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EPIGRAFE

“A felicidade ndo é um direito seu: ¢
seu dever ser feliz.”

(Benjamin  Teixeira de Aguiar
pelo Espirito Eugénia-Aspasia)



RESUMO

EFEITO GASTROPROTETOR DE ISOFLAVONAS EM MODELOS
EXPERIMENTAIS DE ULCERA GASTRICA. Gideovania de Jesus Santos. Sdo
Cristovao, 2026.

Introduciao: As tlceras pépticas afetam uma parcela significativa da populacao mundial.
O tratamento farmacoldgico € realizado principalmente com inibidores da bomba de
prétons e antagonistas H2, que podem causar reacdes adversas relevantes. Sao necessarias
novas abordagens terapéuticas, dados os efeitos adversos que a terapéutica atual traz aos
pacientes, além do elevado niimero de reincidéncias da doenga. 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
lesdes gastricas. Objetivos: Avaliar a evidéncia cientifica sobre o potencial terapéutico
das isoflavonas em modelos pré-clinicos de ulcera gastrica e o efeito gastroprotetor da
daidzeina em modelo agudo de tlcera géstrica. Métodos: A revisdo sistematica 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 ulcera gastrica 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 lesdo gastrica foi induzida por
etanol acidificado (etanol a 60%/HCI a 0,3 M) em animais pré-tratados com Daidzeina
(10,30 e 100 mg/kg, v.0.), veiculo (salina + Tween 80 a 2%), ou droga padrao (ranitidina
100 mg/kg, v.0.), 60 minutos antes da inducdo. O grupo controle (sem ulcera) recebeu
agua no lugar do etanol acidificado. Apds 60 min, foi mensurado o percentual de area
relativa de les@o ulcerativa (corrigida pela area total do estdmago). Resultados: Foram
incluidos 13 estudos, dentre os 3005 identificados com roedores, em modelos de ulcera
induzida por etanol, acido acético, indometacina ou estresse, nos quais as isoflavonas
foram testadas isoladamente. Os resultados indicaram beneficios importantes associados
a administracdo de isoflavonas, especialmente como pré-tratamento. A maioria dos
estudos demonstrou os efeitos da genisteina e da formononetina, mas também foram
encontrados estudos com a daidzeina, osajina, pormiferina e puerarina. Esses estudos
associaram os efeitos gastroprotetores dessas isoflavonas principalmente a sua
capacidade de reduzir o dano oxidativo e regular positivamente a atividade de enzimas
antioxidantes, como superdxido dismutase e catalase, e as concentragdes de glutationa
reduzida. Outra caracteristica comum observada nos estudos foi a redugdo da
concentragdo de citocinas pro-inflamatdrias, principalmente TNF-o e IL-1B, e da
atividade da mieloperoxidase. No estudo experimental, observou-se que o etanol
acidificado causou a lesdo ulcerativa (p<0,01 vs grupo que recebeu agua) e que o pré-
tratamento com ranitidina, mas ndo com as doses de daidzeina, preveniu a inducao das
ulceras (p<0,01). Conclusao: A partir da revisdo, foi possivel concluir que os estudos
fornecem evidéncias de que as isoflavonas desempenham papel protetor contra danos a
mucosa gastrica causados por diversos agentes agressores, por produzirem respostas anti-
inflamatoérias e antioxidantes. A literatura apoia a hipotese de que a daidzeina tem efeito
gastroprotetor, todavia, seus efeitos foram investigados apenas em doses muito elevadas.
Portanto ndo ha relatos sobre a agdo da mesma em doses menores, o que nao diminui o
potencial da classe de isoflavonas como gastroprotetoras.

Palavras-chave: ulcera péptica, mucosa gastrica, fitoestrégenos, inflamacao, estresse
oxidativo.



ABSTRACT

GASTROPROTECTIVE EFFECT OF ISOFLAVONES IN EXPERIMENTAL
MODELS OF GASTRIC ULCER. Gideovania de Jesus Santos. Sido Cristovao, 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 HCI) 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-a and IL-1B, 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 ULCERA GASTRICA. Gideovania de Jesus Santos. Sio
Cristovao, 2026.

As tlceras gastricas sao feridas que aparecem no estdbmago ou no comeco do intestino, e

causam sofrimento a muitas pessoas ao redor do mundo. As causas mais comuns s$3o0 0
uso de medicamentos anti-inflamatorios, o consumo de alcool e a infec¢ao pela bactéria
H. pylori. Os remédios usados hoje em dia ajudam a tratar, mas podem causar varios
problemas, como diarreia, enjoo, vomitos e, em situagdes mais graves, até sangramentos
ou mais feridas no estobmago. Por isso, hd um interesse crescente em descobrir novos
tratamentos, ¢ os produtos naturais vém ganhando espaco nessa busca. Entre esses
produtos, um grupo que chama a ateng¢do ¢ o das isoflavonas, substincias antioxidantes
presentes principalmente em plantas como a soja. Alguns estudos ja sugerem que as
isoflavonas podem ajudar a proteger o estomago desses agentes agressores. Tendo isso
em mente fizemos um trabalho de revisar os estudos cientificos publicados, para entender
0 que ja se sabe sobre o efeito protetor das isoflavonas no estomago. Apds isso
identificamos uma isoflavona com potencial de tratar ulcera, entao testamos em animais
a isoflavona chamada daidzeina. No estudo de revisdo que conduzimos, foram analisados
mais de 3.005 estudos feitos com animais, mas apenas 13 se encaixavam no que era
necessario para a pesquisa. Todos foram feitos com roedores e usavam diferentes formas
de causar ulceras nos animais de experimentagdo. Os resultados dos estudos mostraram
que varias isoflavonas, como genisteina, formononetina, osajina, pormiferina e puerarina,
tiveram efeitos positivos na prote¢do do estomago. Essa prote¢ao se deu principalmente
porque elas diminuiram os danos causados por radicais livres e reduziram a inflamagao
no estdmago. Em resumo, os estudos ja publicados mostraram que as isoflavonas tém
potencial para proteger o estdmago de varios tipos de lesdo. Na segunda parte do trabalho,
testamos a daidzeina em camundongos com Ulcera gastrica. Os animais receberam doses
diferentes da daidzeina antes de terem a tlcera induzida. Um grupo de animais recebeu a
ranitidina, um medicamento ja conhecido no tratamento de ulceras. Como resultado, foi
demonstrado que a ranitidina funcionou conforme esperado, reduzindo as Ulceras no
estbmago dos animais. No entanto, a daidzeina ndo causou efeito protetor,
independentemente da dose utilizada. Em conclusdo, diversos estudos indicaram que
varias isoflavonas podem proteger o estobmago e apesar de a daidzeina ter caracteristicas
parecidas com outras isoflavonas, nas condigdes que testamos, ela ndo confirmou o efeito
protetor do estomago.
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1. INTRODUCAO

A doenga ulcerosa péptica envolve as ulceras no estbmago, no duodeno, no esoéfago
ou no diverticulo de Meckel. Essas lesoes sao causadas pela agao do acido gastrico sobre
a mucosa gastroduodenal, levando a sua ruptura e atingindo a submucosa.
Aproximadamente 5 a 10% da populacdo mundial sofre com essas lesdes (Lanas; Chan,
2017). Os sintomas mais comuns incluem dor epigastrica, nausea, vomito e perda de peso,
podendo ocorrer complicagdes como sangramento, perfuracdo ou obstrugdo gastrica
(Narayanan; Reddy; Marsicano, 2018; Wang et al., 2020).

De modo geral, essas ulceras sdo causadas por um desequilibrio entre fatores
agressivos (secre¢do gastrica, pepsina) e fatores protetores (muco, bicarbonato — HCO:"),
desencadeado por fatores ex6genos como tabagismo, consumo de alcool, estresse, uso de
anti-inflamatodrios nao esteroides (AINEs) ou infec¢do por Helicobacter pylori (Dunlap;
Patterson, 2019; Garcia-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Norel et al., 2020).

