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RESUMO 

 

Base teórica: As doenças inflamatórias intestinais crônicas são alterações recorrentes que 
possuem etiologia desconhecida e as duas principais formas são a retocolite ulcerativa 
indeterminada (RCUI) e a Doença de Crohn. A RCUI afeta somente a mucosa e a 
submucosa do reto e do cólon. Apresenta como características principais a presença de 
úlceras superficiais, infiltrado inflamatório e edema. A demasiada produção de espécies 
reativas de oxigênio (ERO) causa o estresse oxidativo e este mecanismo está diretamente 
envolvido no processo inflamatório da RCUI. Estudos demonstraram que o extrato aquoso 
da Campsiandra laurifolia, popularmente conhecida como acapurana, tem elevado teor de 
compostos fenólicos e taninos totais, bem como alto potencial antioxidante, por este motivo 
o extrato é um possível agente terapêutico na RCUI, visto que essas substâncias 
conseguem reduzir a produção de ERO. Objetivo: Analisar os efeitos da C. laurifolia sobre 
o modelo experimental de colite ulcerativa induzida através do ácido acético. Métodos: O 
estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais do HCPA (2019-0196) e 
nele foram utilizados 24 ratos Wistar machos, com 60 dias e peso médio de 350 gramas. Os 
animais foram divididos em 4 grupos: controle (CO), controle + acapurana (CO+A), colite 
(CL) e colite + acapurana (CL+A). A indução da colite foi feita através de enema com 4 ml 
de ácido acético a 4%. O extrato da C. laurifolia foi administrado na dose de 25mg/kg via 
gavagem por dois dias nos grupos CO+A e CL+A e os animais dos grupos CO e CL 
receberam NaCl 0,9% pela mesma via. No 4º dia de experimento foi aferida a pressão anal 
esfincteriana (PAE). Logo após, os animais foram mortos e o tecido intestinal foi coletado 
para análise histológica, avaliação da lipoperoxidação (LPO), análise da atividade da enzima 
superóxido dismutase (SOD) e dos níveis de glutationa (GSH), e análise imunohistoquímica 
do fator nuclear kappa B (NF-κB) e da enzima óxido nítrico sintase induzível (iNOS). A 
análise estatística foi ANOVA seguido do teste Student Newman Keuls (média±EP) 
significativo quando p<0,05. Resultados: A histologia do grupo CL+A demonstrou 
regeneração das criptas, redução do infiltrado inflamatório e dos danos na mucosa intestinal 
em relação ao grupo CL, onde se observou destruição das criptas, úlceras na mucosa, 
edema e infiltrado inflamatório na submucosa. Através da utilização de uma escala de danos 
histológicos, observou-se redução significativa dos danos no grupo CL+A em relação ao 
grupo CL. A administração do extrato aquoso da C. laurifolia a animais do grupo CL+A 
também foi capaz de aumentar significativamente a PAE quando comparada aos animais do 
grupo CL. Na avaliação da LPO por TBARS, observou-se redução significativa no grupo 
CL+A em relação ao grupo CL. A atividade da SOD reduziu significativamente no grupo 
CL+A em comparação ao grupo CL. Os níveis de GSH aumentaram significativamente nos 
animais do grupo CL+A em relação aos animais do grupo CL. Na análise 
imunonohistoquímica, observou-se redução significava da expressão do NF-κB e da iNOS 
no grupo CL+A em relação ao grupo CL. Através de uma análise de correlação simples 
entre a PAE e a expressão da iNOS, verificou-se uma correlação negativa entre essas duas 
variáveis; portanto, quanto mais alta a expressão da iNOS, menor é a PAE. No grupo CO+A 
não se observou diferença significativa em nenhuma das análises realizadas quando 
comparado ao grupo CO. Conclusão: Os dados obtidos sugerem que a administração do 
extrato da C. laurifolia reduziu a lesão tecidual, elevou a pressão anal esfincteriana, diminuiu 
a lipoperoxidação, restaurou a atividade da enzima SOD e os níveis de GSH, e reduziu a 
expressão dos mediadores inflamatórios iNOS e NFκB. 
Palavras-chave: colite ulcerativa; ácido acético; estresse oxidativo; inflamação; 
antioxidante; anti-inflamatório; Campsiandra laurifolia. 

