reduziu a área da úlcera e as 

alterações histológicas na 

mucosa gástrica. 

As microesferas de puerarina 

diminuíram o conteúdo de TNF-α 

(300-600 mg/kg), IL-1β (todas as 

doses) e IL-6 (450 e 600 mg/kg). 

Também aumentaram o conteúdo de 

prostaglandina E2 . (450 e 600 mg/kg) 

no tecido gástrico. 

Hou et al., 

2013 

Puerarina (1, 5 e 

10 mg/kg), 

administração 

intragástrica 

(oral), única, 45 

min antes da 

indução. 

Camundongos 

ICR fêmeas 

(20-22 g), n=3-

6/grupo.  

Etanol (5 mL/kg); 

administração 

intragástrica (oral).  

Avaliação 1,5 h após a 

administração de etanol. 

Rebamipida (100 mg/kg) 

foi utilizada como 

controle positivo. 

O tratamento com puerarina 

reduziu o índice de úlcera e 

as alterações histológicas na 

mucosa gástrica. 

O tratamento com puerarina diminuiu 

as concentrações de TNF-α, IL-1β e 

IL-6 e aumentou as de IL-10. Além 

disso, reduziu a concentração de 

H2O2, ânion superóxido e Fe2+, e 

aumentou a atividade de CAT e SOD 

e a razão entre GSH/GSSO no tecido 

gástrico. Também aumentou a 

expressão proteica e de mRNA de 

glutationa peroxidase 4 e da acil-CoA 

sintase da família de cadeia longa 4. 

Liu et al., 

2025. 

CAT: catalase; GSH: glutationa reduzida; GSSO: glutationa oxidada; H+/K+ ATPase: bomba de H+/K+ ; IL: interleucina; INDO: indometacina; MPO: 

mieloperoxidase; NF-kB: fator nuclear kB; SOD: superóxido dismutase; TGF-β: fator de crescimento transformador β; TNF-α: fator de necrose 

tumoral α. 
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4.3.4 As isoflavonas reduziram os aspectos macroscópicos e histológicos das 

úlceras gástricas e afetaram a secreção gástrica. 

A lesão ulcerativa ocorre quando há desequilíbrio entre os fatores protetores e 

agressivos da mucosa gástrica, o que leva a danos teciduais (Kavitt et al., 2019). Esses 

danos podem ser observados macroscopicamente e microscopicamente, revelando 

alterações estruturais no epitélio gástrico (Kavitt et al., 2019; Popovic et al., 2023). Dos 

treze estudos analisados, onze mostraram que o tratamento com uma isoflavona resultou 

em redução da área ulcerada (análise macroscópica), como representado na Figura 9 e um 

apresentou imagens representativas, indicando o mesmo resultado. Além disso, o exame 

microscópico foi realizado em 12 dos 13 estudos. Essa análise indicou que o tratamento 

com todas as isoflavonas diminuiu as alterações histológicas, independentemente do 

modelo de indução utilizado.  

Os estudos relataram principalmente uma diminuição nos danos epiteliais da 

mucosa gástrica, indicando que o tratamento com isoflavonas esteve associado a uma 

melhor preservação da mucosa gástrica, tanto nas camadas glandulares quanto nas não 

glandulares. Além disso, alguns estudos revelaram redução da infiltração de leucócitos e 

da hiperemia na mucosa. Em conjunto, os achados histológicos e macroscópicos 

correlacionaram-se, reforçando os efeitos protetores das isoflavonas (Figura 9). 

  
Figura 9. Efeitos das isoflavonas no processo de formação de úlceras pépticas. Fonte: 

Elaboração própria  
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Ao investigar os efeitos gastroprotetores das isoflavonas, cinco estudos (36%) 

examinaram alterações nos parâmetros de secreção gástrica (Abdel-Raheem; Bamagous; 

Omran, 2016; Alauddin et al., 2018; Hassan et al., 2023; Jiang et al., 2025; Mendonça et 

al., 2020). Estudos que avaliaram o efeito gastroprotetor da formononetina revelaram um 

aumento tanto do pH quanto da produção de muco da secreção gástrica em modelos de 

gastrite induzida por etanol (Alauddin et al., 2018) ou ligadura do piloro (Mendonça et 

al., 2020). No caso da genisteína, o pré-tratamento oral com 10 mg/kg por 1 semana antes 

da indução com indometacina não alterou a acidez da secreção gástrica (Abdel-Raheem; 

Bamagous; Omran, 2016). No entanto, outro estudo, utilizando a mesma via e intervalo 

de administração de genisteína, demonstrou que 25 mg/kg levou a um aumento do pH, 

mas a uma redução na produção de muco (Hassan et al., 2023). Notavelmente, neste 

estudo, a administração de indometacina paradoxalmente aumentou a produção de muco, 

contrariando a expectativa racional de que a indometacina reduziria o conteúdo de muco 

ao inibir a produção de PGs (Hassan et al., 2023). Para a daidzeína, um estudo mostrou 

que a colocação para muco com Azul de Alcian/ácido periódico de Schiff foi aumentada 

na mucosa gástrica (Jiang et al., 2025). 