O tratamento das ulceras pépticas varia conforme a causa e a gravidade das lesdes,
mas geralmente inclui o uso de inibidores da bomba de prétons (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
sitio de ligacdo do potassio na bomba de prétons, foi aprovada (Kamada et al., 2021;
Lanas; Chan, 2017; Murakami et al., 2016). Esses tratamentos podem causar reacdes
adversas como diarreia, ndusea, enxaqueca, prurido, entre outros, além da possibilidade
de recorréncia da ulcera (Kamada et al., 2021; Whitman; O’Neil, 2018). Estudos apontam
para as complicagdes advindas do uso prolongado desses farmacos (Aragjo et al., 2021;
Islam et al., 2024; Salgado et al., 2019), dentre as quais, aumento do risco de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca (Machado
Cléaudio et al., 2024).

Dessa forma, torna-se essencial buscar novas op¢des farmacoldgicas que oferecam
tratamentos que tragam um melhor custo beneficio ao paciente. Nesse contexto, hd uma
ampla gama de substancias de origem vegetal com potencial terapéutico contra ulceras
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-inflamatorias, citoprotetoras e cicatrizantes descritas na literatura (De Lira Mota et

al., 2009; Harsha et al., 2017; Zhang et al., 2020). Tais propriedades as tornam



potencialmente relevantes para a protecdo do tecido gastrico e para a prevengao ou o
tratamento de ulceras pépticas.

As isoflavonas sdo caracterizados por uma cadeia aril-C3-aril do tipo difenil-1,2-
propano, cuja estrutura quimica se assemelha a do estrogénio, sendo, portanto,
considerados fitoestrégenos (Zuanazzi; Montanha, 2007). Essa classe de compostos
naturais exibe diversos efeitos protetores relatados na literatura cientifica em modelos
experimentais de ulcera gastrica. Dentre elas destacam-se a genisteina reduzindo a
inflamacao e a apoptose gastrica (Siriviriyakul et al., 2020), e a formononetina inibindo
a inflamagao e estimulando a angiogénese na mucosa gastrica (Yi et al., 2022). No
entanto, nenhum estudo recente reuniu os achados sobre os efeitos dessas isoflavonas e
0s possiveis mecanismos de agao descritos na literatura.

A daidzeina, uma isoflavona como a genisteina e a formononetina tem sido estudada
em diversos tipos de doencas pelos seus potenciais terapéuticos, como acao antioxidante,
anti-inflamatoria, nociceptiva, além de promover neuroprote¢ao (Askaripour et al., 2022;
Cao et al., 2006; Liu; Yang; Simon, 2004; Yu et al., 2020). A daidzeina e a genisteina sao
os principais tipos de isoflavonas e ocorrem naturalmente juntas em leguminosas,
especialmente na soja, além de possuirem peso molecular e estrutura quimica semelhante
(Askaripour et al., 2022; Ungar; Osundahunsi; Shimoni, 2003) o que pode ser mais um
indicativo do potencial efeito gastroprotetor da daidzeina, assim como ja evidenciado na
genisteina (Abdel-Raheem; Bamagous; Omran, 2016; Hassan et al., 2023; Vivatvakin et
al., 2017).

Assim, o presente estudo teve como objetivo conduzir uma revisdo sistematica para
avaliar os efeitos gastroprotetores e os mecanismos de a¢ao das isoflavonas em modelos
experimentais de Ulcera géstrica em roedores, bem como investigar, por meio de um
modelo experimental, o potencial terapéutico da isoflavona daidzeina na protecdo da

mucosa gastrica.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fisiologia da secrecio gastrica e os mecanismos de protecio da mucosa

O estdmago atua de forma primordial na digestdo mecanica e quimica, preparando
os alimentos para a absor¢ao intestinal e servindo como barreira contra patdogenos. Além
disso, a produgdo de acido gastrico € essencial para essas funcdes digestivas e protetoras
(Arin et al., 2017; Oria; Brito, 2016; Hunt et al., 2015). Estruturalmente, o 6rgdo ¢
composto pelas tinicas serosa, muscular, submucosa ¢ mucosa, organizando-se nas
regides anatdmicas da cardia, corpo, antro e piloro (Aires: Margarida, 2018; Engevik;
Kaji; Goldenring, 2020; Silverthorn, 2016).

No corpo gastrico sao encontrados diversos tipos celulares, mas as células parietais
(ou oxinticas) sdo as responsaveis por secretar o acido cloridrico (HCI) e fator intrinseco
(essencial para a absor¢ao de vitamina B12). Além dessas, a mucosa contém células
mucosas superficiais (produtoras de muco), células principais (secretoras de
pepsina/pepsinogénio) e células enddcrinas, semelhantes as células enterocromafins
(produtoras de histamina) (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao; Smolka, 2019). A
regido do antro do estdmago, proximo ao duodeno, é caracterizada pela auséncia de
células parietais e pela presenca de células G e D, que secretam, respectivamente, gastrina
e somatostatina, enquanto o epitélio superficial de todo o 6rgdo ¢ responsavel pela
secrecao de bicarbonato (HCOs™) (Boron, 2016; Silverthorn, 2016). Por fim, a cardia e o
piloro delimitam as jun¢des com o esdfago e o duodeno com o piloro, ambas as regides
atuam, dentre outras fungdes, 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. Representacio ilustrativa da anatomia e histologia do estomago humano.
A. O estdbmago humano ¢ dividido nas seguintes porcdes: fundo, corpo, cardia, antro e
piloro. A érea oxintica, 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 HCOs™. A cardia localiza-se entre o es6fago e o estomago. O corpo
e o fundo atuam no armazenamento ¢ na acomodagao de alimentos e liquidos, além de
abrigarem glandulas que secretam enzimas digestivas e acido cloridrico. O antro
apresenta epitélio colunar simples, responsavel pela secre¢ao de fluido alcalino, e contém
células G, produtoras de gastrina, e células D secretoras de somatostatina. O piloro situa-
se na jun¢do gastroduodenal, evitando o refluxo do conteudo alimentar. B. O estdmago ¢
formado por quatro camadas ou tunicas: mucosa, submucosa, muscular e serosa. C.
Ilustracdo dos tipos celulares presentes na mucosa do estomago. (Adaptado de
Silverthorn, 2017 e do site Smart servier medical art).

O processo digestivo estomacal inicia-se com a liberagdo do suco gastrico, uma
solucao composta por acido cloridrico (HCI), agua, eletrolitos, fator intrinseco e enzimas
como pepsina e lipase (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Martinsen; Fossmark; Waldum,
2019; Yao; Smolka, 2019). Essa composicdo ¢ essencial para a quebra de proteinas,
absor¢do de nutrientes (calcio, ferro e vitamina B12) e controle da proliferacao bacteriana
(Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao; Smolka, 2019). O suco géastrico total, que pode
atingir cerca de 2,5 litros diarios em adultos saudaveis, resulta da mistura da secrecao
parietal com secregdes ndo parietais, incluindo muco, HCOs™, sédio e potassio (Aprigio;
Vasconcelos, 2022; Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao; Smolka, 2019).

Para manter a homeostase e evitar danos a mucosa, a secrecdo gastrica ¢
rigorosamente regulada por um equilibrio entre fatores estimuladores e inibitorios
(Martinsen; Fossmark; Waldum, 2019). A producao de HCI pelas células parietais ocorre

em resposta a integracdo sinérgica de mediadores neuronais, hormonais e enddcrinos,
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destacando-se a acetilcolina, a gastrina e a histamina (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020;
Silverthorn, 2017; Waldum; Serdal; Mjenes, 2019). Todo esse controle é coordenado pelo
sistema neuroendocrino, tanto extrinseco quanto intrinseco ao 6rgdo, garantindo que a
acidez permaneca dentro de limites seguros (Engevik; Kaji; Goldenring, 2020; Yao;
Smolka, 2019).