 



 

ABSTRACT 

 

Background: Chronic inflammatory bowel diseases are recurrent changes that have an 
unknown etiology and the two main forms are ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease. UC 
affects the mucosa and submucosa of the rectum and colon, presenting as main 
characteristics the presence of superficial ulcers, inflammatory infiltrate and edema. 
Excessive production of reactive oxygen species (ROS) causes oxidative stress and this 
mechanism is directly involved in the inflammatory process in UC. Studies have shown that 
the aqueous extract of Campsiandra laurifolia, popularly known as acapurana, has a  high 
content of phenolic compounds and total tannins, as well as high antioxidant potential, so this 
extract is a possible therapeutic agent in UC, as these substances can reduce the ROS 
production. Objective: Analyse the effects of C. laurifolia in the experimental model of 
ulcerative colitis induced by acetic acid. Methods:  The study was approved by the Ethics 
Committee on the Use of Animals of the HCPA (2019-0196) and 24 male Wistar rats aged 60 
days and 350 grams average weight. The animals were divided into 4 groups: control (CO), 
control + acapurana (CO+A), colitis (CL) and colitis + acapurana (CL+A). Colitis induction 
was done by enema with 4 ml of 4% acetic acid. Acapuran extract was administered at a 
dose of 25 mg/kg by gavage for two days in groups CO+A and CL+A and animals from 
groups CO and CL received 0.9% NaCl. On the 4th day of the experiment, sphincter anal 
pressure (SAP) was measured, soon after the animals were killed and the intestinal tissue 
was collected for histological analysis, evaluation of lipoperoxidation (LPO), analysis of 
superoxide dismutase (SOD) enzyme activity and glutathione (GSH) levels, and 
immunohistochemical analysis of nuclear factor kappa B (NF-κB) and inducible nitric oxide 
synthase (iNOS). Statistical analysis was ANOVA followed by Student Newman Keuls test 
(mean±SE) significant when p<0.05. Results: The histology of the CL+A group showed 
regeneration of the crypts, reduction of the inflammatory infiltrate and damage to the 
intestinal mucosa compared to the CL group, where destruction of the crypts, mucosal 
ulcers, edema and inflammatory infiltrate in the submucosa were observed. Through the use 
of a histological damage scale, a significant reduction of damage was observed in the CL+A 
group compared to the CL group. The administration of the aqueous extract of acapuran to 
animals in the CL+A group was also able to significantly increase the SAP when compared to 
the animals in the CL group. In the assessment of LPO by TBARS, a significant reduction 
was observed in the CL+A group compared to the CL group. SOD activity significantly 
reduced in the CL+A group compared to the CL group. GSH levels increased significantly in 
animals in group CL+A compared to animals in group CL. The immunonohistochemical 
analysis showed a significant reduction in the expression of NF-κB and iNOS in the CL+A 
group compared to the CL group. Through a simple correlation analysis between PAE and 
iNOS expression, a negative correlation was verified between these two variables, so the 
higher the iNOS expression, the lower the PAE. In the CO+A group there was no significant 
difference in any of the analyzes performed when compared to the CO group.  Conclusion: 
The data obtained suggest that the administration of acapuran extract reduced tissue 
damage, increased anal sphincter pressure, decreased lipoperoxidation, restored SOD 
enzyme activity and GSH levels, and reduced the expression of inflammatory mediators 
iNOS and NF-κB. 
Key Words: ulcerative colitis; acetic acid; oxidative stress; inflammation; antioxidant; anti-
inflammatory; Campsiandra laurifolia. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são caracterizadas por inflamação 

intestinal crônica e fazem parte deste grupo de doenças a doença de Crohn (DC) e a 

retocolite ulcerativa indeterminada (RCUI), que se diferenciam a partir de algumas 

características e requerem tratamento medicamentoso contínuo, sendo que em 

alguns casos necessitam de intervenção cirúrgica. A RCUI atinge somente a mucosa 

e a submucosa do reto e do cólon (KIM et al., 2021; SINOPOULOU et al., 2021). 

A etiologia da RCUI ainda não está bem esclarecida, mas acredita-se que os 

fatores genéticos, ambientais, dietéticos e mediadores inflamatórios como citocinas, 

eicosanoides e espécies reativas de oxigênio estejam envolvidos na origem e 

progressão desta doença (ORDÁS et al., 2012; DOGAN et al.,2014). 

