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RESUMO 

EFEITO ANALGÉSICO, ANTIINFLAMATÓRIO E GASTROPROTETO R DOS 
ÁCIDOS ANACÁRDICOS, ISOLADOS DE ANACARDIUM OCCIDENTALE L., EM 
MODELOS EXPERIMENTAIS. Talita Cavalcante Morais. Orientadora: Profa. Dra. Flávia 
Almeida Santos. Programa de Pós-Graduação em Farmacologia, Departamento de Fisiologia 
e Farmacologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceará, 2010. 

Os Ácidos Anacárdicos (AA), isolados do líquido da casca da castanha, da planta medicinal 
Anacardium occidentale (cajueiro, Anacardiaceae) e que possuem propriedades antioxidante, 
inibidora de lipoxigenase, anti-Helicobacter pylori e antitumoral foram avaliados e 
caracterizados farmacologicamente, pela primeira vez, usando modelos animais de 
nocicepção (contorções pelo ácido acético, formalina, capsacina e placa quente), inflamação 
(edema de pata pela carragenina e granuloma por pellet de algodão) e úlcera gástrica (etanol e 
indometacina). Em camundongos, a administração oral dos AA (10, 30 e 100 mg/kg) e ácido 
acetilsalicílico (250 mg/kg) reduziram significativamente as contorções abdominais induzidas 
pelo ácido acético em 33, 44, 47 e 70%, respectivamente. Os AA (10, 30 e 100 mg/Kg, v.o.) 
demonstraram atividade antinociceptiva nas duas fases do teste da formalina, o mesmo efeito 
sendo observado com a morfina (7,5mg/kg, s.c.). AA demontraram efeito antinociceptivo no 
modelo da placa quente, mas não no modelo da capsaicina. AA, nas mesmas doses, 
demonstraram significante atividade antiinflamatória, evidenciada pela redução no edema de 
pata induzido pela carragenina e redução dos pesos úmido e seco dos granulomas de algodão. 
Além disso, observou-se que AA (10, 30 e 100 mg/kg) e misoprostol (50µg/kg) administrados 
oralmente proporcionaram gastroproteção contra as ulcerações gástricas induzidas por etanol 
e indometacina. Nas respectivas doses, as reduções foram de 25, 64, 83 e 63%, no modelo do 
etanol, e de 21, 41, 50 e 61%, no modelo da indometacina. No estudo do mecanismo de 
gastroproteção, os papéis de receptores TRPV1, prostaglandinas endógenas, óxido nítrico e 
canais de potássio sensíveis ao ATP foram analisados. O efeito dos tratamentos sobre os 
marcadores do estresse oxidativo associado ao etanol, GSH, MDA, catalase, SOD e níveis 
totais de nitrato/nitrito como um índice de NO também foram medidos no tecido gástrico. O 
efeito dos AA sobre o volume secretório gástrico e acidez total foram analisados no modelo 
de ligadura pilórica em ratos. AA proporcionaram gastroproteção dose dependente contra os 
danos causados pelo etanol e preveniram as alterações induzidas pelo etanol sobre os níveis 
de GSH, MDA, catalase, SOD e nitrato/nitrito. Contudo, AA falharam em modificar a 
secreção e acidez total gástrica. A gastroproteção dos AA foi reduzida em animais pré-
tratados com capsazepina, indometacina, L-NAME e glibenclamida. Os resultados sugerem 
que os AA exercem gastroproteção principalmente através de um mecanismo antioxidante. 
Outros mecanismos complementares incluindo a ativação dos receptores TRPV1, estimulação 
de prostaglandinas endógenas e óxido nítrico e a abertura de canais de potássio dependentes 
de ATP estão envolvidos. Esses efeitos combinados podem estar provavelmente 
acompanhados pelo aumento na microcirculação gástrica. Os resultados demonstram que os 
ácidos anacárdicos, isolados de A. occidentale, possuem atividade antinociceptiva, 
antiinflamatória e gastroprotetora, e que merecem maior avaliação futura em modelos animais 
que simulem doenças inflamatórias degenerativas agudas e crônicas em humanos. 

Palavras-chave: Ácidos Anacárdicos, Anacardium occidentale, Medição da Dor, Inflamação, 
Úlcera gástrica. 
 
 

 



 

 

ABSTRACT 

ANALGESIC, ANTIINFLAMMATORY AND GASTROPROTECTIVE EF FECTS OF 
ANACARDIC ACIDS ISOLATED FROM ANACARDIUM OCCIDENTALE L., IN 
EXPERIMENTAL MODELS. Talita Cavalcante Morais. Orientadora: Profa. Dra. Flávia 
Almeida Santos. Post-Graduate Programme in Pharmacology, Department of Physiology and 
Pharmacology, Faculty of Medicine, Federal University of Ceara, 2010. 

The anacardic acids (AA), isolated from cashew nut-shell liquid of popular medicinal plant 
Anacardium occidentale (cajueiro, Anacardiaceae) and were shown to possess antioxidant, 
lipoxygenase inhibitory, anti-Helicobacter pylori and antitumor properties were evaluated and 
pharmacologically characterized for the first time using the animal models of nociception 
(acetic acid writhing. formalin, capsaicin, and hot-plate), inflammation (carrageenan paw 
edema, cotton pellet granuloma), and gastric ulcer (ethanol, indometacin). In mice, orally 
administered AA (10, 30, and 100 mg/kg) and acetylsalisylic acid (250 mg/kg) significantly 
reduced the acetic acid-induced abdominal writhes by 33, 44, 47   and  70  %, respectively. 
AA (10, 30 and 100 mg/Kg, p.o.) significantly reduced the formalin-induced nociception at 
both first and second phases in a manner similar to morphine (7,5mg/kg, i.p.). AA reduced 
nociceptive effect in the model of hot-plate, but not in the capsaicin-induced hind-paw 
nociception. AA, at similar doses were found to have significant anti-inflammatory activity, 
evidenced by decreases in hind-paw edema in carrageenan model and reductions in both wet 
and dry weights of granulomas in cotton pellets model. It was further observed that AA (10, 
30, and 100 mg/kg, p.o.) and misoprostol (50µg/kg) administered orally afforded 
gastroprotection against gastric ulcerations evoked by both ethanol and indomethacin. At the 
repective doses, the reductions were 25; 64; 83 and 63 %, respectively in ethanol model, and 
21; 41; 50 e 61 %,   respectively, in indomethacin model. In the study of gastroprotective 
mechanism(s), the roles of TRPV1 channel, endogenous prostaglandins, nitric oxide and 
ATP-sensitive potassium channels were analysed. Treatments effects on ethanol-associated 
oxidative stress markers GSH, MDA, catalase, SOD, and total nitrate/nitrite levels as an index 
of NO were also measured in gastric tissue. Besides, the effects of AA on gastric secretory 
volume and total acidity were analysed in pylorus-ligated rat. AA afforded a dose-related 
gastroprotection against the ethanol damage and further prevented the ethanol-induced 
changes in the levels of GSH, MDA, catalase, SOD and nitrate/nitrite. However, they failed to 
modify the gastric secretion or the total acidity. It was observed that the gastroprotection by 
AAs was greatly reduced in animals pretreated with capsazepine, indomethacin, L-NAME or 
glibenclamide. These results suggest that AAs afford gastroprotection principally through an 
antioxidant mechanism. Other complementary mechanisms include the activation of TRPV1 
channel, stimulation of endogenous prostaglandins and nitric oxide, and opening of 
K(+)(ATP) channels. These combined effects are likely to be accompanied by an increase in 
gastric microcirculation. Taken together, these data suggest that anacardic acids from A. 
occidentale possess anti-inflammatory, antinociceptive and gastroprotective properties that 
merit further evaluation of these acids in animal models that simulate the acute and or chronic 
degenerative inflammatory diseases in humans.  

Key words: Anacardic Acids, Anacardium occidentale, Pain Measurement, Inflammation, 
Gastric Ulcer. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 
1.1 Produtos Naturais  

 
 

Historicamente, pode-se dizer que os produtos naturais são utilizados pela humanidade 

desde tempos imemoriais. A história do desenvolvimento das civilizações Oriental e 

Ocidental é rica em exemplos da utilização de recursos naturais na medicina, no controle de 

pragas e em mecanismos de defesa, merecendo destaque as civilizações Egípcia, Greco-

romana e Chinesa. A história do Brasil está intimamente ligada ao comércio de produtos 

naturais (especiarias), os quais determinaram as várias disputas de posse da nova terra e, por 

fim, a colonização portuguesa. O profundo conhecimento da natureza pelos povos primitivos 

e pelos indígenas pode ser considerado fator fundamental para descobrimento de substâncias 

tóxicas e medicamentosas ao longo do tempo. A convivência e o aprendizado com os mais 

diferentes grupos étnicos também contribuíram para o desenvolvimento de pesquisa na área 

de produtos naturais (VIEGAS-JR et al., 2006). 

 

Os produtos naturais são fontes importantes de novos fármacos, podendo ser oriundos 

de plantas ou outras fontes biológicas, sendo mais notáveis os obtidos de plantas (CALIXTO, 

2005; SCHMIDT et al., 2008). 

 

As plantas possibilitaram  a  descoberta de vários medicamentos,  como os alcalóides 

vimblastina e vincristina,  isolados  de  Catharanthus  roseus  G., e a  atropina  obtida  a  

partir  de Atropa  belladona.  Entre os anos de 1981 e 2002, de 877 novas moléculas 

introduzidas no  mercado,  em  torno  de  49%  eram  substâncias  isoladas  de produtos  

naturais,  semi-sintéticos  ou  moléculas  sintetizadas  tomando  como modelo  estruturas  de  

origem  natural  (NEWMAN  et  al.,  2003).  

 

Apesar do desenvolvimento da síntese química, as plantas continuam a servir como uma 

valiosa fonte de compostos terapêuticos devido à sua vasta capacidade biossintética; a 

principal vantagem é a sua composição complexa que consiste em coleções de compostos 

relacionados com atividades múltiplas que interagem para uma maior atividade total 

(SCHMIDT et al., 2008). Cerca de 30% das drogas avaliadas como agentes terapêuticos são 
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derivadas de produtos naturais, e boa parte das drogas prescritas no mundo são de origem 

vegetal (BALUNAS et al., 2005). 

 

O conhecimento sobre plantas medicinais simboliza muitas vezes o único recurso de 

muitas comunidades e grupos étnicos para buscar a cura e  alívio  para  as  doenças  que  

acometem  o  homem (MACIEL et al.,2002). De acordo com a  Organização  Mundial  de  

Saúde,  80%  da  população mundial utiliza plantas medicinais,  em sua maioria nos países 

em desenvolvimento  (GURIB-FAKIM,  2006).  No Brasil, 20% da população são 

responsáveis por 63%  do  consumo  de  medicamentos  alopáticos,  os  80% restantes 

encontram nos produtos de origem natural, especialmente as plantas medicinais, a única fonte 

de recursos terapêuticos (FOGLIO et al., 2006). 

 

Apesar do uso de  plantas  medicinais  e  seus  derivados  ser  bastante difundido, muitas 

espécies são usadas sem respaldo científico quanto  à  eficácia  e  segurança.  Em todo o  

mundo,  apenas  17%  das  plantas foram estudadas de alguma maneira quanto ao seu 

emprego medicinal e, na maioria  dos  casos,  sem  grande  aprofundamento  nos  aspectos  

fitoquímicos  e farmacológicos (FOGLIO et al., 2006). 

 

Graças às pesquisas com produtos naturais, os cientistas puderam compreender 

fenômenos complexos relacionados à biologia celular e molecular e à eletrofisiologia, 

permitindo que enzimas, receptores, canais iônicos e outras estruturas biológicas fossem 

identificados, isolados e clonados. Isso possibilitou à indústria farmacêutica produzir drogas 

dotadas de maior seletividade e também mais eficazes contra várias patologias de maior 

complexidade (CALIXTO, 2003). 

 

O Brasil, com a grandeza de seu litoral, de sua flora e, sendo o detentor da maior 

floresta equatorial e tropical úmida do planeta, apresenta um enorme potencial para a 

descoberta de moléculas com importância terapêutica. Apesar de existir um grande número de 

grupos de pesquisa no país, contribuindo para desenvolvimento da química de produtos 

naturais de plantas e da farmacologia de produtos naturais, inúmeras  espécies  vegetais  ainda 

não foram estudadas (PINTO et al., 2002; YUNES et al., 2001).  
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1.2  Atividade nociceptiva 

 

1.2.1 Dor 

 

A Associação Internacional para Estudo da Dor (IASP), em 1979, definia a dor como 

experiência sensorial e emocional desagradável, associada ao dano tecidual real ou potencial 

ou mesmo a nenhuma lesão, embora ainda assim descrita como termos sugestivos de que o 

dano tecidual tivesse de fato ocorrido. A mesma associação reformulou o conceito e 

atualmente postula que a dor é uma experiência sensorial e emocional desagradável, associada 

ao dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termo de tal lesão. 

 

A dor está presente como sintoma em muitas desordens clínicas, afetando uma grande 

parcela da população e sendo prejudicial à boa qualidade de vida. Segundo a Sociedade 

Brasileira para o Estudo da Dor (SBED), a dor afeta pelo menos 30% dos indivíduos durante 

algum momento da sua vida e em 10 a 40% deles, tem duração superior a um dia. Não 

existem dados estatísticos oficiais sobre a dor no Brasil, mas a sua ocorrência tem aumentado 

nos últimos anos, constituindo a causa principal de sofrimento e incapacitação para o trabalho 

e ocasionando graves conseqüências psicossociais e econômicas (SBED, 2009). 

 

A dor pode ser classificada quanto à duração, localização e origem. 

 

Sob o ponto de vista de duração, a sensação dolorosa pode ser classificada como do tipo 

transitória, aguda ou crônica. Na dor transitória: a ativação dos receptores da dor acontece na 

ausência de qualquer dano tecidual. A dor aguda tem função de alerta e caracteriza-se por 

combinar lesão tecidual, dor e ansiedade. É uma resposta normal causada por uma lesão do 

tecido com conseqüente ativação dos receptores no local da lesão, sendo que essa dor 

desaparece, até mesmo antes da reestabilização fisiológica do local lesionado, portanto é de 

curta duração. A dor crônica é de longa duração, sendo provocada por uma lesão ou doença 

que geralmente supera a capacidade de recuperação do organismo (GRAEFF, 1984; 

TEIXEIRA & PIMENTA, 1994 ; MELZACK; LOESER, 1999). 

 

Quanto à localização, a dor pode ser classificada em somática ou visceral. A dor 

somática ocorre quando os estímulos que vão produzir a sensação de dor são oriundos da 
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periferia do corpo, enquanto a dor visceral ocorre quando os estímulos que vão produzir a 

sensação de dor provém das vísceras (RAJA et al., 1999). 

 

Quanto à origem (fisiopatologia), a dor classifica-se em nociceptiva, neurogênica, 

neuropática, inflamatória e psicogênica. A dor nociceptiva ocorre quando existe um 

traumatismo nos receptores nociceptivos, devido a alterações na sua estrutura anátomo-

funcional com liberação de substâncias algogênicas nos tecidos. A dor neurogênica é aquela 

que ocorre com o dano diretamente sobre as inervações. A dor neuropática é resultante do 

processamento somatossensorial anormal ao nível periférico ou central, como, por exemplo, a 

dor do membro fantasma. A dor inflamatória caracteriza-se pela sensibilização dos neurônios 

produzida pela ativação da cascata de citocinas e a dor psicogênica é aquela que não possui 

causa orgânica, mas se expressa em conseqüência de problemas psicológicos (MENEZES, 

1999; RANG et al., 2007). 

 

1.2.2 Fisiopatologia da dor  

 

Logo após um traumatismo, infecção ou outro fator, as terminações nervosas existentes 

no local afetado conduzem o estímulo doloroso por nervos até a medula espinhal. Deste local, 

o estímulo é levado até diferentes regiões do cérebro, onde é percebido como dor e 

transformado em respostas ao estímulo inicial. Esse mecanismo tem sua atividade regulada 

por um conjunto de substâncias produzidas no sistema nervoso, que se constitui no chamado 

sistema modulador de dor. Algumas dessas substâncias, como a serotonina e as endorfinas, 

agem sobre o sistema de transmissão da dor, aumentando ou diminuindo a sensação dolorosa 

(SBED, 2009). 

 

A transmissão da dor está associada à atividade elétrica nas fibras nervosas aferentes 

primárias, que possuem terminações livres no tecido periférico (pele, músculos, articulações, 

vísceras, conjuntivo, dentre outros) (RANG et al., 1991; JULIUS & BASBAUM, 2001). As 

terminações nervosas livres são receptores sensoriais especializados chamados de 

nociceptores (ativados por estímulos nocivos). Esses receptores possuem alto limiar de 

ativação, sendo então ativados por estímulos intensos que são danosos ou potencialmente 

danosos aos tecidos, e portanto, não são recrutados em estímulos inócuos (CAILLIET, 1993; 

DJOUHRI & LAWSON, 2004). 
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A percepção da dor é complexa, não envolvendo apenas a transdução de um estímulo 

nociceptivo, mas também processos emocionais e cognitivos em nosso cérebro (JULIUS & 

BASBAUM, 2001). Por envolver fatores fisiológicos e psicológicos, em animais, a dor é 

avaliada de forma indireta. Assim, o componente fisiológico da dor é chamado de nocicepção, 

e os modelos experimentais animais de dor são modelos de nocicepção (TJØLSEN et al., 

1992). 

 

Os nociceptores são representados por terminações livres de fibras mielínicas delgadas 

(fibras do tipo Aδ ou tipo III) e fibras nervosas amielínicas (fibras tipo C ou tipo IV). As 

fibras Aδ conduzem sinais de forma rápida (dor aguda e rápida), enquanto que as fibras tipo C 

apresentam condução lenta destes impulsos (dor lenta; queimação), onde esta última responde 

a uma ampla variedade de estímulos (mecânicos, químicos, térmicos e isquêmicos), sendo 

portanto também denominadas de nociceptores polimodais (NESS; GEBHART, 1990; 

GUYTON; HALL, 1997; RAJA et al., 1999).  

 

As fibras Aβ mielinizadas de grande diâmetro respondem aos estímulos inócuos (táteis, 

térmicos e proprioceptivos). Estas fibras, apesar de não detectarem estímulos nocivos, são 

capazes de modular a percepção da dor pelos nociceptores (JULIUS & BASBAUM, 2001; 

BASBAUM & JESSELL, 2003). Os tipos de fibras sensoriais podem ser observadas na 

Figura 1. 

 

A estimulação dos nociceptores periféricos causa o envio da informação nociceptiva ao 

SNC através das fibras aferentes. Os longos axônios das fibras nociceptivas que se localizam 

em nervos periféricos estendem-se de seus corpos celulares contidos no gânglio da raiz dorsal. 

Após emergir de seu corpo celular, o axônio aferente primário bifurca-se para enviar 

prolongamentos à medula espinhal e para inervar os tecidos corporais (MILLAN, 1999).  
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Figura 1 – Tipos de fibras sensoriais primárias responsáveis pela condução do sinal 

nociceptivo da periferia ao SNC (JULIUS & BASBAUM, 2001). 

 

A transmissão sináptica entre neurônios aferentes primários e neurônios do corno dorsal 

da medula espinhal é mediada, principalmente, por glutamato atuando em receptores NMDA 

(N-metil-D-aspartato) e AMPA (α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazoil ácido propiônico), 

além disso, outras substâncias podem modular a transmissão na medula (ATP, 

prostaglandinas, substância P) (DOUBELL et al., 1999). Na medula, a transmissão dos sinais 

dolorosos após a liberação dos neurotransmissores envolve a participação de canais iônicos. 

Os principais canais envolvidos nesses efeitos são os canais de sódio, os canais de cálcio 

operados por voltagem e os canais de potássio (LEE et al., 2005). 

 

1.2.3 Sistemas modulatórios da dor 

 

A dor pode ser controlada por mecanismos centrais, uma vez que o sistema nervoso 

possui circuitos modulatórios que modificam a percepção da dor. O local principal desta 

modulação é a medula espinhal, onde a interconexão entre vias nociceptivas e não-

nociceptivas podem controlar a transmissão da informação nociceptiva para os centros supra-

espinhais porém estruturas encefálicas também participam da analgesia (BASBAUM & 

JESSELL, 2003). 
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O corno dorsal da medula espinhal é o local onde neurônios eferentes serotoninérgicos 

e/ou noradrenérgicos fazem sinapses com os neurônios de projeção e interneurônios 

inibitórios encefalinérgicos. Ainda nesta região, a ativação de interneurônios inibitórios 

gabaérgicos inibe a liberação de neurotransmissores nociceptivos excitatórios (glutamato, 

substância P, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina) por neurônios de projeção 

(MALCANGIO; BOWERY, 1996). 

 

Os sistemas modulatórios são complexos e inúmeros, e além dos neurotransmissores já 

citados, agonistas de receptores D2 dopaminérgicos, de receptores serotoninérgicos 5-HT1A e 

de receptores muscarínicos M2 e M4 também estão envolvidos na modulação inibitória das 

vias ascendentes da transmissão nociceptiva (GAO et al., 2001; MA et al., 2001). 

 

Além disso, a lesão tecidual ou nervosa acarreta a ativação de fibras aferentes primárias 

que aumentam a sensibilidade dos neurônios espinhais, desenvolvendo um fenômeno 

chamado de sensibilização central. Esta sensibilização resulta a ativação de vias intracelulares 

neuronais mediadas por proteína quinase C (PKC) e/ou tirosinas quinases, que atuam 

fosforilando e aumentando a atividade dos receptores NMDA, assim facilitando a transmissão 

sináptica (DOUBELL et al., 1999). 

 

Geralmente, a sensibilização central persiste até o término do estímulo nociceptivo 

periférico, mas há casos em que esse processo pode se prolongar mesmo após o 

desaparecimento do estímulo (DWORKIN et al., 2003). O fenômeno de sensibilização central 

juntamente com o de sensibilização periférica medeia os processos de hiperalgesia e alodínia 

(TREEDE et al., 1992). A hiperalgesia é a resposta excessiva a estímulos nocivos, enquanto 

que a alodínia é a resposta nociceptiva a estímulos não nocivos (KIDD; URBAN, 2001).  

 

Além da sensibilização central, a sensibilização periférica contribui bastante para as 

alterações. O processo inflamatório é o principal responsável pela sensibilização periférica, 

pois a liberação de diversos mediadores inflamatórios interfere na atividade das fibras 

sensoriais aferentes , ativando diretamente o nociceptor ou reduzindo o seu limiar de ativação. 

 

1.2.4 Dor inflamatória  
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Diversos mediadores do processo inflamatório apresentam atividades diferenciadas e 

complexas nos nociceptores, implicando uma grande interação entre o processo inflamatório e 

a dor (MOTA, 2008). 

 

Vários mediadores químicos são liberados por células não neuronais e neuronais no 

local da injúria (substâncias algogênicas) e surgem em decorrência de processos inflamatórios 

traumáticos ou isquêmicos. Os mediadores não neuronais são geralmente histamina, 

serotonina, bradicinina, citocinas, eicosanóides, dentre outros; já os mediadores neuronais, 

são principalmente a substância P (SP) e o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 

(CGPR), sendo estes mediadores neuronais liberados do corpo celular para a periferia. O 

óxido nítrico também apresenta atividades significantes na nocicepção, porém os dados são 

contraditórios (MOTA, 2008). Dependendo da natureza e concentração do mediador, ele pode 

ativar diretamente o nociceptor e/ou reduzir seu limiar de ativação. As fibras mais associadas 

a este tipo de ativação são as fibras polimodais do tipo C e os nociceptores “silenciosos” 

(DAVIS et al., 1989; HANDWERKER et al., 1989; MCMAHON; KOLTZENBURG, 1990; 

FERREIRA 1993; CERVERO et al., 1994; JULIUS et al., 2001). 

 

Neste contexto, as células residentes (principalmente macrófagos e mastócitos) têm 

papel primordial nesse processo, pois sinalizam a presença de injúria ou material estranho, 

através da liberação de vários mediadores inflamatórios, que além de atuar no nociceptor, 

recrutam células inflamatórias (polimorfonucleares, linfócitos) que produzem um efeito 

amplificador na inflamação e na nocicepção (FERREIRA, 1993). 

 

1.3 Inflamação 

 

Segundo Vilcek e Feldman (2004), a inflamação é um conjunto de alterações (nos vasos 

sanguíneos, nos tecidos e nos fluidos internos) provocadas por lesões, infecções, substâncias 

nocivas ou distúrbios orgânicos e está estreitamente interligada ao processo de reparação. 

Portanto, a inflamação consiste em um evento complexo, que consiste no reconhecimento do 

agente lesivo, para sua posterior destruição e tentativa de reconstruir o tecido danificado. O 

reconhecimento desencadeia a ativação e a amplificação do sistema imune, resultando na 

ativação de células e na liberação de vários mediadores responsáveis pela resposta 

inflamatória. No entanto, se a destruição do agente agressor e o processo de reparo não 

ocorrerem de maneira eficiente e sincronizada, a resposta inflamatória pode levar a uma lesão 
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tecidual persistente induzida pelo acúmulo de leucócitos, colágeno e outras substâncias que 

podem ser prejudiciais ao organismo (NATHAN, 2002). 

 

A inflamação aguda é desencadeada logo após a instalação do agente agressor e é de 

duração relativamente curta, podendo durar minutos, horas ou mesmo dias, sua principal 

característica é a presença de exsudato rico em proteínas plasmáticas e a migração de 

leucócitos, principalmente os neutrófilos. Associado a isso, ocorre edema, dor e necrose. A 

inflamação crônica, porém, é de longa duração e está relacionada com algumas alterações 

histológicas, como presença de linfócitos e macrófagos, proliferação de vasos sanguíneos, 

fibrose e necrose do tecido (BAUHMANN; GAUDIE, 1994; COLLINS, 1999; RANG et al., 

2003). 