As células parietais possuem bombas de protons (H'/K" ATPase) que liberam ions
hidrogénio para a luz gastrica, mantendo a acidez estomacal (Sachs et al., 2007,
Yamamoto et al., 2019). A morfologia dessas células apresenta caracteristicas
intimamente relacionadas a sua funcao. Em estado de repouso, elas encontram-se com
inimeras vesiculas tubulares; quando o processo de secrecdo acida ¢ estimulado, ocorrem
alteragdes morfoldgicas que promovem a fusdo das vesiculas para que um sistema de
canaliculos secretores com as bombas de protons seja formado na membrana apical
(Baratta et al., 2020; Martinsen; Fossmark; Waldum, 2019).

A saida desses ions H" ocorre juntamente com a entrada para o meio intracelular,
de ions potassio (K") extracelular, atuando contra um gradiente de concentragdo. O ion
cloreto (CI') por sua vez, ¢ secretado por canais ativados por adenosina monofosfato
ciclico (AMPc). Devido a elevada demanda energética necessaria ao funcionamento da
bomba de protons, as células parietais apresentam uma capacidade mitocondrial superior
a de qualquer outra célula do organismo humano (Arin et al., 2017; Waldum; Serdal;
Mjenes, 2019; Yao; Smolka, 2019).

Podemos dividir a secrecdo gastrica em trés fases. Na fase cefélica, as células
parietais que se localizam no fundo do estdmago recebem estimulacdo de diversos fatores
neuronais que sdo controlados pelo nervo vago, via plexo submusoco € mioentérico e
pelos neurdnios extrinsecos aferentes e eferentes (Arin etal., 2017; Takeuchi et al., 2016).

A secregdo acida gastrica é regulada por uma rede integrada de componentes neurais
(ACh), paracrinos (histamina, somatostatina) e enddcrinos (gastrina), que promovem a
comunicagdo entre neuronios e células especializadas, como as células ECL, G e D
(Golovynska et al., 2018; Baratta et al., 2020). Estimulos sensoriais ou mentais ativam
neurdnios parassimpaticos que liberam ACh, a qual interage com receptores muscarinicos
(M3) nas células parietais. Esse processo mobiliza o célcio intracelular via ativagao de
fosfolipases C e inositol trifosfato, ativando quinases que regulam a sensibilidade celular
para a secrecdo gastrica (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

producdo de 4cido através da via do AMPc e ativagdo da proteina quinase A, culminando
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no estagio final conduzido pela H+/K+ ATPase (Arin et al., 2017; Baratta et al., 2020;
Kato et al., 1997).

A fase géstrica inicia-se quando os nutrientes entram em contato com o limen
gastrico. A medida que o lamen géstrico é preenchido de alimento, ocorre a distensido
antral levando a liberagdo endocrina de gastrina, cuja acao estimula a secrecao de acido
gastrico, além de promover a proliferacdo, migracdo, diferenciagdo e sobrevivéncia das
células epiteliais gastricas. Em seguida, a gastrina ativa os receptores de colecistocinina
2 presentes nas c¢lulas ECL, levando a secre¢ao de histamina, que, por sua vez, induz a
producao de acido gastrico via receptor Ho presente nas células parietais (Duan; Rico;
Merchant, 2021; Malfertheiner; Schulz, 2020; Waldum; Serdal; Mjenes, 2019). Durante
essa fase verifica-se a maior parte da liberagao de acido géstrico (Lima et al., 2016).

Por ultimo, da-se inicio a fase intestinal, na qual a secrecdo do acido gastrico sera
inibida. Essa etapa inicia-se quando o alimento alcanca o intestino delgado, momento em
que o duodeno exerce uma fungdo inibitéria ao enviar sinais ao estdmago, modulados
pelo sistema nervoso entérico (Arin et al., 2017; Hunt et al., 2015; Radu et al., 2017).

A inibicdo da produ¢ao de HCI ocorre de forma direta e indireta. A somatostatina
inibe diretamente a atividade da célula parietal por meio da redugdo dos niveis
intracelulares de AMPc e, de forma indireta, pela supressdo da liberacdo de gastrina e
histamina. A prostaglandina E.> (PGE:) também exerce efeito inibitorio sobre a secre¢do
de acido gastrico, ao reduzir o AMPc intracelular nas células parietais, além de estimular
a libera¢ao de somatostatina (Han et al., 2016; Oria; Brito, 2016; Takeuchi et al., 2016).

A barreira da mucosa gastrica constitui um sistema complexo de defesa que integra
mecanismos fisicos, quimicos e biol6gicos atuando em conjunto para promover a
protecdo do estbmago contra agentes nocivos advindos da alimentagdo, o acido gastrico
e a acdo excessiva da pepsina (Lu et al., 2021). Podemos dividir essa barreira em trés
niveis: pré-epiteliais, epiteliais e pos-epiteliais (Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014).

A primeira linha de defesa (pré-eptelial) é formada por uma camada composta de
HCOs~, muco em forma de gel e fosfolipidios com propriedades surfactantes (Sgambato
et al., 2016). O componente epitelial é a segunda linha de defesa, é formado por uma
camada continua de células epiteliais superficiais, conectadas por juncdes estreitas, que
constitui a “barreira epitelial”. Essas células produzem e secretam, além do HCOs~, muco
e fosfolipidios, peptideos trefoil, prostaglandinas (PGs) e proteinas de choque térmico
(Tarnawski; Ahluwalia; Jones, 2014). O fluxo sanguineo constitui 0 componente pos-

epitelial, que através de microvasos da mucosa revestidos pelas células endoteliais que
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formam a “barreira” endotelial. A eficiéncia dessa protecdo, por sua vez, depende da
producdo de uma série de mediadores como PGs, neuropeptideos e NO (Sgambato et al.,
2016).

Como anteriormente mencionado, as células epiteliais da mucosa gastrica secretam
muco e pequenas quantidades de HCOs~. A principal funcéo dessa secrecao, juntamente
com sua retencdo na camada de gel mucoso, é neutralizar o acido e a pepsina, formando
uma barreira protetora entre o epitélio e o limen géstrico (Paone; Cani, 2020). Os ions
HCOs™ criam um gradiente de pH que se estende da superficie luminal, altamente acida,
até a superficie epitelial, neutra, do estbmago e do duodeno, constituindo a barreira muco-
tampdo. Essa estrutura protetora é reforcada pela presenca de fosfolipidios altamente
hidrofobicos (Hagen, 2021; Yandrapu; Sarosiek, 2015).

Os horménios gastrointestinais, como a gastrina e a secretina exercem o controle
sobre a secrecdo de muco e a liberacdo de PGs e agentes colinérgicos (Sgambato et al.,
2016; Takeuchi et al., 2016). As PGs protegem a mucosa gastrica ao estimular a secre¢do
de muco e de HCO:s, preservando o fluxo sanguineo local e inibindo a secrecdo excessiva
de &cido (Sanchez-Mendoza et al., 2024). Estudos indicam que a vasodilatacao induzida
pelas PGs resulta em aumento do fluxo sanguineo, o que eleva a resisténcia tecidual a
formacéo de lesbes (Lima et al., 2021). A sinalizagdo da PGE2 ocorre através da ativacao
de quatro classes de receptores de membrana, conhecidos como EP1, EP2, EP3 e EP4,
todos pertencentes a familia dos receptores acoplados a proteina G (Norel et al., 2020).
Entre os quatro receptores EP, EP3 e EP4 apresentam maior afinidade pela PGE.,
enquanto EP1 e EP2 exibem afinidade menor. O receptor EP1 est4 acoplado a proteina
Gq, promovendo o aumento da liberacdo intracelular de Ca?". Os receptores EP2 ¢ EP4
associam-se a proteina Gs, resultando na elevacdo dos niveis de AMPc. Ja o receptor EP3
configura-se como o subtipo mais complexo, por apresentar multiplas isoformas. De
modo predominante, acopla-se a proteina Gi, levando a reducdo de AMPc, embora
algumas variantes também possam associar-se as proteinas Gq ou Gs, dependendo do
tecido (Hata; Breyer, 2004; Sugimoto; Narumiya, 2007).