Os sintomas clássicos da RCUI são cólicas abdominais intensas, disenteria e 

perda de peso, sendo que no período agudo da doença podem ocorrer abscessos 

nas criptas e ulcerações, e na fase crônica pode haver rompimento das criptas para 

o interior da lâmina própria e da submucosa, causando expansão do processo 

inflamatório (MISIEWICZ, POUNDER, VENABLES, 1994; AWAAD, EL-MELIGY, 

SOLIMAN, 2012; SOUFLI et al., 2016). 

O envolvimento de vários mediadores inflamatórios na RCUI já é alvo de 

estudos há muito tempo e sabe-se que o fator nuclear kappa B (NF-κB), as 

interleucinas IL-1β e IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) têm importante 

relação no processo inflamatório desta doença, sendo que estes mediadores são 

estimulados quando ocorre aumento na quantidade de espécies reativas de oxigênio 

(ERO) e espécies reativas de nitrogênio (ERN) (PAVLICK et al., 2002; COBURN et 

al., 2012; GORETSKY et al., 2012; ORDÁS et al., 2012). 

Muitos modelos experimentais de colite ulcerativa indeterminada são usados 

para investigar as causas da RCUI e os mecanismos relacionados ao seu 

desenvolvimento, bem como para buscar novas estratégias terapêuticas e 

tratamentos. Os modelos mais utilizados são de indução química através dos 

agentes 2,4,6-trinitrobenzenosulfônico (TNBS), dextran sulfato de sódio (DSS) e o 

ácido acético (AA) (KRETZMANN et al., 2008; HARTMANN et al., 2014; MANZO et 

al., 2015; SOLIMAN et al., 2019). 

Devido ao envolvimento das ERO e ERN na RCUI, a utilização de 

antioxidantes no tratamento desta doença pode causar efeitos benéficos ao auxiliar 
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o sistema antioxidante endógeno, visto que uma regulação dos níveis de ERO e 

ERN também influenciam diretamente nos mediadores inflamatórios envolvidos na 

RCUI. Muitos antioxidantes têm sido aplicados experimentalmente no tratamento da 

colite ulcerativa em ratos. Dentre eles podemos citar o extrato de Zingiber officinale 

Roscoe, o extrato da Boswellia serrata, a glutamina e o extrato da Eucommia 

ulmoides e tais substâncias apresentaram efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, 

amenizando as lesões teciduais, melhorando a atividade de enzimas antioxidantes, 

reduzindo a peroxidação lipídica e os níveis de mediadores inflamatórios como TNF-

α, interferon gama (INF-γ), cicloxigenase-2 (COX-2) e NF-κB, assim como reduziram 

a expressão da enzima iNOS, produtora do óxido nítrico que é classificado como 

uma ERN (EL-ABHAR, HAMMAD, GAWAD, 2008; KRETZMANN et al., 2008; 

HARTMANN et al., 2014; MURAKAMI et al., 2018). 

Afim de combater os radicais livres e os danos gerados por eles, o organismo 

tem o sistema de defesa antioxidante composto por enzimas e antioxidantes não 

enzimáticos, sendo que alguns antioxidantes não enzimáticos são endógenos e 

outros exógenos. Dentre os antioxidantes não enzimáticos exógenos temos as 

vitaminas C, E e K, minerais e compostos fenólicos como flavonóides, taninos, 

antocianinas e estilbenos (CAROCHO, FERREIRA, 2013).  

Flavonóides são compostos fenólicos capazes de realizar a quelação de 

metais, atuar como scavengers de radicais livres (RL) e neutralizantes do oxigênio 

singlet, já os taninos atuam na inflamação através da formação de uma camada 

protetora no tecido danificado, o que auxilia o epitélio a regenerar-se. Os taninos 

também agem como sequestradores de RL e inibidores da lipoperoxidação 

(HARRIS, 1992; SIMÕES et al., 2010; JOO et al., 2015; LEYVA-LÓPEZ et al., 2016). 