 

O processo inflamatório compreende dois eventos que ocorrem simultaneamente 

durante o curso evolutivo desta reação: eventos vasculares e celulares. 

 

A inflamação envolve uma série de eventos complexos onde a mudança vascular é o 

que se inicia rapidamente e desenvolve-se durante as primeiras horas. Inicialmente, ocorre 

uma vasoconstrição transitória, seguida de vasodilatação, que é responsável pelo aumento do 

fluxo sanguíneo para a área lesada, o que provoca calor e eritema. Posteriormente, ocorre a 

estase sanguínea, advinda do aumento de permeabilidade da microvasculatura; a estase ocorre 

porquê o extravasamento de líquidos e proteínas para o interstício provoca hemoconcentração, 

aumentando a viscosidade sanguínea e gerando o alentecimento da circulação. Esses eventos 

são desencadeados por vários mediadores químicos, incluindo-se a bradicinina, a serotonina, a 

histamina, prostaglandinas e óxido nítrico (NO) (MOTA, 2008). 

 

Diversas são as células envolvidas no processo inflamatório, e algumas delas já estão 

presentes no tecido afetado, tais como: células endoteliais, mastócitos e células 

mononucleares residentes. Enquanto outras, como os leucócitos polimorfonucleares (PMN) 

(neutrófilos, basófilos e eosinófilos) e mononucleares (monócitos e linfócitos) migram para o 

local da lesão. Os leucócitos migram para o local da lesão sob a influência de agentes 

quimioatratores, em um processo conhecido como quimiotaxia, e aderem ao endotélio por 

meio de moléculas de aderência (COLLINS, 1999). Os macrófagos residentes participam de 

vários eventos da inflamação, como: fagocitose do agente agressor, liberação de vários 
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mediadores que desencadeiam outros eventos inflamatórios como edema e dor (FERREIRA, 

1980) e iniciação da mobilização de neutrófilos em direção ao local agredido.  

 

De um modo geral, a migração de leucócitos ocorre nas seguintes etapas: marginação, 

rolamento (adesão fraca), adesão firme, diapedese e quimiotaxia. Neste processo de migração, 

há participação de moléculas de adesão (selectinas, integrinas e imunoglobulinas), que são 

extremamente importantes na modulação da migração, pois possibilitam uma adesão do 

leucócito ao endotélio (McEVER, 1991).  

 

Após a firme fixação, o leucócito migra entre as células endoteliais da região apical para 

a superfície basolateral (diapedese) em direção ao extravascular. Assim, após o 

extravasamento, os leucócitos emigram nos tecidos em direção à região de agressão por um 

processo denominado de quimiotaxia ou locomoção através de um gradiente químico. Esse 

processo é controlado por agentes quimiotáticos, tanto de origem endógena, que são aqueles 

liberados pelas próprias células do hospedeiro (como: componentes do sistema complemento, 

produtos da lipoxigenase, citocinas), quanto de origem exógena, que são aqueles advindos do 

próprio agente agressor (produtos bacterianos de origem lipídica) (RIBEIRO et al.,1991; 

1996). 

 

1.3.1 Mediadores inflamatórios 

 

Os mediadores inflamatórios atuam nos vasos sanguíneos e células inflamatórias 

modulando os principais eventos relacionados à inflamação: vasodilatação, quimiotaxia para 

células inflamatórias, destruição tecidual e dor, como também febre. Os mediadores 

plasmáticos (advindo das cascatas das cininas, coagulação, fibrinólise e complemento) estão 

presentes no plasma em formas precursoras e precisam ser ativados, em geral por uma série 

de clivagens proteolíticas, a fim de adquirir suas propriedades biológicas. Os mediadores 

oriundos de tecidos (aminas vasoativas, eicosanóides, enzimas lisossomais, radicais livres 

derivados do oxigênio, fator ativador de plaquetas, citocinas, quimiocinas, óxido nítrico e 

fatores de crescimento) estão seqüestrados nos grânulos intracelulares, que precisam ser 

secretados (por ex.: histamina nos grânulos dos mastócitos), ou são sintetizados em resposta a 

um estímulo (por ex.: prostaglandinas, citocinas) (COLLINS, 1999; LANSEN; HENSON, 

1993; ROBBINS, 2000; DANTAS; SIQUEIRA, 2000). 
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A histamina encontra-se amplamente distribuída nos tecidos, sendo sua fonte mais rica 

os mastócitos, que estão normalmente presentes no tecido conjuntivo adjacente aos vasos 

sanguíneos. A liberação de histamina pelos mastócitos e basófilos é desencadeada por injúria 

tecidual, complexo antígeno-anticorpo e pelo sistema do complemento (YOKOYAMA et al.; 

1989). A histamina causa dilatação das arteríolas e aumenta a permeabilidade vascular das 

vênulas, sendo considerada o principal mediador da fase imediata de aumento da 

permeabilidade vascular, atuando principalmente na microcirculação através de receptores H1. 

A serotonina (5-hidroxitriptamina) é o segundo mediador vasoativo pré-formado com ações 

semelhantes às da histamina. Está presente nas plaquetas e células enterocromafins (seres 

humanos e roedores) e nos mastócitos (roedores) (COLLINS, 1999). A histamina e a 

serotonina estão envolvidas, portanto, na vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular 

no local da inflamação. 

 

Segundo Yokoyama e seus colaboradores (1989), o sistema de cininas tem como função 

a ativação das plaquetas e produção de bradicinina e calicreína. A bradicinina, um potente 

agente vasoativo, produz vasodilatação, induzindo a liberação de fatores de óxido nítrico 

(NO), contração da musculatura lisa e produção de dor. A calicreína é um agente quimiotático 

para neutrófilos. O sistema do complemento participa da resposta imune adaptativa, porém 

pode ser ativado por uma via alternativa a partir de endotoxinas (lipossacarídeos de parede 

bacteriana) e por outros sistemas de enzimas plasmáticas (cascata das calicreínas, cascata da 

coagulação e cascata da fibrinólise). Tem função de opsonização de microorganismos e 

promove a degranulação de mastócitos e age como fator quimiotático de fagócitos. 

 

As prostaglandinas (PG´s) originadas da conversão do ácido araquidônico agem como 

importantes substâncias vasodilatadoras, além de estarem envolvidas na patogenia de dor, 

febre e inflamação. A PGE2 é um mediador hiperalgésico, por tornar a célula neural 

hipersensível a estímulos dolorosos (DRAY, 1995), e age com citocinas na geração de febre 

durante infecções. A PGD2 é o principal metabólito da via da ciclooxigenase nos mastócitos; 

juntamente com PGE2 e PGF2 , causa vasodilatação e potencializa a formação de edema 

(COLLINS, 1999). 
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O óxido nítrico (NO) é um mediador inflamatório bastante versátil, apresentando efeitos 

pró e antiinflamatórios. O NO é um radical livre formado endogenamente por uma família de 

enzimas, as óxido nítrico sintases (NOS) (EISERICH et al., 1998), através da conversão de L-

arginina em L-citrulina. Nos líquidos orgânicos, o NO produzido se oxida produzindo ânions 

nitrito (NO2-) e nitrato (NO3-), seqüencialmente (IGNARO et al., 1987; MONCADA et al., 

1991).  

 

O óxido nítrico tem efeitos disseminados em respostas fisiológicas e inflamatórias. Nas 

células endoteliais, o NO produzido, difunde-se rapidamente para fora das células de origem 

para as células musculares lisas subjacentes, provocando relaxamento e, conseqüentemente, 

vasodilatação (IGNARO et al., 1987; PALMER et al., 1988). A vasodilatação que ocorre no 

processo inflamatório, induzida por diferentes agentes flogísticos (bradicinina, histamina, 

substância P, serotonina e trombina), é dependente da liberação de óxido nítrico (SICKER et 

al., 2001; STOWE et al., 2001; KARABUCAK et al., 2005; WOTHERSPOON et al., 

2005;YOUSIF, 2005). Além de promover o relaxamento da musculatura lisa, o NO 

desempenha outros papéis importantes na inflamação. Reduz a agregação e adesão plaquetária 

e é citotóxico para determinados microorganismos e células tumorais (ROBBINS et al., 

2005).  

 

As citocinas são importantes substâncias produtoras não só de inflamação, mas de uma 

grande variedade de efeitos biológicos. As citocinas atuam através de mecanismos autócrinos 

e parácrinos, na célula-alvo, ligam-se a receptores específicos e de alta afinidade, ativando-os; 

na maioria dos casos, são supra-regulados na célula quando são estimulados. A maioria das 

citocinas exerce ação em receptores ligados à quinase, que regulam cascatas de fosforilação 

afetando assim sua expressão gênica (PHILIP et al., 2004). As citocinas são classificadas em 

subgrupos, como: interleucinas, fatores de crescimento, quimiocinas, interferons e fatores 

estimuladores de colônia ou ainda podem ser classificadas conforme sua atividade biológica 

como, por exemplo: próinflamatórias (IL-1, IL-6, TNF-α e TGF-β) e antiinflamatórias (IL-

1Ra, IL-4 e IL-10) (CAVAILLON, 2001). Apesar de um grande número de citocinas atuar 

amplificando a inflamação e a dor, existem citocinas que agem modulando negativamente 

estes processos, desta forma, estas citocinas (antiinflamatórias e inibidoras de hiperalgesia) 

servem como agentes que equilíbrio durante o desenvolvimento de respostas nocivas. Dentre 

estas citam-se: IL1-4; IL-6; IL-10; IL-13, TGF-β; INF-γ (CAVAILLON, 2001). 
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Os neuropeptídeos liberados de neurônios sensitivos (ex.: substância P, neurocinina A) 

contribuem para as reações inflamatórias, constituindo o fenômeno conhecido como 

inflamação neurogênica, que está implicada na patogenia de diversas condições inflamatórias, 

como fase tardia da asma e doença inflamatória intestinal (MAGGI, 1996). 

 

1.4  Úlcera gástrica 

 

1.4.1  Estômago e fisiologia da secreção gástrica 

 

O estômago é a maior dilatação do tubo digestivo, apresentando capacidade de um a 

dois litros e cuja forma varia conforme a posição do indivíduo. Apresenta como principal 

função a digestão enzimática (CASTRO, 1985). Anatomicamente, divide-se em: fundo 

gástrico, corpo do estômago, antro pilórico, canal pilórico e piloro. Internamente, sua mucosa 

é rica em pregas, denominadas rugas, que se ramificam e praticamente desaparecem quando o 

estômago está cheio (HAM, 1991).  

 

O estômago secreta aproximadamente 2,5 litros de suco gástrico por dia. As principais 

secreções exócrinas são pepsinogênios, elaborados por células pépticas, HCl e fator 

intrínseco, secretados pelas células parietais ou oxínticas. A secreção de ácido gástrico é um 

processo contínuo e complexo, em que múltiplos fatores centrais e periféricos contribuem 

para uma meta comum: a  secreção  de  H+  pelas  células  parietais.  Os  fatores  neuronais  

(acetilcolina), parácrinos  (histamina)  e  endócrinos  (gastrina)  regulam  a  secreção  ácida 

(HOOGERWERF & PASRICHA, 2006).  

 

O ambiente ácido do estômago, além de participar da digestão, desempenha um papel 

importante ao impedir a entrada de microrganismos e, portanto, ao proteger o organismo de 

agentes infecciosos. No entanto, isso faz com que as mucosas estomacal e duodenal fiquem 

expostas à ação do ácido e da pepsina, responsáveis pelo início do processo de digestão.  No 

estômago, em condições normais, há um equilíbrio entre fatores agressores (HCl, pepsina, H. 

pylori e bile) e gastroprotetores (muco, bicarbonato, fluxo sangüíneo, prostaglandinas, 

glutationa) (RANG et al., 2007; JAINU & DEVI, 2006; BIGHETTI et al., 2002). 
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1.4.2 Mecanismos de defesa da mucosa gástrica 

 

O estômago pode defender-se do prejuízo causado por agentes agressores através da 

ativação de várias linhas de defesa. Dentre elas, podemos citar a secreção de muco e 

bicarbonato, a microcirculação gástrica, o aumento de grupos sulfidrílicos na mucosa e 

defesas antioxidantes (BRZOZOWSKI et al., 2005). 

 

Uma das importantes defesas das células epiteliais gástricas consiste na secreção de 

uma camada de muco. Células secretoras de muco são abundantes na superfície da mucosa 

gástrica. Íons bicarbonato são secretados pelas células epiteliais gástricas e são retidos no 

muco, formando um gel de proteção que mantém a superfície mucosa a um pH de 6-7, apesar 

de haver um ambiente muito mais ácido (pH 1.2) na luz do estômago (RANG et al., 2007).  A  

secreção  de  bicarbonato é regulada   por   diversos   fatores,   tais   como   prostaglandinas,   

óxido   nítrico, neurônios  aferentes  sensíveis  a  capsaicina,  peptídeos  e  fatores  neuronais 

(AIHARA et al., 2007). 

 

As principais prostaglandinas secretadas pela mucosa gástrica são a prostaglandina  E2    

(PGE2)  e  a  prostaciclina  (PGI2).  Essas prostaglandinas atuam sobre o receptor  prostanóide  

EP3  nas  células  parietais  e  estimulam  a  via  G  inibitória (Gi),  diminuindo,  assim,  o  

AMP  cíclico  intracelular  e  a  secreção  de  ácido gástrico.  A PGE2   também  evita  a  lesão  

gástrica  através  de  efeitos citoprotetores, que incluem a estimulação da secreção de muco e 

bicarbonato e  o  aumento  do  fluxo  sanguíneo  da  mucosa  (HOOGERWERF  &  

PASRICHA, 2006; AIHARA et al., 2007). 

 

O óxido  nítrico  (NO)  é  um mediador  fundamental  nos  mecanismos  de  defesa  

gástrica,  devido  a  sua habilidade de aumentar o fluxo sangüíneo da mucosa e a produção de 

muco, além de inibir a aderência de neutrófilos às células endoteliais (CORUZZI et al., 2000). 

O NO é sintetizado pelas enzimas óxido nítrico sintases, que se apresentam de forma 

constitutiva (cNOS, presente em condições fisiológicas) e induzida (iNOS, expressa em 

resposta a estímulos patológicos). Embora a produção de NO pela cNOS seja importante na 

defesa da mucosa gástrica,  recentes  estudos  demonstram  que  o  NO atua de maneira 

bifásica na resposta ulcerogênica da mucosa gastrointestinal dependendo  da  isoforma  da  

NOS,  ou  seja,  o  NO  produzido  pela  cNOS apresentaria em efeito protetor, e o NO 
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originário da iNOS teria um efeito pró-ulcerogênico (NISHIO et al., 2006). O NO também é 

importante no controle da secreção ácida  e  alcalina,  no  fluxo  sangüíneo  gástrico e 

microcirculação gástrica  e  na secreção de muco (BAYIR et al., 2006; WALLACE, 2006). 

 

Os fatores de crescimento são outro componente da defesa gástrica, eles estimulam  

importantes  elementos  celulares  de  cicatrização  da  úlcera  como  a angiogênese,  

formação  de  tecido  de  granulação  e  reepitelização,  mas  sua especificidade e potência 

variam (SZABO & VINCZE, 2000; TÉTREAULT et al., 2007). 

 

1.4.2.1 Radicais livres e defesa antioxidante 

 

Os radicais livres estão envolvidos na patofisiologia de várias doenças como: tumores, 

diabetes, infertilidade, úlceras e inflamações gástricas e causam danos oxidativos no DNA, 

lipídeos e proteínas (CHEN et al., 2006; FARIA, 2009). 

 

O metabolismo de ácido araquidônico, macrófagos e neutrófilos geram espécies reativas 

de oxigênio (EROs) que podem contribuir para danos causados na mucosa gástrica (ROSEN 

et al., 1995). O desequilíbrio entre a formação e a remoção dos radicais livres no organismo, 

decorrente da diminuição dos antioxidantes endógenos ou do aumento da geração de espécies 

oxidantes, gera um estado pró-oxidante que favorece a ocorrência de lesões oxidativas em 

macromoléculas e estruturas celulares, inclusive podendo resultar na morte celular 

(GUTTERIDGE, 1993; HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2005). 

 

A produção excessiva de radicais livres oxigenados, leva ao estresse oxidativo, bastante 

prejudicial ao organismo. Uma das principais conseqüências do extresse oxidativo é a 

peroxidação lipídica. O malondialdeído (MDA) é um dos produtos da peroxidação lipídica 

que é extremamente reativo, que pode reagir de forma eventual com o grupo amino das 

proteínas, fosfolipídeos ou ácidos nucléicos, provocando alterações estruturais nos 

constituintes celulares (MCBRIDE et al., 1988).  

 

Os seqüestradores de EROs são utilizados para proteger a mucosa gástrica do dano 

oxidativo e acelerar a cicatrização de úlceras. As defesas antioxidantes do organismo podem 

ser enzimáticas e não enzimáticas endógenas, e também podem vir da dieta (AUGUSTO, 
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2006). As enzimáticas são constituídas por superóxidos dismutases; catalases; GSH 

peroxidades; GSH redutases; peroxirredoxinas; tiorredoxinas; enzimas de reparo, que 

sintetizam GSH e que repõe NADPH; enquanto as não-enzimáticas são GSH, ácido úrico e 

albumina. Dentre aquelas provenientes da dieta são encontrados: ácido ascórbico; α-tocoferol 

(vitamina E); β-caroteno; polifenóis, flavonóides, etc. Em condições normais, a concentração 

das EROs dentro das células é extremamente baixa pelo fato de existirem enzimas 

antioxidantes que as removem, ou impedem sua formação. Estes radicais tendem a ser 

eliminados do organismo pelas enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), 

glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR) (MCCORD & FRIDOVICH, 1969; 

HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2005; RODRIGUES, 2008) . 

 

Os  compostos   sulfidrílicos   estão   envolvidos   na   manutenção   da integridade  

gástrica,  principalmente  quando  as  espécies reativas de oxigênio  estão envolvidas  

(SZABO, 1991).  A mucosa gástrica normalmente contém altas concentrações de glutationa 

reduzida (GSH) que, atuando como antioxidante, desempenha papel importante na 

manutenção da integridade da mucosa no estômago. A GSH atua como um varredor de 

radicais livres e substâncias tóxicas ingeridas na alimentação  e/ou   produzidas   diretamente   

no   TGI.   Desta forma,   manter os níveis de GSH é importante para a integridade da mucosa 

gástrica (SHIRIN et al., 2001). 

 

1.4.3 Doença péptica ulcerosa e Úlcera gástrica 

 

A úlcera pode ser definida como uma abertura na mucosa do trato digestivo, que se 

estende através da musculatura da mucosa à submucosa ou mais profundamente 

(THOMOPOULOS et al., 2004). A doença ulcerosa péptica ou úlcera péptica é uma 

denominação genérica, geralmente usada para designar as úlceras que ocorrem principalmente 

no estômago e no intestino, embora as úlceras esofágicas, mesmo sendo raras, também 

possam ser consideradas úlceras pépticas (CAMPOS, 2008).  

 

As úlceras localizadas no estômago são denominadas úlceras gástricas ou úlceras 

estomacais, podendo ser lesões agudas ou crônicas, representando um importante problema 

clínico. As lesões agudas gástricas podem ser variáveis em profundidade com interrupção e 

desprendimento do epitélio superficial (gastrite erosiva aguda) ou lesões profundas que 



 

 

 

37 

envolvem toda a espessura da mucosa se aprofundando além da muscular da mucosa (úlcera 

gástrica aguda). A úlcera gástrica crônica, geralmente é solitária (BERK et al., 1991). Nas 

formas mais graves da doença, pode ocorrer sangramento ou perfuração da parede gástrica 

com extravasamento de líquido gástrico para o saco peritoneal (THOMOPOULOS et al., 

2004). 

 

A etiologia da úlcera péptica está associada à bactéria Helicobacter pylori, ao consumo 

de antiinflamatórios não esteróides (AINES), cujo efeito agressivo sobre a mucosa gastro-

duodenal, por ação tópica, sistêmica ou entero-hepática é bem conhecido e, mais raramente, à 

outras etiologias como gastrinoma (Síndrome de Zollinger-Ellisson) e forma duodenal de 

doença de Crohn (MÉGRAUD, 1993; BRAZER et al., 1990; HARRIS & MIZIEWICZ, 

2001). 

 

A patogenia da doença ulcerosa péptica consiste em desequilíbrio entre fatores 

agressivos, como o HCl, Helicobacter pylori e medicamentos como os antiinflamatórios não-

esteroidais (AINEs), e fatores de defesa local, como secreção de muco, bicarbonato e 

prostaglandinas (NATALE et al., 2004; KASPER et al., 2005). 

 

O Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa que coloniza o estômago em mais 

de 80% da população em países em desenvolvimento, e de 40% em países industrializados. A 

infecção por H. pylori é reconhecida como o principal agente etiológico da gastrite ativa 

crônica e da doença ulcerosa péptica, e está ligada ao carcinoma gástrico. Estima-se que 

pacientes  Helicobacter pylori positivos têm um risco de 10 a 20% de desenvolver a doença 

ulcerosa e de 1 a 2% de desenvolver câncer gástrico distal (CASTILLO-JUÁREZ et al.,2007; 

KUSTERS et al., 2006). 

 

Quanto aos sintomas da úlcera péptica, consistem em dor epigástrica, tipo queimação, 

com ritmicidade, ou seja, com horário certo para seu aparecimento, estando relacionada ao 

ritmo alimentar, ocorrendo 2 a 3 horas após a alimentação ou à noite, e cedendo com o uso de 

alimentos ou alcalinos. Um fator discriminante importante é a ocorrência de dor noturna, tal 

sintoma aparece em aproximadamente 2/3 dos ulcerosos duodenais, mas é também 

encontrado em pacientes dispépticos funcionais. É importante salientar o caráter periódico da 

dor epigástrica, que pode durar vários dias ou semanas, desaparecer por semanas ou meses e 
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reaparecer meses ou anos depois, com as mesmas características anteriores. Porém, a  

sensibilidade e a especificidade dos sintomas clínicos para o diagnóstico de úlcera péptica 

variam de país para país (PETERSEN et al., 1988). 

 

O tratamento das úlceras pépticas consiste em controle da bactéria H.pylori,  bem como 

o controle da bomba de prótons (H+/K+-ATPase), da reversão dos danos à mucosa e da 

inflamação (TOMA et al., 2002). Dentre as várias opções de drogas disponíveis para o 

tratamento da úlcera péptica, podemos citar os Antiácidos (ex: combinação de hidróxidos de 

alumínio e magnésio), Antagonistas dos receptores da histamina (H2) (ex: Cimetidina, 

Ranitidina), Inibidores da bomba de prótons (exs.: Omeprazol, Lanzoprazol), Sucralfato e 

Drogas contendo bismuto. Porém, muitos medicamentos utilizados no tratamento desta 

doença não são completamente efetivos e apresentam muitos efeitos adversos, além do alto 

custo desses medicamentos para o paciente (KASPER et al., 2005; TOMA et al., 2002 ); 

sendo importante a pesquisa de novos agentes antiulcerogênicos.  

 

1.4.4 Pesquisa de drogas gastroprotetoras 

 

As pesquisas sobre úlcera péptica do estômago e duodeno avançaram bastante nos 

últimos 20 anos devido à identificação de várias técnicas que têm facilitado o estudo da 

mucosa gástrica (BRZOZOWSKI et al., 2003). As lesões da mucosa podem ser induzidas por 

vários modelos experimentais, dentre eles: lesão gástrica induzida por etanol (ROBERT et al., 

1979), lesão gástrica induzida por indometacina (RAINSFORD, 1982) e lesão gástrica 

induzida por estresse (TAKAGI et al., 1964; TAKAGI & OKABE, 1968). Além destes, 

existem outros modelos usados na pesquisa farmacológica, como o método da ligadura 

pilórica (REITMAN et al., 1970), determinação do muco da mucosa gástrica (CORNE et 

al.,1974) e efeito sobre a motilidade gastrintestinal (STICKNEY & NORTHUP, 1959). 

 

O modelo de lesão gástrica induzida por etanol é amplamente utilizado para avaliação 

experimental de drogas antiulcerogênicas (PANDIAN et al., 2002). As lesões induzidas pelo 

etanol ocorrem predominantemente na parte glandular do estômago, com formação de 

leucotrienos C4 (LTC4), espécies reativas do oxigênio, produtos secretados pelos mastócitos, 

diminuição do muco e depleção de grupamentos sulfidrílicos, resultando em danos à mucosa 

gástrica (RAO et al., 2004). Este modelo é de grande importância para a pesquisa científica, 
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pois possibilita avaliar possíveis mecanismos pelos quais as substâncias promovem a 

gastroproteção. 

 

O modelo de úlcera gástrica induzida por indometacina também é bastante utilizado. A 

administração intraperitoneal de indometacina reduz, significativamente, a secreção de 

prostaglandinas (PG’s), bicarbonato e o fluxo sanguíneo da mucosa gástrica em animais 

experimentais. A inibição das PG’s predispõe o estômago e o duodeno à danos na mucosa, 

enquanto o estímulo das PG’s pode exercer um papel de proteção. Assim, o efeito 

antiulcerogênico citoprotetor de uma droga pode ser mediado pelas PG’s endógenas (SZABO 

& SZELENYI, 1987; TAN et al., 2002). 

 

Através do uso destes modelos experimentais, nosso grupo de pesquisa demonstrou a 

atividade gastroprotetora de diversas plantas medicinais e de alguns compostos isolados a 

partir delas, como a atividade gastroprotetora do 1,8 cineol (SANTOS et al.,2001), do guaraná 

(Paullinia cupana Mart.) (CAMPOS et al.,2003), do Protium hepthaphyllum e da mistura de 

alfa e beta-amirina (OLIVEIRA et al., 2004a; OLIVEIRA et al., 2004b), da mangiferina 

(CARVALHO, 2008) e da 3,6-dimetoxi-6’’,6’’-dimetil-[2”,3’’:7,8]-cromenoflavona 

(CAMPOS, 2008).  