4.3.5 As isoflavonas modulam o estresse oxidativo na mucosa gástrica 

O estresse oxidativo ocorre quando há um desequilíbrio entre a geração de 

moléculas altamente reativas, principalmente EROs ou nitrogênio, e a capacidade da 

célula de neutralizá-las (Kim; Kim; Hahm, 2012; Vona et al., 2021). Essas espécies 

reativas são geradas por diversos fatores, tanto intrínsecos quanto extrínsecos (Suzuki; 

Matsuzaki; Hibi, 2010). Esse fenômeno é uma das principais causas de danos ao sistema 

gastrointestinal em situações de estresse físico ou psicológico (Bhattacharyya et al., 

2014). Em quantidades reduzidas e moderadas, essas espécies reativas desempenham 

papéis importantes em diversos processos fisiológicos, como a eliminação de patógenos 

invasores, a cicatrização de feridas e os mecanismos de reparo tecidual (Nishida; Ohta; 

Ishiguro, 1998). O NO é um exemplo de espécie reativa que exerce ação citoprotetora no 

trato gastrointestinal em condições de equilíbrio (Elliott; Wallace, 1998). Como estratégia 

para reduzir ou prevenir danos, o organismo utiliza enzimas antioxidantes, como CAT, 

SOD e glutationa peroxidase, conforme ilustrado na Figura 10, além de antioxidantes 

presentes na dieta, para regular a produção excessiva de espécies reativas (Nishida; Ohta; 

Ishiguro, 1998). Considerando esses fatores, a modulação benéfica do estresse oxidativo 
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pelas isoflavonas foi sugerida por 85% dos estudos selecionados como um mecanismo 

essencial para a proteção gástrica. 

A genisteína demonstrou a capacidade de reduzir a peroxidação lipídica em todos 

os estudos que a utilizaram como pré-tratamento ou tratamento em diferentes modelos de 

indução (estresse por imersão em água, etanol e indometacina) (Abdel-Raheem; 

Bamagous; Omran, 2016; Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Takekawa; Matsui; Arakawa, 

2006; Vivatvakin et al., 2017). Além disso, observou-se um aumento na atividade das 

enzimas CAT e SOD no tecido gástrico (Abdel-Raheem; Bamagous; Omran, 2016; 

Hassan et al., 2023; Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006) 

e nas concentrações de glutationa reduzida (GSH) no tecido gástrico (Abdel-Raheem; 

Bamagous; Omran, 2016) em comparação com os grupos com úlcera induzida. 

Para outras isoflavonas, os estudos também evidenciaram a participação do estresse 

oxidativo. Os tratamentos com formononetina, daidzeína, osajina, pomiferina e puerarina 

foram associados a redução na peroxidação lipídica, juntamente com um efeito adicional, 

como o aumento dos níveis de GSH (Alauddin et al., 2018; Bozkurt et al., 2017; Erol et 

al., 2020; Liu et al., 2025), o aumento na atividade da SOD no tecido gástrico (Bozkurt 

et al., 2017; Erol et al., 2020; Jiang et al., 2025; Liu et al., 2025) e o aumento na atividade 

da CAT (Erol et al., 2020; Liu et al., 2025). Em contrapartida, em outro estudo (Bozkurt 

et al., 2017), o tratamento com pomiferina reduziu a atividade da CAT. 

Assim, apesar de algumas controvérsias pontuais, estes estudos têm fornecido 

evidências crescentes que indicam que a redução do dano oxidativo e/ou o reforço dos 

mecanismos antioxidantes endógenos constituem um mecanismo relevante pelo qual as 

isoflavonas protegem a mucosa gástrica. 

4.3.6 As isoflavonas prejudicam a resposta inflamatória na mucosa gástrica. 

A infiltração de neutrófilos durante a ulceração gástrica faz parte da resposta 

inflamatória do organismo à lesão tecidual. A lesão do tecido gástrico desencadeia a 

liberação de mediadores químicos, como citocinas e quimiocinas, e seu gradiente atua 

como sinal para recrutar neutrófilos e, posteriormente, outras células do sistema 

imunológico para o local da lesão (Yoshida et al., 1995). Nesse local, os neutrófilos 

liberam enzimas, como a mieloperoxidase, e mediadores químicos, incluindo citocinas e 

espécies reativas, que, em excesso, podem causar danos adicionais à mucosa gástrica 

(Elliott; Wallace, 1998; Yamamoto et al., 2004). 
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Dessa forma, a resposta inflamatória aberrante faz parte da indução da úlcera e nove 

(69%) estudos selecionados mostraram algum efeito anti-inflamatório das isoflavonas 

como fator contribuinte para a gastroproteção. A expressão ou produção de citocinas pró-

inflamatórias foi avaliada nesses estudos. Todos eles mostraram a redução de TNF-α, que 

foi associada aos efeitos benéficos da formononetina no modelo de úlcera gástrica 

induzida por etanol (Alauddin et al., 2018) ou ácido acético (Yi et al., 2022), da genisteína 

no modelo de úlcera causada por estresse (Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006) ou 

indometacina (Abdel-Raheem; Bamagous; Omran, 2016; Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 

2018; Vivatvakin et al., 2017) e da puerarina (Liu et al., 2025) ou das microesferas de 

puerarina, ambas no modelo de etanol (Hou et al., 2014). 

Além do TNF-α, o tratamento com formononetina levou à redução da expressão de 

IL-1β e de IL-6 na mucosa gástrica, o que foi explicado como resultado da inibição da 

ativação do NF-B (Yi et al., 2022), uma via pleiotrópica para a produção de citocinas e 

outras moléculas pró-inflamatórias (Akmal; Abdel Aziz; Nur Azlina, 2023; Bloom et al., 

2019). Resultados semelhantes foram observados para a puerarina ou para as microesferas 

contendo puerarina, que reduziram a produção de IL-1β e IL-6 em úlceras induzidas por 

etanol (Hou et al., 2014; Liu et al., 2025), e para genisteína, que diminuiu a produção de 

IL-8 no modelo de estresse por imersão em água (Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006). 