Além de sua reconhecida fungdo como mediador intracelular, o NO exerce um papel
gastroprotetor ao modular processos-chave, como a perfusdo sanguinea da mucosa, a
secrecdo gastrica e a integridade da barreira epitelial, e ao simultaneamente suprimir a
infiltrac&o de leucdcitos (Galura et al., 2019; Liang et al., 2021; Tarnawski; Ahluwalia;
Jones, 2014). Seus mecanismos incluem a inibi¢do da ades&o de neutréfilos ao endotélio

vascular, o que previne a migracao para o tecido gastrico (Nishida; Ohta; Ishiguro, 1998).
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Assim, a PGE: e o NO atuam em sinergismo para promover a secre¢ao de muco e HCOs™,
um mecanismo crucial para a protecdo e manutencdo da integridade da mucosa gastrica
(Yuetal., 2020).

Outro importante agente protetor € 0 sulfeto de hidrogénio (H2S), um
neurotransmissor gasoso sintetizado endogenamente (Gtowacka et al., 2023; Glowacka;
Brzozowski; Magierowski, 2020). A producdo desse mediador depende das enzimas
cistationina f-sintetase (CBS), cistationina y-liase (CSE) e 3-mercaptopiruvato enxofre
transferase (MPST), das quais CBS e CSE sdo consideradas enzimas citosolicas,
enquanto MPST pode estar localizada nas mitocondrias e no citosol (Gtowacka et al.,
2023). Como potente vasodilatador, o H=S exerce efeitos citoprotetores por multiplos
mecanismos, incluindo o relaxamento da musculatura lisa mediado pela abertura das
bombas de prétons (Andreés et al., 2023).

Entre suas principais ac¢des, destaca-se o pronunciado efeito anti-inflamatorio, por
inibir a adesdo ¢ a infiltragdo de leucdcitos no endotélio vascular, reduzindo a formagao
de edema e suprimindo a expressdo de mediadores como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Além disso, inibe a via de sinalizacdo do Fator Nuclear kappa B (NF-kB) e
estimula a via do fator de transcricdo Nrf-2, que regula a defesa celular contra estresse
oxidativo e toxinas, promovendo a expressdo de genes antioxidantes e de desintoxicagdo
Nrf-2, como também inibe a peroxidagdo lipidica, combatendo o estresse oxidativo e a
formag¢do de radicais livres (Magierowski et al., 2015; Shen et al., 2019; Sies; Jones,
2020).

A protecdo conferida pelo H.S também se estende ao fortalecimento da barreira
mucosa. Ele estimula a secrecdo de muco e de HCOs™ e promove a formacao de pontes
dissulfeto entre as células epiteliais, consolidando a integridade estrutural do tecido (De
Aragjo et al.,, 2018; Ouyang et al., 2018). Coletivamente, esses mecanismos de
vasodilatagdo, a¢ao anti-inflamatdria, antioxidante e reforgo da barreira, conferem ao H.S
uma forte a¢do protetora contra agressoes, como as lesdes gastricas induzidas por AINEs
(Andrés et al., 2023; Costa et al., 2020; Magierowski et al., 2015).

Em adicdo, o sistema de defesa da mucosa géstrica contra o estresse oxidativo inclui
antioxidantes enddgenos, que neutralizam EROs, como o anion de hidrogénio (Galura et
al., 2019). Entre eles, destacam-se os grupamentos sulfidrilicos (SH) e enzimas como a
superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx) e a

glutationa S-transferase (GST) (Du et al., 2024; Tolbert, 2021). A esta protecao interna



somam-se os antioxidantes exdgenos, 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 gastrica sao finamente regulados para assegurar
um ambiente favoravel a digestao e, ao mesmo tempo, proteger o tecido contra agressoes
de origem interna ou externa. Entretanto, a perda dessa homeostase pode resultar no
desenvolvimento de lesdes, desencadeando um processo inflamatério em resposta ao

dano tecidual.

2.2 Fisiopatologia da ulcera péptica e citocinas envolvidas na resposta inflamatoria
gastrica

Atlcera péptica caracteriza-se por uma ruptura no revestimento da parte inferior do
esofago, do estobmago ou da parte superior do intestino delgado (duodeno). As lesdes
geralmente apresentam dimensdes superiores a 5 mm de didmetro e 3 mm de
profundidade, estendendo-se além da camada superficial e atingindo a camada muscular
subjacente (Islam et al., 2024; Vakil, 2024). Por convengao, o termo ulcera péptica refere-
se apenas a rupturas da mucosa gastrica e duodenal que se estendem até a submucosa
(Islam et al., 2024; Thorsen et al., 2013; Vakil, 2024).

O desenvolvimento da ulcera ocorre quando a defesa da mucosa € superada por
fatores nocivos, sejam endogenos ou exdgenos. Sdo considerados fatores de protecao
contra o surgimento de lesdes gastricas o muco, HCO;™ e fluxo sanguineo, e seu
desencadeadores tais como, PGs, compostos sulfidrilicos e 6xido nitrico (NO), (Figura 2)
(Hunt et al., 2015; Islam et al., 2024; Sanchez-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 fisiopatoldgicos da doenca ulcerosa péptica. A
camada de muco e HCOs™ ¢ essencial para a manutencdo da integridade das mucosas
gastrica e duodenal, atuando como uma barreira protetora contra os efeitos nocivos do
HCI e da pepsina. Entre os principais fatores de protecdo destacam-se o fluxo sanguineo
adequado da mucosa, a sintese de PGE: e a renovagéo continua das células epiteliais, que,
associadas as juncOes intercelulares estreitas, impedem a retrodifusdo do acido e da
pepsina para as camadas mais profundas da parede gastrica. AINEs: anti-inflamatorios
ndo esteroides. Fonte: adaptado de Almadi et al., 2024.

Estdo inclusos no conjunto de agentes agressores da mucosa tanto os fatores
enddgenos, como o HCI, pepsina, sais biliares e o estresse oxidativo, quanto os exogenos,
como as toxinas, fArmacos, isquemia, alcool, tabagismo e agentes infecciosos. Contudo,
dentre esses agentes, os AINEs e a bactéria H. pylori destacam-se como os principais
responsaveis pelos danos a integridade da mucosa gastrica (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-inflamatorios nao esteroides (AINEs) sdo amplamente prescritos devido as
suas propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias, sendo utilizados por
cerca de 96% da populagdo acima de 65 anos (Islam et al., 2024; Sdnchez-Mendoza et
al., 2024). No entanto, seu uso crescente esta associado a disturbios gastroduodenais
graves, como ulceras pépticas, sangramentos e perfuragdes (Fossmark; Martinsen;
Waldum, 2019; Garcia-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Murakami et al., 2016).

A fisiopatologia dessas lesdes envolve a inibigdo das enzimas Ciclooxigenase-1 e 2
(COX-1 e COX-2), reduzindo a conversao do acido araquidonico em PGs, essenciais para

a protecdo gastrica. Além disso, a circulacao entero-hepatica e processos inflamatorios
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em células entéricas contribuem para o dano a mucosa gastrica (Fossmark; Martinsen;
Waldum, 2019; Garcia-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Sanchez-Mendoza et al., 2024).
Como consequéncia, ocorre a redugdo da secre¢do de muco e HCOs™, a supressdo da
regeneragdo epitelial e a diminui¢ao do fluxo sanguineo mucoso, gerando isquemia e
tornando o tecido altamente suscetivel a lesdes (Almadi et al., 2024; Dunlap; Patterson,
2019; Hunt et al., 2015; Takeuchi; Amagase, 2018).

A H. pylori ¢ uma bactéria Gram-negativa e microaerofilica que possui formato
curvo ou em "S" e alta motilidade garantida por seus flagelos (Almadi et al., 2024; Vakil,
2024). Sua estrutura celular apresenta adaptagdes singulares que permitem a
sobrevivéncia e coloniza¢do no ambiente hostil € 4cido do estdmago humano (Almadi et
al., 2024; Vakil, 2024). Geralmente adquirida na infancia, a colonizacdo tende a persistir
por toda a vida se ndo houver tratamento, atingindo cerca de metade da populagdo
mundial (Narayanan; Reddy; Marsicano, 2018; Vakil, 2024). A bactéria causa lesdes na
mucosa gastrica ao interagir diretamente com as células epiteliais, promovendo sua
destruicdo e estimulando a producdo de radicais livres que danificam o DNA. Esse
processo ¢ agravado pela liberacdo de citocinas inflamatdrias, que intensificam a resposta
imune local e induzem a apoptose das células epiteliais (Algood, 2020; Vakil, 2024).