 

1.5 Família Anacardiaceae 

 

A Anacardiaceae é uma família botânica constituída por cerca de 76 gêneros e 600 

espécies de árvores ou arbustos, conhecidas por serem frutíferas e apresentarem madeira de 

boa qualidade. Seus gêneros são subdivididos em cinco tribos (Anacardieae, Dobineae, 

Rhoeae, Semecarpeae e Spondiadeae). Do ponto de vista químico, os gêneros mais estudados 

nesta família são Mangifera, Rhus (Toxicodendron), Anacardium, Spondias, Lannea, 

Semecarpus, Schinus, Pistacia, Lithraea, Tapirira e Melanorrhoea (PIO CORRÊA, 1984; 

CORREIA et al., 2006).  

 

O gênero Anacardium possui 11 espécies descritas, e Anacardium occidentale (cajueiro) 

é seu representante mais conhecido, principalmente pela importância econômica. As outras 

espécies do gênero são pouco conhecidas e não apresentam tal importância (MITCHELL 

AND MORI, 1987; CORREIA et al., 2006). 
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Os gêneros Mangifera, Rhus e Anacardium destacam-se pelo número de investigações 

relativas à composição química de suas espécies e atividades biológicas de seus extratos e 

metabólitos. Duas classes de substâncias são características na família Anacardiaceae: 

flavonóides, especialmente biflavonóides, e lipídios fenólicos, podendo também ser 

encontrados terpenos, esteróides e xantonas (CORREIA et al., 2006).  

 

1.6 Lipídios fenólicos não- isoprenóides 

 

Os lipídios fenólicos e derivados são definidos como produtos naturais não-isoprênicos, 

que apresentam em sua estrutura grupos aromáticos e alifáticos e exibem ambos os 

comportamentos, hidrofílico e lipofílico. Normalmente são caracterizados pela presença de 

grupo fenol ligado a uma cadeia alquílica com número ímpar de carbonos (CORREIA et 

al.,2006). 

 

Os lipídios fenólicos não-isoprenóides constituem uma classe especial de fenóis, 

contendo uma cadeia alquílica lateral que tem sua origem biossintética na rota dos 

policetídeos aromáticos. A subunidade aromática dos lipídios fenólicos é formada a partir de 

uma molécula de Acetil-CoA e três moléculas de malonil-CoA. O NADPH atua na redução 

do grupo carbonila para álcool que posteriormente, sofre desidratação. Uma nova molécula de 

malonil-CoA é incorporada e uma reação aldólica intramolecular ocorre com subseqüente 

perda de água. A rota biossintética é finalizada por enolização, seguida de hidrólise (Figura 

2) (DEWICK, 2002).  
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Figura 2. Rota biossintética dos lipídios não-isoprenóides (Fonte: GONZAGA, 2008) 

 

 

Como exemplos de lipídios fenólicos não-isoprenóides, podemos citar o cardanol, o 

cardol, metilcardóis e ácidos anacárdicos (Figura 3), que têm sido bastante estudados na 

pesquisa científica. Os ácidos anacárdicos possuem diversas atividades biológicas relatadas na 

literatura, por exemplo a antimicrobiana (KUBO et al., 1993; MUROI & KUBO, 1993) e a 

inibidora de lipoxigenase (HA & KUBO , 2005). O cardanol é amplamente utilizado na 

síntese de polímeros, vernizes, surfactantes, borrachas e antioxidantes automotivos 

(DANTAS, 2003; MAFFEZZOLI, 2004; PATEL, 2006), além de possuir atividades 

moluscicida (KUBO, 1986) e antinematóide (TAKAISHI, 2004). 
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Figura 3 – Exemplos de Lipídios fenólicos não-isoprenóides 

 

Os lipídios fenólicos não-isoprenóides são encontrados em várias espécies de plantas, 

como a Ginkgo biloba, primeira espécie onde foram encontrados esses lipídios. Também 

podem ser encontrados em grande percentagem na família Anacardiaceae, mais 

especificamente em Anacardium occidentale, espécie amplamente distribuída no Brasil e 

conhecida como cajueiro (CORREIA et al., 2006). 

 

1.7 Anacardium occidentale Linn   

 

Anacardium occidentale Linn, o cajueiro, pertence ao gênero Anacardium, da família 

Anacardiaceae. Popularmente, a A. occidentale é conhecida pelos nomes de caju, anacardo, 

acaju, cajuzeiro, cashew e cashew nut (inglês); anacardo, marañom e merli (espanhol), cajou 

(francês), anacardio (italiano) e kaju (hindú). Trata-se de uma planta nativa do Brasil que foi 

levada, nos séculos XVI e XVII, para a Índia, África e outras partes do mundo tropical. A 

árvore adaptou-se nessas regiões e tornou-se objeto de exploração por causa do pedúnculo 

(caju) e da castanha (amêndoa). O seu cultivo se dá em 26 países, principalmente Índia, 

Brasil, Vietnã, Tanzânia, Indonésia, Moçambique e Guiné-Bissau, sendo a Índia o maior 

produtor de caju do mundo, detendo quase 50% das exportações mundiais (MITCHELL & 

MORI, 1987; PEIXOTO, 1960; PARAMASHIVAPPA et al., 2001; DAS, 2003). 

 

O cajueiro é uma planta perene capaz de viver mais de um século, de ramificação baixa 

e porte médio cuja copa atinge, no tipo comum, altura média de cinco a oito metros e 

diâmetro médio (envergadura) entre 12 e 14 m (Figura 4), mas dependendo do solo, o seu 
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desenvolvimento fica prejudicado, reduzindo seu porte e apresentando ramos tortuosos e 

emaranhados (LUBI, 2000). É uma planta com bom aproveitamento, visto que, além de 

fornecer o caju e a castanha, também possibilita o uso de madeira, da casca, da entrecasca e 

da folha. 

 

              

Figura 4.  Cajueiro                                             Figura 5.  Ramo do cajueiro com pseudofruto 

(Fonte: http://www.unb.br/iq/litmo/fotos.htm) 

 

O fruto do cajueiro é a castanha, um aquênio de 3 a 5 cm de comprimento por 2 a 3,5 

cm de largura, que pesa de 3 a 20 g, preso à extremidade de um pedúnculo hipertrofiado, 

carnoso e suculento, comumente chamado de maçã do cajueiro ou pseudofruto, usado como 

alimento (Figura 5).  

 

A castanha é lisa, cinzenta e sua forma lembra a de um rim comprimido lateralmente 

(Figura 6), sendo subdivida em casca (pericarpo), película e amêndoa. Apresenta um 

mesocarpo espesso e alveolado, cheio de óleo viscoso, vermelho, acre, cáustico e inflamável: 

o Líquido da Casca da Castanha (LCC). O pericarpo (casca da castanha) compreende 50% do 

peso do fruto in natura, a amêndoa representa 25%, e os 25% remanescentes consistem do 

LCC. O endocarpo, uma película dura que protege a amêndoa é fonte rica em proteínas e 

componentes graxos (MITCHELL & MORI, 1987; TYMAN, 1991; SMITH et al., 2003).  
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Figura 6 - Corte transversal esquemático da castanha de caju.  (Fonte: 

http://www.cnpat.embrapa.br/users/vitor/cajucultura/index.html) 

 

O líquido da casca da castanha (LCC) de caju comercial é um importante subproduto da 

produção agrícola da castanha do caju e é uma das fontes mais ricas em lipídios fenólicos 

não-isoprenóides, sendo constituído de ácidos anacárdicos, cardóis, cardanóis e metilcardóis 

(MITCHELL, 1987; LUBI, 2000; TREVISAN et al., 2006; DE LIMA, et al.,2008). 

 

A qualidade do LCC é considerada um fator chave para garantir o desempenho dos seus 

derivados químicos. A quantidade e a qualidade do LCC no extrato bruto dependem do 

método de extração e das condições de acondicionamento das castanhas. Com base no modo 

de extração a partir da casca da castanha, o LCC é classificado em dois tipos: LCC natural e 

LCC técnico. O LCC natural é extraído através do uso de solventes ou prensagem, e o LCC 

técnico, à quente. Um típico material extraído com solvente (LCC natural) contém ácido 

anacárdico (60-65%), cardol (15-20%), cardanol (10%) e traços de 2-metil cardol. Já a 

composição do LCC técnico pode mudar e ter um maior conteúdo de cardanol (83-84%), 

menos cardol (8-11%) ,10% de materiais poliméricos e 2% de 2-metil cardol, não 

apresentando ácidos anacárdicos, pois estes são instáveis termicamente. Existem ainda outros 

processos de extração de LCC, como extração por CO2 super crítico (GEDAM & 

SAMPARHKUMARAN, 1986; DOS SANTOS & DE MAGALHÃES, 1999; IKEDA et al., 

2002; KUMAR et al., 2002, PATEL et al., 2006). 
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O LCC tem despertado grande interesse em pesquisas no campo químico e biológico. 

Além de estarem presentes em plantas superiores, os lipídeos fenólicos do LCC são 

constituintes de fungos e organismos marinhos (VIEIRA, 2007). 

 

O interesse no cultivo do cajueiro tinha como objetivo inicial o processamento do 

pedúnculo para industrialização do suco, rico em açúcares, sais minerais, proteínas, vitamina 

C e taninos; e da castanha, para industrialização da amêndoa, fonte rica de proteínas e 

componentes graxos. Atualmente, a amêndoa é o principal produto de utilização do cajueiro, 

possuindo o maior significado comercial, com destacada produção em países como Índia, 

Brasil e Nigéria (SOARES, 1986; AZAM-ALI e JUDGE, 2001). Entretanto, também são 

derivados de grande importância o pedúnculo, a goma do cajueiro e o LCC, fonte de fenol 

utilizada para diversos fins nas indústrias de plástico, vernizes, isolantes, tintas e na indústria 

automotiva, nas formulações das lonas de freio (MARTINEZ & BARREIRA, 1992; LUBI, 

2000). 

 

No Brasil, a agroindústria do caju está concentrada na região Nordeste, que responde 

por mais de 95% da produção nacional, sendo os estados do Ceará, Piauí e Rio Grande do 

Norte os principais produtores. O agronegócio da castanha do caju representa uma parcela 

significativa da economia, garantindo empregos no meio rural (PESSOA, 2006). 

 

O cajueiro se destaca pelo seu uso popular como planta medicinal, sendo indicado para 

inflamações em geral, dor de dente, diarréia, tosse, dor de estômago, constipação, escorbuto, 

etc. No campo da pesquisa científica, a Anacardium occidentale L. tem sido bastante 

estudada, havendo relatos na literatura de diversas atividades biológicas desta planta, como: 

hipoglicêmica (SOKENG et al., 2001), antimicrobiana (AKINPELU, 2001), antioxidante 

(CAVALCANTE et al., 2003; TREVISAN et al., 2006), antiinflamatória (OLAJIDE et al., 

2004), antiulcerogênica (KONAN & BACCHI, 2007) e anti-ofídica (USHANANDINI et al., 

2009). As propriedades biológicas dos ácidos anacárdicos, isolados de A. occidentale L., 

também têm sido pesquisadas nos últimos anos. 

 

1.8 Ácidos anacárdicos 
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Os ácidos anacárdicos são uma mistura de compostos orgânicos estreitamente 

relacionados, onde cada um consiste de um ácido salicílico substituído com uma cadeia 

alquila contendo de 15-17 átomos de carbono. Os grupos alquílicos variam tanto no 

comprimento da cadeia como no grau de insaturação das mesmas, sendo mais freqüentes 

cadeias mono, di ou triinsaturadas (Figura 7). Os ácidos anacárdicos são, portanto, uma 

mistura de moléculas saturadas e insaturadas e esta mistura está relacionada à espécie da 

planta (PAUL & YEDDANAPALLI, 1954; NAIR et al., 1983). Devido à termolabilidade do 

grupo carboxílico, eles são prontamente descarboxilados durante aquecimento e, assim, 

tendem a se converter em cardanol (SHOBHA et al., 1992). 

 

Ácido anacárdico (C15:0) 1 

 

Ácido anacárdico (C15:1) 2 

 

Ácido anacárdico (C15:2) 3 

 

Ácido anacárdico (C15:3) 4 

Figura 7. Estrutura química dos ácidos anacárdicos 
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Os ácidos anacárdicos são lipídios fenólicos não-isoprenóides encontrados em diversas 

plantas, como Gingko biloba e Anacardium occidentale L. No estudo de Trevisan et al. 

(2006), os ácidos anacárdicos, o cardanol e o cardol foram analisados em diversas partes do 

cajueiro: pedúnculo, amêndoa (tostada e crua) e no LCC. A maior quantidade do alquil 

fenólico principal, ácidos anacárdicos, foi detectado no LCC. A síntese de ácidos anacárdicos 

em laboratório vem sendo pesquisada e motivada pelas amplas aplicações destes compostos, 

nos campos biológico e industrial. Uma variedade de substratos tem sido utilizada para início 

da rota sintética destes compostos. As estratégias sintéticas utilizam substratos com o 

esqueleto benzênico em sua estrutura ou empregam reações de ciclização (VIEIRA, 2007). 

 

Nos últimos anos, foram realizadas muitas pesquisas científicas com os ácidos 

anacárdicos, existindo, portanto, várias atividades biológicas relatadas na literatura, dentre 

elas, atividade antitumoral (ITOKAWA et al., 1987; ITOKAWA et al., 1989; KUBO et al., 

1993a), de impedimento de danos oxidativos na mitocôndria do fígado (TOYOMIZU et al., 

2000)  e a habilidade em inibir algumas enzimas, como prostaglandina endoperoxido sintase 

(GRAZZINI et al., 1991), α-glucosidase, invertase e aldose redutase (TOYOMIZU et al., 

1993), tirosinase (KUBO et al., 1994) e histona acetiltransferase (SUNG et al., 2008).   

 

A atividade inibidora de xantina oxidase (MASUOKA & KUBO, 2004), uma enzima 

presente em altas concentrações na mucosa intestinal e no fígado, e em menores 

concentrações em outros tecidos, poderá impulsionar pesquisas da utilização de ácidos 

anacárdicos como possível agente terapêutico no tratamento de disfunções fisiológicas 

relacionadas ao excesso de ácido úrico no organismo. Esta enzima é responsável pela 

conversão de xantina e hipoxantina em ácido úrico, o qual é posteriormente convertido em 

uratos, que apresentam grande solubilidade em água (VIEIRA, 2007). 

 

Outro exemplo interessante de inibição enzimática foi relatado por HA e KUBO, em 

2005. O estudo mostrou o efeito inibidor de lipoxigenases pelos ácidos anacárdicos, o que 

abre mais possibilidades de pesquisas sobre atividades biológicas destes compostos. 

 

Um estudo de Kubo e cols. (1993b) demonstrou que os ácidos anacárdicos exibiram 

atividade inibitória seletiva contra bactéria Gram-positiva quando comparados com o ácido 

salicílico. Esse último exibiu amplo espectro de atividade antimicrobiana, porém com alta 



 

 

 

48 

concentração inibitória mínima. A atividade em Staphylococcus mutans e S. aureus do ácido 

anacárdico foi mais efetiva que a do ácido salicílico. Nesse sentido, o ácido anacárdico deve 

ser considerado para uso prático, especialmente, para problemas de pele e dente causados por 

essas bactérias. Himejima & Kubo, em 1991 e Muroi & Kubo, em 1993, também estudaram a 

atividade antimicrobiana dos ácidos anacárdicos.A ação antibacteriana dos ácidos anacárdicos 

contra Staphylococcus aureus meticilina resistentes foi demonstrada por Kubo e cols. em 

2003, e o efeito sinérgico do seu uso com meticilina foi estudado por Muroi e cols. em 2004.   

 

Recentemente, o ácido anacárdico saturado foi utilizado como matéria-prima na 

preparação de análogos do sildenafil, um fármaco utilizado no tratamento da disfunção erétil, 

conhecido comercialmente como Viagra® (PARAMASHIVAPPA et al., 2002). 

 

Em um estudo feito por Trevisan e colaboradores, em 2006, foi pesquisada a atividade 

antioxidante dos ácidos anacárdicos. Como resultado, os ácidos anacárdicos mostraram 

grande capacidade antioxidativa, relacionada principalmente à inibição da geração de 

superóxidos, e atividade inibidora da xantina oxidase. 

 

Outras atividades biológicas dos ácidos anacárdicos estão mencionadas na literatura, 

como atividade zoosporicida contra Aphanomyces cochlioides (BEGUM et al.,2002), anti-

larvária (SCHULTZ, et al., 2006), moluscicida (SULLIVAN et al.1982), antifúngica 

(PRITHIVIRAJ et al.,1997) e inseticida (MWALONGO et al., 1999); atividades que, em 

conjunto, motivam a nossa pesquisa farmacológica a partir dos ácidos anacárdicos. 
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2.OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

Estudo dos efeitos farmacológicos dos ácidos anacárdicos em modelos experimentais de 

nocicepção, inflamação e úlcera gástrica.  

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

�   Investigação da atividade dos ácidos anacárdicos em modelos experimentais de 

nocicepção induzida por ácido acético, formalina, placa quente e capsaicina em 

camundongos. 

 

� Investigação da atividade antiinflamatória dos ácidos anacárdicos em modelos 

experimentais de edema de pata induzido por carragenina e granuloma induzido por 

pellet de algodão em camundongos. 

 

� Investigação do efeito antiulcerogênico gástrico dos ácidos anacárdicos em modelos 

experimentais de úlcera gástrica induzidas por etanol absoluto e indometacina em 

camundongos. 

 

� Avaliação da participação das prostaglandinas, do óxido nítrico (NO), dos canais de 

potássio ATP-dependentes (KATP) e do receptor TRPV1 no efeito gastroprotetor dos 

ácidos anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

 

� Avaliação dos ácidos anacárdicos em marcadores gástricos de estresse oxidativo (grupos 

sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH), superóxido dismutase, catalase, malondialdeído e 

óxido nítrico) em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

 

� Avaliação de uma possível atividade antisecretória gástrica dos ácidos anacárdicos em 
modelo de ligadura pilórica em ratos. 
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3. MATERIAIS  

 

3.1. Material botânico 

 

As castanhas utilizadas para obtenção dos ácidos anacárdicos foram provenientes de 

cajus colhidos na Estação Experimental de Agroindústria Tropical da Embrapa (Empresa 

Brasileira de Pesquisa Agropecuária), localizada em Paraipaba, Ceará, Brasil, durante a 

temporada de 2007. Os pseudofrutos eram provenientes de um cultivo comercial (CCP-76), 

cujo material genético é mantido em um banco de germoplasma da Embrapa. As castanhas 

foram separadas manualmente do caju. O Líquido da casca da castanha (LCC) foi extraído 

pelo Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da UFC, sob supervisão da Profa. Dra. 

Maria Teresa Salles Trevisan. 

 

 Os ácidos anacárdicos foram fornecidos pela Profa. Dra. Maria Teresa Salles Trevisan, 

do Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da UFC. 

 

 

3.2 Animais experimentais 

 

Foram utilizados camundongos albinos, Swiss, machos, pesando entre 25-30g, e ratos 

Wistar, machos, pesando entre 150-200g, provenientes do Biotério do Departamento de 

Fisiologia e Farmacologia da UFC. Estes foram acondicionados em caixas de polipropileno, à 

temperatura de 24±2oC, com ciclos de claro/escuro de 12/12 h, recebendo ração padrão e água 

à vontade. Os animais foram mantidos em jejum de sólidos por 18 h, antes da realização dos 

experimentos. 

 

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal (CEPA) 

da Universidade Federal do Ceará (UFC), sob número 78/08. 
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3.3 Aparelhos 

 

Aparelho 

 

Origem 

Balança para animais (modelo MF-6) Filizola, Brasil 

Balança analítica (mod. AX-200) Shimadzu, Japão 

Banho-maria Quimis, Brasil 

Centrífuga refrigerada (mod. CT 5500 DR) Cientec, Brasil 

Espectrofotômetro (mod. B582) Micronal, Brasil 

Homogeneizador (mod. MA 102) Marconi, Brasil 

Paquímetro digital (100.174B) Digimess, Brasil 

Pipetas automáticas Jencons Scientific Inc., USA 

 

                                                                              

   

3.4 Drogas e Reagentes                                  

 

Droga e Reagente Origem 

 

Ácido acético glacial P.A. 

Ácido ditio bis-2-nitrobenzóico (DTNB) 

Ácido etilenodiaminotetracético sal dissódico  

Ácido fosfórico    

Ácido perclórico    

Ácido tiobarbitúrico         

Ácido tricloroacético  

Álcool etílico absoluto 96%   

Capsaicina 

Capsazepina 

Carragenina 

Cimetidina 

Cloreto de sódio    

Cloreto de potássio 

Quimex, Brasil 

Sigma, USA 

Sigma, USA 

                                             Vetec, Brasil 

                                         Cinética, Brasil 

                          Sigma, USA 

                          Sigma, USA 

                          Sigma, USA 

                          Sigma, USA 

                          Sigma, USA 

                          Sigma, USA 

                         Hexal, Brasil 

                         Vetec, Brasil 

                          Vetec, Brasil 
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Diazóxido   

Fenolftaleína   

Formaldeído P.A.  

Glibenclamida    

Glutationa reduzida  

Hidróxido de sódio  

Hidroximetil-aminometano-ácido clorídrico 

Indometacina 

Ketamina (Cloridrato de ketamina - Dopalen®) 

L-arginina  

L- metionina 

Misoprostol (Cytotec®)                                                                                           

Morfina (Sulfato de Morfina - Dimorf®) 

N-acetilcisteína  

Nitrito de sódio 

Nitroblue-tetrazolium (NBT) 

N- (1-naphthyl) ethylenediamide dihydrochloride 

N-nitro-L-arginina-metilester (L-NAME)     

Peróxido de hidrogênio   

Riboflavina 

Sulfanilamida 

1,1,3,3- tetrametoxipropano   

Tween 80      

Xilazina  (Cloridrato de xilazina - Rompun®)                                                                                 

                                                                

 

 

                                                                  

                                                                             

                                                   

         

 

                                                                                                                        

                          Sigma, USA 

                       Reagen, Brasil 

                          Sigma, USA 

                          Sigma, USA 

                          Sigma, USA                      

                       Reagen, Brasil 

                          Sigma, USA 

                         Sigma , USA  
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4. MÉTODOS 

 

 

4.1 Obtenção dos ácidos anacárdicos 

 

 

Os ácidos anacárdicos foram isolados de Anacardium occidentale L. (cajueiro), 

pertencente à família Anacardiaceae, a partir do Líquido da Casca da Castanha de caju (LCC). 

As castanhas foram doadas pelo Dr. Edy Sousa de Brito (Embrapa). 

 

O LCC foi obtido como uma mistura de ácidos anacárdicos, cardol e cardanol. Em 

seguida, procedeu-se ao isolamento dos ácidos anacárdicos. 

 

O LCC extraído (20g) foi primeiramente dissolvido em metanol aquoso a 5% (120 mL) 

e hidróxido de cálcio (10g) foi adicionado sob agitação. A mistura obtida foi então mantida a 

50ºC, sob agitação, por 3 horas. A solução sobrenadante foi monitorada por TLC (Thin layer 

chromatography) pela ausência de ácidos anacárdicos. O precipitado anacardato de cálcio foi 

filtrado e lavado com metanol. Após a lavagem, o anacardato de cálcio foi dissolvido em água 

destilada acidificada com HCl 11M. A solução foi extraída com acetato de etila. A camada de 

acetato de etila foi lavada com água destilada, seca sobre sulfato anidro e concentrada sob 

pressão reduzida, a fim de produzir 12 g de mistura de ácidos anacárdicos, conforme descrito 

por Paramashivappa et al., (2001).  Todas as estruturas foram identificadas comparando os 

dados espectrais e físicos com os reportados anteriormente na literatura (TREVISAN et al., 

2006) e por comparação direta com amostras autênticas. 

 

A obtenção dos ácidos anacárdicos foi realizada no Departamento de Química Orgânica 

e Inorgânica da Universidade Federal do Ceará pela Profa. Dra. Maria Teresa Salles Trevisan. 
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4.2 Avaliação da atividade antinociceptiva 

 

4.2.1 Teste de contorções abdominais induzidas por Ácido Acético 0,6% em 

camundongos (Koster et al., 1959) 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo (2% Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 e 

100 mg/kg, v.o.) ou ácido acetilsalicílico (AAS, 250 mg/Kg, v.o.). Após 45min dos 

tratamentos, os animais receberam uma injeção intraperitoneal de ácido acético 0,6% 

(10mL/kg). O número total de contorções abdominais foi determinado, por um período de 

20min, começados a contar 10min após a administração do ácido acético. 

 

4.2.2 Teste da formalina em camundongos (Hunskaar & Hole, 1987) 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo, ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/kg,v.o.) ou morfina (7,5mg/kg, 

s.c.). Após 45 minutos da administração do veículo ou dos ácidos anacárdicos e 30 min após a 

administração de morfina, a nocicepção química foi induzida com uma injeção subplantar de 

formalina 1% (20µL/animal) na pata traseira direita.  O tempo gasto, em segundos, pelo 

animal lambendo a pata, foi registrado durante os períodos de 0-5 min (1ª. fase) e 20-25 min 

(2ª. fase) após administração da formalina. 

 

4.2.3 Teste de placa quente (Eddy & Leimbach, 1953) 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, foram pré-selecionados pela 

passagem individual em placa quente mantida à 51 ± 0,5 °C e aqueles que apresentaram 

tempo de reação (saltar ou lamber as patas traseiras) superior a 20seg foram descartados. 

