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RESUMO 

 

Efeito gastroprotetor da baicaleína na mucosa gástrica de 

camundongos. Ana Roseli Silva Ribeiro, São Cristovão, 2017. 

 
A úlcera gástrica é uma doença caracterizada por sangramentos, estenoses e perfurações da 

mucosa gástrica podendo levar o paciente à morte. Muitos flavonoides demonstraram ser 

promissores para o tratamento dessas lesões gástricas. A baicaleína, um flavonoide presente na 

raiz da Scutellaria baicalensis Georgi (Lamiaceae), planta medicinal bastante utilizada pela 

medicina chinesa para tratamento das úlceras pépticas, possui propriedades farmacológicas 

como anti-inflamatória, antinociceptiva, anticancerígena, antioxidante e antimicrobiana, 

entretanto o efeito da baicaleína sobre a mucosa gástrica ainda não foi relatado. Portanto, o 

objetivo deste estudo foi avaliar as propriedades protetora e antissecretória da baicaleína sobre 

a mucosa gástrica de camundongos. O modelo de úlcera induzida por etanol acidificado (etanol 

a 60%/HCl a 0,3 M) foi utilizado para avaliar o efeito protetor da baicaleína (10, 30 e 100 

mg/kg) sobre a mucosa gástrica. A participação dos receptores α2-adrenérgicos, compostos 

sulfidrílicos não proteicos (NP-SH), óxido nítrico (NO), prostaglandina (PG), canais K+
ATP no 

efeito gastroprotetor da baicaleína (30 mg/kg) e os níveis de glutationa (GSH) e a atividade da 

enzima mieloperoxidase (MPO) no tecido gástrico também foram avaliados através do modelo 

de úlcera induzida por etanol acidificado. O efeito antissecretório da baicaleína sobre o ácido 

gástrico da baicaleína (10, 30 e 100 mg/kg) foi avaliado no modelo de ligadura do piloro, em 

que os parâmetros da secreção gástrica (volume, [H+] e pH) na presença ou ausência do agente 

secretagogo histamina, bem como muco no conteúdo gástrico foram avaliados. A atividade in 

vitro da H+, K+-ATPase (bomba de prótons) também foi determinada. A baicaleína (10-100 

mg/kg) apresentou efeito gastroprotetor dose-dependente (p<0,001) contra as lesões gástricas 

induzidas pelo etanol acidificado. O pré-tratamento pela via intraperitoneal com um antagonista 

dos receptores α2-adrenérgicos (ioimbina, 2 mg/kg), um bloqueador dos grupamentos 

sulfidrílicos não proteicos (N-etilmaleimida, NEM, 10 mg/kg), um inibidor não seletivo da 

sintase do NO (Nw-nitro- L-arginina, L-NAME, 10 mg/kg), um inibidor não seletivo da ciclo-

oxigenase (indometacina, 10 mg/kg) ou um bloqueador de canais para potássio sensíveis a ATP 

(glibenclamida, 10 mg/kg) inibiram a resposta gastroprotetora causada pela baicaleína (30 

mg/kg) (p<0,001). Este flavonoide aumentou a concentração de GSH e diminuiu a atividade da 

MPO no tecido estomacal exposto ao efeito deletério do etanol acidificado. O tratamento com 

baicaleína (30 e 100 mg/kg) aumentou significativamente (p<0,05) a secreção do muco 

gástrico, assim como reduziu (30 e 100 mg/kg, p<0,05) o volume de secreção e secreção ácida 

total, e também aumentou (10, 30 e 100 mg/kg, p<0,001) o valor do pH. A baicaleína (30 

mg/kg) também foi eficaz na inibição dos efeitos da histamina na secreção gástrica (volume, 

[H+] e pH, p<0,001). A baicaleína 10 e 30 μg/mL demonstrou atividade inibitória da H+, K+-

ATPase. Os resultados apresentados fornecem evidências de que a baicaleína pode ser utilizada 

como um agente citoprotetor e antissecretório no tratamento das úlceras gástricas. 

 

Palavras-chave: úlceras gástricas, gastroproteção, flavonoides e baicaleína. 
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ABSTRACT 
 

Gastroprotective effects of baicalein in gastric mucosa of mice. Ana 

Roseli Silva Ribeiro, São Cristovão, 2017.  

 
Gastric ulcer is a disease characterized by bleeding, stenosis and perforations of the gastric 

mucosa that can lead the patient to death. Many flavonoids have been shown to be promising 

for the treatment of these gastric lesions. Baicalein, a flavonoid present in Scutellaria 

baicalensis Georgi root (Lamiaceae), a medicinal plant widely used by Chinese medicine to 

treat peptic ulcers, has pharmacological properties, such as anti-inflammatory, antinociceptive, 

anticancer, antioxidant and antimicrobial. However, the effect of baicalein on gastric mucosa 

has not yet been reported. The objective of this study was to evaluate the protective and 

antisecretory properties of baicalein on the gastric mucosa of mice. The ethanol/HCl-induced 

ulcer model (60% ethanol/0.3 M HCl) was used to evaluate the protective effect of baicalein 

(10, 30 and 100 mg/kg) on the gastric mucosa. The participation of α2-adrenoreceptors, non-

protein sulfhydryl compounds (NP-SH), nitric oxide (NO), prostaglandin (PG), ATP-sensitive 

K+ channels in the gastroprotective effect of baicalein (30 mg/kg), levels of glutathione (GSH) 

and myeloperoxidase (MPO) activity in gastric tissue were also evaluated through the acidified 

ethanol induced ulcer model. The antisecretory effect of gastric acid of baicalein (10-100 

mg/kg) was evaluated through the pylorus ligation model, in which the parameters of gastric 

secretion (volume, [H+] and pH) were evaluated in the presence or absence of the secretagogue 

agent histamine and mucus in the gastric contents. The in vitro activity of H+, K+-ATPase 

(proton pump) was also determined. Baicalein (10-100 mg/kg) presented a dose-dependent 

gastroprotective effect (p <0.001) against gastric lesions induced by acidified ethanol. 

Pretreatment by the intraperitoneal route with an α2 -adrenoreceptor antagonist (yohimbine, 2 

mg/kg), a non-protein sulfide compounds blocker (N-ethylmaleimide, NEM, 10 mg/kg), a non-

selective inhibitor of the NO synthase (Nw-nitro-L-arginine, L-NAME, 10 mg/kg), a non-

selective cyclooxygenase inhibitor (indomethacin, 10 mg/kg) or an ATP-dependent potassium 

channel blocker (glibenclamide, 10 mg/kg) inhibited the gastroprotective response caused by 

baicalein (30 mg/kg) (p<0.001). Baicalein (30 mg/kg, p<0.05) was able to increase GSH levels 

and decrease MPO activity in stomach tissue exposed to the deleterious effect of acidified 

ethanol. Treatment with baicalein (30 and 100 mg/kg) significantly increased (p<0.05) gastric 

mucus secretion. In addition, treatment with baicalein reduced the volume of secretion and total 

acid secretion (30 and 100 mg/kg, p<0.05) and also increased (10, 30 and 100 mg/kg, p<0.001) 

the value of pH. Baicalein (30 mg/kg) was also effective to inhibi the effects of histamine on 

gastric secretion (volume, [H+] and pH, p<0.001). Baicalein 10 and 30 μg/mL demonstrated 

anti-H+, K+-ATPase activity. The present results provide convincing evidence that baicalein 

can be used as a cytoprotective agent (preventive effect) and anti-ulcer (antisecretory effect) in 

gastric ulcers treatment. 

 

Key words: gastric ulcer, gastroprotection, flavonoids and baicalein. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A úlcera gástrica é uma doença caracterizada por sangramentos, estenoses e perfurações 

da mucosa gástrica podendo levar o paciente à morte (KANGWAN et al., 2014). O 

desequilíbrio entre os fatores agressores [grande quantidade de ácido e pepsina e a presença da 

bactéria Helicobacter pylori no estômago; consumo de álcool, fumo e uso prolongado dos anti-

inflamatórios não-esteroidais (AINEs)] e os fatores protetores da mucosa gástrica [muco, 

bicarbonato, prostaglandinas, óxido nítrico, sulfeto de hidrogênio, glutationa e enzimas 

antioxidantes] é responsável por causar lesões gástricas (KANGWAN et al., 2014; 

YANDRAPU e SAROSIEK, 2015). Os AINEs e o álcool são as principais substâncias 

exógenas causadoras de dano ao tecido estomacal tanto em humanos como em animais 

(STERMER, 2002; YANDRAPU e SAROSIEK, 2015). 

Os fármacos inibidores da secreção de ácido gástrico, cimetidina (antagonista dos 

receptores H2 de histamina) e omeprazol (inibidor da bomba de prótons) são bastante utilizados 

para o tratamento das úlceras gástricas. Estas drogas além de ocasionarem sérios efeitos 

colaterais (acloridria, ginecomastia e risco de câncer gástrico) com o uso prolongado, não 

promovem a cicatrização da úlcera definitivamente (BRUNTON, CHABNER e 

KNOLLMANN, 2012; SCHUBERT, 2016).  

Os produtos naturais têm sido considerados como uma base útil de novas moléculas 

potencialmente bioativas e uma estratégia na busca de novas terapias para o tratamento e 

prevenção de muitas doenças. Os flavonoides são uma diversificada classe de metábolitos 

secundários encontrados em plantas medicinais que possuem vários efeitos biológicos 

(HAVSTEEN, 2002), como anti–inflamatório (VEZZA et al., 2016), antioxidante (CHOBOT 

et al., 2016), anticancerígeno (ORFALI et al., 2016), citoprotetor gástrico e antissecretório (DE 

BARROS et al., 2016). Estes compostos protegem a mucosa gástrica de lesões provocadas por 

diferentes agentes ulcerogênicos através do aumento dos mecanismos de defesa e/ou inibindo 

a secreção de ácido gástrico em vários modelos experimentais de úlcera gástrica (MOTA et al., 

2009). 

A baicaleína (5,6,7-trihidroxiflavona) possui diversas ações biológicas, como anti-

inflamatória (HE et al., 2015; PATWARDHAN et al., 2016; YANG et al., 2009), antioxidante 
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(CZAPSKI, CZUBOWICZ e STROSZNAJDER, 2012; LEE et al., 2011), antinociceptiva (HU 

et al., 2015), antifúngica (SERPA et al., 2012), antiviral (SITHISARN et al., 2013), 

antimicrobiana (GOC, NIEDZWIECKI e RATH, 2015), anticancerígena (CHEN et al., 2013; 

WU et al., 2011) e anti-H. pylori (MATSUMOTO, TAKAHASHI e YAMADA, 2008). Este 

flavonoide é encontrado principalmente nas raízes da Scutellaria baicalensis, planta medicinal 

bastante utilizada na medicina popular chinesa para tratamento de diversas afecções (Li-

WEBER, 2009). A raiz da S. baicalensis possui efeito gastroprotetor (TAKASE et al., 1989) e 

é um dos componentes da formulação fitoterápica, Ban-Xia-Xie-Xin-Tang, frequentemente 

prescrita pela medicina tradicional chinesa para pacientes com úlcera péptica (HUANG et al., 

2015).  

Embasado na problemática dos gastos com saúde pública devido a ocorrência de úlceras 

gástricas e a necessidade da descoberta de novas substâncias para tratamento desta doença, 

assim como, o efeito anti-H. pylori da baicaleína e os dados etnofarmacológicos da S. 

baicalensis sobre o trato gastrointestinal, o presente trabalho propôs avaliar o efeito 

gastroprotetor da baicaleína sobre a mucosa gástrica de camundongos. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA GÁSTRICA 

 

 

O estômago é um órgão em forma de saco localizado abaixo, do diafragma, entre o 

esôfago e o duodeno, podendo conter até dois litros de alimento e liquido. O estômago é 

dividido em três partes: fundo (parte superior), corpo (parte central) e antro (parte inferior), 

sendo limitado pelo esfíncter esofagiano (parte superior) e pelo esfíncter pilórico (parte inferior) 

(figura 1) (HOGBEN et al., 1974; SILVERTHORN, 2010). 