Esses estudos sugeriram que a produção de citocinas pró-inflamatórias é 

prejudicada pelo tratamento com isoflavonas. Curiosamente, cinco deles (45%) 

verificaram a redução da presença de neutrófilos no tecido gástrico, por meio da medição 

da atividade da mieloperoxidase, corroborando o efeito anti-inflamatório da 

formononetina (Yi et al., 2022), da genisteína (Abdel-Raheem; Bamagous; Omran, 2016; 

Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006) e da pomiferina 

(Bozkurt et al., 2017). 

A ação gastroprotetora da genisteína também foi associada a uma redução na 

expressão da NO sintase induzível no tecido gástrico (Vivatvakin et al., 2017). Essa 

enzima leva ao aumento da produção de NO e pode contribuir como uma espécie reativa 

para o dano oxidativo (Liang et al., 2021; Pizzino et al., 2017; Vona et al., 2021). 

Embora a produção excessiva de NO esteja envolvida em respostas inflamatórias e 

oxidativas (Nishida; Ohta; Ishiguro, 1998; Pizzino et al., 2017; Suzuki; Matsuzaki; Hibi, 

2010), ele é um mediador chave na cicatrização da mucosa gástrica, pois atua na 

manutenção da integridade da mucosa, regulando o fluxo sanguíneo para o epitélio e 

relaxando a musculatura lisa (Liang et al., 2021). Além disso, desempenha papel na 
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regulação do fluxo sanguíneo da mucosa devido ao seu efeito vasodilatador (Cho et al., 

2023). Por essa razão, dois estudos (18%) apresentaram resultados indicando um aumento 

no conteúdo gástrico de NO associado ao pré-tratamento com genisteína (Abdel-Raheem; 

Bamagous; Omran, 2016) e formononetina (Yi et al., 2022). 

4.3.7 Outros mecanismos nos efeitos protetores das isoflavonas 

Além dos mecanismos discutidos anteriormente, outros mecanismos também foram 

avaliados para compreender o efeito das isoflavonas nas úlceras gástricas. A produção de 

PGs desempenha papel fundamental na defesa da mucosa gástrica. Esses mediadores 

lipídicos protegem a mucosa gástrica, promovendo a secreção de muco e de HCO₃⁻, 

mantendo o fluxo sanguíneo e limitando a secreção de ácido gástrico (Popovic et al., 

2023; Takeuchi; Amagase, 2018; Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014) O aumento na 

produção de PGE2 foi observado juntamente com o efeito da genisteína nas úlceras 

induzidas por indometacina (Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Vivatvakin et al., 2017) e 

da puerarina incorporada em microesferas mucoadesivas no modelo de etanol (Hou et al., 

2014). 

A angiogênese é crucial na cicatrização de lesões e úlceras, pois envolve a formação 

de novos vasos sanguíneos a partir dos pré-existentes, garantindo o suprimento necessário 

de oxigênio e nutrientes para a área em cicatrização (Yamaguchi et al., 2022). O estudo 

de Yi e colaboradores (Yi et al., 2022) apresentou resultados que demonstraram que a 

formononetina aumentou os níveis de CD34, proteínas de junção estreita e fator de 

crescimento endotelial vascular, bem como de proteínas relacionadas à adesão celular, 

reepitelização e angiogênese em diversas doenças (Hassanpour et al., 2023; Szabó; 

Tarnawski, 2000). 

Além de manter o fluxo sanguíneo, a renovação adequada das células epiteliais da 

superfície da mucosa é uma característica essencial para a manutenção da homeostase da 

mucosa gástrica (Rokutan, 2000; Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014; Yamaguchi et al., 

2022). Alguns estudos apontaram que as isoflavonas podem afetar a apoptose na mucosa 

gástrica. O estudo de Hegab e colaboradores (Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018) mostrou 

que o pré-tratamento com genisteína (10 mg/kg) não alterou os níveis de caspase-3, o que 

pode estar relacionado à baixa dose utilizada. No entanto, essa dose de genisteína reduziu 

a expressão do gene da metaloproteinase-9 (Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018), uma 

proteína envolvida na degradação da matriz extracelular (Araújo et al., 2011; Mondal et 

al., 2020; Padežnik et al., 2023). Adicionalmente, o estudo de Jiang e colaboradores (Jiang 
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et al., 2025b) demonstrou que o tratamento com daidzeína reduziu a apoptose, pois 

diminuiu as expressões de Bax e caspase 3 e aumentou a de Bcl2. 

Além da apoptose, foi demonstrado que a ferroptose pode ser alterada pelo 

tratamento com uma isoflavona, a puerarina. Estes autores demonstraram que o 

tratamento com a puerarina reduziu a expressão da glutationa peroxidase 4 e da acil-CoA 

sintase da família de cadeia longa 4, que são enzimas envolvidas na via da ferroptose (Liu 

et al., 2025b). 

Ferroptose consiste em uma forma regulada de morte célular não apoptótica 

caracterizada por peroxidação lipídica dependente de ferro, distinta de apoptose, necrose 

e autofagia. Caracteriza-se pelo acúmulo de espécies reativas de oxigênio (ERO) letais 

nas membranas lipídicas, mediadas principalmente pelo ferro. Isto leva à formação de 

radicais lipídicos, na presença de ácidos graxos poliinsaturados, como o ácido 

araquidônico, resultando no acúmulo de peróxidos lipídicos. O processo de peroxidação 

lipídica é central para a ferroptose, servindo como o principal mecanismo que rompe as 

membranas celulares e desencadeia a morte celular (Lee et al., 2025; Nguyen et al., 2025). 