 

O tempo de reação foi registrado antes e 30, 60, 90 e 120 min após a administração de 

veículo (2% Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/kg, 

v.o.)  ou morfina (7,5mg/kg, s.c.). O tempo de 45seg foi considerado como tempo máximo de 

reação para prevenir danos nas patas dos animais. 
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4.2.4 Teste da Capsaicina (Saadé et al., 2002) 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo (2% de Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.) ou ácidos anacárdicos (30 e 

100 mg/kg,v.o.) 45 min antes ou com vermelho de rutênio (3 mg/ Kg, s.c.) 30 min antes da 

injeção subplantar de capsaicina (1,6µg/pata; 20 µL) na pata traseira direita e o tempo gasto, 

em segundos, pelo animal lambendo a pata, foi registrado durante o período de 0-5min após 

administração da capsaicina. 

 

 

4.3 Avaliação da atividade antiinflamatória 

 

4.3.1. Edema de pata induzido por carragenina em camundongos (Winter et al., 1962) 

 

O edema de pata foi induzido em camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, 

divididos em grupos (n=8), por uma injeção subplantar de carragenina 1% (20µl/pata) na pata 

traseira direita. Veículo (2% Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 

e 100 mg/kg, v.o.) ou indometacina (5 mg/kg, v.o.)  foram administrados 45 minutos antes da 

carragenina. O edema de pata foi medido com um Paquímetro digital (100.174B/ Digimess) 

nos tempos 1, 2, 3, 4, 5 e 24h após a injeção de carragenina. O edema foi expresso, em mm, 

pela diferença entre a medida da pata nos tempos 1, 2, 3, 4, 5 e 24h e a medida no tempo 0 

(antes da administração da carragenina) .  

 

4.3.2. Granuloma induzido por pellet de algodão em camundongos (Winter and Porter, 

1957) 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo, ácidos anacárdicos (30 e 100 mg/kg, v.o.) ou indometacina (5mg/kg, 

v.o.) e após 45min, os animais foram anestesiados com xilazina (10mg/kg, i.p.) mais ketamina 

(90m/kg, i.p.) e realizada uma incisão na região dorsal onde foram implantados dois pellets de 

algodão estéreis, de 20mg cada, um de cada lado da região dorsal. O tratamento foi 

continuado por um período de 7 dias.  Ao final desse período, os animais foram sacrificados, 

os granulomas dissecados e tomados os pesos úmido e seco (37oC por 24h). 
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4.4. Avaliação da atividade gastroprotetora 

 

4.4.1 Lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos (Robert et al., 1979) 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo (2% de Tween 80 em salina, 10 mL/Kg, v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 

ou 100 mg/Kg, v.o.) ou misoprostol (50 µg/Kg; v.o.) 45min antes da administração oral de 

etanol absoluto (0,2 mL/animal). Decorridos 30 min após o etanol, os animais foram 

sacrificados, os estômagos retirados, abertos pela grande curvatura e o percentual de área 

gástrica lesionada foi determinado com o auxílio de um programa de planimetria 

computadorizada (ImageJ®). A área ulcerada foi expressa em termos de percentagem em 

relação à área total do corpo gástrico. 

 

4.4.2 Lesões gástricas induzidas por indometacina em camundongos (Rainsford, 1982) 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo, ácidos anacárdicos (10, 30 ou 100 mg/Kg, v.o.) ou misoprostol (50 

µg/Kg, v.o.) 45 min antes da administração oral de indometacina (30 mg/kg). Após 6 h da 

administração da indometacina, os animais foram sacrificados, os estômagos retirados, 

instilados com formalina a 5 % por 30 min e, em seguida, abertos pela grande curvatura, 

lavados em solução salina 0,9% e a extensão das lesões foi registrada, atribuindo-se escores, 

de acordo com a escala de Szabo et al. (1985) (Quadro 1). 
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Quadro 1. Determinação do índice de lesões gástricas induzidas por indometacina (SZABO 

et al., 1985). 

 

Perda de pregas da mucosa 1 ponto 

Descoloração da mucosa 1 ponto 

Edema 1 ponto 

Hemorragias 1 ponto 

Número de petéquias 

• até 10 

• mais de 10 

 

2 pontos 

3 pontos 

Intensidade da ulceração 

• úlceras ou erosão de até 1mm 

• úlceras ou erosão maiores que 1mm 

• úlceras perfuradas 

 

n x 2 pontos 

n x 3 pontos 

n x 4 pontos 

n= número de úlceras encontradas 

 

4.4.3 Papel do óxido nítrico (NO) no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em 

modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo ou ácidos anacárdicos (30mg/Kg, v.o.) 45min antes ou com L-arginina 

(600 mg/Kg, i.p.) ou L-NAME (20 mg/Kg, i.p.) 30 min antes da administração de etanol 

absoluto (0,2 mL/ animal, v.o.). Para avaliar o papel do óxido nítrico no efeito 

antiulcerogênico dos ácidos anacárdicos, foram realizadas combinações onde L-NAME (20 

mg/kg, i.p.) foi administrado 15 min antes dos ácidos anacárdicos (30mg/Kg, v.o.) ou L-

arginina (600 mg/kg, i.p.). Decorridos 30 min da administração do etanol, os animais foram 

sacrificados, os estômagos retirados, abertos pela grande curvatura e analisados como o 

descrito anteriormente (item 4.4.1.). 

 

4.4.4 Papel dos canais de potássio ATP-dependentes (KATP), no efeito gastroprotetor dos 

ácidos anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 
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Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo ou ácidos anacárdicos (30mg/Kg, v.o.) 45 min antes ou com diazóxido 

(3 mg/kg, i.p.) 30min antes da administração oral de etanol absoluto (0,2 mL/ animal). Para 

avaliar a possível participação dos canais de KATP no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos, foram realizadas combinações nas quais a glibenclamida (5 mg/Kg, i.p.) foi 

administrada 30 min antes do tratamento com ácidos anacárdicos (30mg/Kg, v.o.) ou 

diazóxido (3 mg/kg, i.p.). Após 30 min da administração do etanol, os animais foram 

sacrificados, os estômagos retirados, abertos pela grande curvatura e analisados como o 

descrito anteriormente (item 4.4.1.). 

 

4.4.5 Papel das prostaglandinas no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em 

modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8), foram 

tratados com veículo, ácidos anacárdicos (30mg/Kg, v.o.) ou misoprostol (50µg/Kg, v.o.) 

45min antes da administração oral de etanol absoluto (0,2 mL/animal). A indometacina 

(10mg/Kg, v.o.) foi administrada 2h antes da administração dos ácidos anacárdicos 

(30mg/Kg, v.o.) ou do misoprostol (50µg/Kg, v.o.). Após 30 min da administração do etanol, 

os animais foram sacrificados, os estômagos retirados, abertos pela grande curvatura e 

analisados como o descrito anteriormente (item 4.4.1.). 

 

4.4.6 Papel dos receptores TRPV1 no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em 

modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

 

Camundongos Swiss, machos, com peso de 25-30 g, divididos em grupos (n=8),  foram 

tratados com veículo, ácidos anacárdicos (30mg/Kg, v.o.) ou capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.)  

45min antes da administração oral de etanol absoluto (0,2 mL/animal). A capsazepina (5 

mg/Kg, i.p.) foi administrada 30 min antes do tratamento com ácidos anacárdicos (30mg/Kg, 

v.o.) ou capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.). Decorridos 30 min da administração do etanol, os 

animais foram sacrificados, os estômagos retirados, abertos pela grande curvatura e analisados 

como o descrito anteriormente (item 4.4.1.). 
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4.5. Avaliação dos ácidos anacárdicos em marcadores gástricos de estresse oxidativo em 

camundongos 

 

4.5.1 Grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH) (Sedlak & Lindsay, 1968) 

 

Para avaliar uma possível ação antioxidante no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos, grupos de camundongos Swiss (n=8), machos, 25-30g, foram tratados com 

veículo ou ácidos anacárdicos (30mg/Kg, v.o.) 45 min antes ou N-acetilcisteína (750 mg/Kg, 

v.o.) 60 min antes da administração oral de etanol absoluto (0,2 mL/animal). Um grupo 

tratado apenas com solução salina 0,9% foi incluído no estudo. Após 30 min da administração 

do etanol, os animais foram sacrificados e seus estômagos retirados. A porção glandular de 

cada estômago foi removida e homogeneizada com EDTA 0,02M gelado, para preparação do 

homogenato a 10%. Em seguida, foi adicionada a uma alíquota de 4 mL do homogenato, 3,2 

mL de água destilada e 0,8  mL de ácido tricloroacético 50% e então as amostras foram 

centrifugadas a 3000 rpm por 15 min. Um volume de 2 mL foi então retirado do sobrenadante 

e adicionado 4 mL de tampão Tris 0,4 M, pH 8,9 e 100 µL de DTNB 0,01 M. A absorbância 

foi medida dentro de 5 min a 412 nm. A concentração de NP-SH foi calculada através de uma 

curva padrão de glutationa reduzida (GSH) e os resultados expressos em µg de NP-SH/g de 

tecido. 

 

4.5.2 Malondialdeído 

 

A peroxidação lipídica da mucosa gástrica foi determinada por estimação do 

malondialdeído (MDA) usando o teste do ácido tiobarbitúrico (Agar et al., 1999). A mucosa 

gástrica foi homogeneizada em tampão KCl 10% (pH 7,4) para preparação do homogenato a 

10%. 250 µL do homogenato foi incubado em banho maria a 37ºC por 60 min. Após a 

incubação, adicionou-se 400 µL de ácido perclórico 35% e as amostras foram centrifugadas a 

14000 rpm por 10 min. A 600 µL do sobrenadante foram adicionados 200 µL de ácido 

tiobarbitúrico 1,2%. A mistura foi levada a banho maria a 95-100ºC por 30 min. Em seguida, 

a solução foi retirada e colocada à temperatura ambiente. A leitura da absorbância foi 

realizada a 532 nm. A curva padrão foi obtida usando 1,1,3,3-tetrametoxipropano. Os 

resultados foram expressos como nanomoles de MDA por grama de tecido (nmol/g tecido). 
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4.5.3 Catalase 

 

A atividade da catalase (CAT) foi medida de acordo com o método descrito por  Aebi, 

1994. 20µL do homogenato gástrico a 5% em tampão fosfato (50mM, pH 7) foram 

adicionados a 2 mL de tampão fosfato de potássio (50mM, pH 7) contendo H2O2 10mM. A 

atividade da catalase foi definida como a quantidade da enzima requerida para decompor 1 

nmol de H2O2 por minuto, a 25 °C e pH 7. A absorbância foi lida em espectrofotômetro a 230 

nm. Os resultados foram expressos como milimols por minuto por grama de tecido 

(mmol/min/g tecido).  

 

4.5.4 Superóxido dismutase  

 

A atividade da superóxido dismutase (SOD) na mucosa gástrica foi determinada como 

descrito por Beauchamp e Fridovich, 1971. Os estômagos foram homogeneizados em tampão 

fosfato de potássio 50 mM (pH 7.8) para obtenção de um homogenato a 10% e centrifugados 

a 3600 rpm por 10 minutos a 4ºC.  O sobrenadante foi retirado e centrifugado novamente (20 

min, 12000rpm, 4°C).  Numa câmara escura, foram misturados 1mL do meio de reação 

(tampão fosfato de potássio 50mM, 100nM EDTA e L-metionina 13mM pH 7,8),  10 µL da 

amostra (sobrenadante), 150µL do NBT 750 µM e 300 µL de riboflavina 2µM. Os tubos 

contendo a solução obtida foram expostos a lâmpada fluorescente (15W) por 15minutos. A 

absorbância foi medida a 560 nm. Os resultados foram expressos em unidades da enzima, que 

é a quantidade de SOD necessária para inibir a taxa de redução do NBT em 50%. 

 

4.5.5 Nitrato/nitrito  

 

Os níveis gástricos de óxido nítrico foram medidos como níveis totais de nitrato/nitrito 

com uso do reagente de Griess (Green et al., 1982). Os estômagos foram homogeneizados em 

tampão fosfato de potássio 50 mM (pH 7.8) para obtenção de um homogenato a 10% e 

centrifugados a 11,000 x g por 15 minutos a 4ºC. 100 µL do sobrenadante foram misturados a 

100 µL do reagente de Griess (0,1% N-(1-naphthyl) ethylenediamide dihydrochloride, 1% 

sulfanilamida em ácido fosfórico 5%) e após 10 minutos a absorbância foi medida a 540nm. 

A curva padrão foi obtida usando nitrito de sódio. Os resultados foram expressos como 
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micromols nitrato/nitrito por grama de proteína. A concentração de proteína nas amostras foi 

determinada pelo ensaio de Bradford, 1976.      

4.6. Avaliação da secreção ácida gástrica pelo método de ligadura do piloro em ratos 

(Reitman et al., 1970) 

 

Para avaliar uma possível atividade antisecretória gástrica dos ácidos anacárdicos, ratos 

Wistar, machos, pesando entre 150- 200g, em jejum de sólidos de 12 h, com livre acesso à 

solução de glicose 5%, foram anestesiados com xilazina (10 mg/Kg, i.p.) mais ketamina (90 

mg/Kg, i.p.), fixados em decúbito dorsal e realizada uma incisão de 2 cm na região 

epigástrica, o estômago foi localizado e o piloro amarrado. Veículo, ácidos anacárdicos (30 

mg/Kg) ou cimetidina (100 mg/Kg) foram administrados, por via intraduodenal, em um 

volume de 2,5 mL/Kg,  imediatamente após a ligadura do piloro. Transcorridas 4 horas da 

cirurgia, os animais foram sacrificados, a cárdia foi amarrada para evitar perda do material 

secretado e o estômago foi removido. O estômago foi lavado em água destilada, seco com 

papel de filtro e mantido em béquer sobre placa de gelo. O estômago foi seccionado ao longo 

da grande curvatura, e o suco gástrico recolhido em tubo de ensaio imerso em gelo. Os tubos 

foram centrifugados a 3500 rpm por 30 min. O sobrenadante do suco gástrico foi transferido 

para uma proveta e o volume foi verificado. A acidez total foi determinada através de 

titulação com NaOH 0,1N utilizando fenolftaleína como indicador ácido-básico. 

 

5. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM). Para 

comparação múltipla dos dados paramétricos, foi utilizada a análise de variância (ANOVA) 

seguida do teste de Student Newman Keul. Para os dados não-paramétricos, os resultados 

foram expressos como mediana (mínimo - máximo) e analisados pelos testes de Kruskall-

Wallis e Dunn. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1 Obtenção e identificação dos ácidos anacárdicos 

 

A obtenção dos ácidos anacárdicos a partir de 20 g de líquido da casca da castanha 

(LCC) produziu 12 g da mistura de ácidos anacárdicos, o que corresponde a um rendimento 

de 60%. 

 

As estruturas dos ácidos anacárdicos (Figura 8) foram identificadas por comparação de 

dados espectrais e físicos com os reportados anteriormente na literatura (TREVISAN et al., 

2006), e por comparação direta com amostras autênticas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Ácidos anacárdicos 
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6.2 Estudo da atividade antinociceptiva 

 

6.2.1 Teste de contorções abdominais induzidas por ácido acético 0,6% em camundongos 

 

A Tabela 1 e a Figura 9 demonstram o efeito antinociceptivo da administração oral dos 

ácidos anacárdicos no teste de contorções abdominais induzidas por ácido acético 0,6% em 

camundongos. Os ácidos anacárdicos nas doses de 10, 30 e 100 mg/Kg, v.o., reduziram 

significativamente (p<0,05) o número de contorções abdominais para 33,43±6,30; 28,14±5,35 

e 26,57±2,84 contorções abdominais/20 min, respectivamente, correspondendo a uma inibição 

de 33, 44 e 47% quando comparados ao veículo (50,25±6,45 contorções abdominais/20 min).  

 

O ácido acetilsalicílico (AAS, 250 mg/Kg, v.o.), usado como controle positivo, reduziu 

significativamente (p<0,05) o número de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético 

de 50,25±6,45 (veículo) para 15,17±4,97 contorções abdominais/20 min, mostrando uma 

redução de 70%. 

 

6.2.2 Teste da formalina em camundongos 

 

O efeito dos ácidos anacárdicos no teste de nocicepção induzida por formalina, em 

camundongos, está demonstrado na Tabela 2 e na Figura 10.  

 

Os ácidos anacárdicos nas doses de 30 e 100 mg/Kg, v.o., reduziram de forma 

significativa (p<0,05) o tempo de lambedura da pata na 1ª fase do teste (0-5 min), 

representando uma redução de 29,2 e 35,8%, respectivamente, quando comparados ao grupo 

veículo. Na 2ª fase do teste (20-25 min), as doses de 10, 30 e 100 mg/Kg de ácidos 

anacárdicos reduziram significativamente o tempo de lambedura da pata quando comparadas 

ao grupo veículo, apresentando uma redução de 40, 42 e 71%, respectivamente.  

 

A morfina, analgésico opióide usado como controle positivo, reduziu significativamente 

(p<0,05) o tempo de lambedura da pata nas duas fases analisadas, obtendo uma redução de 

93% na 1ª fase e de 95% na 2ª fase, quando comparada ao grupo veículo.  
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Tabela 1 – Efeito dos ácidos anacárdicos no teste de contorções abdominais induzidas 

por ácido acético 0,6% em camundongos. 

Grupos Dose , via Número de contorções 

abdominais/20 min 

   

Veículo -                  50,25 ± 6,45 

Ácidos anacárdicos 10 mg/Kg; v.o. 

30 mg/Kg; v.o. 

100 mg/Kg; v.o. 

33,43 ± 6,30 * 

28,14 ± 5,35 * 

26,57 ± 2,84 * 

Ácido acetilsalicílico 250 mg/Kg ; v.o. 15,17 ± 4,97 * 

   

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M) do número de 
contorções abdominais em 20 minutos de observação. Veículo (2% Tween 80 em salina, 
10mL/kg, v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/kg, v.o.) e ácido acetilsalicílico (250 
mg/Kg,v.o.) foram administrados 45min antes da injeção intraperitoneal de ácido acético 
0,6% (10mL/Kg). *p<0,05 vs veículo (ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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Figura 9 – Efeito dos ácidos anacárdicos no teste de contorções abdominais induzidas 
por ácido acético 0,6% em camundongos. Veículo (2% Tween 80 em salina, 10mL/kg, 
v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/kg, v.o.) e ácido acetilsalicílico (AAS, 250 
mg/Kg,v.o.) foram administrados 45min antes da injeção intraperitoneal de ácido acético 
0,6% (10mL/Kg). Os valores representam a média ± E.P.M. do número de contorções 
abdominais obtidas em um período de 20min, começados a contar 10min após a 
administração do ácido acético. *p<0,05 vs veículo (ANOVA e Teste de Student Newman 
Keul) 
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Tabela 2 – Efeito dos ácidos anacárdicos no teste da formalina em camundongos. 

Tempo de lambedura da pata 
(segundos) 

Grupos 

 

Dose (mg/Kg; via) 

1ª fase 2ª fase 

    

Veículo 

Ácidos anacárdicos 

 

 

Morfina 

             - 

10; v.o. 

30; v.o. 

100; v.o. 

7,5; s.c. 

    84,38 ± 3,85 

    71,50 ± 4,35 

    59,71 ± 5,86 * 

    54,14 ± 8,56 * 

 6,12 ± 2,78 * 

    60,63 ± 5,42 

36,17 ± 3,47 * 

35,43 ± 5,17 * 

17,38 ± 5,93 * 

  3,12 ± 2,21 * 
    

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M) do tempo de 
lambedura da pata em segundos. Os ácidos anacárdicos e o veículo foram administrados 45 
min antes e a morfina 30 min antes da injeção de formalina 1% (20µL/animal) na pata traseira 
direita. O tempo gasto, em segundos, pelo animal lambendo a pata foi registrado durante os 
períodos de 0-5 min (1ª. fase) e 20-25 min (2ª. fase) após administração da formalina. 
*p<0,05  veículo (ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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Figura 10 - Efeito dos ácidos anacárdicos no teste da formalina em camundongos. 
Veículo (2% Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.) ou ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/kg, 
v.o.) foram administrados 45min antes e morfina (7,5 mg/Kg, s.c.) 30 min antes da injeção 
subplantar de formalina 1% (20µL/animal) na pata traseira direita. Os valores representam a 
média ± E.P.M. do tempo de lambedura da pata, em segundos (seg), observado de 0-5 min (1ª 
fase) e de 20-25 min (2ª fase), após a injeção da formalina. * p<0,05 vs veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 
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6.2.3 Teste da placa quente em camundongos 

 

O efeito dos ácidos anacárdicos no teste da placa quente, em camundongos, está 

demonstrado na Tabela 3 e na Figura 11.  

 

Os ácidos anacárdicos, nas doses de 10, 30 e 100 mg/Kg, v.o., prolongaram 

significativamente o tempo de reação à placa quente no tempo de 120 minutos após os 

tratamentos. A dose de 100 mg/Kg foi eficaz em prolongar o tempo de reação à placa em 

todos os tempos analisados. A morfina (7,5 mg/ Kg, s.c.), utilizada como controle positivo, 

prolongou significativamente o tempo de reação à placa quente, em todos os tempos 

analisados. 

 

 

 

6.2.4 Teste da capsaicina em camundongos 

 

O efeito dos ácidos anacárdicos no teste de nocicepção induzida por capsaicina, em 

camundongos, está demonstrado na Tabela 4 e na Figura 12.  

 

Os ácidos anacárdicos nas doses de 30 e 100 mg/Kg não reduziram de forma 

significativa o tempo de lambedura da pata após a injeção intraplantar de capsaicina. O 

vermelho de rutênio, utilizado como controle positivo, reduziu significativamente (30,17 ± 

4,55 seg) o tempo de lambedura da pata quando comparado ao grupo veículo (66,43 ± 7,45 

seg). 
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Tabela 3 – Efeito dos ácidos anacárdicos no teste da placa quente em camundongos. 

 

Tempo de Grupos 

Curso (min) Veículo AA 10 AA 30 AA 100 Morfina 

      

0 18,00 ± 1,18 18,00 ± 1,95 18,38 ± 3,19  19,83 ± 0,67  18,13 ± 1,31 

30 16,00 ± 0,63 17,60 ± 1,08 20,00 ± 2,03 25,33 ± 3,44* 27,10 ± 2,10* 

60 15,88 ± 1,72 18,88 ± 1,44 17,33 ± 1,50 21,50 ± 1,20* 29,20 ± 1,00* 

90 17,83 ± 0,80 20,57 ± 2,52 22,75 ± 1,98 27,86 ± 3,16* 28,00 ± 1,87* 

120 16,43 ± 1,70  23,43 ± 1,27*  23,88 ± 1,44* 24,33 ± 2,65*  25,00 ± 1,57* 

      

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.) do tempo de reação 
à placa quente em segundos. O tempo de reação dos animais à placa quente foi avaliado antes 
e 30, 60, 90 e 120 minutos após os tratamentos. Os animais receberam veículo,  ácidos 
anacárdicos (AA; 10, 30 e 100 mg/Kg, v.o.) ou morfina (7,5 mg/Kg, s.c.). Os dados 
representam a média ± EPM. * p<0,05 vs grupo veículo (ANOVA e Teste de Student 
Newman Keul). 
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Figura 11 - Efeito dos ácidos anacárdicos no teste da placa quente em camundongos. 
Veículo (2% de Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), Ácidos Anacárdicos (AA; 10, 30 e 100 
mg/ Kg, v.o.) e morfina (7,5 mg/Kg, s.c.) foram administrados, e o tempo de reação dos 
animais à placa quente foi avaliado antes, 30, 60, 90 e 120 minutos após esses tratamentos. Os 
valores estão expressos como média ± E.P.M. do tempo de reação, em seg. * p<0,05 vs grupo 
veículo  (ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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Tabela 4 – Efeito dos ácidos anacárdicos no teste da capsaicina em camundongos. 

 

Grupos 

 

Dose (mg/Kg, via) Tempo de lambedura 

da pata (seg)/5min 

   

Veículo - 66,43 ± 7,45 

Ácidos anacárdicos 30, v.o. 59,00 ± 7,21 

 100, v.o. 60,17 ± 9,11 

Vermelho de rutênio 3, s.c.   30,17 ± 4,55* 
   

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M) do tempo de 
lambedura da pata em segundos. Os ácidos anacárdicos e o veículo foram administrados 45 
min antes e o vermelho de rutênio 30 min antes da injeção de intraplantar de capsaicina 1,6 µg 
(20 µL). O tempo gasto, em segundos, pelo animal lambendo a pata foi registrado durante 5 
min após administração da capsaicina.  Os dados representam a média ± EPM. * p<0,05 vs 
grupo veículo  (ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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Figura 12 – Efeito dos ácidos anacárdicos no teste da capsaicina em camundongos. 
Ácidos Anacárdicos (30 e 100 mg/ Kg, v.o.)  e Veículo (2% de Tween 80 em salina, 
10mL/kg, v.o.) foram administrados 45 min antes, e Vermelho de Rutênio (Verm. de rutênio, 
3 mg/ Kg, s.c.) 30 min antes da capsaicina. O gráfico representa o tempo que o animal lambe 
a pata (em seg), durante 5 minutos, após a injeção intraplantar de capsaicina 1,6 µg (20 µL). 
Os dados representam a média ± EPM. * p<0,05 vs grupo veículo  (ANOVA e Teste de 
Student Newman Keul). 
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6.3 Estudo da atividade antiinflamatória 

 

6.3.1 Edema de pata induzido por carragenina em camundongos 

 

O efeito dos ácidos anacárdicos no edema de pata induzido por carragenina, em 

camundongos, está demonstrado na Tabela 5 e na Figura 13.  