O tecido gástrico estomacal possui quatro camadas (figura 1): mucosa, camada voltada 

para o lúmen responsável pelo revestimento interno do estômago; submucosa, camada de tecido 

conectivo com vasos sanguíneos e vasos linfáticos; muscular externa, camada revestida de 

musculatura lisa; e serosa, camada coberta de tecido conectivo que é uma continuação da 

membrana peritoneal. A camada mais interna do estômago, a camada mucosa é recoberta por 

células epiteliais que secretam muco e protegem o epitélio; lâmina própria revestida de tecido 

conectivo subepitelial que mantém o epitélio no lugar e muscular da mucosa revestida por uma 

fina camada de músculo liso. Na camada submucosa encontra-se o plexo de Meissner ou plexo 

submucoso formado por uma rede de neurônios que controlam a secreção gastrintestinal e o 

fluxo sanguíneo local (HOGBEN et al., 1974; SILVERTHORN, 2010). 

Figura 1. Representação anatômica e histológica do estômago.  

(Fonte: Silverthorn, 2010) 
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A mucosa gástrica pode ser dividida em três regiões glandulares: porção glandular 

cardíaca localizada abaixo do esfíncter esofagiano inferior que contém primariamente células 

secretoras de muco gástrico; porção glandular oxíntica localizada entre o corpo e fundo, 

abrangendo aproximadamente 80% do estômago, possui as células parietais secretoras de ácido 

clorídrico, células principais produtoras de pepsinogênio, células D produtoras de somatostatina 

e células do tipo enterocromafins (ECL) que liberam histamina; porção glandular pilórica 

localizada na região antral do estômago, apresenta células parietais, células D, células 

enterocromafins e células G produtoras de gastrina (RAMSAY e CARR, 2011; SCHUBERT, 

2015). 

As células principais são responsáveis pela síntese e secreção de pepsinogênio que é 

convertido em pepsina, a qual juntamente com o ácido gástrico irá facilitar o processo de 

digestão. A acetilcolina, histamina e gastrina estimulam a secreção de pepsinogênio, enquanto 

que a somatostatina inibe a secreção desta proenzima (RAMSAY e CARR, 2011). 

A célula parietal é regulada por mecanismos neurais, hormonais e parácrinos, assim 

como, por estímulos mecânicos e químicos para secreção de ácido gástrico. A histamina, 

gastrina e acetilcolina são as principais substâncias estimulantes da secreção ácida. A histamina 

liberada pelas células ECL estimula a célula parietal diretamente através da ligação aos 

receptores H2 presentes na membrana basolateral destas células (via parácrina). As células G 

durante o processo de digestão secretam o hormônio gastrina, o qual estimula as células 

parietais a secretarem ácido gástrico através da ligação da gastrina ao receptor de 

colecistocinina2 (CCK-2) (via endócrina) e indiretamente, via receptor CCK-2 presente nas 

células ECL liberando histamina. A acetilcolina liberada dos neurônios parassimpáticos pós-

ganglionares estimula a secreção gástrica diretamente via receptor M3 na célula parietal e 

indiretamente via receptor M1 nas células ECL estimulando a secreção de histamina (via 

neuronal). Os receptores M2 e M4 também estimulam a secreção gástrica através da inibição da 

secreção de somatostatina (hormônio inibidor da secreção gástrica) (via neuronal) (SHUBERT, 

2016). 

As células D secretam somatostatina para que esta atue inibindo a secreção de ácido 

gástrico diretamente sobre as células parietais e indiretamente através da inibição da liberação 

de histamina das células ECL e pela inibição da secreção de gastrina das células G (RAMSAY 

e CARR, 2011; SHUBERT, 2016). 
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Figura 2: Regulação fisiológica da secreção gástrica. 

(Fonte:BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012.) 

 

 

2.2 REGULAÇÃO DA SECREÇÃO GÁSTRICA 

 

 

A secreção ácida gástrica é a função mais importante do estômago, sendo responsável 

por facilitar a digestão de proteínas, facilitar a absorção de ferro, cálcio e vitamina B12 e 

impedir a colonização de bactérias, com exceção da H. pylori que consegue alterar o pH 

gástrico. A regulação da secreção ácida é um processo complexo que envolve mecanismos 

neurais centrais e periféricos, hormonais, parácrinos e autócrinos os quais convergem para a 

etapa final da secreção de ácido clorídrico (HCl) (SCHUBERT, 2016).  
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O controle da secreção ácida gástrica pode ser dividido em três fases: cefálica, gástrica 

e intestinal (figura 3). A fase cefálica é a responsável pela iniciação da secreção, ocorrendo em 

resposta à estímulos visuais, olfatórios e gustativos, relacionados à antecipação e ao contato 

com o alimento (RAMSAY e CARR, 2011). Nesta fase, estímulos oriundos do córtex cerebral, 

da amígdala e do hipotálamo são transmitidos através do núcleo motor dorsal do nervo vago 

para o estômago e são responsáveis por cerca de um quinto da secreção gástrica. 

Na fase gástrica, a secreção de ácido é amplificada por estímulos mecânicos e físicos 

que se originam pela presença de alimento no lúmen gástrico. Grande parte da liberação de 

ácido ocorre nesta fase devido ao processo de digestão. A distensão da parede estomacal 

decorrente da chegada do alimento ao lúmen gástrico, ativa receptores de estiramento que 

intensificam a liberação de gastrina através das células G (distensão do antro gástrico), assim 

como o aumento da distensão do fundo gástrico promove ainda mais a secreção de ácido 

gástrico diretamente pela liberação de acetilcolina nas proximidades das células parietais e 

indiretamente pelo aumento da liberação de gastrina e histamina, pelas células G e pelas células 

enterocromafins, respectivamente (RAMSAY e CARR, 2011). Nesta fase, ainda que as taxas 

secretoras de ácido estejam altas, o pH do lúmen estomacal aumenta e alcança valores próximos 

a 5 em decorrência do efeito tampão de algumas proteínas, oligopeptídeos e aminoácidos da 

dieta. Este mecanismo assegura que a taxa de secreção ácida durante a fase gástrica não seja 

atenuada por uma diminuição da produção de gastrina, pois valores menores de pH estimulam 

as células D a liberarem somatostatina (CAMILLERI, 2006). 

A fase intestinal é responsável pela diminuição da atividade secretória através da ação 

de hormônios e reflexos nervosos em decorrência da chegada do quimo às primeiras porções 

do intestino delgado (FARRÉ e TACK, 2013). O duodeno executa uma função inibitória através 

do envio de sinais para o estômago (por meio do sistema nervoso entérico) e para a medula que 

inibem os núcleos vagais e estimulam os neurônios simpáticos para o envio de sinais inibitórios 

ao estômago. O quimo também estimula a liberação de secretina e colecistoquinina no duodeno, 

o que também suprime a secreção gástrica (RAMSAY e CARR, 2011). 
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Figura 3: Fases da secreção gástrica. 

(Fonte: http://www.tokresource.org/tok_classes/biobiobio/biomenu/digestion/index.htm 

Acesso em 10 de janeiro de 2017. 

As células parietais possuem uma extensa rede de canalículos, que em resposta a 

estímulos da acetilcolina, histamina e gastrina secretam ácido clorídrico através de um 

transporte ativo para o lúmen estomacal. A estimulação da secreção gástrica ocorre por um 

efeito cascata, que usa vias endócrinas, parácrinas e neurais. A ativação de neurônios 

intrínsecos, por ativação eferente vagal, promove a liberação de acetilcolina dos terminais 

nervosos ativando as células parietais presentes no epitélio gástrico a secretarem H+. Em 

resposta a ativação parassimpática, o peptídeo liberador de gastrina age nas células G 

localizadas no antro gástrico promovendo a liberação de gastrina que estimula as células 

parietais, via receptores de colecistocinina tipo 2 (CCK2), a secretarem ainda mais H+ 

(mecanismo endócrino). A histamina é também secretada em resposta à estimulação vagal, e 

células enterocromafins (ECL) expressam receptores para gastrina. Dessa forma, a gastrina 

induz a liberação de histamina, que potencializa os efeitos da gastrina e da acetilcolina sobre as 

células parietais. A ligação da histamina a receptores H2, na membrana plasmática das células 

parietais, ativa a adenilato ciclase e eleva a concentração citosólica do AMPc. Esses eventos 

estimulam a secreção de H+, por meio da ativação do trocador de K+ basolaterais e pelo trocador 

apical de Cl–. A acetilcolina ao se ligar a receptores muscarínicos M3, induz a abertura de canais 

de Ca++ na membrana plasmática apical ocasionando o aumento da secreção de H+, pela 

ativação do trocador de K+ basolaterais, e por fazer com que mais moléculas de H+, K+-ATPase 

e trocador de Cl– sejam inseridos na membrana plasmática apical (BERNE e LEVY, 2009; 

BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).  

A inibição da secreção de ácido gástrico ocorre pela ação da somatostatina e 

prostaglandinas E2 (PGE2). A presença de ácido no antro ativa uma alça de retroalimentação 

para inibir a célula parietal de secretar mais ácido gástrico em resposta a digestão, então, quando 

http://www.tokresource.org/tok_classes/biobiobio/biomenu/digestion/index.htm
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a concentração de H+ no lúmen alcança pH abaixo de 3, a somatostatina é liberada das células 

D endócrinas na mucosa do antro. A somatostatina tem ação parácrina sobre as células G 

vizinhas, reduzindo a liberação de gastrina e consequentemente a secreção gástrica ácida. As 

PGE2 inibem a secreção de ácido gástrico através da ligação ao seu receptor EP3 (ativação Gi) 

na célula parietal (BERNE e LEVY, 2009; TAKEUCHI, 2014). 

A enzima H+/K+-ATPase (bomba de prótons) é formada por duas subunidades, a 

subunidade α que realiza as funções catalíticas e de transporte da enzima, enquanto que a 

subunidade ß é extremamente glicosilada e protege a enzima da degradação e é necessária para 

o deslocamento da enzima entre o citoplasma e a membrana da célula parietal (SCHUBERT, 

2016).  

A célula parietal possui a membrana apical revestindo o lúmen das glândulas gástricas 

e a membrana basolateral em contato com o fluido intersticial, uma rede de canalículos se 

estendem desde a membrana apical para dentro da célula (RAMSAY e CARR, 2011). Quando 

as células parietais são estimuladas, as estruturas túbulo-vesiculares se direcionam à membrana 

apical e se fusionam a ela, inserindo muitas moléculas de H+/K+-ATPase na membrana 

(URUSHIDANI et al., 1997). A bomba H+/K+-ATPase promove a secreção do H+ no lúmen 

gástrico, trocando-o por K+, o Cl- também é expelido através de seus canais ativados por AMPc, 

o HCO3-, formado pela dissociação do H2CO3 é expelido por antiporte na membrana basolateral 

das células parietais que trocam o HCO3
- principalmente por Cl- (figura 4) (RAMSAY e 

CARR, 2011). 

 

 

Figura 4. Representação da troca de íons na célula parietal. 

(Fonte: Han et al., 2016) 
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2.3 FATORES PROTETORES DA MUCOSA GÁSTRICA 

 

 

O estômago, órgão responsável pela digestão dos alimentos, possui mecanismos de 

proteção que agem impedindo que a mucosa estomacal seja “digerida” pelo suco gástrico. Estes 

mecanismos de proteção incluem secreção de muco gástrico e bicarbonato, aumento do fluxo 

sanguíneo, inibição da secreção de ácido gástrico, renovação das células epiteliais, geração de 

prostaglandinas, óxido nítrico e mecanismos antioxidantes (YANDRAPU e SAROSEIK, 

2015). 

O muco gástrico secretado pelas células superficiais da mucosa gástrica é um gel 

transparente viscoso composto por 95% de água e 5% de glicoproteínas. A camada de muco 

possui espessura entre 200 – 300 µm conferindo uma eficiente proteção a mucosa gástrica. As 

glicoproteínas presentes no muco são responsáveis pelo sequestro das espécies reativas de 

oxigênio (EROs), fornecendo ao muco efeito antioxidante e protetor da mucosa gástrica contra 

a ação deletéria de agentes citotóxicos, como o etanol e AINEs (REPETTO e LLESEUY, 2002; 

YANDRAPU e SAROSEIK, 2015).  