A Campsiandra laurifolia é uma leguminosa da família Fabaceae conhecida 

popularmente como acapurana. É utilizada na medicina popular para tratar infecções 

uterinas, artrite, reumatismo, resfriados, impigem, malária, úlceras e doenças 

hepáticas. Também já foram atribuídas a esta planta propriedades anti-inflamatória, 

analgésica e antifúngica (VAN DEN BERG, SILVA, 1988; VÁSQUEZ, 1992; BELÉM, 

MENEZES, 2003; FERREIRA et al., 2015; CHAGAS et al., 2010; RODRIGUES et al., 

2014). 

Um estudo recente verificou que o extrato aquoso da C. laurifolia possui um 

alto potencial antioxidante devido ao elevado teor de compostos fenólicos 

identificado neste extrato incluindo saponinas, taninos e flavonóides. Este mesmo 
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estudo investigou a atividade antioxidante do extrato aquoso da C. laurifolia na dose 

de 50 mg/kg sobre um modelo experimental de colite ulcerativa e observou redução 

dos danos na mucosa do intestino, redução da lipoperoxidação e reestabelecimento 

da atividade da enzima antioxidante SOD e dos níveis da glutationa (SOUZA et al., 

2021). 

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo verificar a potencial ação 

antioxidante e anti-inflamatória do extrato da C. laurifolia na dose de 25 mg/kg no 

modelo de colite ulcerativa induzida experimentalmente por ácido acético em ratos 

Wistar. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 

A revisão da literatura para o desenvolvimento deste estudo é focada nos 

aspectos relacionados à retocolite ulcerativa, modelos experimentais de colite 

ulcerativa, estresse oxidativo e possíveis tratamentos utilizando antioxidantes. As 

bases de dados utilizadas na estratégia de busca foram PubMed e SciELO. Foram 

utilizados termos-chave e suas combinações (figura 1). Para complementar a 

pesquisa, também foram utilizados resumos, dissertações e teses de universidades 

nacionais e internacionais. 

 

 

Figura 1: Estratégia de busca de referências bibliográficas 
Fonte: autora. 
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2.2 Retocolite ulcerativa indeterminada 

 

A retocolite ulcerativa indeterminada (RCUI) e a doença de Crohn (DC) fazem 

parte do grupo das doenças inflamatórias intestinais (DII). São caracterizadas por 

inflamação crônica e requerem tratamento medicamentoso por toda a vida e, em 

alguns casos, intervenção cirúrgica. A RCUI e a DC diferem-se em algumas 

características: enquanto a DC pode afetar todo o trato gastrointestinal, a RCUI 

limita-se ao reto e cólon (KIM et al., 2021; SINOPOULOU et al., 2021). 

A RCUI é uma doença que apresenta inflamação crônica na mucosa e 

submucosa do reto e do cólon, o que gera lesão no epitélio intestinal. A RCUI pode 

ser mais limitada ao reto distal ou mais extensa quando se estende continuamente 

por todo o cólon. As principais características clínicas da doença são sangramento 

retal, dor abdominal, diarreia, urgência de evacuação e tenesmo. Plasmocitose, 

depleção de mucina e de células caliciformes, distorção, ramificação e atrofia das 

criptas e abcessos nas criptas são as características histológicas mais observadas 

no intestino de pacientes com RCUI (PAVLICK et al., 2002; ORDÁS et al., 2012; 

CONRAD, ROGGENBUCK, LAASS, 2014; BASTAKI et al., 2018). 

Segundo dados epidemiológicos, a prevalência da RCUI varia de 90 a 505 

casos por 100.000 habitantes no norte da Europa e na América do Norte e é 10 

vezes menos comum nos asiáticos, africanos e orientais. Foi evidenciado aumento 

na incidência e na prevalência nos grupos étnicos em que a doença era menos 

comum, o que sugere a influência do estilo de vida e do ambiente no 

desenvolvimento da RCUI. A doença ocorre tanto em homens quanto em mulheres, 

sendo que há um primeiro pico de início da doença entre os 15 e 30 anos de idade e 

outro pico menor de ocorrência entre os 50 e 70 anos de vida. O diagnóstico, tanto 

da RCUI quanto da DC, geralmente é tardio, mas cerca de 20% a 30% dos 

pacientes apresentam os primeiros sintomas antes dos 18 anos de idade (ORDÁS et 

al., 2012; CONRAD, ROGGENBUCK, LAASS, 2014). 