 

Os ácidos anacárdicos nas doses de 30 e 100 mg/Kg reduziram significativamente o 

edema de pata na 2ª hora após a injeção de carragenina para 0,74±0,05mm e 0,65±0,02mm   

respectivamente, quando comparados ao grupo veículo (0,92±0,07mm), correspondendo a 

uma inibição de 20 e 29 %. Na 4ª hora após a injeção de carragenina, as doses de 10, 30 e 100 

mg/Kg reduziram de forma significativa o edema para 0,76±0,03; 0,76±0,03 e 0,70±0,03mm 

(30, 30 e 36% de redução) respectivamente, quando comparadas ao grupo veículo 

(1,09±0,03mm). Os ácidos anacárdicos, nas doses de 10, 30 e 100 mg/Kg também reduziram 

de forma significativa o edema de pata na 5ª hora para 0,65±0,03; 0,64±0,03 e 0,63±0,03mm 

(27; 28 e 29% de redução), respectivamente, quando comparados ao grupo veículo 

(0,89±0,07mm). O efeito dos ácidos anacárdicos na redução do edema de pata, com as doses 

de 10, 30 e 100 mg/Kg, também foi observado na 24ª hora após a indução pela carragenina, 

com reduções de 9; 10 e 34% respectivamente, quando comparados ao grupo veículo 

(1,07±0,02mm).  

 

A indometacina, um antiinflamatório não-esteroidal, usada como controle positivo, 

reduziu de forma significativa o edema de pata quando comparada ao grupo veículo, em todos 

os períodos de observação. 
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Tabela 5 – Efeito dos ácidos anacárdicos no edema de pata induzido por carragenina em camundongos. 

 

Grupo Dose/via Tempo (h) 

  1 2 3 4 5 24 

        

Veículo  0,70±0,06 0,92±0,07 1,04±0,04 1,09±0,03 0,89±0,07 1,07±0,02 

Ácidos anacárdicos 10, v.o. 0,54±0,05 0,79±0,04 1,04±0,03 0,76±0,03* 0,65±0,03* 0,97±0,04* 

 30, v.o. 0,53±0,04 0,74±0,05* 1,03±0,02 0,76±0,03* 0,64±0,03* 0,96±0,03* 

 100, v.o. 0,58±0,03 0,65±0,02* 1,03±0,04 0,70±0,03* 0,63±0,03* 0,94±0,01* 

Indometacina 5, v.o. 0,35±0,05* 0,63±0,04* 0,82±0,05* 0,70±0,02* 0,61±0,03* 0,71±0,03* 

        

 

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M) do edema de pata, em mm. A indução do edema foi realizada pela 

injeção subplantar de carragenina 1% (20µl/pata) na pata traseira direita. Veículo (2% Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), ácidos anacárdicos 

(10, 30 e 100 mg/kg, v.o.) ou indometacina (5 mg/kg, v.o.) foram administrados 45 min antes da carragenina. O edema foi expresso, em mm, 

pela diferença entre a medida da pata nos tempos  1, 2, 3, 4, 5 e 24h e a medida no tempo 0. Os dados representam a média ± E.P.M. * p<0,05 vs 

grupo Veículo (ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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Figura 13 - Efeito dos ácidos anacárdicos no edema de pata induzido por carragenina 

em camundongos. Veículo (2% de Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), Ácidos Anacárdicos 

(AA; 10, 30 e 100 mg/ Kg, v.o.) e indometacina (INDO; 5mg/Kg, v.o.) foram administrados 

45 min antes da indução do edema por carragenina. O edema de pata foi medido com um 

Paquímetro digital (100.174B/ Digimess) 1, 2, 3, 4, 5 e 24h após a injeção subplantar de 

carragenina 1% (20µL/pata). O edema foi expresso, em mm, pela diferença entre a medida da 

pata nos tempos 1, 2, 3, 4, 5 e 24h e a medida no tempo 0 (antes da carragenina). Os valores 

estão expressos como média ± E.P.M. do edema de pata, em mm. * p<0,05 vs grupo Veículo 

(ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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6.3.2. Granuloma induzido por pellet de algodão em camundongos 

 

O efeito antiinflamatório dos ácidos anacárdicos no modelo do granuloma induzido por 

pellet de algodão em camundongos está mostrado na Tabela 6 e na Figura 14.  

 

Os ácidos anacárdicos nas doses de 30 e 100 mg/Kg, v.o., reduziram de forma 

significativa em 13% e 17%, respectivamente, o peso úmido, assim como em 13% e 16%, 

respectivamente, o peso seco dos pellets de algodão, quando comparado ao grupo veículo. 

 

A indometacina, usada como controle positivo, reduziu de forma significativa os pesos 

úmido e seco dos pellets, em 25 % e 16 %, respectivamente. 
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Tabela 6 - Efeito dos ácidos anacárdicos no granuloma induzido por pellet de algodão 

em camundongos. 

Peso dos pellets (mg) Grupos 

 

Dose (mg/Kg, via) 

Úmido Seco 

 

Veículo 

Ácidos anacárdicos 

 

Indometacina 

 

- 

30, v.o. 

100, v.o. 

5, v.o. 

     

    264,2 ± 13,09 

    230,9 ± 6,68 * 

    220,6 ± 8,54 * 

    197,2 ± 4,70 * 

      

     61,99 ± 2,94 

 54,20 ± 1,86 * 

 52,00 ± 1,95 * 

 51,85 ± 1,71 * 

 

O resultado representa os pesos úmido e seco dos pellets, após 7 dias de tratamento. Os dados 

representam a média ± EPM. Veículo (2% de Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), ácidos 

anacárdicos (30 e 100 mg/ Kg, v.o.) e indometacina (5 mg/Kg, v.o.) foram administrados por 

7 dias. * p<0,05 vs grupo veículo (ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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Figura 14 – Efeito dos ácidos anacárdicos no granuloma induzido por pellet de algodão 

em camundongos. Ácidos Anacárdicos (30 e 100 mg/ Kg, v.o.), Indometacina (5 mg/Kg, 

v.o.) ou Veículo (2% de Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.) foram administrados, e após 

45min, os animais foram anestesiados com xilazina (10mg/kg, i.p.) e ketamina (90mg/kg, 

i.p.), e realizada uma incisão na região dorsal para implantação de dois pellets de algodão 

estéreis, de 20mg cada. O tratamento foi continuado por 7 dias. Ao final desse período, os 

animais foram sacrificados e tomados os pesos úmido e seco (37oC por 24h) dos pellets. O 

resultado representa os pesos úmido e seco dos pellets, após 7 dias de tratamento. Os dados 

representam a média ± EPM. * p<0,05 vs veículo (ANOVA e Teste de Student Newman 

Keul). 
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6.4. Avaliação da atividade gastroprotetora 

 

6.4.1 Lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

 

O efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos no modelo de lesões gástricas induzidas 

por etanol está mostrado na Tabela 7 e na Figura 15. 

 

Os animais que receberam apenas veículo mostraram, após a administração oral do 

etanol absoluto, extensa área de lesão da mucosa gástrica. Os ácidos anacárdicos nas doses de 

10, 30 e 100 mg/kg, v.o., reduziram de forma significativa o percentual de área ulcerada para 

15,30 ± 0,93; 7,46 ± 0,86 e 3,52 ± 0,46%, respectivamente, quando comparado ao grupo 

controle (20,49 ± 2,28 %), o que corresponde a um percentual de inibição de 25, 64 e 83 %, 

respectivamente. 

 

O misoprostol (50µg/Kg, v.o), usado como controle positivo, reduziu significativamente 

as lesões gástricas (7,62 ± 0,56 %), quando comparado ao grupo controle (20,49 ± 2,28  %), o 

que corresponde a uma redução de 63 %.  

 

6.4.2 Lesões gástricas induzidas por indometacina em camundongos 

 

O efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos no modelo de lesões gástricas induzidas 

por indometacina está mostrado na Tabela 8 e na Figura 16. 

 

Os animais que receberam apenas veículo mostraram, após a administração oral da 

indometacina (30 mg/Kg), elevado índice de lesão gástrica com base nos escores obtidos a 

partir da escala de Szabo et al. (1985). Os ácidos anacárdicos, nas doses de 10, 30 e 100 

mg/kg, v.o., onde as medianas relacionadas aos escores obtidos foram 41,6 (34,0 a 53,0), 30,8 

(17,00 a 38,0) e 26,2 (17,0 a 35,0), respectivamente, reduziram de forma significativa o índice 

de lesão gástrica em comparação com o grupo controle que, por sua vez, apresentou mediana 

52,7 (35,0 a 68,0). 

 

O misoprostol reduziu de forma significativa o índice de lesão gástrica, apresentando 

mediana de 20,4 (13,0 a 31,0), em comparação ao grupo controle 52,7 (35,0 a 68,0).  
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Tabela 7 - Efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos no modelo de lesões gástricas 

induzidas por etanol em camundongos. 

Grupos Dose , via Área gástrica ulcerada (%) 

Veículo -            20,49 ± 2,28 

Ácidos anacárdicos 10 mg/Kg, v.o. 

 30 mg/Kg, v.o. 

100 mg/Kg, v.o. 

           15,30 ± 0,93 * 

             7,46 ± 0,86 * 

             3,52 ± 0,46 * 

Misoprostol               50µg/Kg , v.o.              7,62 ± 0,56 * 

Os dados representam a média ± EPM.  Camundongos foram tratados com veículo (2% de 
Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/ Kg, v.o.) ou  
misoprostol (50µg/Kg; v.o.) 45 min antes da administração de etanol absoluto (0,2 
ml/animal). O percentual de área gástrica lesionada foi determinado com o auxílio de um 
programa de planimetria computadorizada (ImageJ®). *p<0,05 vs grupo veículo (ANOVA e 
Teste de Student Newman Keul). 
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Figura 15 - Efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos no modelo de lesões gástricas 
induzidas por etanol em camundongos. Veículo (2% de Tween 80 em salina, 10mL/kg, 
v.o.), ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/ Kg, v.o.) ou  misoprostol (50µg/Kg , v.o.) foram 
administrados 45 min antes da administração de etanol absoluto (0,2 ml/animal). O percentual 
de área gástrica lesionada foi determinado com o auxílio de um programa de planimetria 
computadorizada (ImageJ®). Os dados representam a média ± E.P.M.   *p < 0,05 vs veículo 
(ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
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Tabela 8 - Efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos no modelo de lesões gástricas 

induzidas por indometacina em camundongos.  

Grupos Dose , via Escores de lesão gástrica 

Veículo -         52,7 (35,0 - 68,0) 

Ácidos anacárdicos 10 mg/Kg, v.o. 

30 mg/Kg, v.o. 

          100 mg/Kg, v.o. 

        41,6 (34,0 - 53,0) *  

        30,8 (17,0 - 38,0) * 

26,2 (17,0 - 35,0) *           

Misoprostol              50µg/Kg , v.o. 20,4 (13,0 - 31,0) * 

Os valores estão expressos como a mediana (mínimo – máximo) do índice de lesão gástrica. 
Ácidos Anacárdicos (10, 30 e 100 mg/ Kg, v.o.), Veículo (2% de Tween 80 em salina, 
10mL/kg, v.o.) ou Misoprostol (50µg/Kg , v.o.) foram administrados 45 minutos antes da 
administração de indometacina (30 mg/Kg, v.o.). Os animais foram sacrificados 6h após a 
administração da indometacina. Foram utilizados 8 animais por grupo. *p<0,05 vs veículo 
(Kruskall Wallis e Teste de Dunn). 
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Figura 16 - Efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos no modelo de lesões gástricas 
induzidas por indometacina em camundongos. Os valores representam a mediana (máximo 
– mínimo) do índice de lesão gástrica. Veículo (2% de Tween 80 em salina, 10mL/kg, v.o.), 
ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/ Kg, v.o.) ou misoprostol (50µg/Kg, v.o.) foram 
administrados 45 minutos antes da administração de indometacina (30 mg/Kg, v.o.). Os 
animais foram sacrificados 6h após a administração da indometacina. Foram utilizados 8 
animais por grupo. *p<0,05 vs veículo (Kruskall Wallis e Teste de Dunn). 
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6.4.3 Papel do óxido nítrico (NO) no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em 

modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

 

Os ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) reduziram de forma significativa (p<0,05) o 

percentual de área gástrica lesionada (6,10 ± 0,96%) quando comparado ao grupo veículo 

(22,70 ± 0,54%). Os animais tratados com L-NAME (20 mg/Kg, i.p.), um inibidor não 

seletivo da Óxido Nítrico Sintase (NOS), não apresentaram diferença significativa (p>0,05) 

no percentual de área gástrica ulcerada (23,36 ± 1,05%), quando comparado ao grupo controle 

(22,70 ± 0,54%). O efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) foi 

bloqueado (17,87 ± 3,48 %) de forma significativa (p<0,05) na presença do L-NAME (20 

mg/Kg, i.p.). L-Arginina (600 mg/Kg, i.p.), um aminoácido que é substrato para a síntese de 

óxido nítrico, reduziu de forma significativa (p<0,05), cerca de 55 % do percentual de área 

gástrica ulcerada (10,22 ± 1,56 %), quando comparado ao grupo controle (22,70 ± 0,54%). L-

NAME (20 mg/Kg, i.p.) reverteu (18,74 ± 1,32 %), significativamente (p<0,05), o efeito 

gastroprotetor da L-Arginina (600 mg/Kg, i.p.). Os resultados obtidos com a avaliação do 

papel do óxido nítrico (NO) no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos, no modelo de 

úlcera gástrica induzida por etanol, podem ser observados na Tabela 9 e Figura 17. 
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Tabela 9 - Papel do óxido nítrico (NO) no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

Grupos Dose 
(mg/Kg, via) 

Área gástrica 
ulcerada (%) 

Controle (Veículo) 

Ácidos anacárdicos  

L-arginina 

L-NAME  

L-NAME + Ácidos anacárdicos 

L-NAME + L-arginina 

- 

30, v.o. 

600, i.p. 

20, i.p. 

 20, i.p. + 30, v.o. 

20, i.p. + 600, i.p. 

22,70 ± 0,54 

    6,10 ± 0,96 a 

  10,22 ± 1,56 a 

23,36 ± 1,05 

   17,87 ± 3,48 b 

  18,74 ± 1,32 c 

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.) da percentagem de 
área gástrica ulcerada. Veículo (2 % de Tween 80 em salina, v.o.) ou ácidos anacárdicos (30 
mg/Kg, v.o.) foram administrados, 45 min antes e, L-NAME (20 mg/Kg, i.p.) ou L-arginina 
(600 mg/Kg, i.p.) 30 min antes da administração oral de etanol absoluto (0,2mL/animal). Nas 
combinações, L-NAME foi administrado 15 min antes dos ácidos anacárdicos ou L-arginina.  
Os animais foram sacrificados 30 min após a administração do etanol absoluto. Foram 
utilizados 8 animais por grupo. ap<0,05 vs veículo; bp<0,05 vs ácidos anacárdicos; cp<0,05 vs 
L-Arginina (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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Figura 17 - Papel do óxido nítrico (NO) no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos 
em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. Veículo (2 % de 
Tween 80 em salina, 10 mL/Kg, v.o.) ou ácidos anacárdicos (AA, 30 mg/Kg, v.o.) foram 
administrados 45 min antes e, L-NAME (20 mg/Kg, i.p.) ou L-arginina (600 mg/Kg, i.p.), 30 
min antes da administração de etanol absoluto (0,2 mL/animal, v.o.). L-NAME (20 mg/Kg, 
i.p.) foi administrado 15 min antes dos AA (30 mg/Kg, v.o.) ou L-arginina (600 mg/Kg, i.p.). 
Os valores representam a média ± E.P.M. da percentagem de área gástrica ulcerada. Foram 
utilizados 8 animais por grupo. ap<0,05 vs veículo; bp<0,05 vs ácidos anacárdicos ; cp<0,05 vs 
L-Arginina (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.4.4  Papel dos canais de potássio ATP-dependentes (KATP) no efeito gastroprotetor dos 

ácidos anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos 

 

Os resultados do papel dos canais de potássio no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos, podem ser observados na Tabela 10 e Figura 18.  

 

Os ácidos anacárdicos reduziram de forma significativa (p<0,05), cerca de 70% do 

percentual de lesão gástrica (6,14±0,26 %) quando comparado ao grupo controle veículo 

(20,43±2,69 %). O efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos foi bloqueado (12,84±1,57 %) 

de forma significativa (p<0,05) na presença de glibenclamida (5 mg/Kg, i.p.), um bloqueador 

de canais de potássio ATP-dependentes. Diazóxido (3 mg/kg, i.p.), que promove a abertura de 

canais de KATP , reduziu significativamente (p<0,05) o percentual de área gástrica ulcerada 

(6,0±0,60 %), quando comparado ao grupo veículo (20,43±2,69 %), o que corresponde a um 

percentual de inibição de aproximadamente 71 %. A glibenclamida (5 mg/Kg, i.p.) reverteu 

(20,68±0,96 %) de forma estatisticamente significante (p<0,05) o efeito gastroprotetor do 

diazóxido (3 mg/kg, i.p.). 
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Tabela 10 - Papel dos canais de potássio ATP-dependentes (KATP), no efeito 
gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por 
etanol em camundongos. 

Grupos Dose     
(mg/Kg, via) 

Área gástrica 
ulcerada (%) 

Controle (Veículo) 

Ácidos anacárdicos (AA) 

Diazóxido 

Glibenclamida + AA 

Glibenclamida+ Diazóxido 

- 

30, v.o. 

3, i.p. 

5, i.p. + 30, v.o. 

5, i.p. + 3, i.p. 

20,43 ± 2,69  

    6,14 ± 0,26 a 

      6,0 ± 0,60 a 

   12,84 ± 1,57 b 

   20,68 ± 0,96 c 

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.) da área 
gástrica ulcerada (%). Veículo (2% de Tween 80 em salina; v.o.), ácidos anacárdicos 
(AA, 30 mg/Kg, v.o.) ou diazóxido (3 mg/Kg, i.p.) foram administrados 45min antes da 
administração de etanol absoluto (0,2 mL/animal,v.o.). Glibenclamida (5 mg/Kg, i.p.) 
foi administrada 30 min antes dos ácidos anacárdicos ou diazóxido. Os animais foram 
sacrificados 30 min após a administração do etanol. Foram utilizados 8 animais por 
grupo. ap<0,05 vs veículo; bp<0,05 vs ácidos anacárdicos; cp< 0,05 vs diazóxido 
(ANOVA e Teste de Student Newman Keul). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 - Papel dos canais de potássio ATP-dependentes (KATP), no efeito 
gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por 
etanol em camundongos. Veículo (2% de Tween em salina, 10 mL/Kg, v.o.), ácidos 
anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) ou diazóxido (3 mg/Kg, i.p.)  foram administrados 45 min antes 
da administração de etanol absoluto (0,2 mL/animal, v.o.). Glibenclamida foi administrada 30 
min antes do tratamento com ácidos anacárdicos ou diazóxido. Os animais foram sacrificados 
30 min após a administração do etanol. Os valores representam a média ± E.P.M. da 
percentagem de área gástrica ulcerada. Foram utilizados 8 animais por grupo. ap<0,05 vs 
veículo; bp<0,05 vs Ácidos anacárdicos; cp< 0,05 vs diazóxido (ANOVA e Teste de Student 
Newman Keul). 
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6.4.5 Papel das prostaglandinas no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em 

modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

 
Os resultados obtidos com o modelo que avalia o papel das prostaglandinas no efeito 

gastroprotetor dos ácidos anacárdicos estão demonstrados na Tabela 11 e Figura 19.  

 

Os animais do grupo controle, os quais receberam apenas veículo antes da 

administração oral do etanol absoluto, apresentaram extenso percentual de área gástrica 

ulcerada (20,65 ± 1,00 %). Ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) reduziram de forma 

significativa (p<0,05) o percentual de lesão gástrica (5,46 ±0,92 %) em comparação com o 

grupo controle (20,65 ± 1,00 %), o que corresponde a um percentual de inibição de 73 %. O 

efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) foi bloqueado (13,10 ± 2,14 %) 

de forma significativa (p<0,05) na presença de indometacina (10 mg/Kg, v.o.), um 

antiinflamatório não esteroidal. Misoprostol (50 µg/Kg, v.o.), um análogo das prostaglandinas 

do tipo E1 (PGE1), reduziu de maneira significativa (p<0,05) cerca de 72 % do percentual de 

lesão gástrica ulcerada (5,90 ± 1,48 %), quando comparado ao grupo controle (20,65 ± 1,00 

%). Indometacina (10 mg/Kg, v.o.) reverteu (15,05 ± 1,31 %), significativamente (p<0,05), o 

efeito gastroprotetor do misoprostol (50 µg/Kg, v.o.). 
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Tabela 11 - Papel das prostaglandinas no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

Grupos Dose                   
 

Área gástrica 
ulcerada (%) 

Controle (Veículo) 

Ácidos anacárdicos (AA) 

Indometacina + AA 

Misoprostol 

Indometacina + Misoprostol 

- 

30 mg/Kg, v.o. 

10 mg/Kg, v.o. + 30mg/Kg, v.o. 

50 µg/Kg, v.o. 

10 mg/Kg, v.o. + 50 µg/Kg, v.o. 

20,65 ± 1,00  

   5,46 ±0,92 a 

  13,10 ± 2,14 b 

   5,90 ± 1,48 a 

 15,05 ± 1,31 c 

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.) da percentagem de 
área gástrica ulcerada. Veículo (2 % de Tween 80 em salina), ácidos anacárdicos (AA; 30 
mg/Kg, v.o.) e misoprostol (50 µg/Kg, v.o.) foram administrados 45 min antes da 
administração oral de etanol absoluto (0,2 mL/animal). Nas combinações, indometacina foi 
administrada,por via oral, 2 h antes dos AA ou misoprostol. Os animais foram sacrificados 30 
min após a administração do etanolabs. Foram utilizados 8 animais por grupo. ap<0,05 vs 
veículo; bp<0,05 vs ácidos anacárdicos; cp<0,05 vs misoprostol (ANOVA e teste de Student 
Newman Keul). 
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Figura 19 - Papel das prostaglandinas no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos 
em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. Veículo (2 % de 
Tween 80 em salina, 10 mL/Kg, v.o.), ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) ou misoprostol (50 
µg/Kg, v.o.) foram administrados 45 min antes da administração de etanol absoluto (0,2 
mL/animal, v.o.). Indometacina (10 mg/Kg, v.o.) foi administrada 2 h antes dos AA (30 
mg/Kg, v.o.) ou misoprostol (50 µg/Kg, v.o.). Os valores representam a média ± E.P.M. da 
percentagem de área gástrica ulcerada. Foram utilizados 8 animais por grupo. ap<0,05 vs 
veículo; bp<0,05 vs ácidos anacárdicos ; cp<0,05 vs misoprostol. (ANOVA e teste de Student 
Newman Keul). 
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6.4.6 Papel dos receptores TRPV1 no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos em 

modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

 
Os resultados obtidos com a avaliação do papel dos neurônios aferentes primários 

sensíveis à capsaicina no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos, neste modelo, são 

demonstrados na Tabela 12 e Figura 20. 

 

Os ácidos anacárdicos (AA; 30 mg/Kg, v.o.) reduziu de forma significativa (p<0,05) 

cerca de 63 % do percentual de lesão gástrica (7,46 ± 1,09 %) em comparação com o grupo 

controle (20,43 ±2,69 %). O efeito gastroprotetor dos AA (30 mg/Kg, v.o.) foi bloqueado 

(13,66 ± 0,95 %) de forma significativa (p<0,05) na presença de capsazepina (5 mg/Kg, i.p.), 

um bloqueador seletivo dos receptores TRPV1. Capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.), uma substância 

agonista dos receptores TRPV1 , reduziu de maneira significativa o percentual de área 

gástrica ulcerada (7,33 ± 0,94 %), quando comparado ao grupo controle (20,43 ±2,69 %), o 

que corresponde a um percentual de inibição de 64 %. Capsazepina (5 mg/Kg, i.p.) reverteu 

(18,18 ± 3,04 %), significativamente (p<0,05), o efeito gastroprotetor da capsaicina (0,3 

mg/Kg, v.o.). 
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Tabela 12 - Papel dos receptores TRPV1 no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

Grupos Dose                   
 

Área gástrica 
ulcerada (%) 

Controle (Veículo) 

Ácidos anacárdicos (AA) 

Capsazepina + AA 

Capsaicina 

Capsazepina + Capsaicina 

- 

30 mg/Kg, v.o. 

5 mg/Kg, i.p. + 30mg/Kg, v.o. 

0,3 mg/Kg, v.o. 

5 mg/Kg, i.p. + 0,3 mg/Kg, v.o. 

20,43 ± 2,69 

    7,46 ± 1,09 a 

   13,66 ± 0,95 b 

    7,33 ± 0,94 a 

   18,18 ± 3,04 c 

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.) da percentagem de 
área gástrica ulcerada. Veículo (2 % de Tween 80 em salina; 10 mL/Kg, v.o), ácidos 
anacárdicos (AA; 30 mg/Kg, v.o.) ou capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.) foram administrados 45 
min antes da administração oral de etanol absoluto (0,2 mL/animal). Nas combinações, 
capsazepina (5 mg/Kg; i.p.) foi administrada 30 min antes dos AA (30 mg/Kg, v.o.)  ou 
capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.). Os animais foram sacrificados 30 min após a administração do 
etanol. Foram utilizados 8 animais por grupo. ap<0,05 vs veículo; bp<0,05 vs ácidos 
anacárdicos; cp<0,05 vs capsaicina (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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Figura 20 - Papel dos receptores TRPV1 no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos 
em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. Veículo (2 % de 
Tween 80 em salina, 10 mL/Kg, v.o.), ácidos anacárdicos (AA; 30 mg/Kg, v.o.) ou capsaicina 
(0,3 mg/Kg, v.o.) foram administrados 45 min antes da administração de etanol absoluto (0,2 
mL/animal, v.o.). Capsazepina (5 mg/Kg, i.p.) foi administrada 30 min antes dos AA (30 
mg/Kg, v.o.) ou capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.). Os valores representam a média ± E.P.M. da 
percentagem de área gástrica ulcerada.Foram utilizados 8 animais por grupo. ap<0,05 vs 
veículo; bp<0,05 vs ácidos anacárdicos; cp<0,05 vs capsaicina (ANOVA e teste de Student 
Newman Keul). 
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6.5 Avaliação dos ácidos anacárdicos em marcadores gástricos de estresse oxidativo 

 

6.5.1 Efeito dos ácidos anacárdicos nos níveis de NP-SH, superóxido dismutase (SOD), 

catalase (CAT), peroxidação lipídica (MDA) e óxido nítrico em modelo de lesões 

gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

 

 

Os animais que receberam etanol sozinho (controle veículo) mostraram redução 

significativa (p<0,05) nos níveis de NP-SH, na catalase, superóxido dismutase e nos níveis de 

óxido nítrico (nitrato/nitrito) gástricos e uma significante elevação nos níveis de MDA, 

quando comparados ao grupo controle normal (Tabela 13).  