A camada de muco funciona como uma barreira física protetora entre o epitélio e o 

lúmen contra agentes nocivos, microorganismos e pepsina presentes no lúmen. Além disso, 

mantém o gradiente de pH próximo a neutralidade, impedindo danos a mucosa gástrica. O muco 

é secretado em todo o trato gastrointestinal desde o estômago até o cólon. A secreção de muco 

é estimulada por hormônios gastrointestinais, incluindo gastrina e secretina, bem como PGE2 e 

agentes colinérgicos (YANDRAPU e SAROSEIK, 2015).  

A secreção de bicarbonato pode ser estimulada pelo óxido nítrico e prostaglandinas 

gerando um gradiente de pH perto da neutralidade na superfície das células epiteliais, o qual 

promove a primeira linha de defesa da mucosa do estômago contra o ácido secretado no lúmem 

(KIM, 2014; YANDRAPU e SAROSEIK, 2015). 

As células parietais quando liberam íon H+, simultaneamente transportam o íon 

bicarbonato pela membrana basolateral através da troca de Cl-/HCO3
-, resultando numa maior 

disponibilidade de bicarbonato. Além disso, para cada íon de H+ secretado pela célula parietal, 

uma molécula de CO2 é convertida em bicarbonato, provocando o que se conhece como maré 

alcalina após a secreção de ácido gástrico (SCHUBERT, 2016). 
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A manutenção do fluxo sanguíneo protege a mucosa permitindo a chegada de uma 

quantidade adequada de oxigênio, nutrientes, bicarbonato, além de remover substâncias tóxicas. 

As células endoteliais dos microvasos geram potentes vasodilatadores como o óxido nítrico e 

prostaglandinas, os quais se opõem à ação danosa de vários agentes vasoconstritores como os 

leucotrienos C4, tromboxano A2 e endotelina (YANDRAPU e SAROSEIK, 2015). 

As prostaglandinas protegem a mucosa gástrica através da inibição da secreção ácida, 

estimulação da secreção de muco e bicarbonato, manutenção do fluxo sanguíneo gástrico e 

controle da motilidade gástrica (TAKEUCHI, 2014; TARNAWSKI, AHLUWALIA e JONES, 

2013). Estes prostanóides podem se ligar a diferentes receptores e exercer diversas ações na 

mucosa gástrica. A ligação das prostaglandinas ao receptor EP1 diminui a motilidade gástrica e 

aumenta o fluxo sanguíneo gástrico e a secreção de bicarbonato e ao receptor EP3 inibe a 

secreção de ácido gástrico (TAKEUCHI et al., 2014). 

O óxido nítrico é um importante mediador de proteção da mucosa gástrica através do 

aumento do fluxo sanguíneo, secreção de muco e bicarbonato e de sua habilidade em inibir a 

aderência dos neutrófilos às células endoteliais (MAGIEROWSKI et al., 2015; SANTIN et al., 

2013). Este mediador gasoso está envolvido no mecanismo de secreção de bicarbonato em 

conjunto com a PGE2. Quando há aumento da secreção ácida, o NO estimula a síntese de PGE2, 

a qual é responsável pela inibição da secreção de ácido e aumento da secreção de bicarbonato 

(TAKEUCHI et al., 2011; KIM, 2014).  

Os grupamentos sulfidrílicos agem como antioxidantes endógenos e produtores de 

muco. Estes se ligam aos radicais livres formados durante o processo inflamatório da úlcera 

gástrica, protegendo a mucosa gástrica dos efeitos deletérios dos radicais livres (AVILA et al., 

1996). 

A proteção da mucosa gástrica também envolve fatores bioquímicos, como um sistema 

antioxidante constituído por vitaminas, flavonoides da dieta, carotenoides, ácido úrico, 

glutationa reduzida (GSH) e as enzimas antioxidantes, superóxido dismutase (SOD), catalase 

(CAT), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa S-transferase (GST), protegendo a mucosa 

gástrica dos efeitos do ânion superóxido e o peróxido de hidrogênio (KWIECIEN et al., 2014; 

YANDRAPU e SAROSEIK, 2015). 
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2.4 ETIOLOGIA E FARMACOTERAPIA DA ÚLCERA GÁSTRICA 

 

 

A úlcera gástrica é uma lesão que pode atingir a camada mucosa, submucosa e, algumas 

vezes, a muscular externa, causando perfuração da parede estomacal podendo levar o indivíduo 

à morte. Esta doença atinge uma grande parcela da população mundial gerando elevados gastos 

com saúde pública (KANGWAN et al., 2014). 

Vários mecanismos estão implicados na patogênese das lesões gástricas agindo 

sinergicamente ou não na produção das lesões. Assim, o aumento da secreção de ácido gástrico 

e pepsina, diminuição do fluxo sanguíneo, supressão da produção de prostaglandinas 

endógenas, inibição do crescimento e proliferação celular da mucosa, alteração da motilidade 

gástrica, presença de agentes infecciosos e radicais livres são alguns dos mecanismos 

envolvidos na ulcerogênese (KANGWAN et al., 2014; SZABO, 2014).  

A presença da bactéria H. pylori na mucosa gástrica é a principal causa de inflamação 

do tecido estomacal, sendo responsável por 80% dos casos de úlceras gástricas. O H. pylori 

provoca lesão à mucosa gástrica devido a destruição das células epiteliais, dano ao DNA celular, 

apoptose, produção e proliferação de citocinas inflamatórias (ALZAHRANI et al., 2014; 

TYTGAT, 2011) e aumento da secreção ácida gástrica por inibir os efeitos antissecretórios da 

somatostatina (BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012). 

 O uso prolongado dos AINEs também é uma das principais causas de danos a mucosa 

gástrica devido a inibição da síntese das prostaglandinas (PGE2 e PGI2). Os AINEs também 

causam danos à mucosa pelo aumento da produção de citocinas inflamatórias (KOIZUMI et al., 

2009), diminuição da expressão da eNOS e por aumentar liberação de ERO e a peroxidação 

lipídica (NAITO et al., 2006). As PGE2 e PGI2 são responsáveis pela secreção de muco e 

bicarbonato e pela inibição da secreção gástrica. Sua diminuição acarreta em perda da 

citoproteção e redução do fluxo sanguíneo local (ROBERT et al., 1979). 

No início do século XX o único tratamento para as úlceras gástricas consistia na 

remoção do nervo vago (vagotomia), com altas taxas de morbimortalidade e a utilização dos 

antiácidos que neutralizam a acidez gástrica. Na década de 70 surgiram os antagonistas dos 

receptores H2 que inibem a produção de ácido gástrico pela competição reversível com a 

histamina pelos receptores H2 presentes nas células parietais. A cimetidina, um antagonista dos 

receptores H2 de histamina possui afinidade por receptores andrógenos ocasionando impotência 
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sexual e ginecomastia como efeito colateral, além de náuseas e sonolência em idosos 

(BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012; SCHUBERT, 2016). 

Com a descoberta da bomba de prótons em 1967 (FORTE et al., 1967), a classe dos 

fármacos inibidores da bomba de prótons (omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol e 

esomeprazol) foi desenvolvida para melhora do tratamento das úlceras gástricas. Estes 

fármacos se acumulam nos canalículos secretórios de ácido, sendo ativados por um processo de 

catalisação resultando na formação de uma sulfonamida tetracíclica. Esta forma ativada reage 

por ligação covalente com o grupo sulfidril da cisteína 813 de domínio extracelular da bomba 

de prótons promovendo à inibição da secreção do ácido clorídrico (SCHUBERT, 2016; 

STRAND, KIM e PEURA 2016). A secreção de ácido gástrico somente retorna após a síntese 

de novas moléculas da bomba e inserção na membrana luminal, esse efeito proporciona uma 

supressão prolongada da secreção gástrica (24-48 h) (BRUNTON, CHABNER e 

KNOLLMANN, 2012). 

A inibição da secreção de ácido gástrico não é suficiente para cicatrização da mucosa 

gástrica, sendo necessária a utilização de medicamentos que aumentem os fatores de proteção 

da mucosa como a carbenoxolona, sucralfato, rebamipida e ecabete. A carbenoxolona é um 

fármaco derivado do ácido glicirrízico encontrado na raiz do alcaçuz (Glycyrrhiza glabra) e 

tem sido utilizada na Europa para tratamento das úlceras gástricas. Seu mecanismo de ação 

ainda não foi totalmente elucidado, mas acredita-se que pode alterar a composição e a 

quantidade do muco gástrico. O sucralfato em pH abaixo de 4 produz um polímero viscoso e 

pegajoso (semelhante ao muco gástrico) que adere as células epiteliais e as úlceras por até 6 

horas da sua administração, além de estimular a produção local de prostaglandina e fator de 

crescimento epidérmico. A rebamipida e ecabete são fármacos bastante utilizados em alguns 

países do continente asiático devido ao seu efeito citoprotetor por aumentar a produção de PGE2 

e PGI2 na mucosa gástrica (BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).  
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2.5 BAICALEÍNA 

 

 

A baicaleína (5,6,7-trihidroxiflavona) é um flavonoide encontrado nas plantas 

medicinais Oroxylum indicum (Bignoniaceae) (CHEN et al., 2003) e S. baicalensis 

(Lamiaceae), sendo a baicaleína seu principal constituinte químico (HEO et al., 2004; HUANG 

et al., 2005; KIMURA et al., 1997).  

A S. baicalensis Georgi (Lamiaceae) é bastante utilizada na medicina popular chinesa 

para tratamento de diversas afecções (Li-WEBER, 2009). Ban-Xia-Xie-Xin-Tang é um 

complexo fitoterápico que contém a raiz da S. baicalensis em sua composição, sendo 

frequentemente prescrito para pacientes com úlcera péptica pela medicina tradicional chinesa 

(HUANG et al., 2015).  

Vários são os efeitos biológicos da baicaleína, anti-inflamatório (HE et al., 2015; 

PATWARDHAN et al., 2016; YANG et al., 2009), antioxidante (CZAPSKI, CZUBOWICZ e 

STROSZNAJDER, 2012; LEE et al., 2011), antinociceptivo (HU et al., 2015), antifúngico 

(SERPA et al., 2012), antiviral (SITHISARN et al., 2013), antimicrobiano (GOC, 

NIEDZWIECKI e RATH, 2015), anticancerígeno (CHEN et al., 2013; WU et al., 2011) e anti-

H. pylori (MATSUMOTO, TAKAHASHI e YAMADA, 2008). 

A administração de baicaleína por 30 dias reduziu a hiperglicemia induzida por 

estreptozotocina em ratos (WAISUNDARA et al., 2009) através do aumento da secreção de 

insulina e promoção da sobrevida das células 𝛽–pancreáticas (FU et al., 2014). 

Este flavonoide apresenta potente efeito no sistema cardiovascular devido a sua ação 

sequestradora de radicais livres e inibidora da xantina oxidase, mostrando efeito protetor aos 

danos cardiovasculares induzidos pelo estresse oxidativo. O efeito antioxidante desta substância 

é semelhante ao ácido ascórbico (BOCHORAKOVA et al., 2003). A baicaleína também é 

responsável pela redução da pressão arterial, sendo este efeito atribuído, em partes, a sua 

atividade inibidora da lipoxigenase, tendo como resultado menor síntese e liberação de produtos 

vasoconstritores da cadeia do ácido araquidônico (HUANG et al., 2005). 

Em estudo utilizando o peptídeo β-amiloide foi possível observar que após tratamento 

crônico com a baicaleína os déficits de memória causados por este peptídeo foram diminuídos, 
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demonstrando o potencial terapêutico da baicaleína para doença de Alzheimer (WANG et al., 

2002). Ainda sobre seu efeito neuroprotetor, Mu et al. (2009) demonstraram seu efeito 

neuroprotetor para o parkinsonismo induzido experimentalmente pela 6-hidroxidopamina, tanto 

in vivo como in vitro, protegendo culturas de células PC12 de apoptose e protegendo ratos dos 

tremores induzidos pela 6-hidroxidopamina.  