O estresse fisico e psicoldgico cronico provoca danos significativos ao organismo,
sendo um fator determinante na doenga da mucosa associada ao estresse (DMAE), que se
caracteriza por lesdes agudas na mucosa gastrica (Bardou; Quenot; Barkun, 2015;
MacLaren et al., 2024). Essas lesdes ocorrem frequentemente em situagdes de choque,
trauma ou infecgdes graves, condi¢cdes que reduzem o fluxo sanguineo esplancnico 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 hipotdlamo-hipofise-
adrenal fique hiperativado, elevando os niveis de cortisol e catecolaminas. Esse aumento
reduz o fluxo sanguineo gastrico e inibe a secrecao de muco e HCO-3, comprometendo a
integridade da barreira mucosa (Graeff, 2007; Naufel et al., 2023; Lima et al., 2020).
Adicionalmente, o estresse cronico intensifica a produgdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), resultando em peroxidacdo lipidica e dano oxidativo as células
epiteliais (Graeft, 2007; Lima et al., 2020). Diante disso, a DMAE ¢ uma condicao critica
que exige estratégias terapé€uticas focadas no controle do estresse oxidativo e na

preservacao da microcirculagdo (Bardou; Quenot; Barkun, 2015; Lima et al., 2020).
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O consumo de Alcool é um dos principais fatores etiologicos de lesdes agudas na
mucosa gastrica, exercendo um efeito citotdxico direto que compromete a integridade do
epitélio. O alcool dissolve os lipidios da barreira mucosa e penetra nas células epiteliais,
causando necrose celular, edema e erosdes superficiais que podem evoluir para
hemorragias (Sgambato et al., 2016). Esse dano ¢ acompanhado por uma alteragdo
dréstica na microcirculagdo, resultando em estase sanguinea e isquemia tecidual, o que

agrava a vulnerabilidade do estomago ao proprio acido cloridrico (Almadi et al.,

2024).(ver figura 3).
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Figura 3. Fisiopatologia das tlceras pépticas causadas pelo consumo de Alcool. O
consumo de alcool causa danos a mucosa gastrica através de multiplos mecanismos
patofisiologicos que rompem o equilibrio entre os fatores protetores e agressivos do
estomago. Primeiramente, o etanol exerce uma irritacdo quimica direta, agindo como um
solvente que dissolve a camada de muco e fosfolipidios, deixando o epitélio exposto.
Além disso, o alcool estimula as células parietais a aumentarem a secrecdo de acido
cloridrico e promove alteragdes na microcirculagdo, causando isquemia local e reducao
do fluxo sanguineo, o que impede a regeneracao celular. Esse processo ¢ agravado pela
liberagdo de mediadores inflamatorios e pelo estresse oxidativo, que desencadeiam a
necrose do tecido e a formagdo de erosdoes que podem evoluir para ulceras profundas.
Fonte: Elaboracao propria

Além do impacto fisico direto, o0 metabolismo do etanol no estdmago gera um
aumento acentuado no estresse oxidativo. A oxidacdo do alcool produz EROs que
induzem a peroxidac¢ao lipidica das membranas celulares e danos a0 DNA mitocondrial
das células gastrica (Yuan et al., 2023). Este cendrio reduz a eficacia das defesas
antioxidantes endogenas, 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 ¢ a indugdo de uma resposta inflamatoria
exacerbada. O etanol estimula a infiltracdo de leucécitos, especialmente neutréfilos, no
tecido gastrico, o que leva a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1p (IL-1B) (Engevik; Kaji; Goldenring,
2020). Essa inflamagao cronica suprime a sintese de PGE: e reduz a secre¢ao de muco e
HCO™, desestabilizando os mecanismos naturais de gastroprotecio e retardando a
cicatrizacdo de lesdes preexistentes (Laine; Takeuchi; Tarnawski, 2008; Sénchez-
Mendoza et al., 2024; Sistani Karampour et al., 2019).

Dado que diversos fatores podem influenciar o surgimento de lceras gastricas e,
consequentemente, seu tratamento, torna-se essencial compreender como se desencadeia
o processo inflamatorio da tlcera géstrica e quais agente estdo envolvidos.

A resposta inflamatoria ¢ um mecanismo essencial de defesa, ativado por lesoes,
agentes quimicos, infec¢des ou reagdes 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 ¢ mediado por citocinas e quimiocinas,
produzidas localmente ou sintetizadas como precursores circulantes, que sao ativados ao
interagir com receptores especificos no local da inflamagdo (Tu; Li, 2023; Zavros;
Merchant, 2005).

Na tlcera gastrica, a necrose tecidual ocorre devido a lesdo dos vasos sanguineos e
microvasos, o que leva ao recrutamento de leucocitos e macrofagos. Essas células
fagocitam o tecido necrético e liberam citocinas pro-inflamatorias. Essas citocinas, por
sua vez, desencadeiam a apoptose, o que intensifica a disfuncao da barreira de protegdao
da mucosa (Bockerstett; DiPaolo, 2017; Soares et al., 2013). Polimorfismos nos genes
Tnf, 1110, Il11b e 1lIrn também foram relatados como associados a um risco elevado de
cancer (Bockerstett; DiPaolo, 2017). As citocinas sao um grupo diverso de proteinas que
desempenham um papel central na regulacao da resposta inflamatoria, entre as principais
citocinas pré-inflamatorias envolvidas nesses processos destacam-se as interleucinas 1 e
6 (IL-1 e IL-6) e o TNF-a, todas sdo associadas a amplificacdo da inflamagdo e ao
agravamento do dano tecidual na mucosa gastrica (Barbosa Rezende, 2023; Luo et al.,
2018).

Além de participarem diretamente do processo inflamatdrio, essas citocinas também
sao moduladas por alteracdes neuroenddcrinas. Estudos tém demonstrado que situagdes

de estresse podem modificar o padrdo imunolédgico, elevando a liberacdo de mediadores
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inflamatérios e contribuindo para a ativagao de fibroblastos locais, células endoteliais e
epiteliais, o que favorece a progressdo das lesdes gastricas e a desregulagdo da barreira
mucosa (Raizada et al., 2024; Rodrigues et al., 2021). De forma integrada, esse conjunto
de eventos revela que o microambiente gastrico inflamatdrio resulta ndo apenas da agao
das citocinas em si, mas também de sua interagdo com fatores sistémicos, como o estresse,
o que intensifica a inflamacao e compromete a capacidade de reparo tecidual (Rodrigues
etal., 2021; Sallam et al., 2021)

O TNF-a e a IL-1P estao fortemente associados a fase aguda da inflamagao e a
gravidade das ulceras gastricas. O TNF-a estimula a resposta imune, promovendo a
geracdo de metabdlitos citotoxicos, a supressdo da microcirculagdo gastrica e o atraso na
recuperagdo tecidual (Luo et al., 2018). A IL-1pB, por sua vez, ¢ um dos principais
membros da familia das citocinas e desempenha papel essencial na modulagao da resposta
do hospedeiro contra infec¢des, amplificando e coordenando sinais pré-inflamatérios por
meio da inducdo de moléculas efetoras como a TNF-a e IL-6, por exemplo. Além disso,
pode estimular a producdo de quimiocinas e de proteinas necessarias ao recrutamento de
neutrofilos para o tecido lesionado (Fanoni et al., 2019).