 

Ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) foram capazes de restaurar de maneira 

significativa (p<0,05), os níveis de NP-SH (603,40 ± 32,16 µg/g de tecido) em comparação 

com o grupo controle veículo (442,30 ± 49,81 µg/g de tecido). NAC (750 mg/Kg, v.o.) 

também conseguiu restabelecer (737,20 ± 73,19 µg/g de tecido), significativamente (p<0,05), 

os níveis de NP-SH em comparação com o grupo veículo (442,30 ± 49,81 µg/g de tecido). 

 

O pré-tratamento com ácidos anacárdicos aumentou significativamente (p<0,05) os 

níveis de SOD gástricos (731.3 ± 75.79 U/g proteína) quando comparados ao grupo controle 

veículo (332.9 ± 42.86 U/g proteína). A N-acetilcisteína (NAC; 750 mg/kg, v.o.) usada como 

controle positivo também aumentou significativamente (p<0,05) os níveis de SOD (748.6 ± 

76.86 U/g proteína) quando comparada ao grupo veículo. 

 

O pré-tratamento com ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) aumentou significativamente 

(p<0,05) a atividade da CAT gástrica (2.006 ± 0.258 mmol/min/g tecido) quando comparada 

ao grupo controle veículo (0.968 ± 0.058 mmol/min/g tecido). A NAC também aumentou 

significativamente (p<0,05) a atividade da enzima (2.263 ± 0.154 mmol/min/g tecido) quando 

comparada ao grupo veículo. 

 

Os ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) reduziram significativamente (p<0,05) a 

peroxidação lipídica (MDA) (3.734 ± 0.084 nmol/g tecido), quando comparado ao grupo 

veículo (4.349 ± 0.149 nmol/g tecido). A N-acetilcisteína (NAC; 750 mg/kg, v.o.) usada como 
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controle positivo também inibiu o aumento de MDA produzido pelo etanol (3.764 ± 0.185 

nmol/g tecido). 

 

O pré-tratamento com ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) e NAC (750 mg/kg, v.o.) 

reforçou significativamente (p<0,05) o conteúdo de nitrato/nitrito gástricos (548.40± 76.05 

µM/g proteína e 583.80 ± 69.42 µM/g proteína, respectivamente) quando comparado ao grupo 

veículo 285.20 ± 35.37 µM/g proteína. 
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Tabela 13 - Efeito dos ácidos anacárdicos nos níveis de grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH), de superóxido dismutase (SOD), 

catalase, peroxidação lipídica (MDA) e óxido nítrico em modelo de lesões gástricas induzidas por etanol em camundongos. 

 

Tratamento         Dose NP-SH 

     (µg/g de tecido) 

SOD 

    (U/g proteína) 

Catalase 

(mmol/min/g tecido) 

MDA 

  (nmol/g tecido) 

Nitrato/Nitrito 

      (µM/g proteína) 

 

Controle (Normal) -    638,20 ± 39,63       517.5 ± 31.44         1.617 ± 0.163          3.633 ± 0.094        722.20 ± 117.20 

Controle (Veículo)     -     442,30 ± 49,81 a       332.9 ± 42.86a 0.968 ± 0.058a         4.349 ± 0.149a        285.20 ± 35.37a 

AA 30 mg/Kg, v.o.    603,40 ± 32,16 b       731.3 ± 75.79b 2.006 ± 0.258b         3.734 ± 0.084b        548.40 ± 76.05b 

NAC 750mg/Kg, v.o.     737,20 ± 73,19 b       748.6 ± 76.86b 2.263 ± 0.154b          3.764 ± 0.185b        583.80 ± 69.42b 

 

 
Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.). Grupos de camundongos (n=8) foram pré-tratados com veículo (2% 

Tween 80 em salina, 10mL/kg), ácidos anacárdicos (AA; 30 mg/kg, v.o.) e N-acetilcisteína (NAC, 750 mg/kg, v.o.) antes da administração oral de 

etanol absoluto (0,2 mL/animal). Ácidos anacárdicos e NAC foram administrados 45 min e 60 min antes do etanol, respectivamente. 30 min após o 

etanol, os animais foram sacrificados, os estômagos foram retirados e a parte glandular foi coletada para as análises bioquímicas. ap<0,05 vs Controle 

(Normal); bp<0,05 vs Controle (Veículo) (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.6 Avaliação da atividade antisecretória gástrica dos ácidos anacárdicos em modelo de 

ligadura do piloro em ratos 

 
 

A administração intraduodenal dos ácidos anacárdicos (30 mg/kg), em ratos com 

piloro  ligado  por   4   horas,   não alterou significativamente o volume secretório  gástrico  

(1,12 ±  0,14 mL),  quando  comparado  ao  veículo  (1,16  ± 0,12 mL). 

 

Os ácidos anacárdicos (30 mg/Kg) não alteraram de forma significativa  a acidez total 

gástrica (15,00 ± 1,42 µEq [H+]/h) em relação ao grupo veículo (15,36 ±  1,68 µEq 

[H+]/h).  Cimetidina  (100  mg/kg),  um  conhecido  antagonista  H2,  reduziu  

significativamente (p<0,05) o  volume  secretório  gástrico (0,61± 0,11 mL) em  comparação  

com  o  veículo .  A acidez gástrica  foi  significativamente  reduzida (p<0,05)  também  pela  

cimetidina (8,33 ± 1,02 µEq [H+]/h), quando comparada ao veículo (Tabela 14 e Figura 

21). 
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Tabela 14 - Avaliação da atividade antisecretória gástrica dos ácidos anacárdicos em 

modelo de ligadura do piloro em ratos 

Grupos        Dose Volume secretório 

gástrico (mL) 

Acidez total gástrica  

      (µEq [H+]/h) 

Controle (Veículo)     - 1,16 ± 0,12       15,36 ± 1,68 

AA 30 mg/Kg 1,12 ± 0,14       15,00 ± 1,42 

Cimetidina 100 mg/Kg 0,61 ± 0,11*         8,33 ± 1,02* 

 
Os  resultados  são  expressos  como  média  ±  erro  padrão  da  média  (E.P.M.) do  volume 
secretório gástrico (mL) e da acidez gástrica total (µEq [H+]/h). Veículo (2% de Tween 80 
em salina), ácidos anacárdicos (30 mg/kg) e cimetidina (100 mg/kg) foram  administrados  
por via intraduodenal,  imediatamente após  a ligação  do piloro. Os animais foram 
sacrificados 4 horas após a ligação do piloro. *p<0,05 vs  veículo  (ANOVA  e  Teste  de  
Student  Newman  Keul). 
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Figura 21 - Avaliação da atividade antisecretória gástrica dos ácidos anacárdicos em 
modelo de ligadura do piloro em ratos. Veículo (2% de Tween 80 em salina), ácidos 
anacárdicos (30 mg/kg) e cimetidina (100 mg/kg) foram  administrados  por via 
intraduodenal,  imediatamente após  a ligação  do piloro. Os  resultados  são  expressos  como  
média  ±  erro  padrão  da  média  (E.P.M.) do  volume secretório gástrico (mL) e da acidez 
gástrica total (µEq [H+]/h). Os animais foram sacrificados 4 horas após a ligação do piloro. 
*p<0,05  vs  veículo  (ANOVA  e  Teste  de  Student  Newman  Keul). 
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7. DISCUSSÃO 

 

 

As plantas medicinais são usadas popularmente para os mais diversos fins, chegando a 

substituir, muitas vezes, a prescrição médica (MITSCHER et al., 1987). Este fato pode ser 

justificado pelo alto grau de aceitabilidade das plantas medicinais, bem como, pela grande 

disponibilidade destes recursos, diferente do que ocorre com os medicamentos 

industrializados, que na maioria, dependem de tecnologia e matéria prima externas 

(AMORIM et al., 2003). As plantas medicinais se destacam como grandes fontes de novos 

recursos terapêuticos, servindo como base para o desenvolvimento de medicamentos pela 

indústria farmacêutica (SCHENKEL et al., 2001).  

 

A medicina popular emprega plantas no tratamento de vários distúrbios, como dor, 

inflamação e úlceras gástricas, porém existe uma necessidade de validação através de 

pesquisas científicas que utilizem modelos adequados de experimentação para comprovação 

dos efeitos farmacológicos e, em seguida, proceder ao isolamento, purificação e 

caracterização de princípios ativos e mecanismo de ação para a formulação de fitoterápicos 

seguros para uso humano e/ou animal. O estudo da dose, concentração e via de administração 

também são essenciais (RODRIGUES, 2008). O Brasil, devido a grande biodiversidade, 

apresenta um enorme potencial para pesquisa de moléculas com importância terapêutica. 

 

Anacardium occidentale Linn, o cajueiro, pertencente ao gênero Anacardium, da família 

Anacardiaceae, é utilizada popularmente como planta medicinal, sendo indicada em algumas 

situações como inflamações em geral, dor de estômago, diarréia, tosse e escorbuto. Por ser 

alvo de inúmeras pesquisas científicas, esta planta apresenta diversas atividades biológicas 

comprovadas, como antiinflamatória do extrato da casca do caule (OLAJIDE et al., 2004), 

antiulcerogênica do extrato das folhas (KONAN & BACCHI, 2007) e antioxidante do suco do 

caju e da cajuína (CAVALCANTE et al., 2003). 

 

Os ácidos anacárdicos são lipídios fenólicos não-isoprenóides, isolados do cajueiro 

(Anacardium occidentale L.), cujas algumas atividades farmacológicas encontram-se descritas 

na literatura, dentre elas atividade antitumoral (ITOKAWA et al., 1987; ITOKAWA et al., 

1989; KUBO et al., 1993a), de impedimento de danos oxidativos na mitocôndria do fígado de 
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ratos (TOYOMIZU et al., 2000) e a habilidade em inibir algumas enzimas, como 

prostaglandina endoperoxido sintase (GRAZZINI et al., 1991), α-glucosidase, invertase e 

aldose redutase (TOYOMIZU et al., 1993), tirosinase (KUBO et al., 1994) e histona 

acetiltransferase (SUNG et al., 2008).   

 

Os ácidos anacárdicos apresentam semelhança estrutural com ácido acetilsalicílico, e 

além disso eles modulam o metabolismo do ácido araquidônico (HA & KUBO, 2005). 

Portanto, assim como o ácido acetilsalicílico, os ácidos anacárdicos são susceptíveis de 

possuir propriedades analgésicas, antiinflamatórias e indutoras de dano gástrico, o que 

justificou a avaliação dessas três propriedades neste trabalho. 

 

Quatro modelos agudos de testes nociceptivos foram usados para a avaliar a potência 

analgésica dos ácidos anacárdicos, o teste de contorções abdominais induzidas por ácido 

acético (KOSTER et al., 1959), formalina (HUNSKAAR & HOLE, 1987), capsaicina 

(SAADÉ et al, 2002) e placa quente (EDDY & LEIMBACH, 1953). 

 

O teste de contorções por ácido acético é um modelo conveniente de triagem por 

produzir uma resposta cuja intensidade depende da interação de vários eventos, 

neurotransmissores e neuromoduladores, que determinam a nocicepção. Assim, esse modelo 

será sensível a substâncias analgésicas de ação central e/ou periférica dotadas dos mais 

variados mecanismos de ação (KOSTER et al., 1959; LAPA e cols., 2008). Ribeiro et. al., 

(2000) mostram que as contorções abdominais induzidas por ácido acético são dependentes da 

presença de macrófagos peritoneais e conseqüente libertação de IL-1 e TNF-α por essas 

células e que os mediadores envolvidos são múltiplos e incluem aminas simpatomiméticas e 

eicosanóides.  

 

Os ácidos anacárdicos reduziram a nocicepção induzida pelo ácido acético, contudo o 

modelo não possui especificidade pois drogas como analgésicos opióides, antidepressivos 

tricíclicos e drogas antiinflamatórias não-esteroidais inibem as contorções induzidas pelo 

ácido acético (FRANÇA et al., 2001; GONZALEZ et al., 2001; DAI et al., 2002).  

 

O teste da formalina é empregado como um modelo de dor aguda e tônica, 

particularmente como um estímulo nociceptivo químico, sendo considerado como um dos 
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mais válidos para o estudo da nocicepção. O teste permite avaliar a resposta do animal a uma 

dor moderada e contínua causada pelo tecido injuriado bem como o papel dos sistemas 

endógenos de regulação da dor (TJØLSEN, 1992). A injeção de formalina produz uma 

resposta bifásica, a primeira fase da resposta ocorre devido à estimulação direta da formalina 

nas fibras C sensoriais, enquanto que a segunda fase deve-se ao desenvolvimento de uma 

resposta inflamatória e a liberação de mediadores algésicos (HUNSKAAR & HOLE, 1987; 

TJØLSEN, 1992;  LINO, 2008).  Enquanto as drogas de ação central, como os analgésicos 

opióides, inibem as duas fases do teste, as drogas de ação periférica, como os 

antiinflamatórios não-esteroidais e costicosteróides inibem somente a segunda fase da 

resposta 

 

As duas fases da resposta à formalina têm mediação química e mecanismos de 

modulação distintos, apresentando diferenças marcantes quanto a sua sensibilidade a drogas 

analgésicas. À 1ª fase é atribuído um caráter neurogênico, sendo sensível a analgésicos 

opióides e a alguns agonistas das vias descendentes, enquanto a 2ª fase é melhor caracterizada 

como dor de origem inflamatória, sendo sensível a analgésicos antiinflamatórios não-

esteroidais (HUNSKAAR & HOLE, 1987; SHIBATA e cols., 1989; TJØLSEN, 1992; 

MALMBERG & YAKSH, 1993). 

 

Nossos dados mostram que os ácidos anacárdicos (30 e 100 mg/kg) exercem uma ação 

antinociceptiva nas duas fases do teste da formalina, o mesmo sendo observado com a 

morfina, um agonista de receptor opióide, com ações a nível espinhal e supra-espinhal 

(RAMABADRAN & BANSINATH, 1990). Os resultados demonstram a participação de um 

mecanismo central e periférico de ação que contribui para o efeito antinociceptivo dos ácidos 

anacárdicos. 

O teste da capsaicina avalia o possível efeito analgésico de drogas na dor neurogênica. 

A capsaicina age através da ligação com receptores vanilóides (TRPV1), um receptor similar 

ao canal de K+  voltagem dependente encontrado nos neurônios sensoriais. Este receptor, 

conhecido por ser o receptor da capsaicina, está envolvido principalmente com o influxo de 

cátions, particularmente Ca++ e Na ++ , através de canal acoplado ao TRPV1. A capsaicina age 

especificamente nas fibras C não mielinizadas e nas fibras Aϭ pouco mielinizadas e delgadas. 

Tais receptores também podem ser ativados por temperaturas acima de 43º C (OKUSE, 

2006).   
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Os ácidos anacárdicos (30 e 100 mg/Kg, v.o.) não exerceram ação antinociceptiva no 

teste da capsaicina. O vermelho de rutênio (3 mg/Kg, s.c.) utilizado como controle positivo, 

reduziu de forma significativa o tempo de lambedura da pata quando comparado ao grupo 

veículo.  

O teste da placa quente é um teste sensível para drogas que agem a nível supraespinhal 

(YASKSK & RUDY, 1977). Segundo Ankier (1974) a placa quente a 55 ○C pode produzir 

resultados falso negativos e sugeriu o uso de temperaturas mais baixas, como 51○C. Os ácidos 

anacárdicos (10, 30 e 100 mg/Kg, v.o.) prolongaram significativamente o tempo de reação à 

placa quente no tempo de 120 minutos após os tratamentos. A dose de 100 mg/Kg foi eficaz 

em prolongar o tempo de reação à placa em todos os tempos analisados, assim como a 

morfina (7,5 mg/ Kg, s.c.), utilizada como controle positivo, sugerindo uma ação 

antinociceptiva dos ácidos anacárdicos a nível supra-espinhal. 

 

Os resultados demonstram que os ácidos anacárdicos possuem ação antinociceptiva cujo 

mecanismo de ação não está claro. O leite da castanha de uma outra espécie da família das 

Anacardiáceas, a Semecarpus anacardium, também demonstrou atividade antinociceptiva 

(MYTHILYPRIYA  et al., 2007). 

 

Neste estudo, dois modelos experimentais foram utilizados para avaliar a atividade 

antiinflamatória dos ácidos anacárdicos, o edema de pata induzido por carragenina (WINTER 

et al., 1962) e o granuloma induzido por pellet de algodão (WINTER AND PORTER, 1957). 

 

O edema inflamatório induzido pela injeção de carragenina é resultante da ação de 

vários mediadores inflamatórios de forma seqüencial e integrada. Inicialmente, dentro da 

primeira hora, ocorre a liberação de histamina, serotonina e bradicinina, seguida do aumento 

dos níveis de prostaglandinas (PGs). Outro mediador importante é o óxido nítrico. O pico do 

edema ocorre entre 4-6 horas. Em camundongos, uma segunda fase da resposta pode ser 

observada 24-72 horas após a injeção de carragenina, cuja mediação depende principalmente 

de citocinas (HENRIQUES et al., 1987).  

Os ácidos anacárdicos (30 e 100 mg/Kg) reduziram significativamente o edema de pata 

na 2ª, 4ª., 5ª. e 24ª. hora após a injeção de carragenina. A indometacina (5 mg/kg, v.o.), agente 

antiinflamatório não esteroidal, reduziu significativamente o edema em todos os períodos de 



99 

 

 

observação. Observando-se a atividade dos ácidos anacárdicos nos tempos analisados, 

percebe-se que eles têm melhor resposta antiinflamatória na 4ª e 5ª hora após indução do 

edema. Nesse momento, o edema é mantido principalmente pela produção de prostaglandinas, 

que atingem um pico entre 3-6 horas (DI ROSA & WILLOUGHBY, 1971; WILLIAMS, 

1979). Sugerindo, portanto, que os ácidos anacárdicos possam estar reduzindo a participação 

das prostaglandinas por uma inibição da ciclooxigenase. 

 

Um granuloma é uma área focal de inflamação granulomatosa e consiste em uma 

agregação de macrófagos que estão transformados em células de aparência epitelial 

(epitelióide), circundadas por leucócitos mononucleares, principalmente linfócitos 

(COLLINS, 2000; OLIVEIRA, 2003). Em animais, partículas inertes, como algodão, quando 

introduzidas no tecido conectivo, provocam uma resposta inflamatória aguda que é seguida 

por uma intensa acumulação de macrófagos e formação de granuloma (BOROS, 1978). A 

formação do granuloma é acompanhada da síntese de PGE2, PGF2α e TXA2. A PGE2 aumenta 

a permeabilidade vascular promovendo a quimiotaxia de células inflamatórias. A PGF2α 

promove hiperplasia e hipervascularização no local da inflamação e o TXA2 liberado das 

plaquetas induz agregação plaquetária e vasoconstricção. Os ácidos anacárdicos, nas doses de 

30 e 100 mg/Kg, v.o., diariamente, durante 7 dias, promoveu uma redução do peso úmido e 

do peso seco dos granulomas, possivelmente os ácidos anacárdicos interfiram no metabolismo 

do ácido aracdônico, agindo na fase exsudativa e proliferativa da reação inflamatória. 

 

A atividade antiinflamatória de extratos de A. occidentale (OLAJIDE et al., 2004; 

OJEWOLE, 2004), bem como o efeito do polissacarídeo de A. occidentale L. (POLICAJU) na 

fase inflamatória do processo cicatricial de lesões cutâneas (SCHIRATO et al., 2006), já 

foram demonstrados. Diante dos resultados mostrados, sugere-se que o efeito antiinflamatório 

de A.occidentale se deve, pelo menos em parte, aos ácidos anacárdicos. O extrato da castanha 

de Semecarpus anacardium L. (Anacardiaceae) apresentou efeito antiinflamatório, assim 

como os ácidos anacárdicos, em modelo de edema de pata induzido por carragenina e em 

granuloma induzido por pellet de algodão (RAMPRASATH et al., 2004). 

 

Estudos mostram que outros membros da família Anacardiaceae possuem efeitos 

analgésicos e antiinflamatórios em animais experimentais. Dentre esses membros podemos 

citar a Mangifera indica L., cujo extrato aquoso da casca do caule apresentou efeitos em 
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modelos de nocicepção e inflamação (OJEWOLE, 2005) e Pistacia vera L., cujo óleo resina 

apresentou atividade antinociceptiva e antiinflamatória (ORHAN et al., 2006). 

 

Os resultados demonstram ainda a atividade gastroprotetora dos ácidos anacárdicos, 

onde demonstraram inibir as lesões gástricas induzidas por etanol (ROBERT et al., 1979) e 

por indometacina (RAINSFORD, 1982). 

 

Sabe-se que a administração de drogas antiinflamatórias não esteroidais, como a 

indometacina, leva à alta incidência de inflamação e úlceras  no  aparelho digestivo,  

especialmente  no  estômago.  Além disso, o tratamento com AINES é suspenso  em  5-15%  

dos  pacientes  com  artrite reumatóide por causa de distúrbios gastrintestinais. Portanto, 

drogas capazes de prevenir as lesões na mucosa gástrica são de suma importância na melhoria 

da qualidade de vida dos  pacientes em uso crônico  de AINES (FUNATSU et al., 2007). 

 

A indometacina age inibindo o metabolismo do ácido araquidônico pela via das 

ciclooxigenases (COX) e assim alteram o equilíbrio entre os fatores agressores e protetores da 

mucosa do estômago promovendo aumento da acidez, redução do fluxo sanguíneo, bloqueio 

ou redução da síntese de prostaglandinas, aumento da produção de leucotrienos, além de ferir 

diretamente o estômago por sua ação irritante local (GONZALEZ et al., 2001; WHITTLE et 

al., 1985).  

 

Os ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 mg/Kg, v.o.), assim como o misoprostol (50 

µg/kg), foram capazes de prevenir a formação de lesões gástricas induzidas pela 

indometacina, sugerindo um provável envolvimento das prostaglandinas endógenas na ação 

protetora dos ácidos anacárdicos, o que estaria de acordo com dados da literatura, onde 

compostos com potencial gerador de prostaglandinas têm sido demonstrados como protetores 

de mucosa gástrica contra vários agentes ulcerogênicos (FRANZONE et al., 1988; DAJANI 

& AGRAWAL, 1995). Kubo et al (2008) demonstraram a atividade inibidora de lipoxigenase 

dos ácidos anacárdicos, evento este que pode estar envolvido a atividade anti-ulcerogênica 

dos ácidos anacárdicos, já que um dos mecanismos pelos quais a indometacina lesa a mucosa 

gástrica  é através da produção de leucotrienos. 
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O etanol absoluto rapidamente promove a formação de lesões hemorrágicas na mucosa 

gástrica, devido a uma reação inflamatória aguda que provoca um aumento na permeabilidade 

vascular (SZABO et al., 1985). Ainda no estômago, o etanol, em altas concentrações, 

influencia a atividade da musculatura e reduz o fluxo sanguíneo gástrico, provocando estase, 

congestão capilar e aumento da permeabilidade vascular, causando hemorragia, hiperemia, 

erosão e necrose tecidual com formação de estrias (MACMATH, 1990; BODE & BODE, 

1997; SANTOS & RAO, 2001). O etanol pode ainda causar dano direto à célula da mucosa 

gástrica (MATSUDA & YOSHIKAWA, 1999). 

 

Mediadores endógenos, produtos da peroxidação lipídica, aminas vasoativas, peptídeos, 

bem como espécies reativas de oxigênio estão envolvidos nas lesões causadas pelo etanol na 

mucosa gástrica (SZABO et al., 1985; HALLIWEEL, 1991; AL-BEKAIRI et al., 1992). A 

administração do etanol pode resultar ainda em alterações na permeabilidade da membrana 

com redução na resistência da mucosa e distúrbios na secreção de H+ (VASQUEZ-RAMIREZ 

et al., 2006). As úlceras aparecem devido à ação necrotizante do etanol na mucosa gástrica, 

com menor participação da secreção ácida (LEWIS & HANSON, 1991). O etanol também 

causa depleção de muco, possivelmente por mobilizar os mucopolissacarídeos da mucosa para 

o lúmem, reduzindo a capacidade secretória de muco do estômago, contribuindo assim, para a 

formação de úlceras (CHO et al., 1983; ISHIHARA et al., 1988).  

 

No modelo de lesão gástrica induzida por etanol, os ácidos anacárdicos (10, 30 e 100 

mg/Kg, v.o.) de maneira dose dependente, assim como o misoprostol (50 µg/kg), preveniram, 

de forma significativa, as lesões na mucosa gástrica. Desde que o dano gástrico promovido 

pelo etanol deve-se a eventos multifatoriais, assim como ao estresse oxidativo, avaliamos o 

mecanismo gastroprotetor dos ácidos anacárdicos usando este modelo e a dose de 30mg/kg 

dos ácidos anacárdicos. 

 

As prostaglandinas produzidas pela mucosa gástrica aumentam na presença de agentes 

irritantes, e apresentam um papel protetor importante, inibindo a secreção ácida por reduzir a 

produção celular do monofosfato de adenosina (AMP) (BEEJAY & WOLFE, 2000). A 

enzima ciclooxigenase (COX) converte o ácido araquidônico em prostaglandinas, existindo 

pelo menos duas isoformas distintas da COX, denominadas COX-1 e COX- 2. A COX-1 é 

expressa constitutivamente na maioria dos tecidos (PESKAR, 2001) e esta isoforma 
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provavelmente promove a produção de prostaglandinas protetoras da mucosa gástrica e que 

possuem um papel importante na manutenção da homeostase (RODRÍGUEZ;TÉLLEZ et al., 

2001). Ao contrário, a expressão da COX-2 geralmente é baixa sob condições basais. O 

aumento da expressão da COX-2 ocorre em certas condições patofisiológicas como a 

inflamação, dano tecidual e transformação maligna (PESKAR, 2001). 