Os efeitos antitumorais desse composto contra diferentes tipos de câncer tem sido 

bastante investigados, câncer de pulmão (WANG et al., 2010), carcinoma hepatocelular 

(LIANG et al., 2012), leucemia (WANG et al., 2009) e osteosarcoma (ZHANG et al., 2014). 

Mu et al. (2016) observaram que a baicaleína possui efeito sobre o câncer gástrico in vivo e in 

vitro suprimindo o crescimento gástrico, induzindo as células cancerígenas a fase estacionária 

e promovendo apoptose das células cancerígenas. 

 

 

Peso molecular=270,24 

Figura 5. Estrutura química da baicaleína  

Fonte: TAIMING e XUEHUA, 2006. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Avaliar os efeitos citoprotetor e antissecretório da baicaleína na mucosa gástrica de 

camundongos em modelo de úlcera gástrica induzida por etanol acidificado. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 

a. Avaliar, macro e microscopicamente, o efeito gastroprotetor da baicaleína em mucosas 

gástricas de camundongos expostas ao etanol acidificado; 

b. Investigar a participação de receptores α2-adrenérgicos, compostos sulfidrílicos não 

proteicos, óxido nítrico, prostaglandinas e canais para K+ sensíveis a ATP no efeito 

gastroprotetor da baicaleína na a mucosa gástrica exposta ao etanol acidificado; 

c. Avaliar o efeito da baicaleína no infiltrado neutrofílico em mucosa gástrica exposta ao etanol 

acidificado; 

d. Avaliar o efeito da baicaleína na concentração de glutationa em mucosa gástrica exposta ao 

etanol acidificado; 

e. Avaliar o efeito da baicaleína na produção de muco gástrico; 

f. Mensurar o efeito da baicaleína nos parâmetros da secreção de ácido gástrico; 

g. Investigar a ação da baicaleína nos efeitos do agente secretagogo histamina após ligadura de 

piloro. 

h. Mensurar in vitro o efeito da baicaleína na atividade da bomba de prótons, H+, K+-ATPase. 
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 4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 OBTENÇÃO E UTILIZAÇÃO DA BAICALEÍNA 

 

 

A baicaleína utilizada foi obtida da Sigma-Aldrich® (St. Louis, MO, USA) com grau 

de pureza ≥97,5% (CLAE). O tensoativo polissorbato 80 (Tween 80) a 0,2% foi utilizado para 

solubilização, emulsificação da baicaleína em água (para via oral) ou solução de NaCl a 0,9% 

(para as demais vias de administração).  

A escolha das doses da baicaleína para avaliação do efeito gastroprotetor foi baseada 

em ensaios farmacológicos prévios do grupo de pesquisa. 

 

 

4.2 ANIMAIS DE EXPERIMENTAÇÃO 

 

 

Para avaliação do efeito gastroprotetor da baicaleína foram utilizados camundongos 

Mus musculus, ambos sexos, da linhagem swiss (28-32 g), provenientes do biotério setorial do 

Departamento de Fisiologia da Universidade Federal de Sergipe. Os animais foram mantidos 

em caixas de polipropileno, em sala com temperatura controlada (21 ± 2 ºC) e ciclo claro-escuro 

(12 h/12 h), tendo ração e água ad libitum.  

Este trabalho foi apreciado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais 

(CEPA) da Universidade Federal de Sergipe sob o protocolo nº 09/2015 (Anexo 1). 

 

 

4.3 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DA BAICALEÍNA EM 

ÚLCERAS GÁSTRICAS INDUZIDA POR ETANOL ACIDIFICADO 

 

 

Para avaliação da atividade gastroprotetora da baicaleína foi utilizado o método descrito 

previamente por Mizui e Doteuchi (1983). Após 12 horas de jejum alimentar, os animais (n=6) 

foram submetidos a administração pela via oral (gavagem) de veículo (Tween 80 a 0,2% em 

água, 10 mL/kg, v.o.), omeprazol (droga padrão, 30 mg/kg, v.o.) ou baicaleína nas doses de 10, 
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30 e 100 mg/kg (v.o.). Após 45 minutos, os camundongos receberam por via oral (gavagem) 

etanol a 60% contendo HCl a 0,3 M (10 mL/kg). Transcorrido o período de indução da lesão 

gástrica (60 minutos), os animais foram submetidos à eutanásia por deslocamento cervical (sob 

anestesia prévia com halotano pela via inalatória), tendo seus estômagos retirados e abertos pela 

grande curvatura. As imagens dos estômagos foram capturadas e analisadas através do software 

de análise de imagens EARP (desenvolvido pelo Dr. Eros Comunello, Universidade Vale do 

Itajaí, SC, Brasil) para determinação das áreas de lesão. Os resultados foram expressos como 

área total de lesão ulcerativa (mm2) e área relativa de lesão ulcerativa (área total de lesão em 

relação a área total do estômago, %)  

 

 

4.3.1 ANÁLISE HISTOLÓGICA DO TECIDO GÁSTRICO DOS ANIMAIS 

SUBMETIDOS A ADMINISTRAÇÃO DE ETANOL ACIDIFICADO 

 

 

Após a captura das imagens, os estômagos foram armazenados em frascos contendo 

formol a 10% por um período mínimo de 24 horas e em seguida realizado o processamento 

histológico (imersão em várias concentrações de álcool e em xilol) para inclusão em parafina. 

Em micrótomo, cortes de 5 µm de espessura foram realizados para confecção das lâminas 

histológicas. As lâminas foram coradas com hematoxilina/eosina (HE) para observação e 

quantificação das alterações no tecido gástrico (n=6/grupo, 4 cortes histológicos/estômago), 

como descamação e perda das células epiteliais (desorganização) e edema intersticial da camada 

submucosa. Escores foram utilizados para quantificar as alterações morfológicas ocorridas no 

tecido estomacal: 0 = sem alteração; 1 = rara alteração (alterações focais, limitadas ao terço 

superior); 2 = moderada alteração (alterações focais, além do terço superior); e 3 = grave 

alteração (alterações difusas no terço superior). As alterações histológicas foram apresentadas 

como mediana. Toda avaliação histopatológica foi realizada através de estudo cego por 

patologista experiente. 
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4.4 INVESTIGAÇÃO DE MECANISMOS DE GASTROPROTEÇÃO DA 

BAICALEÍNA EM ÚLCERAS GÁSTRICAS INDUZIDAS POR ETANOL 

ACIDIFICADO 

 

 

Na investigação de possíveis mecanismos envolvidos na gastroproteção da baicaleína, 

escolhemos a menor dose eficaz deste flavonoide (30 mg/kg), a qual diminuiu a área total e a 

área relativa de lesão de forma significativa. 

4.4.1 AVALIAÇÃO DO PAPEL DOS α2-ADRENORECEPTORES NO EFEITO 

GASTROPROTETOR DA BAICALEÍNA 

 

 

Este experimento foi realizado segundo método proposto por Balogun, Damazo e De 

Oliveira Martins (2015). Em jejum alimentar de 12 horas, os camundongos (n=6/grupo) foram 

submetidos a administração pela via intraperitoneal de veículo (Tween 80 a 0,2% em solução 

de NaCl a 0,9%) ou ioimbina (2 mg/kg), um antagonista dos receptores α2-adrenérgicos. Após 

45 minutos, foi administrado pela via oral veículo (Tween 80 a 0,2% em água, 10 mL/kg) ou 

baicaleína (30 mg/kg), e depois de mais 45 minutos foi realizada a indução das úlceras gástricas 

por etanol acidificado, conforme descrito anteriormente (sessão 4.3). 
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4.4.2 AVALIAÇÃO DO PAPEL DOS GRUPAMENTOS SULFIDRÍLICOS NÃO 

PROTEICOS E DO ÓXIDO NÍTRICO NO EFEITO GASTROPROTETOR DA 

BAICALEÍNA 

 

 

Este experimento foi realizado segundo método descrito por Balogun, Damazo e De 

Oliveira Martins. (2015) e Batista et al. (2015). Os camundongos (n=6/grupo) em jejum 

alimentar de 12 horas, foram submetidos a administração pela via intraperitoneal de veículo 

(Tween 80 a 0,2% em solução de NaCl a 0,9%), NEM (N-etilmaleimida, 10 mg/kg), um agente 

que promove a alquilação e inativação dos grupamentos sulfidrílicos não proteicos ou L-NAME 

(N-nitro-L-arginina metil éster, 10 mg/kg), um inibidor não seletivo da sintase do óxido nítrico. 

Após 45 minutos, foi administrado pela via oral veículo (Tween 80 a 0,2% em água, 10 mL/kg) 

ou baicaleína (30 mg/kg) e depois de mais 45 minutos foi realizada a indução de úlceras 

gástricas por etanol acidificado, conforme descrito anteriormente (sessão 4.3). 

 

 

4.4.3 AVALIAÇÃO DO PAPEL DAS PROSTAGLANDINAS NO EFEITO 

GASTROPROTETOR DA BAICALEÍNA 

 

 

Este experimento foi descrito previamente por Balogun, Damazo e De Oliveira Martins 

(2015). Em jejum alimentar de 12 horas, os animais foram separados em grupos (n=6/grupo) e 

submetidos a administração pela via intraperitoneal de indometacina (10 mg/kg, v.o.), inibidor 

não seletivo da enzima ciclo-oxigenase, ou bicarbonato de sódio a 5% em NaCl a 0,9% (10 

mL/kg, v.o.). Após 45 minutos, foi administrado pela via oral veículo (Tween 80 a 0,2% em 

água, 10 mL/kg) ou baicaleína (30 mg/kg), e transcorridos outros 45 minutos foi realizada a 

indução de úlceras agudas por etanol acidificado, conforme descrito anteriormente (sessão 4.3). 
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4.4.4 AVALIAÇÃO DO PAPEL DOS CANAIS PARA POTÁSSIO ATP-

DEPENDENTES NO EFEITO GASTROPROTETOR DA BAICALEÍNA 

 

 

Este experimento foi realizado segundo método descrito por Silva et al. (2009). Os 

camundongos (n=6/grupo) em jejum alimentar de 12 horas, foram submetidos a administração 

pela via intraperitoneal de veículo (Tween 80 a 0,2% em solução de NaCl a 0,9%) ou 

glibenclamida (10 mg/kg), um bloqueador dos canais para potássio sensíveis ao ATP. Após 45 

minutos, foi administrado pela via oral veículo (Tween 80 a 0,2% em água, 10 mL/kg) ou 

baicaleína (30 mg/kg) e depois de mais 45 minutos foi realizada a indução de úlceras gástricas 

por etanol acidificado, conforme descrito anteriormente (sessão 4.3). 

 

 

4.4.5 DETERMINAÇÃO DA ATIVIDADE DA ENZIMA MIELOPEROXIDASE (MPO) 

E DA CONCENTRAÇÃO DE GLUTATIONA REDUZIDA (GSH) NO TECIDO 

GÁSTRICO 

 

 

4.4.5.1 PREPARAÇÃO DO HOMOGENATO ESTOMACAL 

 

 

O tecido gástrico dos animais (n=6/grupo) submetidos à administração de baicaleína (30 

mg/kg), omeprazol (30 mg/kg) e veículo (Tween 80 a 0,2% em água) pela via oral e expostos 

aos efeitos deletérios do etanol acidificado (v.o.) foi utilizado para realização de dosagens 

bioquímicas. Imediatamente após a eutanásia dos animais, os estômagos foram pesados e 

homogeneizados com tampão fosfato de potássio a 200 mM (pH 6,5) na proporção 1:3. Uma 

parte do homogenato estomacal foi utilizado para determinação da concentração de GSH e o 

restante foi centrifugado à 11.000xg por 20 minutos à 4 ºC. A atividade da enzima 

mieloperoxidase (MPO) foi determinada através do pellet resultante. A dosagem proteica foi 

realizada de acordo com o método de Bradford como sugerido pelo fabricante (Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA). A albumina bovina foi utilizada para elaboração da curva padrão (2,5-

15,0 µg/mL). 
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4.4.5.2 DETERMINAÇÃO DA ATIVIDADE DA ENZIMA MIELOPEROXIDASE 

(MPO) NO TECIDO GÁSTRICO 

 

 

Este ensaio foi realizado conforme método descrito previamente por Bradley et al. 