A IL-1B ¢ uma citocina pré-inflamatéria altamente multifacetada, atuando de
maneira crucial tanto na iniciacdo quanto na amplificagdo da resposta inflamatoria
(Dinarello, 2018; Ding et al.,, 2021; Rech et al.,, 2020). Além de seu papel
imunomodulador, essa citocina influencia diretamente a fisiologia gastrica, regulando a
fung¢ao secretora das células epiteliais e atuando como potente inibidora da secre¢ado acida.
Este efeito ocorre, em parte, pela redugdo da liberacdo de histamina e pela supressdo da
atividade das cé€lulas parietais (Kim; Shivdasani, 2016; Kondo et al., 1994; Yuan et al.,
2023).

Em condi¢cdes de inflamag¢do cronica, como na infec¢do por H. pylori,
concentragoes elevadas de IL-10 estdo associadas a hipocloridria, a atrofia da mucosa, as
alteracOes epigenéticas, ao maior risco de desenvolvimento de doengas gastroduodenais
e até a carcinogénese gastrica (Hong et al., 2016; Ren et al., 2019; Yuan et al., 2023).
Dessa maneira, a IL-18 desempenha um papel essencial tanto na ativagdo da inflamagao
quanto na evolucdo das lesdes gastricas. Mais do que qualquer outra familia de citocinas,
os membros da familia da interleucina-1 estdo intimamente ligados a inflamagdo
exacerbada (Hong et al., 2016; Jang et al., 2020).

Ainda, durante o processo inflamatdrio na mucosa gastrica, neutréfilos, macrofagos

e linfocitos sdo recrutados para o local da lesdo, liberando outros produtos nocivos, como
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radicais livres e enzimas lisossomais, que contribuem para o dano tecidual associado a

ulcera gastrica (Aziz et al., 2019).

2.3 Terapia farmacoldgica na tlcera gastrica

O tratamento das ulceras gastricas varia de acordo com a gravidade dos sintomas
(Kamada et al., 2021). A terapia medicamentosa utilizada no ambiente clinico visa a
diminuic¢ao da secrecdo gastrica ou a estimulacdo da secrecdo de HCOs~ e muco (Norel
et al., 2020). O tratamento objetiva a erradicag¢do da bactéria H. pylori, quando presente,
a promogao da cicatrizagao da ulcera e a interrupgao ou redugao do uso de AINEs, sempre
que viavel, por farmacos de outra classe (Kamada et al., 2021; Murakami et al., 2016).

As classes mais empregadas para tratamento dessas condigdes incluem os inibidores
da bomba de prétons (IBPs), os antagonistas dos receptores H2, além de antidcidos e
andlogos de PGs. Nos casos de infeccdo 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 secrecao acida gastrica e sdo amplamente utilizados como terapia de
primeira escolha no tratamento de tlceras pépticas. Os fairmacos tem a¢ao irreversivel por
ligagdo covalente a H'/K'-ATPase, bloqueando sua atividade e, consequentemente,
reduzindo a produgdo de HCI (Aratjo et al., 2021; Islam et al., 2024; Ko et al., 2018).
Todavia, esses farmacos apresentam reacdes adversas que sdo em grande parte,
relacionadas ao seu proprio mecanismo de agdo, reduzindo significativamente a acidez
gastrica (Bergen, Norway et al., 2023). Assim, quando utilizados por periodos
prolongados eles podem provocar supressdao profunda da producdo de acido, o que tem
sido associado ao aumento do risco de neoplasias gastricas, doenga renal, fraturas osseas,
além de comprometimento da absor¢do de micronutrientes, deméncia e doenga hepatica
(Aratjo et al., 2021; Garcia-Rayado; Navarro; Lanas, 2018; Savarino et al., 2017).

Os antagonistas dos receptores H» constituem outra alternativa terapé€utica no
manejo das ulceras pépticas. Esses, que incluem a famotidina, cimetidina e nizatidina,
atuam como antagonistas competitivos dos receptores H> presentes nas células parietais
do estdmago, reduzindo a a¢do da histamina, que medeia grande parte dos efeitos da
gastrina e da ACh na secrecdo acida. Ao inibirem a producdo de HCI, diminuem a acidez
gastrica, promovendo alivio da dor e favorecendo a cicatrizagdo da tlcera (Panula, 2021;
Shim; Kim, 2017; Vakil, 2024). Todavia, o uso desses medicamentos ¢ associado a efeitos

adversos como diarreia, constipacdo intestinal, nduseas, vOomitos, flatuléncia, além de
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cefaleia e tonturas (He et al., 2022; Singh; Gohil; Ramirez-Garcia, 2018; Tan; Jeffries;
Carr, 2023).

Recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovou dois novos
farmacos para o tratamento de ulceras pépticas: vonoprazana e tegoprazana. Ambos
pertencem a classe dos bloqueadores acido-competitivos de potassio e atuam por meio da
inibicdo reversivel e competitiva da H/K*-ATPase, impedindo a troca de ions potéssio
necessaria para a secrecdo de acido gastrico (Cho et al., 2020; Graham; Dore, 2018).
Embora representem uma alternativa terapéutica mais recente, mostrando-se muito
eficientes nos tratamentos duplos e triplos na erradicacdo da H. pylori, por reduzir em
quase metade o tempo de terapia, estudos clinicos sugerem que seus efeitos adversos sdo
semelhantes aos observados com o uso dos IBPs, mas seu custo ¢ mais elevado (Ando-
Matsuoka et al., 2023; Murakami et al., 2016). No entanto, o0 monitoramento continuo e
o uso ampliado desses farmacos ao longo do tempo serdo essenciais para compreender
com mais precisdo o perfil completo de seguranga e potenciais reagdes adversas
associadas a essa nova classe terapéutica (Chen et al., 2024; Zong et al., 2024).

Apesar da ampla utilizagdo clinica de IBPs e de antagonistas dos receptores H> no
tratamento das Ulceras gastricas, essas terapias ainda apresentam importantes limitagdes.
Embora sejam considerados os principais farmacos disponiveis, sua eficacia nao ¢
absoluta e o uso prolongado esté associado a diversas reacoes adversas, como deficiéncia
de vitamina B12 e maior risco de cancer gastrico no caso do omeprazol (Araujo et al.,
2021; Fossmark; Martinsen; Waldum, 2019). Além disso, esses medicamentos nem
sempre promovem a cicatrizagdo completa da mucosa gastrica (Chinzon et al., 2022;
Medeiros; Raiol; Felisberto, 2023), e seu uso continuo acarreta custos elevados aos
pacientes (Ofusori; Moodley; Jonnalagadda, 2020).

Essas limitagdes também ndo sdo plenamente superadas por terapias mais recentes,
como a vonoprazana, uma vez que ainda hé poucos estudos abrangentes sobre seus efeitos
a longo prazo (Lima et al., 2023). Nesse contexto, torna-se relevante a busca por novas
alternativas farmacoldgicas que apresentem melhor custo-beneficio aos pacientes.
Compostos presentes nas plantas, como as isoflavonas, podem surgir como potenciais
agentes para novas formas de tratamento, atuando como ferramentas farmacoldgicas
inovadoras ou como adjuvantes no tratamento das ulceras gastricas (Ardalani; Hadipanah;

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

Culturas milenares, como 0s povos originarios e os chineses, por exemplo, utilizam
cotidianamente os conhecimentos de seus antepassados sobre o potencial farmacolédgico
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 fragdes das plantas (fitoterapicos) ou de maneira tradicional ou
empirica. Podemos citar, como exemplo, a aspirina, desenvolvida a partir da salicina, um
composto isolado da casca do salgueiro, utilizada ha mais de um século como analgésico
(Vane; Botting, 2003).