Evidências emergentes sugerem que a ferroptose não é apenas um processo celular 

autônomo, mas está intrinsecamente ligada ao microambiente inflamatório, que 

desempenha um papel crítico na definição da sua ativação e resultados (Liu et al., 2025a). 

Além disso, o estudo de Jiang e colaboradores demonstrou que a daidzeína 

aumentou a expressão de proteínas de junção oclusiva (claudina-18 e zonula ocludens-1) 

(Jiang et al., 2025b), o que sugere que esta isoflavona pode proporcionar maior 

integridade da mucosa gástrica como barreira celular (Ye et al., 2023).  

Foram encontrados poucos estudos na literatura que avaliam o efeito de produtos 

naturais na produção de hormônios que controlam a secreção gástrica. No que diz respeito 

às isoflavonas, um estudo (Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006) utilizou um modelo de 

infusão em estômago isolado de rato para demonstrar que a produção de gastrina, 

histamina e somatostatina foi reduzida pelo pré-tratamento com genisteína no modelo de 

úlcera gástrica induzida por estresse. Outro estudo avaliou a produção de pepsinogênio 

gástricos I e II e de gastrina-17 (Jiang et al., 2025). Estes autores demonstraram que o 

tratamento com a daidzeína aumento a concentração de pepsinogênio I e reduziu a 

concentração de pepsinogênio II e de gastrina-17. A relação pepsinogênio I/II é 

clinicamente relevante como indicador de alterações na mucosa gástrica, de forma que na 

úlcera gástrica ela se encontra reduzida pois a concentração e pepsionogênio I é diminuída 

pela lesão de células oxínticas no corpo e fundo gástrico enquanto que a de pepsinogênio 
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II é aumentada no corpo, antro e duodeno, por sinais como a produção de citocinas 

inflamatórias (Qin; Geng; Huang, 2023). Somados à gastrina-17 e anticorpos anti-H. 

pylori, os pepsinogênios podem ser úteis para o diagnóstico de infecção por H. pylori 

(Syrjänen et al., 2019). (Figura 10) 
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Figura 10. Efeitos das isoflavonas na vascularização, estresse oxidativo, inflamação, apoptose e potenciais vias de sinalização envolvidas no 

processo fisiopatológico da úlcera gástrica. As ações das isoflavonas foram destacadas em verde. Bcl2: linfoma de células B-2; CAT: catalase; 

GSH: glutationa; IκBα: inibidor de kappa B; IL: interleucina; iNOS: óxido nítrico sintase induzível; MDA: malondialdeído; MPO: mieloperoxidase; 

NF-κB: fator nuclear kappa B; NO: óxido nítrico; PGE2: prostaglandina E2; ROS: espécies reativas de oxigênio; SOD: superóxido dismutase. Fonte: 

Elaboração própria
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4.4 Considerações finais 

Esta revisão permitiu analisar diversas descobertas sobre os potenciais efeitos 

gastroprotetores das isoflavonas. Evidências in vivo atuais indicam o efeito protetor das 

isoflavonas contra úlceras gástricas. 

Esses estudos destacam a capacidade das isoflavonas de reduzir a área ulcerada 

causada pelo agente indutor. A partir dessas descobertas, constatamos que os principais 

mecanismos envolvidos nessas ações gastroprotetoras incluem a modulação do dano 

oxidativo e da defesa mediada por enzimas antioxidantes, bem como a redução das 

respostas inflamatórias. Outros mecanismos potenciais identificados incluem a 

restauração da secreção gástrica e a modulação benéfica da produção de fatores protetores 

endógenos (principalmente NO e PGs), além de processos celulares como a apoptose e 

as interações celulares. 

4.5 Forças e limitações  

 Realizamos uma revisão ampla e abrangente em diversas bases de dados, sem 

restrições de idioma ou de período. Além disso, nosso foco foi explorar especificamente 

os efeitos das isoflavonas em modelos de úlcera gástrica, uma dimensão que não havia 

sido abordada anteriormente na literatura. 

Ao abordar as limitações dos estudos selecionados, observou-se que as descrições 

dos métodos frequentemente carecem de clareza, o que sugere maior risco de viés e 

diminuição da confiabilidade dos resultados observados. Essa continua sendo uma 

característica indesejável comum em estudos pré-clínicos, o que ressalta a importância da 

avaliação minuciosa do risco de viés nessas investigações. 

Em relação às limitações da nossa revisão, a diversidade de modelos de indução e 

o número limitado de artigos incluídos dificultaram uma avaliação mais quantitativa dos 

efeitos gastroprotetores das isoflavonas. No entanto, é importante ressaltar que, apesar 

das limitações reconhecidas, os estudos incluídos ilustram efeitos gastroprotetores 

relevantes das isoflavonas. 

5.5 Pesquisas futuras 

Os resultados obtidos são relevantes para o desenvolvimento de estudos adicionais 

sobre os mecanismos pelos quais as isoflavonas atuam na gastroproteção e para a 

formulação de estratégias terapêuticas baseadas nesses compostos. Além de aprofundar 

os estudos sobre os mecanismos envolvidos na proteção gástricas dessas isoflavonas. 
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5. CAPÍTULO 2 

5.1 Considerações iniciais 

Uma vez que a revisão sistemática destacou o papel das isoflavonas na proteção 

gástrica, considerou-se que outras isoflavonas poderiam ser testadas quanto a essa 

propriedade. Neste capítulo serão apresentados resultados sobre a isoflavona daidzeína 

em camundongos submetidos ao modelo de lesão gástrica por etanol acidificado. Quando 

o estudo foi concebido, não havia na literatura informações sobre esta isoflavona na 

mucosa gástrica. Assim, quando este estudo foi realizado, ainda não havia sido publicado 

o estudo de Jiang e colaboradores (Jiang et al., 2025). De qualquer forma, a daidzeína 

destacava-se como um composto promissor no tratamento de úlceras gástricas devido às 

suas reconhecidas propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes, antinociceptivas e 

analgésicas (Ahmed et al., 2017; Alshehri et al., 2021; Askaripour et al., 2022; Yu et al., 

2020; Zafar et al., 2023). Assim, no presente capítulo, foi proposto avaliar se o pré-

tratamento com daidzeína pode prevenir o desenvolvimento de lesões ulcerosas e abrir 

caminho para novas estratégias terapêuticas no manejo dessa condição. 