 

A ação protetora das prostaglandinas possivelmente envolve fluxo sanguíneo, 

estimulação de muco, secreção de bicarbonato (HAWKEY, 2000; BRZOZOWSKI et al., 

2005) e aumento da resistência de células epiteliais contra danos causados por citotoxinas 

(HAWKEY; RAMPTON, 1985). As funções de vasodilatação e proteção da mucosa gástrica 

das prostaglandinas têm sido relatadas (GISLASON et al., 1995; WHITTLE; VANE, 1987). 

 

Para avaliarmos a participação das prostaglandinas no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos, animais foram pré-tratados com indometacina, um inibidor não seletivo de COX. 

O efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos, assim como do misoprostol, foi antagonizado 

pela indometacina. Contudo, o bloqueio da ação gastroprotetora foi apenas parcial, indicando 

uma participação limitada das prostaglandinas endógenas no mecanismo gastroprotetor dos 

ácidos anacárdicos. 

 

O NO é um gás de radical livre e não carregado que participa da sinalização de 

inúmeros processos fisiológicos tais como relaxamento do músculo liso e vasodilatação, 

neurotransmissão, agregação plaquetária, regulação dos mecanismos pró e anti-apoptóticos, 

controle da pressão arterial e fluxo sanguíneo regional (RADOMSKI & MONCADA, 1993; 

KIM et al., 2001). Além disso, a produção excessiva ou ação inadequada de NO pode estar 

envolvida em vários processos patológicos como doenças inflamatórias, câncer e doenças 

neurodegenerativas (RANG et al., 2004). A produção constitutiva de NO é importante para 

manter a barreira protetora da mucosa gastrointestinal. Esse mecanismo protetor do NO pode 

ser devido a sua capacidade em aumentar do fluxo sangüíneo da mucosa e estabilizar a 

influência dos mastócitos (ALICAN; KUBES, 1996). Entretanto, o excesso na produção de 

NO associado com estados inflamatórios é caracterizado pelo aumento na permeabilidade 

epitelial e perda da função da barreira de muco. Assim, os níveis de produção de NO, a 

isoforma geradora de NO e o estado redox das células epiteliais podem determinar os efeitos 

do NO na permeabilidade da mucosa e proteção (SHAH et al., 2004).  
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Com o intuito de verificar a possível participação do óxido nítrico no efeito 

gastroprotetor dos ácidos anacárdicos, foi utilizado o L-NAME, um inibidor não seletivo da 

NOS.  O L-NAME é hidrolizado em L-nitroarginina que inativa a NOS (PFEIFFER et al., 

1996). Segundo Nahavandi et al. (1999), o L-NAME aumenta e a L-Arginina diminui a 

quantidade e intensidade da lesão provocada por álcool no estômago de ratos.  

 

Os resultados obtidos no modelo de lesão gástrica induzida por etanol em 

camundongos, mostram que, os animais que receberam L-NAME (20 mg/Kg, i.p.), 

apresentaram uma extensa área gástrica ulcerada, após a administração do etanol absoluto, 

semelhante ao grupo controle veículo. Os ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) conseguiram 

inibir o aparecimento das lesões gástricas, e esse efeito gastroprotetor foi revertido com o pré-

tratamento com L-NAME. De forma semelhante, observamos que a L-Arginina (600 mg/Kg, 

i.p.) reduziu o percentual de área gástrica ulcerada, em comparação com o grupo veículo, e 

esse efeito também foi revertido no pré-tratamento com L-NAME.  

 

Diante desses resultados, podemos supor uma participação do óxido nítrico no efeito 

gastroprotetor dos ácidos anacárdicos. Os ácidos anacárdicos poderiam estar aumentando os 

níveis de óxido nítrico por facilitar um maior fornecimento de NO, talvez por induzir um 

aumento na expressão das NOS constitutivas, aumentando a eficiência de suas ações 

catalíticas ou até mesmo inibindo competitivamente uma ação efetiva do L-NAME sobre as 

NOS. Alguns autores mostraram que drogas que aumentam a liberação de NO constitutivo 

protegem a mucosa gástrica contra os AINES, além de aumentar a cicatrização da úlcera 

induzida por esses fármacos (CALATAYUD et al., 1999; ELLIOTT et al., 1995). 

 

Alguns trabalhos relatam que o óxido nítrico atua complementando o efeito 

gastroprotetor promovido pelas prostaglandinas, ou seja, podem agir de forma cooperativa 

(SAKAI et al., 1995; WALLACE & GRANGER, 1996; MUSCARA & WALLACE, 1999; 

WALLACE, 1996). Sabe-se também que o NO é capaz de aumentar a permeabilidade 

vascular e a produção de prostaglandinas (RANG et al., 2004). Com relação aos resultados do 

nosso trabalho, esses dados da literatura são de fundamental importância, pois podemos 

sugerir uma possível interação entre esses dois mediadores visto que demonstramos suas 

participações no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos. 
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Os canais de potássio ATP-dependentes (KATP) pertencem a uma grande família de 

proteínas de membrana. Estes canais regulados por ligantes são definidos tendo por base a sua 

sensibilidade ao ATP intracelular, que inibe sua atividade. Tais canais já foram descobertos 

em vários órgãos, como coração, pâncreas, rim e cérebro, e também podem ser encontrados 

nos músculos liso e esquelético (NOMA, 1983; ASHCROFT et al., 1984; HUNTER & 

GIEBSCH, 1988; ASHFORD et al., 1988; STANDEN et al., 1989; SPRUCE et al., 1985). Os 

canais de KATP estão envolvidos em uma variedade de funções fisiopatológicas do estômago 

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

(TOROUDI et al., 1999). 

 

Alguns compostos, como o diazóxido, ativam e abrem os canais de potássio em diversos 

tecidos, causando hiperpolarização da membrana plasmática e redução da atividade elétrica 

(ASHCROFT & GRIBLLE, 2000; JAHANGIR et al., 2001). O diazóxido, no estômago, inibe 

as lesões na mucosa gástrica induzidas por etanol, enquanto a glibenclamida, um agente 

hipoglicemiante oral que estimula a secreção de insulina por bloquear os canais de potássio 

ATP-dependentes, aumenta as lesões gástricas (TOROUDI et al., 1999; GUEDES et al., 

2008; RODRIGUES, 2008). A diminuição do fluxo sanguíneo gástrico é uma das 

possibilidades pelas quais a glibenclamida poderia aumentar as lesões gástricas induzidas por 

etanol (AKAR et al., 1999). Em geral, sugere-se que a regulação da abertura e fechamento de 

canais de KATP no estômago pode ser um mecanismo de defesa das lesões externas na mucosa 

gástrica (RODRIGUES, 2008). 

 

Peskar et al. (2002) demonstraram que a gastroproteção promovida pelas 

prostaglandinas é inibida não somente pela indometacina, mas também pela glibenclamida. 

Estes dados sugerem que o mecanismo de ação das prostaglandinas endógenas e exógenas 

envolve a ativação dos canais de KATP.  

 

Neste estudo, avaliamos o papel dos canais de KATP no efeito gastroprotetor dos ácidos 

anacárdicos no modelo de lesão gástrica induzida por etanol em camundongos. Os ácidos 

anacárdicos  (30 mg/Kg, v.o.) conseguiram reduzir, de forma significativa, o percentual de 

área gástrica ulcerada em comparação com o grupo veículo. De forma semelhante, o 

diazóxido (3 mg/Kg, i.p.) também inibiu o aparecimento das lesões gástricas quando 
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comparado ao veículo. O efeito gastroprotetor promovido por essas duas substâncias foi 

revertido na presença de glibenclamida (5 mg/Kg, i.p.). Esses resultados indicam uma 

possível participação dos canais de KATP no efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos.  

 

Analisando os possíveis mecanismos de ação dos ácidos anacárdicos até o momento, 

podemos sugerir que a participação das prostaglandinas e do óxido nítrico no efeito 

gastroprotetor dos AA poderia estar acoplada a um sistema de abertura de canais de potássio 

sensíveis ao ATP, com conseqüente relaxamento endotelial na vasculatura gástrica e aumento 

do fluxo sanguíneo na região afetada, reduzindo assim a formação das úlceras. 

 

A capsaicina é o principal alcalóide responsável pela propriedade irritante da mucosa de 

plantas do gênero Capsicum (BARCELOUX, 2009). Tal substância age sobre os neurônios 

sensoriais estimulando os receptores de membrana, predominantemente receptores vanilóides 

(TRPV1-transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 1), liberando 

neuropeptídeos tais como substância P e peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). 

Em pequenas doses, a capsaicina funciona como um potente gastroprotetor, estimulando a 

microcirculação gástrica, porém em altas doses, ela destrói seletivamente as terminações 

neuronais das fibras C resultando em uma inativação dos nervos sensoriais e perda dos 

reflexos nos quais estes nervos estão envolvidos (SZOLCSANYI & BAETHO, 2001; 

EVANGELHISTA, 2006). 

 

Estudos mostram que, no estômago, os nervos sensoriais aferentes sensíveis à 

capsaicina estão envolvidos no mecanismo de defesa local contra a formação de úlceras 

gástricas e que a administração oral de capsaicina exerce proteção contra lesões gástricas 

induzidas por etanol (PARK et al., 2000). 

 

Investigamos o papel das fibras aferentes sensíveis à capsaicina no efeito gastroprotetor 

dos ácidos anacárdicos no modelo de lesão gástrica induzida por etanol. Para tanto, utilizamos 

capsaicina (0,3 mg/Kg, v.o.), e também a capsazepina (5 mg/Kg, i.p), um antagonista 

específico dos receptores TRPV1. 

 

De forma semelhante à capsaicina, os ácidos anacárdicos reduziram significativamente 

o percentual de área gástrica ulcerada em comparação com o grupo veículo. O efeito 
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gastroprotetor promovido por essas duas substâncias foi revertido na presença de capsazepina. 

Esses resultados evidenciam a possível participação das fibras sensoriais aferentes no 

mecanismo de ação dos ácidos anacárdicos. 

 

Acredita-se que o mecanismo pelo qual a capsaicina exerce sua gastroproteção, deve-se 

às prostaglandinas e ao aumento da microcirculação na mucosa gástrica via NO, aumento na 

secreção de muco e bicarbonato, efeitos estes, mediados pela ativação dos neurônios 

sensoriais aferentes no estômago (KATO et al., 2003). 

 

Como dito anteriormente, o mecanismo de ação gastroprotetora dos ácidos anacárdicos 

envolve uma possível participação das prostaglandinas, dos canais de potássio ATP-

dependentes (KATP) e do NO. Diante da evidência da participação de fibras sensoriais 

aferentes no mecanismo de ação dos ácidos anacárdicos, podemos sugerir que a droga atue 

promovendo gastroproteção de forma inespecífica, através de um complexo sistema que 

envolveria a sensibilização dos TRPV1 e, conseqüentemente, liberação de NO e 

prostaglandinas, sendo que estas poderiam atuar, tanto via canais de KATP como por ativação 

de eNOS e conseqüente liberação de NO, e este, por sua vez, poderia levar novamente à uma 

liberação de prostaglandinas, principalmente PGE2, como também poderia atuar diretamente 

via canais de KATP. Todos esses efeitos somados levariam a um aumento no fluxo sanguíneo 

gástrico, na secreção de muco e bicarbonato e no poder de proteção gástrica.  

 

Mecanismos de ação gastroprotetores multifatoriais, como o dos ácidos anacárdicos, 

encontram-se relatados na literatura, é o que aponta Carvalho (2008) com o mecanismo 

gastroprotetor da mangiferina isolada de Mangifera indica L., uma planta da família 

Anacardiaceae.  

 

Evidências clínicas  e  experimentais  sugerem  que  o  estresse  oxidativo está  

estreitamente  relacionado  à  etiopatologia  da  doença  ulcerosa  péptica,  e que substâncias 

antioxidantes, como os ácidos anacárdicos, podem desempenhar ação gastroprotetora 

(REPETTO et al., 2002; THOMPSON et al., 2006; FARIA, 2009).  

 

A integridade da mucosa gástrica depende de fatores como manutenção da 

microcirculação, secreção de muco e atividade de enzimas antioxidantes, como superóxido 
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dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx), tais fatores também implicam na 

gastroproteção contra agentes irritantes exógenos e endógenos na mucosa gástrica 

(KWIECIÉN et al., 2004). 

 

A úlcera gástrica induzida por etanol ocorre predominantemente na porção glandular do 

estômago, sendo resultante de uma ação necrotizante direta da redução dos fatores de defesa 

como secreção de bicarbonato e muco, além de aumento do estresse oxidativo 

(RUJJANAWATE  et  al.,  2005). O etanol depleta os grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-

SH) contidos nos tecidos estomacais, e a restauração destes parece ser importante na 

gastroproteção (CAMPOS, 2008). 

 

Os radicais livres citotóxicos parecem ser detoxificados por ligação com glutationa 

(GSH), o maior componente endógeno do “pool” dos NP-SH (PARK et al., 2000; 

GONZALES et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2004). Portanto, compostos sulfidrílicos 

desempenham um importante papel no reparo de danos celulares quando agentes oxidantes 

estão envolvidos  no  processo  de  injúria  (SZABO  et  al.,  1981). Segundo REED & FARISS 

(1984), a atividade antioxidante da GSH ocorre por dois mecanismos, remoção direta de 

radicais livres e funcionando como um substrato para a glutationa peroxidase (GPx), 

eliminando peróxido de hidrogênio e hidroperóxidos no citosol e mitocôndrias.  

 

Na tentativa de determinar uma possível ação antioxidante gástrica dos ácidos 

anacárdicos, avaliamos os grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH) no modelo de úlcera 

induzida por etanol. Os resultados mostram que o etanol promoveu depleção de NP-SH na 

mucosa gástrica. A administração de NAC (750 mg/Kg, v.o.), um doador de sulfidrilas, 

restabeleceu os níveis de NP-SH no estômago. Os ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) 

também foram capazes de restaurar, não completamente, mas de maneira significativa, os 

níveis de NP-SH na mucosa gástrica, reduzidos após a administração de etanol absoluto. 

Esses resultados sugerem que os ácidos anacárdicos sejam capazes de promover 

gastroproteção através de um mecanismo antioxidante. Além disso, esses dados obtidos 

conseguem refletir estudos já estabelecidos na literatura os quais demonstram o papel 

antioxidante atribuído aos ácidos anacárdicos (TREVISAN et al., 2006).  
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As Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) são continuamente produzidas durante os 

eventos fisiológicos normais, sendo removidas pelo mecanismo de defesa antioxidante. Em 

condições patológicas, as EROs resultam em peroxidação lipídica e dano oxidativo. O 

desequilíbrio entre EROs e defesa antioxidante leva à modificação oxidativa na membrana 

celular, ou nas moléculas intracelulares (EL-HABIT et al., 2000).  

 

As enzimas antioxidantes que proporcionam a primeira linha de defesa contra as ERO´s, 

geradas pelo estresse oxidativo, são a SOD, a CAT e a GPx (CNUBBEN et al., 2001). A 

primeira enzima antioxidante da mucosa gástrica é a SOD, que cataliza a dismutação de O2· 

em H2O2 que é menos nocivo. O segundo passo do metabolismo do H2O2 depende da 

atividade da GPx. A redução do H2O2 em água pela GPx é acompanhada pela conversão da 

glutationa na forma reduzida (GSH) para a forma oxidada (GSSG), que depois é convertida 

em GSH pela GR (KWIECIÉN et al,. 2002). A catalase está presente na maioria das células 

aeróbicas, sendo que em animais se encontra principalmente no fígado, rins e eritrócitos. Essa 

enzima deve proteger as células de grandes quantidades de H2O2 (EATON,1991). 

 

Além da dosagem de NP-SH, para avaliar um possível efeito antioxidante promovido 

pelos ácidos anacárdicos, realizou-se a determinação dos níveis gástricos de SOD, CAT, 

nitrato/nitrito e de malondialdeído (MDA) no modelo de úlcera induzida por etanol.  

 

A administração de etanol reduziu significativamente os níveis de SOD e CAT 

gástricos, quando comparados ao grupo controle normal. Os tratamentos com os ácidos 

anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) e NAC (750 mg/Kg, v.o.) resultaram em aumento significante 

nas atividades da SOD e da CAT, refletindo seu potencial antioxidante.  

 

O nível total de nitrato/nitrito gástrico, marcadores de óxido nítrico endógeno, foi 

reduzido pela administração de etanol. Ácidos anacárdicos e NAC reverteram a depleção 

gástrica de nitrato/nitrito. O envolvimento do NO na gastroproteção dos ácidos anacárdicos 

pode estar ligado a mecanismos antioxidantes. PECHANOVA & SIMKO (2007) 

demonstraram que a redução de ânions superóxido favorece a estabilização do NO. Desta 

forma, os resultados obtidos até aqui fornecem indícios de que este seja um mecanismo 

provável para a participação do NO, uma vez que os ácidos anacárdicos promovem seqüestro 

de radicais livres, assim como desempenham papel modulador sobre enzimas como SOD. 
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O tratamento agudo com etanol promove o estresse oxidativo e consequentemente causa 

a peroxidação lipídica e formação de malondialdeído (MDA) (PESKAR et al., 2002). A 

atividade antioxidante  dos ácidos anacárdicos também foi  medida  pela  dosagem  

das  substâncias reativas com o ácido tiobarbitúrico (TBA), um indicador de peroxidação 

lipídica (AGAR   et   al., 1999). O resultado mostra que o tratamento com ácidos anacárdicos 

(30 mg/Kg, v.o.), assim como o NAC (750 mg/Kg, v.o.), inibe a peroxidação lipídica e reduz 

significativamente a formação de MDA, fortalecendo o mecanismo antioxidante dos ácidos 

anacárdicos.  

 

Os ácidos anacárdicos foram capazes de diminuir significativamente o dano induzido 

pelo etanol e restaurar as atividades gástricas da SOD, da catalase, dos grupos NP-SH, dos 

níveis de nitrato/nitrito, assim como das espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico promovidas 

pelo etanol absoluto, demonstrando o mecanismo antioxidante dos ácidos anacárdicos.  

 

O efeito gastroprotetor dos ácidos anacárdicos observado em marcadores gástricos de 

estresse oxidativo condiz com a literatura, pois substâncias antioxidantes podem desempenhar 

ação gastroprotetora (REPETTO et al., 2002; THOMPSON et al., 2006; FARIA, 2009). Além 

dos ácidos anacárdicos, outros lipídios fenólicos não-isoprenóides como os cardóis, cardanóis 

e metilcardóis apresentam atividade antioxidante (TREVISAN et al., 2006).  

 

A secreção de ácido gástrico é um processo contínuo e complexo, em que múltiplos 

fatores centrais e periféricos contribuem para uma meta comum, a secreção de H+ pelas  

células  parietais.  Os fatores  neuronais  (acetilcolina), parácrinos  (histamina)  e  endócrinos  

(gastrina)  regulam  a  secreção  de  ácido. Seus receptores específicos (M3, H2 e CCK2, 

respectivamente) localizam-se na membrana basolateral das células parietais no corpo e fundo 

gástricos. Nessas células o AMP cíclico e as vias dependentes de Ca2+ ativam a H+, K+-

ATPase (a bomba de prótons), que efetua a troca de íons hidrogênio e potássio através da  

membrana  celular  parietal.  Essa bomba  gera  o  maior  gradiente  iônico conhecido nos 

vertebrados, com um pH intracelular de cerca de 7,3 e um pH intracanalicular de cerca de 0,8 

(HOOGERWERF & PASRICHA, 2006). 
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A possível atividade anti-secretória gástrica promovida pela administração dos ácidos 

anacárdicos foi avaliada utilizando-se o modelo de ligadura do piloro em ratos, com 

administração da droga por via intraduodenal. Neste modelo a utilização de via intraduodenal 

é importante para investigar a atividade do composto quando administrado por via sistêmica, 

evitando contato direto das substâncias testes com a mucosa gástrica dos animais (FARIA, 

2009). Neste trabalho, observou-se que os ácidos anacárdicos (30 mg/Kg, v.o.) não 

apresentam efeito sobre a secreção ácida gástrica e a acidez total. No modelo de dano gástrico 

induzido por etanol, o ácido gástrico parece não exercer papel importante para o 

desenvolvimento das lesões (MILLER & HENAGAN, 1984). 

 

O mecanismo gastroprotetor dos ácidos anacárdicos é multifatorial, envolvendo um 

efeito antioxidante, estimulação endógena de prostaglandinas e liberação de óxido nítrico, 

ativação de aferentes sensíveis à capsaicina e abertura de canais de potássio sensíveis ao ATP, 

acompanhado por um aumento da microcirculação gástrica. 
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8. CONCLUSÕES 

 

� Os ácidos anacárdicos apresentaram atividade antinociceptiva nos modelos 

experimentais de contorções abdominais induzidas por ácido acético, teste da formalina e 

placa quente, contudo não demonstraram efeito antinociceptivo no teste da capsaicina. 

 

� Os ácidos anacárdicos mostraram atividade antiinflamatória nos modelos 

experimentais de edema de pata induzido por carragenina e granuloma induzido por pellet de 

algodão. 

 

� Os ácidos anacárdicos ofereceram gastroproteção nos modelos experimentais de lesões 

gástricas induzidas por etanol e lesões gástricas induzidas por indometacina. O mecanismo 

gastroprotetor dos ácidos anacárdicos, na lesão gástrica por etanol, envolve a participação de 

prostaglandinas, óxido nítrico, canais de potássio sensíveis ao ATP e receptores TRPV1. A 

ação gastroprotetora dos ácidos anacárdicos envolve ainda uma ação antioxidante, 

comprovada pelo restabelecimento dos níveis gástricos de superóxido dismutase, da catalase, 

dos grupos sulfidrílicos-não-protéicos (NP-SH/GSH) e dos níveis de nitrato/nitrito, assim 

como foi capaz de impedir a formação de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). 

Os ácidos anacárdicos não apresentaram efeito sobre a secreção ácida e acidez total gástrica. 
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a b s t r a c t

Cashew nut-shell liquid and the contained anacardic acids (AAs) have been shown to possess antioxidant,
lipoxygenase inhibitory, anti-Helicobacter pylori and antitumor properties. Despite these known effects,
hitherto there were no published reports on their likely gastroprotective effects. The present study was
designed to verify whether AAs afford gastroprotection against the ethanol-induced gastric damage and
to examine the underlying mechanism(s). Gastric damage was induced by intragastric administration of
0.2 mL of ethanol (96%). Mice in groups were pretreated orally with AAs (10, 30 and 100 mg/kg), miso-
prostol (50 �g/kg), or vehicle (2% Tween 80 in saline, 10 mL/kg), 45 min before ethanol administration.
They were sacrificed 30 min later, the stomachs excised, and the mucosal lesion area (mm2) measured by
planimetry. Gastroprotection was assessed in relation to inhibition of gastric lesion area. To study the gas-
troprotective mechanism(s), its relations to capsaicin-sensitive fibers, endogenous prostaglandins, nitric
oxide and ATP-sensitive potassium channels were analysed. Treatments effects on ethanol-associated
oxidative stress markers GSH, MDA, catalase, SOD, and total nitrate/nitrite levels as an index of NO were
measured in gastric tissue. Besides, the effects of AAs on gastric secretory volume and total acidity were
analysed in 4-h pylorus-ligated rat. AAs afforded a dose-related gastroprotection against the ethanol
damage and further prevented the ethanol-induced changes in the levels of GSH, MDA, catalase, SOD and
nitrate/nitrite. However, they failed to modify the gastric secretion or the total acidity. It was observed that
the gastroprotection by AAs was greatly reduced in animals pretreated with capsazepine, indomethacin,
l-NAME or glibenclamide. These results suggest that AAs afford gastroprotection principally through an
antioxidant mechanism. Other complementary mechanisms include the activation of capsaicin-sensitive
gastric afferents, stimulation of endogenous prostaglandins and nitric oxide, and opening of K+

ATP chan-
nels. These combined effects are likely to be accompanied by an increase in gastric microcirculation.

© 2009 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Peptic ulcer disease and gastric dyspepsia-associated with
chronic use of therapeuticals such as non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and anticancer agents are the two
major causes that adversely affect the life quality. Presently used
antisecretory agents like proton pump inhibitors may represent a
key option in peptic ulcer therapy [1] but their prolonged use seems
to be associated with high incidence of hip fractures [2]. NSAIDs-
induced gastropathy remains a major clinical problem [3] which
has not been solved through the introduction of selective inhibitors

∗ Corresponding author. Tel.: +55 85 3366.8341; fax: +55 85 3366.8333.
E-mail address: flavia@ufc.br (F.A. Santos).

of cyclooxygenase-2 (COX-2) due to cardiac side effects [4]. Simi-
lar to NSAIDs, many cancer chemotherapeuticals such as cisplatin,
and bisphosphonates like alendronate can induce gastric dyspepsia
[5,6]. In recent years, there is an active search to discover novel and
alternative agents useful to combat gastric dyspepsia, and peptic
ulcer disease.