Uma meta-análise de estudos de coorte populacional que avaliou o risco de 

câncer colorretal em pacientes com RCUI foi conduzida por Jess, Rungoe e Peyrin-

Biroulet (2012) e revelou que indivíduos com RCUI possuem 2,4 vezes mais risco de 

desenvolver câncer colorretal durante os primeiros 14 anos de acompanhamento do 

que a população geral. Este dado foi relacionado com pacientes do sexo masculino, 
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diagnóstico em idade precoce e a retocolite na forma extensa (JESS, RUNGOE, 

PEYRIN-BIROULET, 2012). 

Os sintomas mais comuns apresentados pelos pacientes são diarreia com 

presença de sangue e muco, cólicas abdominais intensas e perda de peso, sendo 

que os sinais clínicos podem ser classificados em leves, moderados ou graves de 

acordo com a frequência de evacuações diárias, presença de distúrbios sistêmicos 

(febre, taquicardia e anemia) e aumento da velocidade de hemossedimentação. No 

período agudo da doença podem ocorrer abscessos nas criptas e ulcerações. Já na 

frase crônica há rompimento das criptas para o interior da lâmina própria e da 

submucosa, expandindo a inflamação por todo tecido (MISIEWICZ, POUNDER, 

VENABLES, 1994; AWAAD, EL-MELIGY, SOLIMAN, 2012; SOUFLI et al., 2016). 

Acredita-se que diversos mecanismos estão implicados na etiologia da RCUI. 

Dentre eles podemos citar os fatores genéticos, ambientais, dietéticos e mediadores 

inflamatórios (citocinas, eicosanoides e espécies reativas de oxigênio). Estudos 

propõem que 5,7-15,5% dos pacientes com RCUI possuem um parente de primeiro 

grau com a mesma enfermidade. Outro exemplo a ser citado é a taxa de três a cinco 

vezes maior de RCUI em judeus Ashkenazi. Tais fatos reforçam a existência de 

envolvimento de fatores genéticos no desenvolvimento da doença (MISIEWICZ, 

POUNDER e VENABLES, 1994; FIOCCHI, 1998; ORDÁS et al., 2012; DOGAN et 

al., 2014). 

Os mediadores inflamatórios estão presentes na fase de iniciação e de 

progressão da doença, mas ainda não está bem elucidada a forma como se 

desenvolvem os processos inflamatórios na RCUI. O que se sabe é que a disfunção 

celular e as bactérias da microbiota intestinal, associadas com a resposta 

imunológica do paciente, parecem estar envolvidas no desenvolvimento da doença 

(MISIEWICZ, POUNDER, VENABLES, 1994; FIOCCHI, 1998; ORDÁS et al., 2012; 

DOGAN et al., 2014). 

Na RCUI há destruição celular que causa danos à barreira epitelial e esses 

danos levam ao aumento da permeabilidade, o que causa maior captação de 

antígenos luminais. Ainda não está claro se essa alteração precede a RCUI ou se 

ela é causada pela inflamação crônica presente na doença. O que se sabe é que 

esse transtorno pode ser desencadeado pela elevação na síntese de ERO e de ERN 

que, por sua vez, comprometem a barreira da mucosa intestinal e estimulam 

mediadores inflamatórios como o fator nuclear kappa B (NF-κB), citocinas pró-
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inflamatórias como as interleucinas (IL-1β, IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), contribuindo para o processo inflamatório na doença. Já foi constatado em 

alguns estudos que a principal causa da inflamação na RCUI é uma resposta 

exagerada das células T na mucosa às bactérias comensais de hospedeiros que 

possuem uma predisposição genética (PAVLICK et al., 2002; COBURN et al., 2012; 

GORETSKY et al., 2012; ORDÁS et al., 2012). 

 

2.2.1 Modelos experimentais de colite ulcerativa 

 

Diversos modelos experimentais de colite ulcerativa foram desenvolvidos nas 

últimas décadas visando auxiliar na descoberta da etiologia precisa da DII, que inclui 

a DC e a colite ulcerativa indeterminada (CUI). Os modelos experimentais de CUI 

utilizados atualmente já contribuíram de forma consistente para muitos avanços na 

compreensão dos aspectos envolvidos na inflamação presente na doença, bem 

como nos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da CUI (PAVLICK et al., 

2002; MIZOGUCHI, 2012). 