5.2 Material e Métodos 

5.2.1 Reagentes 

A daidzeína foi obtida da ChemFaces (Wuhah, China), com pureza ≥ 98%. A 

ranitidina, antagonista H2 foi obtida de Aché Laboratórios Farmacêuticos (Guarulhos, SP, 

Brasil); o isoflurano foi obtido da Cristália Indústria Farmacêutica (Itapira, SP, Brasil); o 

etanol foi obtido da ACS Científica (Sumaré, SP, Brasil) e o HCl foi obtido da 

LABSYNTH Produtos para Laboratório Ltda (Diadema, SP, Brasil).  

5.2.2 Animais 

Foram utilizados 78 camundongos machos, da linhagem Swiss (25-35 g, 70-90 dias 

de idade), provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Sergipe (UFS). 

Os animais foram alojados em caixas de polietileno (30 x 19 x 13 cm), contendo 5 

camundongos cada, em ambiente com temperatura controlada (21-23 °C) e mantidos com 

água e ração ad libitum e ciclo claro/escuro de 12 h/12 h.  

Os protocolos experimentais foram realizados de acordo com os princípios éticos 

de experimentação animal e aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da UFS (5890160924). Para a realização dos experimentos, os animais foram 

distribuídos aleatoriamente entre os grupos experimentais. Os avaliadores estavam 
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encorbertos (cegamento) quanto à identidade dos grupos experimentais.  

Após a conclusão dos procedimentos experimentais, a eutanásia dos animais foi 

realizada por meio do deslocamento cervical (sob anestesia prévia com isoflurano pela 

via inalatória). Em seguida, as carcaças foram devidamente acondicionadas em sacos 

plásticos selados e mantidas sob congelamento em freezer de uso exclusivo para esse fim, 

aguardando a destinação final. O descarte foi realizado conforme as diretrizes do 

Departamento de Fisiologia da UFS (DFS). 

5.2.3 Avaliação da daidzeína no modelo de úlcera aguda induzida por etanol 

acidificado  

Para avaliação da ação da daidzeína, utilizou-se o método descrito previamente 

(Mizui e Doteuchi, 1983). Após 16 horas de jejum alimentar, os animais foram 

submetidos à administração oral (gavagem) do veículo (Tween 80 a 0,2% em água, 10 

mL/kg, v.o.), da ranitidina (100 mg/kg, v.o.) ou da daidzeína nas doses de 10, 30 ou 100 

mg/kg (v.o.). Após 60 minutos, os camundongos receberam, por via oral, água ou solução 

de etanol a 60% contendo HCl a 0,3 M (10 mL/kg). (Figura 11) 

Transcorrido o período de indução da lesão gástrica (60 minutos), os animais foram 

submetidos à eutanásia como descrito acima e seus estômagos foram retirados e abertos 

pela curvatura maior. 

Foram conduzidos 2 experimentos, com o n variando entre 7 e 8 por grupo. Os 

grupos foram compostos como: 

i. Grupo pré-tratado com veículo e que recebeu água (n=7, realizado apenas no 

1° experimento); 

ii. Grupo pré-tratado com daidzeína (100 mg/kg) e que recebeu água (n=7, 

realizado apenas no 1° experimento); 

iii. Grupo pré-tratado com veículo e induzido com etanol acidificado (n=15); 

iv. Grupo pré-tratado com daidzeína (10 mg/kg) e induzido com etanol 

acidificado (n=14); 

v. Grupo pré-tratado com daidzeína (30 mg/kg) e induzido com etanol 

acidificado (n=14); 

vi. Grupo pré-tratado com daidzeína (100 mg/kg) e induzido com etanol 

acidificado (n=14) ; 

vii. Grupo pré-tratado com ranitidina (100 mg/kg) e induzido com etanol acidificado 
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(n=7; realizado apenas no 1° experimento). 

As doses de daidzeína utilizadas neste estudo foram definidas com base em diversos 

trabalhos que empregaram essa isoflavona como forma de pré-tratamento em diferentes 

modelos experimentais, incluindo colite, neuroinflamação, artrite, osteoporose, enfisema, 

cardioproteção, entre outros (Kojima et al., 2019; Mohammad-Shahi et al., 2011; Neisy 

et al., 2025; Shen; Li; Zhang, 2019; Tan; Zhang; Cheang, 2022; Tekin et al., 2025; Toktay 

et al., 2020; Wang et al., 2025). Além disso, as doses foram baseadas em estudos que 

utilizaram outras isoflavonas e avaliaram seu potencial terapêutico na gastroproteção 

(Hassan et al., 2023; Mendonça et al., 2020; Takekawa; Matsui; Arakawa, 2006; 

Vivatvakin et al., 2017; Yi et al., 2022). 

 

Figura 11. Delineamento experimental do modelo de indução de úlcera gástrica 

induzida por etanol acidificado. Fonte: Adaptado de Biano et al., 2022. 