(1982) e De Young et al. (1989). O precipitado obtido conforme descrito na sessão 4.4.5.1 foi 

ressuspenso em 1 mL de tampão fosfato de potássio a 80 mM na presença de 

hexadeciltrimetilamônio (HTAB) a 0,5%. Após homogeneização, as amostras foram 

novamente centrifugadas (12.000xg, 20 min, 4 °C) e 30 μL do sobrenadante de cada amostra 

ou água destilada (branco) foram acrescidos à 200 μL de uma solução reacional (100 μL de 

tampão fosfato a 80 mM, 85 μL de tampão fosfato a 22 mM e 15 μL de H2O2 a 0,017%) em 

placas de 96 poços. A reação foi iniciada com a adição de 20 μL de tetrametilbenzidina (TMB), 

um substrato enzimático que resulta num produto colorido, em cada poço. As amostras foram 

então incubadas por 3 min à 37 ºC, e a reação foi interrompida pela adição de 30 μL de acetato 

de sódio a 1,46 M (pH 3,0) em cada poço. A atividade enzimática foi determinada em leitor de 

placas à 620 nm. Os resultados foram expressos como unidade de densidade óptica (D.O.)/mg 

de proteína/3 minutos. 

 

 

4.4.5.3 DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE GLUTATIONA REDUZIDA 

(GSH) NO TECIDO GÁSTRICO 

 

 

A concentração de GSH na mucosa gástrica dos camundongos submetidos à 

administração de etanol acidificado (v.o.) foi determinada pelo método de Sedlak e Lindsay 

(1968). Em 50 μL do homogenato, obtido conforme descrito na sessão 4.4.5.1, foram 

adicionados 40 μL de ácido tricloroacético a 12,5% e então submetidos a centrifugação por 15 

min a 3.000xg. Posteriormente, 10 μL do sobrenadante ou água destilada (branco) foram 

adicionados à 290 μL de tampão TRIS a 0,4 M (pH 8,9) em placa de 96 poços. A reação foi 

iniciada com a adição de 5 μL de 5,5-ditiobis 2-ácido nitrobenzóico (DTNB) a 1 mM, 5 min 

antes da leitura espectrofotométrica em comprimento de onda de 415 nm. Os valores da 

absorbância foram interpolados em uma curva padrão de GSH (0,375–3,0 μg), com os valores 

expressos em μg de GSH/g de tecido.  
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4.5 AVALIAÇÃO DO EFEITO DA BAICALEÍNA SOBRE A PRODUÇÃO DE MUCO 

GÁSTRICO 

 

 

Este experimento foi realizado de acordo com o método descrito por Sun et al. (1991). 

Em jejum alimentar de 12 horas, e após comprovação da anestesia (halotano a 1,5% pela via 

inalatória através de vaporizador), foi realizada uma incisão abdominal para ligadura do 

esfíncter pilórico e administração de: veículo (Tween 80 a 0,2% em solução de NaCl a 0,9%, 

10 mL/kg, i.d.), droga padrão (carbenoxolona, 200 mg/kg, i.d.) e baicaleína (10-100 mg/kg, 

i.d.). A região abdominal foi suturada, administrada morfina (2 mg/kg, s.c.) para alívio da dor 

pós-operatória e após 4 horas os animais foram submetidos a eutanásia por deslocamento 

cervical (anestesia prévia com halotano). Os estômagos foram removidos, pesados e 

acondicionados em 10 mL de solução de Alcian Blue [Alcian Blue a 0,02%; sacarose a 0,16 M; 

acetato de sódio a 0,05 M (pH 5,8)] por 24 horas. O tecido estomacal foi descartado e a solução 

submetida à centrifugação a 3000xg por 10 minutos. A leitura do sobrenadante foi realizada em 

leitor de placas à 620 nm. Os resultados foram expressos em quantidade de corante (mg) aderido 

ao muco por grama (g) de tecido, com valores interpolados sobre curva-padrão de Alcian Blue 

(6,25-200 mg/mL). 

 

 

4.6 AVALIAÇÃO DO EFEITO DA BAICALEÍNA NA A SECREÇÃO GÁSTRICA 

 

 

Este experimento foi realizado de acordo com o método descrito por Shay et al. (1945). 

Em jejum alimentar de 12 horas, e após comprovação da anestesia (halotano a 1,5% pela via 

inalatória através de vaporizador), foi realizada uma incisão abdominal para ligadura do 

esfíncter pilórico e administração de: veículo (Tween 80 a 0,2% em solução de NaCl a 0,9%, 

10 mL/kg, i.d.), droga padrão (cimetidina, 100 mg/kg, i.d.) e baicaleína (10-100 mg/kg, i.d.). A 

região abdominal foi suturada, administrada morfina (2 mg/kg, s.c.) para alívio da dor pós-

operatória e após 4 horas os animais foram submetidos a eutanásia por deslocamento cervical 

(anestesia prévia com halotano). A incisão abdominal foi reaberta e após pinçamento da cárdia, 

para evitar a perda do conteúdo gástrico, o estômago foi retirado e lavado em água. O conteúdo 

gástrico foi centrifugado por 10 minutos à 3000xg e o sobrenadante utilizado para determinação 

do volume, pH e concentração de íons hidrogênio. O volume de secreção foi determinado 
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através de proveta volumétrica graduada, o pH através de pHmetro digital e a concentração de 

íons hidrogênio na secreção gástrica através de titulação com NaOH a 0,01 M utilizando 

fenolftaleína a 1% como indicador ácido-base. Os resultados foram expressos como volume de 

secreção gástrica (mL), pH e concentração do íons hidrogênio (mEq/L/4 h). 

 

 

4.6.1 INVESTIGAÇÃO DE MECANISMOS ANTISSECRETÓRIOS DE ÁCIDO 

GÁSTRICO DA BAICALEÍNA 

 

 

4.6.1.1. EFEITO DA BAICALEÍNA SOBRE A SECREÇÃO GÁSTRICA 

ESTIMULADA POR HISTAMINA 

 

 

Este experimento foi realizado de acordo com o método descrito previamente por Shay 

et al. (1945) e Burci et al. (2013). A ligadura do esfíncter pilórico foi realizada conforme 

descrito anteriormente (sessão 4.6), com algumas modificações. Os animais foram distribuídos 

em grupos (n=6/grupo) e após a ligadura do esfíncter pilórico, pela via intraduodenal foi 

administrado veículo (Tween 80 a 0,2% em solução de NaCl a 0,9%, 10 mL/kg) ou baicaleína 

(30 mg/kg). Seguidamente, a parede abdominal foi suturada e para alívio da dor pós-operatória 

foi administrado morfina (2 mg/kg, s.c.). Após 1 hora, os animais receberam o estímulo 

secretagogo, histamina (20 mg/kg, s.c.) ou veículo (Tween 80 a 0,2% em solução de NaCl a 

0,9%, 10 mL/kg, s.c.). Quatro horas após a ligadura do esfíncter pilórico, os animais foram 

submetidos à eutanásia, sendo os estômagos removidos e feita a análise dos parâmetros 

relacionados a secreção ácida gástrica como descrito anteriormente (sessão 4.6).  

 

 

4.6.1.2 EFEITO DA BAICALEÍNA SOBRE A ATIVIDADE ENZIMÁTICA DA 

H+,K+,ATPase 

 

 

A atividade da enzima H+,K+,ATPase obtida de microssomas estomacais de coelho, foi 

determinada mediante a quantificação do fósforo inorgânico (Pi) liberado da hidrólise de ATP 
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exógeno, na presença de K+, conforme descrito previamente por Kubo et al. (1995). A reação 

foi iniciada pela adição de 100 μL da enzima H+, K+ ATPase a 50 μL de solução de reação 

(tampão Tris HCl a 50 mM (pH 7,4), MgCl2 a 2,5 mM, KCl a 20 mM e ATP a 1 mM), na 

ausência e na presença de veículo (DMSO a 0,5% em água), baicaleína (3-30 μg/mL), 

omeprazol (100 μg/mL) ou ouabaína (100 μg/mL). A reação foi interrompida após 20 min de 

incubação à 37 ºC, pela adição de 50 μL de ácido tricloroacético a 50% e esfriamento rápido 

em banho de gelo. A atividade da bomba de prótons foi determinada pela quantificação do 

fosfato inorgânico liberado da hidrólise do ATP através de leitura espectrofotométrica à 820 

nm. Este experimento foi realizado em triplicata e a atividade enzimática foi calculada 

utilizando o coeficiente de extinção do Pi (ε = 11000/M/cm) e expresso em μMPi/mg de 

proteína/min.  

 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Para os dados paramétricos foi utilizada a Análise de Variância (ANOVA) seguida do 

teste de Bonferroni. Para os dados não-paramétricos foi utilizado o teste de Kruskal–Walis 

seguido do teste de Dunn. Para todas as análises foram considerados valores significativos 

quando p< 0,05. O programa GraphPad Prism 5 foi utilizado para realização dos testes 

estatísticos. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 EFEITO GASTROPROTETOR DA BAICALEÍNA EM ÚLCERAS GÁSTRICAS 

INDUZIDA POR ETANOL ACIDIFICADO 

 

 

A administração de baicaleína pela via oral protegeu a mucosa gástrica dos efeitos 

deletérios do etanol acidificado de maneira dose-dependente como pode ser observado através 

dos valores da área total de lesão (13,17 mm2, 7,98 mm2 e 4,76 mm2 para baicaleína nas doses 

de 10, 30 e 100 mg/kg, respectivamente) e a área relativa de lesão (5,75% e 3,14% para 

baicaleína nas doses de 30 e 100 mg/kg, respectivamente) quando comparado com o veículo 

(16,56 mm2 e 10,68% para área total de lesão e área relativa de lesão, respectivamente; figura 

6). De forma similar, a administração pela via oral de omeprazol (Omep; 30 mg/kg) também 

protegeu a mucosa gástrica [área total de lesão e área relativa de lesão diminuídas (5,73 mm2 e 

3,39% para área total de lesão e área relativa de lesão, respectivamente; p<0,001; figura 6]. 
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Figura 6. Efeito gastroprotetor da baicaleína em úlceras induzidas por etanol acidificado. 

Os camundongos submetidos a administração pela via oral de veículo, baicaleína (10-100 

mg/kg; v.o.) e omeprazol (Omep; 30 mg/kg; v.o.) 45 min antes da administração pela via oral 

de etanol acidificado. A área total de lesão (mm2) e a área relativa de lesão (%) foram 

determinadas 1 h após a indução das lesões gástricas. Resultados apresentados como média ± 

erro padrão da média (E.P.M.) (n= 6). ANOVA de uma via seguida do teste de Bonferroni. 

***p<0,001 vs. veículo; #p<0,05 vs. baicaleína na dose de 10 mg/kg; ##p<0,01 vs. baicaleína 

nas doses de 10 e 30 mg/kg. 

 

 

5.1.1 ANÁLISE HISTOLÓGICA DO TECIDO GÁSTRICO DOS ANIMAIS 

SUBMETIDOS A ADMINISTRAÇÃO DE ETANOL ACIDIFICADO 

 

 

 A administração oral de etanol acidificado provocou alterações histológicas 

compatíveis com lesão gástrica (grupo veículo), expressas morfologicamente como: 

descamação e perda das células epiteliais da mucosa (desorganização) e edema na camada 

submucosa (figura 7). A análise quantitativa destas alterações morfológicas revelou que o 

grupo veículo apresentou escores de desorganização e edema da submucosa significativamente 
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mais intensos que omeprazol (30 mg/kg) e a baicaleína nas doses de 10, 30 e 100 mg/kg 

(p<0,05, tabela 1). 