A utilização de modelos experimentais de CUI também visa investigar novas 

estratégias terapêuticas, uma vez que os tratamentos mais comuns utilizados 

atualmente geram muitos efeitos colaterais indesejáveis. Os modelos são 

classificados em quimicamente induzidos, mutagênicos, de transferência de células 

e geneticamente modificados, conforme suas características em agudos ou crônicos 

e pela via de indução, oral ou retal (PAVLICK et al., 2002; MIZOGUCHI, 2012). 

Os modelos animais de colite são uma importante forma de estudo da 

fisiopatologia da doença que possibilita a caracterização do mecanismo imunológico 

e inflamatório presentes no surgimento e na perpetuação da doença. Modelos de 

colite induzidos com agentes químicos são muito uteis, pois reproduzem diversas 

características observadas na RCUI nos humanos e caracterizam-se pelo aumento 

na liberação de citocinas (FILLMANN et al., 2007; KRETZMANN et al., 2008; 

HARTMANN et al., 2012; MIZOGUCHI, 2012; HARTMANN et al., 2014; COLARES 

et al., 2016; MOURA et al., 2016). 

Para a indução da colite ulcerativa alguns modelos utilizam um cateter para 

instilar um agente químico no cólon do animal (camundongos, ratos e coelhos). As 

características geradas pelos modelos induzidos quimicamente incluem perda de 

peso, diarreia, sangramento retal, encurtamento do intestino, presença de ulceração 
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e necrose na mucosa. Os agentes químicos indutores mais utilizados são o ácido 

2,4,6-trinitrobenzenosulfônico (TNBS), o dextran sulfato de sódio (DSS) e o ácido 

acético (AA) (KRETZMANN et al., 2008; HARTMANN et al., 2014; MANZO et al., 

2015; SOLIMAN et al., 2019). 

O modelo de colite induzida por DSS tem sido amplamente utilizado para 

investigar os mecanismos da doença e novos métodos terapêuticos por ser um 

modelo que economiza tempo e por ser de baixo custo. As características 

histológicas observadas nesse modelo são: a perda grave de células caliciformes, 

danos na arquitetura das criptas, infiltração de células inflamatórias, dano na 

mucosa do cólon, aumento da permeabilidade, reação imunológica contra antígenos 

luminais e úlceras na mucosa (MIZOGUCHI, 2012; YU et al., 2016; ZHAO et al., 

2019). 

A colite induzida por TNBS gera muitas características presentes na RCUI 

que ocorre em humanos. Neste modelo observa-se microscopicamente inflamação 

na mucosa e submucosa, influxo de neutrófilos e macrófagos na mucosa do cólon, 

produção aumentada de mediadores inflamatórios e de ERO. Já em uma análise 

macroscópica observam-se ulcerações e erosões na mucosa, aderência a tecidos 

próximos, aumento da espessura da parede intestinal e hiperemia. O modelo de 

colite por TNBS pode ser adaptado de acordo com os objetivos do estudo, podendo 

ser um modelo crônico ou agudo de acordo com a dose de TNBS instilada e a 

duração do experimento. Para diluição do TNBS utiliza-se etanol 50% para que 

ocorra a quebra da barreira da mucosa intestinal, o que gera um grave processo 

inflamatório, transmural e granulomatoso no cólon, sendo que a ulceração causada 

pode durar por até oito semanas (KRETZMANN et al., 2008; LEE, HYUN, KIM, 2010; 

MIZOGUCHI, 2012; WEISS et al., 2015; ZHOU et al., 2018). 

A colite induzida experimentalmente pela instilação de AA através de enema é 

um modelo de indução simples e de fácil reprodução que possibilita a observação de 

muitas características similares às que estão presentes na RCUI em humanos das 

quais podemos citar os aspectos histológicos, metabólicos e o infiltrado inflamatório 

por macrófagos e neutrófilos na mucosa do cólon, além de elevada produção de 

mediadores inflamatórios e de ERO. Os primeiros modelos de colite induzida por AA 

eram realizados utilizando 0,5 ml de AA 10-50%, mas com o passar dos anos foram 

sendo feitas algumas modificações que resultaram nos modelos que são utilizados 
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atualmente em que se instila AA 4% ou 5% no cólon dos animais (JURJUS, 

KHOURY, REIMUND, 2002; FILLMANN et al., 2007; HARTMANN et al., 2012; 

COLARES et al., 2016; MOURA et al., 2016). 