 

5.2.4 Análise da área de lesão na mucosa gástrica 

As imagens dos estômagos foram registradas com câmera de celular a uma distância 

fixa de 15 cm e analisadas no software de análise de imagens EARP (desenvolvido pelo 

Dr. Eros Comunello, Universidade Vale do Itajaí, SC, Brasil), com marcação manual das 

áreas de lesão. A determinação das dimensões da área com lesão e da área total do 

estômago foi calculada pelo software ImageJ, versão Fiji, e os resultados foram expressos 

como área relativa de lesão ulcerativa (Biano et al., 2022), (Figura 12). 

Área relativa de lesão = (
Área total de lesão

Área total do estômago
) x100  
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Figura 12. Painel representativo do método de avaliação da área total do estômago 

e área de lesão para obtenção dos valores necessários para a realização do cálculo 

da área relativa de lesão. Para analisar as imagens no programa, primeiro abriu-se o 

arquivo desejado e realizou-se a calibração da escala em Analyse > Set Scale, definindo 

300 em “Distance in pixels”, 25,4 mm em “Known distance” e ajustando a unidade para 

mm. Em seguida, mediu-se a área total do estômago com Polygon selections (painel A) 

e, para as áreas ulceradas, utilizou-se Freehand selections (painel B), marcando 

manualmente cada lesão. Depois, separaram-se os canais de cor no Image > Color > Split 

Channels, adotando-se o canal verde (painéis B e F) por oferecer melhor definição. A 

coloração das áreas selecionadas foi ajustada em Image > Adjust > Threshold, onde as 

regiões marcadas aparecem inicialmente em vermelho (painéis C e G), e, após o 

threshold, tornam-se brancas sobre um fundo preto (painéis D e H). Por fim, a 

quantificação das áreas foi realizada em Analyse > Analyse particles, que forneceu o valor 

da área mensurada em mm², concluindo a análise. Fonte: Elaboração própria 

 

5.2.5 Análise estatística 

Foi utilizado o programa estatístico GraphPadPrism (versão 8.0). Os dados foram 

expressos como mediana e intervalo interquartil no gráfico de violino, mostrando a 

dispersão dos pontos. Foram avaliados quanto à presença de outliers utilizando a função 

robust regression and outlier removal do Prisma, fixando o parâmetro Q  em 1 (Q=1), ou 

seja, controlando a taxa máxima de falsos positivos em 1%. Os pontos detectados foram 

excluídos das análises subsequentes (total de 3 pontos: um no grupo veículo + água, um 

no grupo daidzeína + etanol acidificado e um no grupo ranitidina + etanol acidificado). 

Na sequência, a normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Não houve 

impedimento à aplicação de testes paramétricos. Os resultados foram avaliados por meio 

de análise de variância (ANOVA) de uma via, seguida do teste de comparações múltiplas 

de Tukey. Os valores com p < 0,05 foram considerados significativos. 
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5.3 Resultados  

5.3.1 O pré-tratamento com daidzeína não alterou a indução de úlceras 

gástricas por etanol acidificado em camundongos 

Na figura 13, observa-se que os animais que receberam etanol acidificado (grupo 

veículo) apresentaram área relativa de lesão estomacal significativamente maior do que 

os animais que receberam água (p<0,001). O pré-tratamento com daidzeína nas doses de 

10, 30 e 100 mg/kg não alterou significativamente a área de lesão em comparação ao 

grupo veículo (p = 0,4279, p = 0,9220 e p = 0,999, respectivamente). No grupo tratado 

com ranitidina (100 mg/kg), por sua vez, observou-se menor área relativa de lesão quando 

comparado ao grupo veículo (p = 0,0019). 

Ainda, no grupo que foi pré-tratado com daidzeína, na dose de 100 mg/kg, mas não foi 

submetido à administração de etanol acidificado, ao invés disso, recebeu a administração 

intragástrica de água, não foi observada área de úlcera (dados não mostrados na figura 13).  

 

Figura 13. Efeitos do pré-tratamento com daidzeína no modelo de lesão gástrica 

induzida por etanol acidificado. Os animais receberam, por via oral, veículo (Tween 80 a 

0,2% em água), daidzeína (10, 30 ou 100 mg/kg) ou ranitidina (100 mg/kg), 60 minutos antes 

da administração de etanol. O grupo controle recebeu veículo, seguido da administração de 

água, em vez de etanol acidificado. Os dados estão expressos como mediana e intervalo 

interquartil (n = 6–15). ANOVA de uma via (F(5,62) = 6,463; p < 0,0001), seguida do pós-

teste de Tukey (#p<0,05 e ##p<0,01 em comparação ao grupo veículo+água; **p = 0,0016, 

conforme a comparação indicada).  
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Na figura 14 é possível observar imagens representativas dos estômagos. Nos painéis 

A, B e F, correspondentes aos grupos veículo + água, DZ 100 mg/kg + água (sem indução 

por etanol acidificado) e Ranitidina + etanol acidificado, respectivamente, observa-se a 

mucosa gástrica íntegra, sem evidências claras de lesões. Nessas imagens, a mucosa apresenta 

coloração homogênea, ausência de áreas hemorrágicas e ausência de hiperemia, indicando 

que não houve processo inflamatório detectável, o que é esperado para grupos considerados 

protegidos ou não submetidos ao agente ulcerogênico. No painel B, que representa o grupo 

veículo, é possível identificar claramente a formação de úlceras gástricas, conforme descrito 

por Woolf e Rose (2025) e em trabalho anterior de nosso grupo (Biano et al., 2022). Essas 

lesões caracterizam-se por áreas hemorrágicas, descontinuidade da mucosa e intensa 

hiperemia, sugerindo dano tecidual agudo compatível com o modelo de úlcera induzida por 

etanol acidificado. Os painéis C, D e E apresentam as imagens dos estômagos dos animais 

tratados com daidzeína nas doses de 10, 30 e 100 mg/kg, respectivamente. Em todos esses 

grupos, é possível observar lesões que se assemelham às do grupo veículo, incluindo focos 

hemorrágicos e áreas de hiperemia, o que indica que, nessas condições experimentais, o 

tratamento com daidzeína não preveniu o desenvolvimento das lesões gástricas induzidas por 

etanol acidificado. 