 

Tabela 1. Alterações histológicas provocadas pelo etanol acidificado no tecido estomacal.  

Grupo Dose 

(mg/kg) 

Desorganização 

(Escore 0-3) 

Edema 

(Escore 0-3) 

Veículo - 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 

Baicaleína 10 2,0 (1,0-2,0)* 2,0 (1,0-2,0)* 

 30 1,0 (1,0-2,0)*** 1,0 (1,0-2,0)*** 

 100 1,0 (1,0-2,0)*** 1,0 (0,0-1,0)*** 

Omeprazol 30 1,0 (1,0-2,0)*** 1,0 (1,0-2,0)*** 

Resultados expressos como mediana dos escores com mínimo e máximo. Kruskal-Wallis 

seguido de teste de Dunn. *p <0,05 e ***p<0,001 vs. veículo. Seções histológicas em 

quadriplicata (n=6). 
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Figura 7. Efeito protetor da baicaleína no tecido estomacal. (A) Lesões estomacais 

provocadas pela administração de etanol acidificado. (B) e (C) Seções histológicas coradas 

por Hematoxilina-Eosina (HE). (B) Desorganização das células epiteliais da camada 

mucosa. (C) Edema da camada submucosa. O grupo veículo apresentou perda das células 

epiteliais da mucosa (des3) e pronunciado edema na submucosa (ed3); baicaleína na dose de 10 
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mg/kg apresentou epitélio gástrico menos lesionado (des2) e menor edema da submucosa (ed2); 

baicaleína nas doses de 30 e 100 mg/kg e omeprazol apresentaram epitélio gástrico preservado 

(des1) e discreto edema da submucosa (ed1).  

 

 

5.1.2 MECANISMOS DE GASTROPROTEÇÃO DA BAICALEÍNA EM ÚLCERAS 

GÁSTRICAS INDUZIDAS POR ETANOL ACIDIFICADO 

 

 

5.1.2.1 ENVOLVIMENTO DOS α2-ADRENORECEPTORES NO EFEITO 

GASTROPROTETOR DA BAICALEÍNA 

 

 

A tabela 2 mostra os resultados obtidos na avaliação do papel dos receptores α2-

adrenérgicos na gastroproteção da baicaleína. Os animais submetidos à administração de 

veículo (i.p) e veículo (v.o) apresentaram extensa área de lesão da mucosa gástrica (14,74 ± 

0,87 mm2). A administração de baicaleína (v.o)) reduziu de forma significativa (4,36 ± 0,40 

mm2; p<0,001) a área total de lesão em comparação com o veículo. A administração de 

ioimbina (i.p), antagonista seletivo dos receptores α2 adrenérgicos, e veículo (v.o) aumentou a 

área total de lesão (p<0,001) quando comparado com o veículo. O efeito gastroprotetor da 

baicaleína foi diminuído na presença da ioimbina. 
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Tabela 2. Envolvimento dos receptores α2-adrenérgicos no efeito gastroprotetor da 

baicaleína. 

Grupo (i.p.) Grupo (v.o.) Área total de lesão (mm2) 

Veículo  Veículo         14,74 ± 0,87 

Veículo  Baicaleína           4,36 ± 0,40*** 

Ioimbina (2 mg/kg) Veículo         21,55 ± 1,18*** 

Ioimbina (2 mg/kg) Baicaleína         21,23 ± 0,96***### 

Resultados expressos como média e erro padrão da média (E.P.M.). ANOVA de uma via 

seguida do teste de Bonferroni. ***p<0,001 vs. veículo (i.p.) + veículo (v.o); ###p<0,001 vs. 

veículo (i.p) + baicaleína. 

 

 

5.1.2.2 ENVOLVIMENTO DOS GRUPAMENTOS SULFIDRÍLICOS NÃO 

PROTEICOS E DO ÓXIDO NÍTRICO NO EFEITO GASTROPROTETOR DA 

BAICALEÍNA 

 

 

Os animais submetidos a administração de veículo (i.p) e baicaleína (v.o) tiveram área 

total de lesão (3,47 ± 0,54 mm2) diminuída em relação aos animais submetidos a administração 

de veículo (i.p) e veículo (v.o) (13,32 ± 0,95 mm2 ). As lesões gástricas foram mais intensas 

quando os animais foram submetidos a administração de NEM (10 mg/kg, i.p.), inibidor dos 

grupamentos sulfidrílicos, ou L-NAME (10 mg/kg, i.p.), inibidor não seletivo da sintase do 

óxido nítrico (NOS), quando comparados com o veículo conforme pode ser observado na tabela 

3. 
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Tabela 3. Envolvimento dos grupamentos sulfidrílicos e do óxido nítrico na 

gastroproteção da baicaleína. 

Grupo (i.p.) Grupo (v.o.) Área total de lesão (mm2) 

Veículo  Veículo       13,32 ± 0,95 

Veículo  Baicaleína         3,47 ± 0,54*** 

NEM (10 mg/kg) Veículo       24,27 ± 0,55*** 

NEM (10 mg/kg) Baicaleína       15,26 ±0,72###&&& 

L-NAME (10 mg/kg) Veículo       18,33 ± 0,90* 

L-NAME (10 mg/kg) Baicaleína       16,91 ± 1,26### 

NEM: N-etilmaleimida; L-NAME: Nw-nitro-L-arginina metil éster. Resultados expressos como 

média e erro padrão da média (E.P.M.). ANOVA de uma via seguida do teste de Bonferroni. 

*p<0,05 e ***p<0,001 vs. veículo (i.p.) + veículo (v.o); ###p<0,001 vs. veículo (i.p) + 

baicaleína; &&&p<0,001 vs. NEM + veículo. 

 

 

5.1.2.3 ENVOLVIMENTO DAS PROSTAGLANDINAS NO EFEITO 

GASTROPROTETOR DA BAICALEÍNA 

 

 

Os animais que foram submetidos a administração de veículo (i.p) (NaHCO3 a 5% em 

solução de NaCl a 0.9%, i.p.) e veículo (v.o.) apresentaram extensas áreas de lesões ulcerativas 

(13,29 ± 0,95 mm2). A administração de baicaleína diminuiu a área total de lesão (4,04 ± 0,41 

mm2, p<0,001) em relação ao veículo. A indometacina (10 mg/kg), um AINE que atua inibindo 

as ações da enzima ciclo-oxigenase (COX), quando foi administrada pela via intraperitoneal 

aumentou a área total de lesão (16,33 ± 0,67 mm2) em relação a área total de lesão dos animais 

submetidos à administração de veículo (i.p.) (NaHCO3 a 5% em solução de NaCl a 0.9%; 13,29 

± 0,95 mm2). O efeito gastroprotetor da baicaleína foi diminuído quando os animais foram 

submetidos a administração de indometacina (10 mg/kg, i.p.) conforme pode ser observado na 

tabela 4. 

 



32 
 

Tabela 4. Envolvimento das prostaglandinas no efeito gastroprotetor da baicaleína. 

Grupo (i.p.) Grupo (v.o.) Área total de lesão 

(mm2) 

Veículo  Veículo        13,29 ± 0,95 

Veículo  Baicaleína          4,04 ± 0,41*** 

Indometacina (10 mg/kg) Veículo        16,33 ± 0,67* 

Indometacina (10 mg/kg) Baicaleína        11,95 ± 1,26###&& 

Resultados expressos como média e erro padrão da média (E.P.M.). ANOVA de uma via 

seguida do teste de Bonferroni. *p<0,05 e ***p<0,001 vs. veículo (i.p.) + veículo (v.o.); 

###p<0,001 vs. veículo (i.p.) +baicaleína; &&p<0,01 vs. indometacina (i.p.) + veículo (v.o.). 

 

 

5.1.2.4 ENVOLVIMENTO DOS CANAIS PARA POTÁSSIO ATP-DEPENDENTES NO 

EFEITO GASTROPROTETOR DA BAICALEÍNA 

 

 

Os resultados obtidos na avaliação do papel dos canais para potássio dependentes ao 

ATP no efeito gastroprotetor da baicaleína podem ser observados na tabela 5. Os animais que 

foram submetidos a administração de veículo (i.p) e veículo (v.o) apresentaram área total de 

lesão de 10,86 ± 0,52 mm2. A administração de baicaleína reduziu de forma significativa (2,79 

± 0,39 mm2; p<0,001) a área total de lesão em comparação com o veículo. A administração de  

glibenclamida (i.p) (10 mg/kg), bloqueador dos canais para potássio ATP-dependentes 

aumentou a área total de lesão (p<0,05) quando comparado com o veículo. O efeito 

gastroprotetor da baicaleína foi abolido na presença da glibenclamida. 
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Tabela 5. Envolvimento dos canais para potássio sensíveis ao ATP no efeito gastroprotetor 

da baicaleína. 

Grupo (i.p.) Grupo (v.o.) Área total de lesão 

(mm2) 

Veículo  Veículo         10,86 ± 0,52 

Veículo  Baicaleína           2,79 ± 0,39*** 

Glibenclamida (10 mg/kg) Veículo         13,74 ± 0,78* 

Glibenclamida (10 mg/kg) Baicaleína         13,10 ± 0,27### 

Resultados expressos como média e erro padrão da média (E.P.M.). ANOVA de uma via 

seguida do teste de Bonferroni. *p<0,05 e ***p<0,001 vs. veículo (i.p) + Veículo (v.o.); 

###p<0,001 vs. veículo (i.p) + baicaleína. 

 

 

5.1.2.5 EFEITO DA BAICALEÍNA NA ATIVIDADE DA ENZIMA 

MIELOPEROXIDASE (MPO) NO TECIDO GÁSTRICO 

 

 

A mucosa gástrica lesionada pela administração de etanol acidificado apresentou 

elevada atividade da enzima MPO (123,13 ± 16,86 mD.O./mg de proteína; figura 8) em relação 

a mucosa gástrica não lesionada (grupo naive, 22,08 ± 1,80 mD.O./mg de proteína; p<0,01; 

figura 8). A baicaleína (30 mg/kg) inibiu a atividade da MPO, a qual é um marcador da 

migração de neutrófilos para a área inflamada, quando comparada ao grupo veículo (p<0,05).  
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Figura 8. Efeito da baicaleína na atividade da enzima mieloperoxidade (MPO) no tecido 

gástrico exposto ao etanol acidificado. Os camundongos foram submetidos a administração 

pela via oral de veículo (Tween 80 a 0,2% em água; v.o.), baicaleína (30 mg/kg; v.o.) ou 

omeprazol (30 mg/kg; v.o.) 45 min antes da administração pela via oral de etanol acidificado. 

A determinação da atividade da enzima MPO foi realizada 1 h após a indução das lesões 

gástricas. Naive = animais que não foram submetidos a administração de etanol acidificado. 

Resultados apresentados como média ± erro padrão da média (E.P.M.) (n= 6). ANOVA de uma 

via seguida do teste de Bonferroni. *p<0,05 vs. veículo; ##p<0,001 vs. naive. 

 

 

5.1.2.6 EFEITO DA BAICALEÍNA NA CONCENTRAÇÃO DE GLUTATIONA 

REDUZIDA (GSH) NO TECIDO GÁSTRICO 

 

 

O efeito direto do etanol acidificado sobre a mucosa gástrica reduziu a concentração de 

GSH (458,41 ± 50,65 mg/g de tecido; p<0,01) no tecido gástrico em relação ao grupo naive 

(1.163,40 ± 57,94 mg/g de tecido). A administração de baicaleína (30 mg/kg) e omeprazol (30 

mg/kg) pela via oral aumentou a concentração de GSH (782,28 ± 8,24 e 928,65 ± 63,33 mg/g 

de tecido para baicaleína e omeprazol, respectivamente) quando comparado com o grupo 

veículo (p<0,05), conforme apresentado na figura 9. 
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Figura 9. Efeito da baicaleína na concentração de glutationa reduzida (GSH) no tecido 

gástrico exposto ao etanol acidificado. Os camundongos foram tratados com veículo, 

baicaleína (30 mg/kg;) ou omeprazol (30 mg/kg) 45 min antes da administração de etanol 

acidificado. A determinação da concentração de GSH foi realizada 1 h após a indução das lesões 

gástricas. Naive = animais que não foram submetidos a administração de etanol acidificado. 