Os principais compostos bioativos das plantas incluem polifendis (como
flavonoides e taninos), terpenos e terpenoides, alcaloides, saponinas, carotenoides e
vitaminas. Esses compostos sdo responsaveis por diversas atividades farmacoldgicas,
entre as quais as propriedades antioxidantes, anti-inflamatoérias 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 fendlicos desempenham um papel de grande relevancia na prevencao
e cura de ulceras géstricas, por possuirem a¢do antioxidante, anti-inflamatoria, atividade
antissecretoria, antimicrobiana, anticolinérgica, citoprotetora, dentre outras. Tais
componentes podem ser isolados, caracterizados e utilizados como alternativas para o
desenvolvimento de novas terapias contra a Ulcera gastrica (De Lira Mota et al., 2009;
Harsha et al., 2017; Zhang et al., 2020). Durante as Ultimas décadas, os flavonoides tém
chamado a atengdo dos pesquisadores na area de tratamentos relacionados a mucosa
gastrica, como alguns estudos de revisdo tém relatado (De Lira Mota et al., 2009; Harsha
etal., 2017; Serafim et al., 2020; Zhang et al., 2020). Esse protagonismo se deve ao amplo
espectro de atividades farmacologicas dessas moléculas, que incluem efeitos
antioxidantes, citoprotetores e antissecretores, tornando-as candidatas promissoras para o
desenvolvimento de novas estratégias gastroprotetoras. Além disso, estudos tém relatado
o potencial de cicatrizagdo das ulceras gastricas proporcionado pelos flavonoides
(Serafim et al., 2020; Shen et al., 2022; Vissenaekens et al., 2022).

Os flavonoides sdo metabolitos secundarios que geralmente se acumulam nos
vacuolos das células vegetais na forma de glicosideos. Em sua estrutura quimica, eles
possuem trés anéis aromaticos, unidos por uma cadeia de 3 dtomos de carbono (C6-C3-

C6) formando seu esqueleto basico (rotulados A, B e C em Figura 4) Em geral, sao
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moléculas que conferem pigmentacdo as plantas e as protegem contra a radiacao
ultravioleta, além de possuirem propriedades antivirais e antimicdticas, que sao

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

(C6-C3-C6)

Figura 4. Estrutura quimica basica que compde os flavonoides. Fonte: Adaptado de
(Shen et al., 2022)

Divididos em dois grupos principais, flavonoides e ndo flavonoides, os
fitoestrégenos sdo compostos fenolicos ndo esteroides de ocorréncia natural. Os
fitoestrogenos flavonoides incluem isoflavonas, coumestanos e prenilflavonoides. Os
fitoestrogenos nao flavonoides sdo as lignanas. Destes compostos, as isoflavonas sdo uma
familia que inclui a genisteina, dadzeina, biochanina A e a gliciteina, dentre outros (Figura

5) (K¥izova et al., 2019; Molina et al., 2018; Serafim et al., 2020).
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Figura 5. Classificacdo quimica dos fitoestrogenos e sua semelhanca estrutural com
os estrogénios (17-p-estradiol). Adaptado de Ktizova et al. (2019).

Os flavonoides possuem uma variedade estrutural extensa, derivada de

substitui¢des em seu esqueleto basico, que ocorrem por reacdes de glicosilagado, acilagdo,
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hidroxilagdo, metilagdo e prenilagdo em posicdes diferentes (Serafim et al., 2020; Shen
et al., 2022). O termo fitoestrogeno vem da semelhanga que estes compostos possuem
com o 17-B-estradiol, hormoénio produzido endogenamente, que exerce efeitos
fisiologicos em quase todos os sistemas organicos (Kiizova et al., 2019; Simpson, 2003).
Nao obstante, os estrogenos e seus receptores podem possuir papel relevante no sistema
gastrointestinal (Chen et al., 2019).

Interessantemente, um estudo trouxe evidéncias do aumento do risco de
desenvolvimento de tulcera péptica associado ao uso de baixa dose de aspirina,
concomitante a reducdo das defesas da mucosa gastrica em mulheres pos-menopausa
(Okada, 2010). Adicionalmente, algumas evidéncias do provavel efeito protetor do
estrogeno frente a Glceras pépticas em ratas ovariectomizadas foram relatadas por alguns
autores (Kurt et al., 2007; Mediratta; Sangma; Jain, 2014). Este efeito foi associado a
reducdo dos fatores protetores desta mucosa, quando os niveis séricos de estrogeno estdo
baixos (Chen et al., 2019).

Com base nas evidéncias apresentadas, ha forte indicagdo de que as isoflavonas
possam exercer agdes comparaveis as dos estrogenos, dada a semelhanga funcional entre
ambos. De fato, os efeitos protetores tém sido demonstrados em alguns estudos com
isoflavonas. No modelo de lesdo gastrica induzida por etanol em ratos, a formononetina
apresentou efeito gastroprotetor, que foi atribuido a reducao da peroxidacao, aumento das
concentragdes de glutationa reduzida (GSH) no tecido gastrico, NO plasmatico e a
expressao do fator antiapoptdtico Bel2. Além disso, houve reducdo da expressdo de BAX
e na concentragao de TNF-a no tecido géstrico (Alauddin et al., 2018).

Siriviriyakul et al. (2020) observaram efeitos gastroprotetores da genisteina em
ratos com gastropatia induzida por H. pylori, por meio da produgdo de citocinas pro-
inflamatorias, da reducdo da ativagdo de NF-kB e da reducdao morte celular por apoptose
na mucosa gastrica. No estudo proposto por Yi et al. (2022), em que ratos foram
submetidos a lesdo gastrica induzida por acido acético, observou-se que a formononetina
inibiu a inflamacgao e promoveu a angiogénese da mucosa gastrica por meio da inibi¢ao
da via de sinalizagao do NF-«B.

Mediante os resultados apresentados, ¢ factivel sugerir que as isoflavonas tém
elevado potencial farmacologico no tratamento de tlceras pépticas. Contudo, ndo existem
estudos que reinam as evidéncias cientificas sobre este potencial, o que ¢ de suma
importancia para nortear os estudos cientificos sobre este potencial. Assim, este estudo
teve como proposta a compilacao e analise das evidéncias cientificas, inicialmente a partir
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de estudos pré-clinicos realizados em roedores, publicados na literatura cientifica, a fim
de responder a seguinte questao: “Isoflavonas tém acdo protetora em modelos pré-clinicos
de lesdo gastrica ou duodenal?”.

Algumas isoflavonas foram pouco estudadas na literatura, como ¢ o caso da
daidzeina. Proveniente principalmente da soja, a daidzeina possui capacidade anti-
inflamatoéria, 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
daidzeina (300 e 600 mg/kg) para prevenir a ulcera gastrica induzida em ratos via etanol
(Jiang et al., 2025). Apresentar resultados positivos que o estudo, faz-se de fundamental
importancia trabalhos que analisem o poténcial terapéutico da daidzeina na
gastroprotecao utilizando doses menores, como que € feito no presente trabalho, tanto por

ser um composto isolado, quanto por nao haverem estudos sobre sua toxicidade.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Avaliar a evidéncia cientifica sobre o potencial terapéutico das isoflavonas em

modelos pré-clinicos de tlcera gastrica e o efeito gastroprotetor da daidzeina em modelo

agudo de ulcera gastrica.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisdo sistematica para identificar, avaliar e sintetizar as
evidéncias pré-clinicas sobre a acdo gastroprotetora de isoflavonas isoladas em
modelos experimentais de Ulcera gastrica em murinos;

o Identificar os fitoestrogenos mais investigados e quais apresentam maior
potencial biologico na protecdo da mucosa géstrica.

e Avaliar o efeito gastroprotetor da daidzeina.



4. CAPITULO 1
4.1 Consideracoes iniciais

Este capitulo aborda o trabalho de revisao sistematica intitulado “Investigando os
efeitos gastroprotetores das isoflavonas em modelos de ulcera péptica”. Ele tem por
objetivo responder a pergunta: “Isoflavonas t€ém a¢ao protetora em modelos pré-clinicos
de lesao gastrica ou duodenal?”. Alguns resultados experimentais demonstram,
isoladamente, efeitos promissores das isoflavonas na indugao da protecao gastrica (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 interim, ¢ importante
compilar uma andlise sistematica e abrangente destes resultados, para permitir avangos

no entendimento dessas moléculas em relagdo a gastroprotegao.

4.2 Métodos

4.2.1 Protocolo

Esta revisdo sistemadtica foi realizada seguindo as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021). O
protocolo da revisdo foi registrado na plataforma PROSPERO sob o numero

CRDA42023467350.