 
Figura 14. Imagens representativas das mucosas gástricas obtidas em experimentos 

conduzidos em modelos de lesão gástrica induzida por etanol acidificado. Os animais 

receberam, por via oral, veículo (Tween 80 a 0,2% em água), daidzeína (10, 30 ou 100 mg/kg) 

ou ranitidina (100 mg/kg) 60 minutos antes da administração de etanol acidificado ou de água, 

conforme indicado na figura. Fonte: Elaboração própria 

  

5.4 Discussão  

O estudo de revisão (Capítulo 1) evidenciou que as isoflavonas apresentam 

potencial terapêutico no tratamento de úlceras gástricas, o que levou à hipótese de que a 
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daidzeína, uma isoflavona amplamente descrita na literatura por suas propriedades anti-

inflamatórias e antioxidantes, poderia exercer efeito gastroprotetor. Entretanto, os 

resultados apresentados neste capítulo demonstram que, nas condições experimentais 

avaliadas, o tratamento com daidzeína não preveniu a formação de úlceras gástricas 

induzidas por etanol acidificado em camundongos, indicando que seu potencial efeito 

protetor não se manifestou neste modelo específico, utilizando-se a indução com etanol 

acidificado. Este modelo já foi previamente utilizado em nosso laboratório (Biano et al., 

2022) e por outros grupos de pesquisa que utilizaram camundongos (Figueiredo et al., 

2023; Meurer et al., 2023; Silva Nunes et al., 2025). 

Contrariamente ao que foi encontrado no presente estudo, um estudo recente 

publicado por Jiang et al. (2025) investigou o efeito das doses de 300 e 600 mg/kg de 

daidzeína, em um modelo de úlcera gástrica induzida por etanol em ratos Wistar machos, 

e relatou que ambas as doses promoveram redução do dano gástrico induzido pelo etanol. 

O estudo apresenta algumas particularidades que diferem do nosso protocolo, dentre elas, 

as doses mais altas e o tempo de 10 dias de tratamento. Estes autores trataram os animais 

apenas com a daidzeína, na forma de um pré-tratamento por 3 dias e, a partir do quarto 

até ao décimo dia, a dadzeína foi administrada simultaneamente à indução por etanol por 

via oral. As diferenças entre a nossa intervenção com daidzeína e o protocolo de Jiang e 

colaboradores (2025) reside principalmente na diferença nas doses e na diferença no 

tempo de tratamento. 

Como mencionado, o estudo de Jiang e colaboradores (2025) utilizou 10 dias de 

tratamento, sendo os três primeiros na forma de tratamento profilático. Ele pode ser 

suportado por outro estudo da literatura que avaliou as propriedades biológicas da 

daidzeína. No estudo de Tekin et al. (2025), verificou-se que o tratamento com daidzeína 

atenuou o estresse oxidativo no modelo de infarto do miocárdio em ratos, corroborando 

achados prévios que demonstraram a capacidade do composto de inibir a ativação do NF-

κB, reduzir as citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-6) e limitar a infiltração de 

neutrófilos. Ademais, observou-se diminuição dos níveis de malondialdeído e MPO, bem 

como aumento das atividades das enzimas antioxidantes CAT e SOD. Nesse estudo, 

empregou-se a dose de 10 mg/kg de daidzeína, administrada diariamente durante 7 dias, 

por via intraperitoneal, após a indução do infarto do miocárdio por isoprenalina. 

Estes estudos demonstraram que a daidzeína pode exercer efeitos, como a redução 

de mediadores pró-inflamatórios, o aumento das defesas antioxidantes e a diminuição da 

infiltração de neutrófilos, que são processos fundamentais para a proteção da mucosa 
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gástrica. Estes efeitos foram alcançados com pré-tratamentos por 3-7 dias, o que sugeriria 

que nosso delineamento experimental poderia ser alterado para um protocolo de pré-

tratamento por 3-7 dias. 

Porém, é notório que o estudo de Teikin et al. (2025) utilizou doses menores de 

daidzeína, da ordem de 10 mg/kg, em comparação com o estudo de Jiang et al. (2025). 

Reforçando a hipótese de que doses baixas de daidzeína têm efeito biológico relevante, 

em um modelo de colite induzida por dextran sulfato de sódio (DSS), os camundongos 

receberam, concomitantemente, DSS e daidzeína na dose de 10 mg/kg, por via oral, 

durante sete dias. Nesse contexto, observou-se melhora do quadro inflamatório, 

evidenciada pela redução de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, IL-1β e IL-6, em 

decorrência da inibição da via de sinalização do NF-κB, além de diminuição significativa 

da atividade de MPO (Shen; Li; Zhang, 2019).  

Além disso, Wang et al. (2025) investigaram o efeito terapêutico da daidzeína em 

um modelo experimental de depressão. Os camundongos receberam, por via oral, doses 

de 10, 20 ou 40 mg/kg de daidzeína durante quatro semanas, concomitantemente ao 

agente indutor. Os autores observaram que a daidzeína exerceu efeitos antidepressivos, 

promoveu melhora do perfil microbiológico, preservou a integridade da barreira epitelial 

do cólon e reduziu mediadores pró-inflamatórios, incluindo IL-6, TNF-α, IL-1β e IL-18. 