Resultados apresentados como média ± erro padrão da média (E.P.M.) (n= 6). ANOVA de uma 

via seguida do teste de Bonferroni. *p<0,05 e **p<0,01 vs. veículo; ###p<0,001 vs. naive. 

 

 

5.2 EFEITO DA BAICALEÍNA NA PRODUÇÃO DE MUCO GÁSTRICO 

 

 

A produção de muco gástrico foi aumentada com o tratamento com baicaleína nas doses 

de 30 mg/kg (38,2%) e 100 mg/kg (52,5%) em relação ao tratamento com veículo (figura 10). 

A carbenoxolona (Carb; 200 mg/kg) também aumentou a produção de muco gástrico (61,3%). 
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Figura 10. Efeito da baicaleína na produção de muco gástrico. Após a ligadura do esfíncter 

pilórico foram administrado no duodeno veículo (Tween 80 a 0,2% em solução de NaCl a 

0,9%), baicaleína (10-100 mg/kg) ou carbenoxolona (Carb; 200 mg/kg). Resultados expressos 

como média ± erro padrão da média (E.P.M) (n=6). ANOVA seguida do teste de Bonferroni. 

*p<0,05 e ***p<0,001 vs. veículo. 

 

 

5.3 EFEITO DA BAICALEÍNA SOBRE A SECREÇÃO GÁSTRICA  

 

 

O tratamento com baicaleína reduziu significativamente o volume da secreção gástrica 

(26,3% e 64,0% para baicaleína nas doses de 30 e 100 mg/kg, respectivamente; p<0,05) e a 

concentração de H+ (53,9%, 56,2% e 57,5% para baicaleína nas doses de 10, 30 e 100 mg/kg, 

respectivamente; p<0,001; tabela 6). A baicaleína também aumentou (p<0,001) o pH da 

secreção gástrica em todas as doses (10, 30 e 100 mg/kg) quando comparado com o veículo. A 

cimetidina também diminuiu o volume de secreção gástrica (75,4%), a concentração de H+ 

(37,8%) e elevou o pH da secreção gástrica (p<0,001; tabela 6). 

 

 

 



37 
 

Tabela 6. Efeito da baicaleína sobre a secreção ácida gástrica basal. 

Tratamento Dose 

(mg/kg) 

Volume (mL) pH [H+] mEq/L/4 h 

Veículo -     1,14 ± 0,11      4,07 ± 0,26    14,35 ± 1,24 

Baicaleína 10     0,89 ± 0,05#      6,77 ± 0,28***      6,62 ± 0,76*** 

 30     0,84 ± 0,05*      6,22 ± 0,18***      6,28 ± 0,33*** 

 100     0,41 ± 0,04***      6,03 ± 0,23***      6,10 ± 0,68*** 

Cimetidina 100     0,28 ± 0,04***      6,00 ± 0,32***      8,93 ± 0,69*** 

Resultados apresentados como média ± erro padrão da média (E.P.M.) (n=6). ANOVA seguida 

do teste de Bonferroni. *p<0,05 e ***p<0,001 vs. veículo; #p<0,001 vs. baicaleína nas doses de 

30 e 100 mg/kg. 

 

 

5.3.1 MECANISMOS ANTISSECRETÓRIOS DE ÁCIDO GÁSTRICO DA 

BAICALEÍNA 

 

 

5.3.1.1 EFEITO DA BAICALEÍNA SOBRE A SECREÇÃO GÁSTRICA ESTIMULADA 

POR HISTAMINA 

 

 

A tabela 7 apresenta os parâmetros da secreção gástrica estimulada por histamina. A 

administração de baicaleína (30 mg/kg) diminuiu a concentração de H+ e o volume da secreção 

gástrica e aumentou o pH da secreção gástrica em relação a secreção gástrica basal (veículo). 

A histamina (20 mg/kg), agonista dos receptores H2 presentes nas células parietais, aumentou o 

volume da secreção gástrica basal e a concentração de H+ e diminuiu o valor de pH. A baicaleína 

administrada 1 hora antes do estímulo secretagogo, inibiu os efeitos da histamina sobre o 

volume da secreção gástrica, concentração de H+ e pH. 
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Tabela 7. Efeito da baicaleína sobre a secreção gástrica estimulada pela histamina. 

Tratamento Dose (mg/kg) Volume (mL) pH [H+] mEq/L/4 h 

Veículo - 0,66 ± 0,04   4,48 ± 0,44 13,16 ± 0,37 

Baicaleína 30 0,35 ± 0,03***   6,62 ± 0,48*   8,05 ± 0,54** 

Histamina 20 1,00 ± 0,08***   2,46 ± 0,38* 20,82 ± 0,68*** 

Baicaleína+ 

Histamina 

30 + 20 0,49 ± 0,05###   6,05 ± 0,59### 12,33 ± 1,59### 

Resultados apresentados como média ± erro padrão da média (E.P.M.) (n=6). ANOVA seguida 

do teste de Bonferroni. *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001 vs. veículo; ###p<0,001 vs. histamina. 

 

 

5.3.1.2 EFEITO DA BAICALEÍNA SOBRE A ATIVIDADE ENZIMÁTICA DA 

H+,K+,ATPase 

 

 

  A baicaleína (10 e 30 µg/mL) diminuiu a liberação de fósforo inorgânico (37,8% e 

48,9%, respectivamente; p<0,001). O omeprazol (inibidor da H+, K+-ATPase) também 

diminuiu a atividade da bomba de prótons (39,5%, p<0,001), enquanto a ouabaína (inibidor da 

Na+,K+-ATPase) não interferiu na atividade da enzima. A figura 11 demonstra o efeito 

inibitório da baicaleína sobre a atividade da H+, K+-ATPase. 
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Figura 11. Efeito in vitro da baicaleína na atividade da bomba de prótons (H+,K+-ATPase). 

A enzima obtida de vesículas gástricas de estômago de coelho foi incubada com veículo 

(DMSO a 0,5% em água), baicaleína (3, 10 e 30 μg/mL), omeprazol (Omep; 100 μg/mL) ou 

ouabaína (Ouab; 100 μg/mL). ANOVA seguida do teste de Bonferroni. ***p<0,001 vs. veículo. 

Pi=fósforo inorgânico. 
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6 DISCUSSÃO 

 

A úlcera gástrica é uma doença que afeta cerca de 4 milhões de pessoas e sua chance de 

cura é elevada quando tratada, porém, casos de reincidência são recorrentes promovendo 

elevados gastos na saúde pública (KANGWAN et al., 2014; SONE et al., 2008). Os fármacos 

utilizados para seu tratamento são os antagonistas dos receptores H2 de histamina e os inibidores 

da bomba de prótons. Estes fármacos além de gerarem diversos efeitos colaterais, eles agem 

somente através de um mecanismo de ação, inibindo a secreção de ácido gástrico pelas células 

parietais. A supressão da secreção gástrica isolada é insuficiente para o processo cicatricial 

completo (KANGWAN et al., 2014; STRAND, KIM e PEURA, 2016) e a busca por substâncias 

que possam atuar na defesa da mucosa gástrica é frequente. A baicaleína, flavonoide utilizado 

neste trabalho, demonstrou efeito não somente sobre a secreção de ácido gástrico, como 

também efeito gastroprotetor, provavelmente devido ao seu efeito antioxidante, anti-

inflamatório e produtor de muco gástrico. Esses dados corroboram outros estudos em que foi 

observado o efeito antiúlcera de vários flavonoides, entre eles a wogonina (flavonoide com 

estrutura química semelhante a baicaleína e também encontrado nas raízes da planta medicinal 

S. baicalensis) (PARK et al., 2004), rutina (ABDEL, 2010; LA CASA et al., 2000), afzelina, 

quercitrina (DE BARROS el., 2016), diosmina (ARAB et al., 2015) e pinostrobina 

(ABDELWAHAB et al., 2011), sobre a mucosa gástrica devido às suas ações antissecretória, 

citoprotetora, anti-inflamatória e antioxidante.  

 O modelo de úlcera gástrica induzida por etanol acidificado é bastante utilizado para 

avaliação de novas substâncias com potencial efeito gastroprotetor em camundongos. A 

administração de etanol acidificado à mucosa gástrica ocasiona lesões gástricas acompanhadas 

de área de hemorragia intensa, aumento da permeabilidade vascular com infiltração de 

neutrófilos e consequente liberação de EROs, diminuição na concentração de GSH e enzimas 

antioxidantes e perda das células do epitélio gástrico (REPETTO e LLESUY, 2002; RIBEIRO 

et al., 2016; SANTIN et al., 2013). A baicaleína demonstrou um efeito gastroprotetor dose-

dependente em que a área de lesão ulcerativa (mm2), alterações morfológicas (perda das células 

epiteliais e edema na submucosa), depleção da concentração de glutationa e infiltração de 

neutrófilos no tecido gástrico (atividade da enzima mieloperoxidase) foram diminuídos.  

 Considerando o efeito de flavonoides na úlcera gástrica induzida por etanol acidificado, 

Barros et al. (2016) também observaram que a afzelina e quercitrina reduziram o aparecimento 
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de lesões na mucosa gástrica de camundongos pela inibição da atividade da enzima MPO e 

inibição da redução da concentração de GSH na mucosa gástrica. 

Santin et al. (2013) observaram que as lesões gástricas induzidas por etanol acidificado 

produziram acúmulo de neutrófilos no tecido gástrico, e animais depletados de neutrófilos 

através da administração de anticorpo anti-granulótico (i.p.) apresentaram área de lesão 

ulcerativa reduzida. A inibição do recrutamento de neutrófilos pode ser também um importante 

alvo na terapia antiúlcera. No presente estudo, a atividade da MPO, enzima marcadora da 

migração de neutrófilos, foi diminuída quando os animais foram submetidos a administração 

de baicaleína, sugerindo uma inibição na migração de neutrófilos para o tecido estomacal e, 

consequentemente, menor dano a mucosa gástrica, como pode ser observado em relação a área 

de lesão ulcerativa e na avaliação histológica. Os efeitos anti-inflamatório e inibitório da 

baicaleína sobre a atividade da MPO já foram observado em outros tecidos e modelos 

experimentais (HE et al., 2015; SHEN et al., 2003; TSAI et al., 2014). 

 A ativação dos neutrófilos resulta na liberação do ânion superóxido (O2
-) (CARLSON 

et al., 2002; KWIECIEN et al., 2014) e este efeito tem sido investigado em diversos modelos 

de lesão gástrica (KWIECIEN et al., 2014; SANTIN et al., 2013). A membrana celular dos 

neutrófilos possui um complexo enzimático denominado NADPH oxidase, que quando ativado, 

gera grandes quantidades de EROs (FIALKOW et al., 2007; KWIECIEN et al., 2014). O 

peróxido de hidrogênio (H2O2), gerado a partir do ânion superóxido, participa no processo de 

formação do radical hidroxila (OH-), o qual é extremamente reativo e responsável por gerar 

lesão em alguns sistemas orgânicos (KWIECIEN et al., 2014). O peróxido de hidrogênio 

formado é convertido em água e oxigênio molecular pela atividade da enzima catalase (CAT). 

A glutationa reduzida, tripeptídeo com potente atividade antioxidante, também é 

corresponsável pela degradação do peróxido de hidrogênio através da enzima glutationa 

peroxidase (GPX) (KWIECIEN et al., 2014). Neste estudo foi possível observar que a 

baicaleína possui efeito gastroprotetor devido a sua propriedade antioxidante in vivo através do 

aumento da concentração de GSH na mucosa gástrica, possuindo papel importante contra os 

efeitos tóxicos do radical hidroxila. A administração de compostos sulfidrílicos, como a L-

cisteína, N-acetilcisteína, penicilamina e glutationa, protege a mucosa gástrica através do seu 

potencial antioxidante e por formar pontes de dissulfeto entre as subunidades do muco, 

impedindo a sua dissociação (LAINE e WEINSTEIN, 1988; SZABO, 2014). Inversamente, a 

administração de NEM, agente que promove a inativação dos grupamentos sulfidrílicos não 

proteicos (NP-SH), reverte os efeitos protetores de compostos tióis (SZABO, 2014). O aumento 
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da concentração dos compostos sulfidrílicos e a formação de GSH constituem mecanismos de 

defesa contra as lesões induzidas por etanol (KAPLAN et al., 2012; SZABO, 2014).  