Anacardium occidentale Linn (cashew), an important member of
the family Anacardiaceae, popularly known as “caju”, is a tropical
tree originally indigenous to Brazil, which is now being exten-
sively cultivated in India and East Africa. The tree also yields the
so-called cashew apple to which the nut is attached. Brazil is the
major exporter of cashew nut. The fruit is very juicy, fibrous and also
edible and thus the plant have a commercial value [7]. The leaves
and bark extracts have been traditionally used for the treatment of
mouth ulcers, washing wounds and in dyspepsia [8]. The cashew

0009-2797/$ – see front matter © 2009 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.cbi.2009.10.008
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nut-shell liquid (CNSL) is an important agricultural by-product of
cashew nut production and chemical analysis on CNSL showed the
presence of a high amount of anacardic acids. Anacardic acids are
found in not only the cashew nut-shell oil but also the nut and fruit
juice [9]. Biological and pharmacological investigations carried out
on these anacardic acids revealed several interesting activities such
as lipoxygenase inhibition [10], parasiticidal [11,12], inhibition of
NF-�B [13], antioxidant [7,14], antibacterial and anti-Helicobacter
pylori [15,16] and histidine acetylase (HDAC) inhibition [13]. HDAC
inhibitors are believed to exert their antiproliferative effects by
inducing a small set of genes involved in regulating cellular activ-
ities such as proliferation and differentiation, and thus may have
potential role for the treatment of cancer and chronic inflammatory
diseases [13,17].

A recent study has addressed on the antiulcerogenic effect of A.
occidentale leaf extract [18] but there are no published reports on
the gastroprotective effect of anacardic acids obtained from A. occi-
dentale despite their potential to act as lipoxygenase inhibitors and
anti-Helicobacter pylori. Therefore, in the present study we investi-
gated the possible gastroprotective activity of anacardic acids with
the underlying mechanism using the ethanol-induced gastric dam-
age in mice as the test model.

2. Materials and methods

2.1. Animals

Male Swiss mice (25–30 g) and Male Wistar rats (150–200 g)
obtained from the Central Animal House of this University were
used. Experimental groups consisted of 8 animals per group. They
were housed at 24 ± 2 ◦C under a 12-h light/12-h dark cycle and had
free access to standard pellet diet (Purina chow) and tap water.
The animals were deprived of food for 18 h before experimenta-
tion, but had free access to drinking water. The Institutional Ethics
Committee on the Care and Use of Animals for experimentation
approved the experimental protocols (protocol number 78/08), and
all experiments were performed in accordance with the guidelines
of National Institute of Health, Bethesda, USA.

2.2. Chemicals

Capsaicin, indomethacin, glibenclamide, diazoxide, l-arginine,
Nw-nitro-l-arginine methyl ester (l-NAME) were purchased from
Sigma–Aldrich (St. Louis, MO, USA). Tween 80 (Merck AG, Darm-
stadt, Germany). Absolute ethanol was obtained from Synth (Brazil)
and prostaglandin analog 16,16-dimethyl PGE2 (Misoprostol) from
Continental Pharma (Cytotec®, Italy). The chemicals used and other
solutions were all of analytical grade. The anacardic acids from
Anacadium occidentale were dissolved in 2% Tween 80 and diluted
just before use in 0.9% saline.

2.3. Plant material

The cashews (A. occidentale) were harvested at the Embrapa
Tropical Agroindustry Experimental Station, located at Paraipaba,
Ceará, Brazil during the 2007 season. The fruits were from a com-
mercial cultivar (CCP-76), and the genetic material is maintained
on the Embrapa’s germplasm bank. The fresh cashew apples were
manually separated from the nut.

2.4. Extraction and isolation of anacardic acids

Cashew nut-shell liquid extracted from A. occidentale cashew
shell was obtained as a kind gift from Dr. Edy Sousa de Brito
(Embrapa, Fortaleza, Brasil). CNSL extract contained a mixture of
anacardic acids with cardol and cardanol. In the isolation process,

CNSL (20 g) was dissolved in 5% aqueous methanol (120 mL) and
calcium hydroxide (10 g) was added under stirring. The mixture
was kept at 50 ◦C under stirring for 3 h. The supernatant solution
was monitored by TLC for the absence of anacardic acid. The precip-
itated calcium anacardate was filtered and washed with methanol.
Calcium anacardate was dissolved in distilled water acidified with
11 M HCl. The solution was extracted with ethyl acetate, the ethyl
acetate layer was washed with distilled water and dried over anhy-
drous sulfate, and concentrated under reduced pressure to yield
12 g of mixture of anacardic acid free from cardanol and cardol [19].
All the structures were stabilised by comparing spectral and phys-
ical data with those reported previously in the literature [17], and
by direct comparison with authentic samples.

2.5. Ethanol-induced gastric ulcer

Groups of mice (n = 8) were treated with anacardic acids (10,
30 and 100 mg/kg, p.o.), misoprostol (50 �g/kg, p.o.), or vehicle
(2% Tween 80 in saline, 10 mL/kg). Forty-five minutes after treat-
ment, each animal was given orally 0.2 mL of ethanol (96%) and
they were sacrificed 30 min later [20]. The stomachs were excised,
opened along the greater curvature, rinsed with saline (0.9%) and
the mucosal lesion area (mm2) was measured by planimetry using
a transparent grid (area: 1 mm2) placed on the glandular mucosal
surface and was expressed in percentage (%) in relation to total area
of corpus.

2.6. Effects of capsazepine and indomethacin pretreatments on
anacardic acids gastroprotection

Groups of mice (n = 8) were pretreated with vehicle (2% Tween
80 in saline, 10 mL/kg), anacardic acids (30 mg/kg, p.o.), capsaicin
(0.3 mg/kg, p.o.), and misoprostol (50 �g/kg, p.o.), alone, or in
their combinations with capsazepine (5 mg/kg, i.p.), indomethacin
(10 mg/kg, p.o.) prior to the oral administration of 0.2 mL of ethanol
(96%). When given alone, anacardic acids, capsaicin, and misopros-
tol were administered 45 min before ethanol. Indomethacin and
capsazepine were administered 2 h, and 30 min, respectively, prior
to ethanol.

2.7. Role of nitric oxide on the gastroprotective effect of anacardic
acids

To investigate the influence of endogenous NO in the gas-
troprotective effect [21], mice (n = 8 per group) were pretreated
with vehicle (2% Tween 80 in saline, 10 mL/kg), anacardic acids
(30 mg/kg, p.o.), l-arginine (600 mg/kg, i.p.) alone, or in their com-
binations with l-NAME (20 mg/kg, i.p.) prior to induction of gastric
damage with ethanol (0.2 mL of ethanol, 96%). While anacardic
acids was administered 45 min before, l-NAME and l-arginine,
were given 30 min prior to ethanol.

2.8. Role of KATP− channels on the gastroprotective effect of
anacardic acids

To verify a likely activation of ATP-sensitive potassium chan-
nels in the gastroprotective effect [22], groups of mice (n = 8) were
pretreated with vehicle (2% Tween 80 in saline, 10 mL/kg), anac-
ardic acids (30 mg/kg, p.o.), diazoxide (3 mg/kg, i.p.) alone, or in
their combinations with glibenclamide (5 mg/kg, i.p.) prior to the
oral administration of 0.2 mL of ethanol (96%). Anacardic acids were
given 45 min before, whereas diazoxide was administered 30 min
prior to ethanol or glibenclamide. Glibenclamide was administered
30 min before anacardic acids.
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2.9. Effect of anacardic acids on gastric markers of oxidative stress

Groups of mice (n = 8) were pretreated with vehicle (2%
Tween 80 in saline, 10 mL/kg), anacardic acids (30 mg/kg, p.o.),
N-acetylcysteine (NAC, 750 mg/kg, p.o.) alone, or in their combi-
nations prior to the oral administration of 0.2 mL of ethanol (96%).
Anacardic acids and NAC were administered 45 and 60 min before
ethanol, respectively. Thirty minutes after ethanol, the animals
were sacrificed, stomachs excised and the glandular part of the
stomach was collected for biochemical analysis.

2.9.1. Gastric non-protein sulfhydryls (NP-SHs)
The gastric mucosal NP-SHs (reduced glutathione, GSH)

were determined by Ellman’s reaction using 5′5′-dithio-bis-2-
nitrobenzoic acid (DTNB) [23]. Aliquots of 4 mL of the homogenates
in ice-cold ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA; 0.02 mol/L; pH
8.9) were mixed with 3.2 mL of distilled water and 0.8 mL of 50%
trichloroacetic acid (TCA). The tubes were centrifuged at 3000 rpm
for 15 min. The supernatant (2 mL) was mixed with 4 mL Tris buffer
(0.4 mol/L; pH 8.9) and 0.1 mL of DTNB (0.01 mol/L). The absorbance
was measured within 5 min after addition of DTNB at 412 nm. The
absorbance values were extrapolated from a glutathione standard
curve and expressed as �g/g of stomach tissue.

2.9.2. Malondialdehyde (MDA)
The concentration of gastric mucosal lipid peroxidation was

determined by estimating MDA using the thiobarbituric acid test
[24]. The gastric corpus mucosa was homogenized in 10 mL of
100 g/L KCl (pH 7.4). The homogenate (250 �L) was maintained
in a water bath for 60 min at 37 ◦C. 400 �L of 35% perchloric
acid was added to the homogenate and centrifuged for 10 min at
14,000 rpm. The supernatant (600 �L) was mixed with 200 �L 1.2%
thiobarbituric acid and the mixture was heated at 98 ◦C for 30 min.
After cooling to room temperature, the absorbance was measured
at 532 nm. The standard curve was obtained by using 1,1,3,3-
tetramethoxypropane. The results were expressed as nanomoles
MDA per gram of wet tissue (nmol/g tissue).

2.9.3. Catalase
Catalase (CAT) activity was measured according to a previously

described method [25]. About 20 �L gastric homogenate in phos-
phate buffer (50 mM, pH 7) was added to 2 mL potassium phosphate
buffer (50 mM, pH 7) containing 10 mM H2O2. CAT activity was
defined as the amount of enzyme required to decompose 1 nmol
of H2O2 per minute, at 25 ◦C and pH 7. Results were expressed as
millimoles per minute per gram of tissue (mmol/min/g tissue).

2.9.4. Superoxide dismutase (SOD)
The gastric mucosal SOD activity was assayed as described ear-

lier [26]. In brief, the stomach tissue was homogenized in 50 mM
potassium phosphate buffer (pH 7.8) and centrifugated at 3600 rpm
for 10 min at 4 ◦C. The supernatant (10 �L) was mixed with 1 mL of
reaction mixture contained 50 mM potassium phosphate buffer (pH
7.8), 100 nM EDTA and 13 mM l-methionine, 150 �L of nitroblue
tetrazolium chloride (NBT, 750 �M), and 300 �L riboflavine (2 �M).
The absorbance was measured after 15 min at 560 nm. The enzyme
activity was expressed as the amount of enzyme that inhibited the
reduction of NBT by 50% which was equal to 1 unit (Fig. 1).

2.9.5. Gastric nitrate/nitrite levels
Gastric nitric oxide levels were measured as total nitrate/nitrite

levels with the use of the Griess reagent [27]. The stomach was
homogenized in 50 mM potassium phosphate buffer (pH 7.8) and
centrifugated at 11,000 × g for 15 min at 4 ◦C. 100 �L of the super-
natant was mixed with 100 �L Griess reagent (0.1% N-(1-naphthyl)

Fig. 1. Chemical structures of the anacardic acids.

ethylenediamide dihydrochloride, 1% sulfanilamide in 5% phospho-
ric acid) and after 10 min the absorbance was measured at 540 nm.
The standard curve was obtained by using sodium nitrite. The
results were expressed as micromoles nitrate/nitrite per gram of
protein. The protein concentration of the sample was determined
by the Bradford assay [28].

2.10. Effect of anacardic acids on gastric secretion in 4-h
pylorus-ligated rats

Gastric acid secretion was stimulated by a 4-h pylorus ligation
[29]. Groups of rats (n = 6) fasted for 24 h period were anaesthetized
using ketamine (50 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg), the abdomen
was incised, and the pylorus ligated. Anacardic acids (30 mg/kg,
p.o.), cimetidine (100 mg/kg, p.o.) or vehicle was administered
intraduodenally, immediately after pylorus ligation. Four hours
after pylorus ligation, the rats were killed, stomachs removed, and
the gastric contents centrifuged at 3500 rpm for 15 min. The super-
natant volume (mL) was measured and total acidity determined by
titration with 0.1N NaOH using 2% phenolphthalein indicator, and
the results were expressed as �Eq/h.

2.11. Statistical analysis

Results are expressed as the mean ± standard error of mean
(SEM) deviation from 8 animals per group. Statistical evaluation
was done by one-way analysis of variance (ANOVA) followed by
Student Newman–Keul’s multiple comparisons test. Differences
were considered significant at p < 0.05.

3. Results

The effect of orally administered anacardic acids on gastric
damage induced by absolute ethanol is shown in Table 1. The
control animals that received absolute ethanol presented gastric
lesions in the form of hemorrhagic streaks with a total area of

Table 1
The effect of anacardic acids on gastric damage induced by absolute ethanol in mice.

Treatment Dose Ethanol lesion area (mm2)

Control (vehicle) – 20.49 ± 2.28

Anacardic acids 10 mg/kg, p.o. 15.30 ± 0.93* (25.3%)
30 mg/kg, p.o. 7.46 ± 0.86* (63.6%)
100 mg/kg, p.o. 3.52 ± 0.46* (82.8%)

Misoprostol 50 �g/kg, p.o. 7.62 ± 0.56* (62.8%)

The results are mean ± SEM for 8 animals/group. Statistical comparison was per-
formed using ANOVA followed by the Student Newman–Keul’s multiple test.

* p < 0.05 compared with the control (vehicle) group.
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Fig. 2. Role of capsaicin-sensitive sensory afferents (A) and prostaglandins (B)
in the gastroprotective effect of anacardic acids against ethanol-induced gastric
damage in mice. (A) Mice were pretreated with vehicle (control), anacardic acids
(30 mg/kg, p.o.), capsaicin (0.3 mg/kg, p.o.), capsazepine (3 mg/kg, i.p) + anacardic
acids or capsazepine + capsaicin. (B) Mice were pretreated with vehicle (control),
anacardic acids (30 mg/kg, p.o.), misoprostol (50 �g/kg, p.o.), indometacin (INDO,
10 mg/kg, p.o.) + Anacardic acids or indometacin (INDO) + misoprostol. Data are pre-
sented as mean ± SEM from 8 animals. ap < 0.05 compared with vehicle (control)
group; bp < 0.05 compared with anacardic acids group; cp < 0.05 compared with
corresponding control.

20.49 ± 2.28 mm2. Animal groups pretreated with the anacardic
acids (10, 30 and 100 mg/kg, p.o.) exhibited a dose-dependent
reduction of gastric damage against ethanol-induced gastric ulcer-
ation. The extent of inhibitions for the respective doses employed
was 25.3, 63.6 and 82.8%, respectively (Table 1). Misoprostol, the
positive control included for the study also offered significant pro-
tection against ethanol (62.8% inhibition)-induced gastric lesions
(Table 1).

In mice pretreated with vanilloid antagonist capsazepine, the
gastroprotective effect of anacardic acids (30 mg/kg) and cap-
saicin (0.3 mg/kg, p.o.) on ethanol damage was prevented (Fig. 2A).
Indomethacin (10 mg/kg, p.o.) pretreatment reduced the protective
effect of anacardic acids and that of misoprostol (50 �g/kg) (Fig. 2B).
l-NAME (20 mg/kg, i.p.), an inhibitor of nitric oxide synthase

(NOS) significantly blocked the gastroprotection produced by anac-
ardic acids (30 mg/kg) and l-arginine (600 mg/kg, i.p.), a substrate
for NOS (Fig. 3A).

The K+
ATP channel blocker, glibenclamide (5 mg/kg, i.p.) partially

abrogated the gastroprotective effect of anacardic acids (30 mg/kg)
whereas that of diazoxide (3 mg/kg, i.p.) was completely antago-
nized, indicating a role for K+

ATP channels in the gastroprotection
(Fig. 3B).

Ethanol significantly depleted gastric NP-SHs in mice that
received the vehicle (442.30 ± 49.81 �g/g), when compared to basal
value seen in normal control (638.20 ± 39.63 �g/g) (Table 2). In con-
trast, ethanol-induced depletion of NP-SHs was significantly less in
animal groups treated with anacardic acids (603.40 ± 32.16 �g/g),
or NAC (737.20 ± 73.19 �g/g), a sulfhydryl donor (Table 2).

Table 3 shows the treatment effects of anacardic acids on the
levels of SOD, catalase, MDA and nitrite/nitrate, in mice exposed to

Fig. 3. Role of nitric oxide (A) and K+
ATP channels (B) in the gastroprotective

effect of anacardic acids against ethanol-induced gastric damage in mice. A. Mice
were pretreated with vehicle (control), anacardic acids (30 mg/kg, p.o.), l-argine
(600 mg/kg, i.p.), l-NAME (20 mg/kg, i.p) + anacardic acids or l-arginine + l-NAME.
B. Mice were pretreated with vehicle (control), anacardic acids (30 mg/kg, p.o.),
diazoxide (3 mg/kg, i.p.), glibenclamide (GLIB, 5 mg/kg, i.p.) + anacardic acids, or dia-
zoxide + glibenclamide (GLIB). Data are presented as mean ± SEM from 8 animals.
ap < 0.05 compared with vehicle (control) group; bp < 0.05 compared with anacardic
group; cp < 0.05 compared with corresponding control.

intragastric ethanol. The ethanol administration while significantly
elevated the gastric mucosal MDA (4.349 ± 0.149 nmol/g tissue)
when compared to normal control value (3.633 ± 0.094 nmol/g
tissue), it significantly decreased the gastric mucosal catalase
and SOD activities, reaching 0.968 ± 0.058 mmol/min/g tissue for
catalase and 332.9 ± 42.86 U/g protein for SOD compared to nor-
mal control (1.617 ± 0.163 mmol/min/g tissue for catalase and
517.5 ± 31.44 U/g protein for SOD). AAs and NAC pretreatments
greatly lowered the gastric mucosal MDA almost to the levels seen
in normal control (3.734 ± 0.084 and 3.764 ± 0.185 nmol/g tissue,
respectively). Catalase and SOD activities were, however, increased
by pretreatments with AAs and NAC.

Table 2
Effect of anacardic acids on the levels of non-protein sulfhydryls groups (NP-SHs) in
glandular stomach of mice treated with absolute ethanol.

Treatment Dose NP-SHs (�g/g)

Control (normal) – 638.20 ± 39.63
Control (vehicle) – 442.30 ± 49.81a

Anacardic acids 30 mg/kg, p.o. 603.40 ± 32.16b

N-acetylcysteine 750 mg/kg, p.o. 737.20 ± 73.19b

The results are mean ± SEM for 8 animals/group. Statistical comparison was per-
formed using ANOVA followed by the Student Newman–Keul’s multiple test.

a p < 0.05 compared with the control (normal) group;
b p < 0.05 compared with the control (vehicle) group.
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Table 3
Effect of anacardic acids on the levels of superoxide dismutase (SOD), catalase, lipid peroxidation (MDA) and nitrate/nitrite in glandular stomach of mice treated with absolute
ethanol.

Treatment Dose MDA (nmol/g tissue) Catalase (mmol/min/g tissue) SOD (U/g protein) Nitrate/Nitrite (�M/g protein)

Control (normal) – 3.633 ± 0.094 1.617 ± 0.163 517.5 ± 31.44 722.20 ± 117.20
Control (vehicle) – 4.349 ± 0.149a 0.968 ± 0.058a 332.9 ± 42.86a 285.20 ± 35.37a

Anacardic acids 30 mg/kg, p.o. 3.734 ± 0.084b 2.006 ± 0.258b 731.3 ± 75.79b 548.40 ± 76.05b

N-acetylcysteine 750 mg/kg, p.o. 3.764 ± 0.185b 2.263 ± 0.154b 748.6 ± 76.86b 583.80 ± 69.42b

The results are mean ± SEM for 8 animals/group. Statistical comparison was performed using ANOVA followed by the Student Newman–Keul’s multiple test.
a p < 0.05 compared with the control (normal) group;
b p < 0.05 compared with the control (vehicle) group.

Ethanol significantly reduced the gastric mucosal nitrate/nitrite
levels by about 60% (from 722.20 ± 117.20 to 285.20 ± 35.37 �M/g
protein) whereas pretreatments with AAs and NAC significantly
but marginally enhanced the nitrate/nitrite content (548.40 ± 76.05
and 583.80 ± 69.4 �M/g protein, respectively). In 4-h pylorus-
ligated rats, AAs applied intraduodenally did not modify either the
gastric secretory volume or the total acidity (data not shown).

4. Discussion

This study is the first time demonstration of the gastroprotective
property of anacardic acids (AAs), isolated from A. occidentale. AAs
pretreatment at doses of 10, 30 and 100 mg/kg markedly reduced
the gastric damage induced by ethanol in a dose-related man-
ner. Since ethanol-evoked gastric damage is multifactorial and
oxidative stress is believed to play an intimate role, we studied
the gastroprotective mechanism using this model and choosing a
30 mg/kg dose of AAs.

In order to verify the role of prostaglandins and capsaicin-
sensitive afferents on the gastroprotection afforded by AAs, mice
were pretreated with indomethacin, a non-selective cyclooxyge-
nase inhibitor and capsazepine an antagonist of capsaicin. In mice
pretreated with capsazepine (3 mg/kg, i.p.), the gastroprotective
effect of both AAs (30 mg/kg) and capsaicin (0.3 mg/kg, p.o.) on
ethanol damage was attenuated. In a similar way indomethacin
(10 mg/kg, p.o.), a non-selective COX inhibitor also could effectively
block the protection afforded by AAs and misoprostol, a synthetic
prostaglandin. However, the blockade produced by capsazepine
and indomethacin, although significant was only partial indicat-
ing a limited participation of capsaicin-sensitive primary afferents
and endogenous prostaglandins in the gastroprotective effect of
anacardic acids.

Nitric oxide (NO) also appears to be a key mediator of gastroin-
testinal mucosal defence. NO, produced via activity of NO-synthase,
appears to be one of the major factors, involved in the regula-
tion of the gastric blood flow (GBF) and gastric microcirculation
[30]. NO releasing drugs protect against ethanol-induced gastric
lesions, and conversely, inhibition of NO synthesis increases the
susceptibility of the stomach to ethanol injury [31]. In this study,
the gastroprotection by both l-arginine (600 mg/kg) and anacardic
acids (30 mg/kg) was reversed in animals pretreated with l-NAME,
a non-selective NOS inhibitor, suggesting that NO also participates
in the gastroprotective effect of anacardic acids. Our findings on
nitrate/nitrite levels in the gastric tissue further confirm this view.
Total nitrate/nitrite, a marker of endogenous nitric oxide that was
markedly reduced by ethanol treatment was found to be signifi-
cantly elevated in mice pretreated with AAs. NO is considered an
effective chain breaking antioxidant in free radical-mediated lipid
peroxidation [32]. Moreover it interacts with prostanoids and sen-
sory neuropeptides in the regulation of gastric mucosal blood flow
and thus improves microcirculation [33].

A role for ATP-sensitive potassium channels in gastroprotection
has been described [22]. In our study, the K+

ATP channel blocker,
glibenclamide partially abrogated the gastroprotective effect of

anacardic acids, indicating a role for K+
ATP channels in the gas-

troprotection. Since the protection afforded by anacardic acids is
additionally indomethacin-sensitive, we assume that endogenous
prostaglandins and nitric oxide act as activators of K+

ATP channels
and thus might contribute to enhanced gastric microcirculation.

Control of gastric acid secretion has been the cornerstone of
therapy in the successful management of gastric ulcer disease.
In ethanol-induced gastric damage, gastric acid does not seem to
play a role [34]. In this study, AAs failed to demonstrate a mod-
ulatory effect on gastric acid secretion and total acidity. One of
the factors that play a central role in alcohol-induced damage is
oxidative stress that results from enhanced generation of reactive
oxygen species [35]. Intracellular antioxidant, such as glutathione
(NP-SH/GSH) is critical for cellular protection in the gastric tissues.
Sulfhydryl compounds and glutathione have a prominent role to
play in tissue repair when reactive oxygen species are involved [36].
It was reported that, in humans, a reduction in gastric glutathione
and cysteine can occur following ethanol consumption and glu-
tathione pretreatment could subside the gastric damage [37]. In
this study, AAs with its free radical-scavenging property [7] pre-
vented the GSH depletion, affording gastroprotection from ethanol
damage, similar to N-acetylcysteine, a replenisher of GSH.

Treatment of animals with ethanol decreased the levels of
superoxide dismutase and catalase. Lowering of the levels of these
enzymes can result into accumulation of highly reactive free radi-
cals that cause deleterious effects on cell membrane integrity and
function. Superoxide dismutase catalyses the reactions of superox-
ide anion radicals, dismutation of hydrogen peroxide (H2O2), while
catalase degrades H2O2 into a molecule of oxygen and water [38].
Treatment with AAs and NAC resulted in significant increases in
the activities of SOD and catalase and a decrease in MDA formation,
reflecting their antioxidant potential.

The present findings are consistent with earlier reports that
showed the antiulcerogenic effect of leaf extract of A. occiden-
tale against HCl/ethanol-induced gastric lesions in rats [18] and
the antioxidant potential of anacardic acids [7,14] as well as the
lipoxygenase inhibitory effect [10]. Anacardic acids in general were
shown to be relatively non-toxic to non-malignant human cell lines
[39], and are free from chromosomal damage [18,40].

5. Conclusion

In conclusion, the results of this study indicate a gastropro-
tective role for anacardic acids against gastric mucosal damage
induced by ethanol. The observed gastroprotection is possibly
mediated to a major extent by an antioxidant mechanism as the
anacardic acids were able to restore the NP-SH, catalase, SOD
and nitric oxide levels depleted by ethanol almost towards nor-
mal levels seen in controls. Other complementary mechanisms
may include the activation of capsaicin-sensitive gastric afferents,
stimulation of endogenous prostaglandins and nitric oxide, and
opening of K+

ATP channels. These combined effects are likely to be
accompanied by an increase in gastric microcirculation. The present
finding of gastroprotection by anacardic acids not only supports the
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traditional use of A. occidentale in gastric disorders but is also of
potential therapeutic interest in developing anacardic acids as anti-
cancer agents.
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