Estes estudos, somados aos de outras isoflavonas (citados no Capítulo 1), como 

formononetina e genisteína, que apresentaram gastroproteção comprovada em modelos 

experimentais, em sua maioria em doses entre 10 e 100 mg/kg por via oral (Abdel-

Raheem; Bamagous; Omran, 2016; Alauddin et al., 2018; Bozkurt et al., 2017; Hassan et 

al., 2023; Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Mendonça et al., 2020; Takekawa; Matsui; 

Arakawa, 2006; Vivatvakin et al., 2017; Yi et al., 2022), se contrapõem à escolha do 

estudo de Jiang et al. (2025) em utilizar 300-600 mg/kg, por 10 dias. 

A questão da dose escolhida é muito relevante para estudos pré-clínicos, pois eles 

são justificados para fomentar as investigações clínicas futuras (Kimmelman et al., 2024). 

Desse modo, os estudos que buscam avaliar o efeito de produtos naturais precisam ter 

cuidado na escolha das doses, para que agreguem a ideia de translacionalidade de seus 

resultados para o uso em humanos (Nair; Jacob, 2016). No estudo de Jiang et al. (2025), 

eles justificaram a adoção de doses elevadas com base em uma referência que demonstra 

que alimentos industrializados derivados de soja podem conter até 150 mg de isoflavonas 

por 100 g, ou seja, em concentrações superiores às encontradas em preparações 

domésticas, o que reflete o uso intensificado do soja pela indústria alimentícia. 
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Nessa perspectiva, um método de conversão de doses, baseado na superfície 

corporal, recomendado por Reagan-Shaw et al. (2008), Nair & Jacob (2016) e pelas 

diretrizes do FDA (2005) tem utilidade para auxiliar na interpretação das doses 

escolhidas. Considerando o cálculo de conversão de doses por este método, para as doses 

de 300 e 600 mg/kg de daidzeína, utilizadas por Jiang et al. (2025) um ser humano 

pesando 60 kg precisaria consumir cerca de 2,9 g e 5,8 g de daidzeína por dia, o que 

representa doses relativamente altas e que, se consideradas em relação à sua presença na 

soja, equivaleriam a 1,93 kg e 3,86 kg de soja. 

Desse modo, embora a daidzeína compartilhe características estruturais e atividades 

biológicas relevantes como efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, que são importantes 

para seus efeitos benéficos reconhecidos em condições neurológicas, renais e 

cardiovasculares (Askaripour et al., 2022; Gundogdu et al., 2020; Tan; Zhang; Cheang, 

2022; Tekin et al., 2025; Wang et al., 2025; Yu et al., 2020) e apesar de outras isoflavonas 

apresentarem gastroproteção comprovada em doses entre 10 e 100 mg/kg por via oral 

(Abdel-Raheem; Bamagous; Omran, 2016; Alauddin et al., 2018; Bozkurt et al., 2017; 

Hassan et al., 2023; Hegab; Abd-Ellatif; Sadek, 2018; Mendonça et al., 2020; Takekawa; 

Matsui; Arakawa, 2006; Vivatvakin et al., 2017; Yi et al., 2022), tal evidência ainda não 

se estendeu na mesma proporcionalidade à daidzeína, nas nossas condições experimentais 

e sua ação gastroprotetora permanece demonstrada apenas em doses elevadas (Jiang et 

al., 2025a), o que limita o seu potencial translacional. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A daidzeína não apresentou ação gastroprotetora nas condições experimentais 

testadas, que incluíram doses entre 10 e 100 mg/kg e tratamento profilático único.  
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7. CONCLUSÕES 

Os resultados apresentados nesta dissertação demonstram que as isoflavonas 

daidzeína, formononetina, genisteína, osajina, pomiferina e puerarina reduziram a lesão 

gástrica em estudos pré-clínicos de indução de úlcera em roedores, utilizando diferentes 

modelos experimentais, incluindo estresse por imersão em água, administração de 

indometacina, etanol e ácido acético glacial 100%, apesar do risco de viés importante 

detectado nos estudos. De modo geral, essas isoflavonas atenuam a resposta inflamatória 

e aumentam as defesas antioxidantes. 

No estudo experimental, o pré-tratamento único com a daidzeína em doses de 10-

100 mg/kg não induziu efeito gastroprotetor no modelo de indução com etanol 

acidificado, o que é distinto do observado para as outras isoflavonas na literatura ou para 

a própria daidzeína em doses maiores (300-600 mg/kg).   

Os achados obtidos têm relevância para a prática clínica, pois fornecem evidências 

científicas sobre quais isoflavonas são mais promissoras no manejo de lesões ulcerosas, 

mas chamam a atenção para a doses a serem utilizadas destes compostos, em especial 

para garantir o potencial translacional dos estudos para humanos. 
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ANEXO A: Infográfico contendo os principais resultados para a sociedade, 

formulado de maneira didática para melhor compreensão. 
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ANEXO B: Registro do protocolo da revisão sistemática potencial efeitos das 

isoflavonas na úlcera gástrica. 
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ANEXO C: Ferramenta SYRCLE para análise do risco de viés. Adaptado de 

(Oliveira, Janaíne Prata. 2019). 
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ANEXO D: Ferramenta do Risco de viés. Adaptado de (Oliveira, Janaíne Prata. 

2019). 
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ANEXO E: Certificado da Comissão de Ética no Uso de Animais. 

 