O efeito gastroprotetor da baicaleína foi revertido quando os animais foram submetidos 

à administração de N-etilmaleimida (NEM). Este dado sugere que a disponibilidade de tais 

compostos é primordial para o efeito gastroprotetor da baicaleína. Como comentado 

anteriormente, a baicaleína na dose de 30 mg/kg foi capaz de impedir a redução da concentração 

de GSH na mucosa gástrica após administração de etanol acidificado, confirmando que o efeito 

citoprotetor da mucosa gástrica da baicaleína é dependente dos grupamentos sulfidrílicos. 

Campos et al. (2008) observaram que o efeito gastroprotetor da 3,6-dimetoxi-6”,6”-dimetil-

[2”,3”:7,8]-cromenoflavona (DDF) também foi abolido quando houve a inibição dos 

grupamentos sulfidrílicos pelo NEM e a concentração de GSH na mucosa gástrica com o 

tratamento com DDF foram mantidos e, consequentemente, as lesões gástricas amenizadas.  

  O óxido nítrico é um mediador gasoso que está intimamente envolvido na manutenção 

da integridade da mucosa gástrica através da regulação da secreção de muco, bicarbonato e 

ácido gástrico e manutenção do fluxo sanguíneo, além de atuar como citoprotetor e anti-

inflamatório, inibindo à aderência dos leucócitos ao endotélio vascular e a agregação de 

neutrófilos e como complemento aos efeitos protetores das prostaglandinas no estômago 

(MAGIEROWSKI et al., 2015; SANTIN et al., 2013;). 

  Para avaliar o papel do óxido nítrico no efeito gastroprotetor da baicaleína, os animais 

foram submetidos a administração de L-NAME (i.p), um inibidor da sintase do óxido nítrico, e 

baicaleína (v.o) (30 mg/kg) 45 minutos antes da administração oral de etanol acidificado. Foi 

observado que a inibição da síntese do óxido nítrico inibiu o efeito gastroprotetor da baicaleína, 

sugerindo que o óxido nítrico está relacionado com o efeito da baicaleína sobre a mucosa 

gástrica. Santin el al. (2013) observaram que o óxido nítrico diminui a agregação de neutrófilos 

no tecido gástrico inflamado; este efeito também pode ser observado no presente estudo em que 

a migração de neutrófilos para a mucosa gástrica lesionada foi diminuída (determinação da 

atividade da MPO) com a baicaleína (v.o) (30 mg/kg), possivelmente devido a participação do 

óxido nítrico. O aumento na expressão de eNOS e liberação de óxido nítrico é responsável pela 

promoção do efeito gastroprotetor de alguns flavonoides (ABDEL, 2010; ARAB et al., 2015; 

ZAYACHKIVSKA et al., 2005).  

O óxido nítrico e as prostaglandinas agem conjuntamente na proteção da mucosa 

gastrintestinal aumentando a secreção de muco e bicarbonato e inibindo a migração de 
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neutrófilos (KIM, 2014; TAKEUCHI, 2014; WALLACE, 1996). Hristovska et al. (2007) 

demonstraram que a prostaglandina E2 causa vasodilatação através da ativação de eNOS.  

As prostaglandinas são primordiais para manutenção da mucosa gástrica devido a sua 

ação sobre a secreção de muco e bicarbonato, por favorecer o fluxo sanguíneo e por inibir a 

adesão dos leucócitos ao endotélio vascular (PALILEO e KAUNITZ, 2011; TARNAWSKI, 

AHLUWALIA e JONES, 2013). A PGE2 age protegendo a mucosa da ação lesiva do etanol 

devido ao aumento de guanosina-3-5’-monofosfato cíclica (GMPc) intracelular e pela produção 

de óxido nítrico. O GMPc, gerado da ativação da guanilato ciclase, pode ativar diversos alvos 

moleculares, como os canais para potássio sensíveis ao ATP. A ativação dos canais para 

potássio ATP-dependentes aumenta a entrada de K+ para o interior, alterando o potencial de 

membrana da célula, provocando o fechamento dos canais de cálcio voltagem dependentes. 

Este fechamento nas células endoteliais bloqueia a entrada de cálcio na célula levando a 

vasodilatação (GLAVIN et al., 1996; SAKAI et al., 1995). 

Os canais para K+
ATP estão envolvidos em várias funções fisiológicas do estômago, 

como regulação do fluxo sanguíneo, secreção de ácido gástrico e contratilidade do estômago 

(TOROUDI et al., 1999) e o efeito das prostaglandinas sobre a mucosa gástrica é devido à 

ativação destes canais (MEDEIROS et al., 2008; PESKAR et al., 2002; SILVA et al., 2009). 

  O efeito gastroprotetor da baicaleína possui o envolvimento das prostaglandinas com 

ativação dos canais para potássio sensíveis ao ATP, devido a inibição do efeito gastroprotetor 

da baicaleína pelo administração de indometacina pela via intraperitoneal, inibidor da síntese 

das prostaglandinas, e com glibenclamida, um bloqueador dos canais para potássio sensíveis ao 

ATP. 

  A produção do muco gástrico é a primeira linha de proteção da mucosa gástrica contra 

agentes ulcerogênicos (NIV e BANIC, 2014). O muco apresenta importante relação com o 

processo de cura em lesões agudas pela formação de uma capa mucoide que permite a re-

epitelização do local lesionado (SZABO, 2014). O tratamento dos animais com baicaleína após 

ligadura do esfíncter pilórico promoveu aumento do muco gástrico. A baicaleína além de 

possuir efeito citoprotetor devido as suas ações anti-inflamatória e antioxidante, também 

apresenta importante papel no processo de cura através do aumento da produção de muco. 

Como comentado anteriormente, os grupamentos sulfidrilícos, prostaglandinas e óxido nítrico 

estão envolvidos nos mecanismos de ação da baicaleína sob a proteção da mucosa gástrica e, 

provavelmente, a secreção de muco gástrico através do tratamento com a baicaleína está 

relacionada com a síntese dos grupamentos sulfidrilícos, prostaglandinas e óxido nítrico. 
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 Os receptores α2-adrenérgicos possuem importante papel na modulação da secreção e 

motilidade gástrica; quando estimulados pré-sinapticamente nos terminais colinérgicos do 

nervo vago promovendo a inibição da secreção de acetilcolina e consequente inibição da 

secreção de ácido gástrico pelas células parietais (GYIRES, TOTH e ZÁDORI, 2015; ZÁDORI 

et al., 2011). A ativação dos receptores α2-adrenérgicos tem sido descrita por inibir a secreção 

de ácido gástrico e diminuir o dano a mucosa gástrica em diferentes modelos de lesão gástrica 

(BALOGUN, DAMAZO e DE OLIVEIRA MARTINS, 2015; CHENG et al., 1981; 

KUNCHANDY, KHANNA, KULKARNI, 1985). Com o intuito de avaliar a participação 

destes receptores no efeito gastroprotetor da baicaleína, foi possível observar que quando os 

animais foram pré-tratados com ioimbina, um antagonista dos receptores α2-adrenérgicos não-

seletivo, ocorreu redução do efeito protetor da baicaleína sob a mucosa gástrica. Este resultado 

evidencia que, provavelmente, a baicaleína esteja agindo nestes receptores, contribuindo para 

inibição da secreção gástrica, conferindo efeito protetor sobre a mucosa gástrica.  

 A participação dos receptores α2-adrenérgicos no efeito gastroprotetor de outras 

substâncias também já fora investigada (BALOGUM, DAMAZO e DE OLIVEIRA 

MARTINS, 2015; DE LACERDA NETO et al., 2016; LIRA et al., 2009; RIBEIRO et al., 2016b 

b). De Lacerda Neto et al. (2016) demonstraram que o efeito gastroprotetor do extrato 

hidroalcoólico da Caryocar coriaceum, o qual possui como constituintes químicos os 

flavonoides rutina e quercetina, foi diminuído quando os receptores α2-adrenérgicos foram 

bloqueados pela ioimbina. O flavonoide quercetina, presente no extrato alcoólico da Caryocar 

coriaceum, age ativando estes receptores (KAUR, CHOPRA e SINGH, 2007), explicando o 

envolvimento dos receptores α2-adrenérgicos no mecanismo de gastroproteção deste extrato. 

 A secreção ácida gástrica constitui um dos fatores agressores da mucosa gástrica e 

juntamente com a pepsina contribui para o desenvolvimento de lesões gástricas. Por este 

motivo, os medicamentos comercializados e utilizados atualmente para o tratamento das úlceras 

gástricas são os fármacos antissecretórios, como os antagonistas dos receptores H2 de histamina 

e os inibidores da bomba de prótons (SCHUBERT, 2016; SYED e NAQVI, 2016). A baicaleína 

além de apresentar efeito protetor da mucosa gástrica em úlceras gástricas induzidas por etanol 

acidificado, também apresentou efeito antissecretório de ácido gástrico, sendo responsável pela 

diminuição do volume de secreção e concentração de H+ e aumento do pH da secreção gástrica, 

no modelo de ligadura de piloro. 

O mecanismo antissecretório da baicaleína foi investigado no modelo de ligadura de 

piloro estimulado por histamina. A baicaleína inibiu a secreção ácida gástrica quando 
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estimulada por histamina, indicando que o efeito antissecretório da baicaleína envolve, 

provavelmente, o bloqueio da via histaminérgica das células parietais. A baicaleína também 

inibiu, parcialmente, a atividade da bomba de prótons in vitro (H+,K+-ATPase), confirmando o 

efeito desta sobre as células parietais, inibindo a secreção de ácido gástrico.  

 Os flavonoides afzelina, quercitrina (DE BARROS et al., 2016), kolaviron 

(ONASANWO et al., 2011) e rutina (DUBEY et al., 2013), assim como a baicaleína, inibem a 

atividade in vitro da bomba de prótons, podendo ser comparados com os medicamentos da 

classe dos Inibidores da Bomba de Prótons (IBP). Estes são considerados os medicamentos 

mais eficazes para inibição da secreção gástrica e também os mais utilizados para tratamento 

de distúrbios secretórios gástricos (SCHUBERT, 2016; SYED e NAQVI, 2016). 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

        Os resultados obtidos neste trabalho permitem concluir que a baicaleína: 

 

 Previniu, de maneira dose-dependente, a formação de úlceras gástricas provocada pela 

administração de etanol acidificado, sendo esse efeito dependente dos grupamentos 

sulfidrílicos não-proteicos, óxido nítrico, prostaglandinas, canais para potássio sensíveis 

ao ATP e receptores α2-adrenérgicos; 

 Inibiu o influxo de neutrófilos para o foco de lesão no tecido gástrico; 

 Impediu a redução da concentração de glutationa reduzida; 

 Aumentou a produção de muco gástrico 

 Diminuiu a secreção de ácido gástrico  

 

     Desta forma, a baicaleína demonstra ser uma substância promissora para prevenção das 

úlceras gástricas. A associação dos dados encontrados com o relato da literatura de que a 

baicaleína possui ação antibacteriana contra o H. pylori destaca a baicaleína como uma opção 

de monoterapia para tratamento das úlceras gástricas. 

 

 

Figura 12. Esquema dos efeitos da baicaleína na mucosa gástrica. 
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8 PERSPECTIVAS 

 

 

Estudos posteriores serão necessários com o intuito de avaliar o efeito curativo da 

baicaleína para tratamento das úlceras gástricas crônicas (úlceras induzidas por ácido acético), 

as quais são semelhantes a úlceras em humanos, assim como avaliar o efeito do tratamento com 

a baicaleína sobre a colonização da bactéria H. pylori no tecido gástrico. 
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