4.2.2 Estratégia de busca

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura nas bases de dados Web of
Science, ScienceDirect, Scopus e MEDLINE/PubMed. A estratégia de busca incluiu uma
combinacdo dos termos 'Populagdo’ (Animais com ulcera péptica induzida e termos
relacionados) e 'Interven¢do’ (agcdo 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 revisao, utilizou-se a plataforma online Rayyan (Ouzzani et al., 2016).

As listas de referéncias de todos os artigos que atenderam aos critérios de inclusao
foram examinadas para identificar os estudos elegiveis. Caso um artigo ndo estivesse
disponivel, os autores foram contatados por e-mail antes de sua exclusdo da revisdo. Nao
foram estabelecidas limitagcdes quanto ao ano de publicacdo, ao idioma ou ao local do

estudo.



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 (isoflavone OR isoflavonoid) AND gastric
type (Filter: Research articles) ulcer" OR "Stomach ulcer" OR "Duodenal
ulcer" OR "Peptic ulcer")

4.2.3 Selecao de estudos elegiveis

Para atender aos critérios de inclusao, foram consideradas as publicagdes revisadas
por pares e os artigos completos elegiveis. Esses estudos foram pré-clinicos e realizados
in vivo. A isoflavona deve ser utilizada como intervengao unica em modelos de tlceras
gastricas ou duodenais, comparada a um grupo controle (ndo tratado ou tratado com
veiculo ou placebo). Os estudos devem avaliar alguma alteracdo na mucosa gastrica ou
duodenal, como a area da ulcera (avaliagdo macroscopica ou microscopica), parametros
de secrecao gastrica ou outros parametros relacionados a inducao de ulcera.

Dois autores (GJS e CC) realizaram a busca, removeram duplicatas e selecionaram
os estudos elegiveis. O coeficiente kappa de Cohen (CK) foi calculado para medir a
concordancia entre os revisores (McHugh, 2012). Um terceiro avaliador (DAS) avaliou

qualquer possivel divergéncia.

4.2.4 Extracao e analise de dados

Dos estudos selecionados, extraimos dados referentes & métrica de publicagdo
(sobrenome do autor e ano de publicagdo), a intervencdo (isoflavona, via e tempo de
administracdo, modelo da lesdo géstrica, tipos de indugdo, animais e grupo controle
positivo), aos resultados do estudo e as andlises. Os desfechos foram divididos em
primdrios (relacionados a area da tulcera, a andlise histologica e aos parametros de
secrecdo gastrica) e secundarios (avaliagdo dos mecanismos relacionados aos efeitos das

isoflavonas).

23



4.2.5 Risco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos 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

competéncias avaliadas foram descritas de acordo com cada secgao, na Tabela 2.

Tabela 2: Critérios de analise do risco de viés

Secao Competéncia

1. Randomiza¢ao da Sequéncia: A sequéncia de alocagdo dos
animais nos grupos experimental ¢ controle foi gerada por um
processo de randomizagao adequado?

2. Homogeneidade de Base: As caracteristicas basais dos animais
(como sexo, idade e peso) eram semelhantes entre os grupos no
inicio do experimento?

Secao 1: Viés
de Selecao

3. Ocultagdo da Alocacao: O processo de randomizacdo foi
adequadamente ocultado (cegado) para os pesquisadores
responsaveis por alocar os animais nos grupos?

4. Condicdes de Habitacdo: Os animais de todos os grupos foram
alojados em condi¢des ambientais idénticas (por exemplo, tipo de
caixa, temperatura, ciclo de luz)?

Secao 2: Viés

. Cegamento da Intervencdao: Os pesquisadores e cuidadores
de Desempenho g ¢ pesq

diretamente envolvidos com os animais estavam cegos
(desconheciam) sobre qual intervengdo (tratamento ou controle)
cada grupo recebeu?

6. Avaliacdo Aleatoria do Desfecho: os animais foram selecionados
Secao 3: Viés aleatoriamente para a avaliacao dos resultados?

de Deteccio 7. Cegamento do Avaliador: Os pesquisadores responsaveis pela
avaliacdo e mensura¢do dos desfechos principais estavam cegos
(ndo tinham conhecimento) quanto a alocacao dos grupos?

8. Dados Completos dos Desfechos: Todos os animais incluidos no
inicio do estudo foram contabilizados na analise dos resultados? Foi

Secio 4: Viés fornecida uma justificativa para quaisquer exclusoes?
de Atrito e 9. Relato Livre de Desfechos: Todos os desfechos mensurados,
Relato especialmente os principais, foram reportados integralmente nos

resultados, incluindo aqueles que ndao mostraram efeitos
significativos?

10. Outras Fontes de Viés: Foram relatadas as questdes de conflito de
interesse?
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4.3 Resultados e discussao

4.3.1 Resultados da busca

A partir da busca de artigos que investigaram os efeitos gastroprotetores in vivo
de isoflavonas em estudos pré-clinicos, 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. Apos analise preliminar, 352
artigos duplicados foram removidos, resultando em 2653 artigos restantes. A analise dos
titulos e resumos levou a exclusao de 2635 artigos e a selegdo de 18 artigos. Desses
estudos, 8 foram excluidos na etapa de analise completa dos textos, devido a ndo se
encaixarem nos critérios de inclusdo, pois ndo eram isoflavonas (n=3), tratavam-se de
misturas de compostos (n=1) ou extratos (n=2), uma publicagdo retratada, (The PLOS
ONE Editors, 2023) (n=1) e texto inacessivel (n=1). Portanto, dez artigos foram incluidos
no estudo. Posteriormente, uma busca manual nas listas de referéncias dos artigos
selecionados permitiu a inclusdo de trés artigos adicionais de interesse, totalizando 13
artigos.

O célculo do coeficiente kappa de Cohen mostrou concordancia substancial entre

os avaliadores (k = 0,60).
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Identifica¢do de novos estudos através de bases Identificaciio de novos estudos por meio de

outros métodos
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Figura 6. Fluxograma da busca nas bases de dados. Fonte: Elaboragdo propria

4.3.2 Risco de viés e qualidade dos estudos incluidos

O risco de viés em estudos individuais ¢ demonstrado na Figura 7. Entre os
dominios avaliados, aqueles com menor risco foram dados de desfecho incompletos (D8)
e relato seletivo de desfechos (D9), visto que o nimero de animais era consistente com
as descricdes nos estudos e os métodos descritos nos artigos correspondiam aos resultados
apresentados. No entanto, os dominios de geracao de sequéncia aleatoria (D1), ocultagao
da alocagao (D3), alojamento aleatorio (D4), cegamento dos investigadores (viés de
desempenho; D5) ou dos avaliadores de desfecho (viés de detec¢dao; D7) e avaliacdo
aleatoria de desfecho (D6) apresentaram 100% de estudos com risco incerto. No dominio
de caracteristicas basais, um artigo foi classificado como de risco incerto (8%, sem
informacdes sobre o sexo dos animais), enquanto os demais apresentaram baixo risco
(92%). Em relacdo a outras fontes de viés, nove dos 13 estudos (69%) declararam nao

haver conflito de interesses e foram caracterizados como de baixo risco. Esses resultados,
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embora indiquem que os estudos nao apresentaram bom desempenho na avaliacao do
risco de viés, refletem a falta de informagdes metodoldgicas, que continua sendo uma
caracteristica comum dos estudos pré-clinicos, como também relatado por outros autores

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

Risco de viés
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D1: Geragiio de sequéncia aleatéria D6: Avaliagdo aleatéria dos desfechos Julgamento

D?2: Caracteristicas basais D7: Cegamento (viés de detecgio) ® Alo

D3: Ocultagiio da alocaciio D8: Dados de defsfecho incompletos = Incerto

D4: Alojamento aleatério D9: Relato seletivo de desfechos @ Baixo

D5: Cegamento (viés de desempenho) ~ D10: Qutra fonte de viés

Figura 7. Avaliacio do risco de viés dos estudos incluidos. Fonte: Elaboracao propria

4.3.3 Caracteristicas dos estudos

A Tabela 2 apresenta informacdes detalhadas sobre os estudos selecionados