A indução realizada com AA é capaz de gerar danos severos como necrose, 

edema grave na submucosa intestinal, infiltrado de células inflamatórias, 

hemorragia, hiperemia, ulcerações, depleção das células caliciformes, vasculite e 

destruição nas criptas. Este modelo apresenta características agudas da doença e 

por isso possibilita a investigação de fatores envolvidos na inflamação, bem como 

verificar a eficácia de novas terapias nesta fase da doença (FILLMANN et al., 2007; 

HARTMANN et al., 2012; COLARES et al., 2016; MOURA et al., 2016; BASTAKI et 

al., 2018). 

 

2.3 Mediadores inflamatórios na RCUI 

 

O fator de necrose tumoral (TNF) é um dos principais mediadores 

inflamatórios apontados no desenvolvimento do processo inflamatório que ocorre na 

RCUI. Ele pode ser produzido por neutrófilos, macrófagos e células do epitélio 

intestinal, principalmente logo no início do processo inflamatório. Os principais 

indutores da produção de TNF são os microrganismos (PALLIO et al., 2016).  

Os dois tipos de TNF são TNF-α e TNF-β que exercem atividade pró-

inflamatória após a ligação com os receptores de TNF (TNFR) presentes em todos 

os tipos de células, com exceção das hemácias. Quando ocorre a ligação do TNF no 

receptor várias vias de sinalização são ativadas, dentre elas a ativação do NF-κB, 

caspases e proteínas quinases. Com essa sinalização, inicia-se a resposta 

inflamatória e imune incluindo a ativação de macrófagos, células T e células B, 

liberação de interleucinas pró-inflamatórias, produção de quimiocinas, expressão de 

moléculas de adesão, indução de apoptose e outros efeitos (GERRIETS et al., 

2021). 

As interleucinas são citocinas muito importantes na sinalização imunológica, 

pois enviam sinais para diversos tipos de leucócitos. As interleucinas são moléculas 

que possuem a capacidade de acionar ou inativar funções de células e que, além de 

realizar a comunicação entre células imunológicas, também atuam sobre células 
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endoteliais dos capilares sanguíneos, células hepáticas, células epiteliais, células 

tronco e neurônios (DELVES et al., 2018). 

Atualmente, em torno de 37 interleucinas já foram descritas, sendo algumas 

pró-inflamatórias e outras anti-inflamatórias. A interleucina-1 (IL-1) apresenta-se de 

duas formas, alfa (IL-1α) e beta (IL-1β), e ela atua principalmente no início da 

resposta imune com funções como a coestimulação da ativação de linfócitos T 

através do aumento na geração de citocinas, estimulo da migração de leucócitos, 

intensificação da maturação de linfócitos B, indução da febre e da expressão de 

proteínas de fase aguda, dentre outras funções (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2017; 

DELVES et al., 2018).  

Como dito anteriormente, a IL-1 atua no aumento da geração de citocinas e 

dentre essas está a IL-6. A IL-6 é uma molécula pró-inflamatória que pode ser 

produzida por muitas células como as células T, monócitos e células dendríticas. 

Dentre as funções da IL-6 estão: induzir a expressão de proteínas de fase aguda, 

intensificar a diferenciação de células T e seu envolvimento em outros mecanismos 

associados ao processo inflamatório em geral. A IL-10 é uma citocina anti-

inflamatória gerada principalmente por linfócitos T e B, monócitos e macrófagos, 

sendo esta capaz de inibir a secreção de IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-6 e outras citocinas, 

assim como inibir a proliferação de células T (SOUFLI et al., 2016; DELVES et al., 

2018). 

Estudos que analisaram parâmetros inflamatórios revelaram que os níveis de 

algumas citocinas pró-inflamatórias apresentavam-se elevados em animais com 

colite experimental. Dentre as citocinas investigadas estavam IL-1β, IL-6 e TNF-α 

(LEE et al., 2010; TAHAN et al., 2011; COBURN et al., 2012; DENG et al., 2016). Em 

um estudo que analisou a expressão de citocinas em animais com colite induzida 

por ácido acético foi observado que a expressão relativa de IL-10 estava reduzida 

nos animais doentes (MOTAWEA et al., 2020). 

O NF-κB é um fator de transcrição que desempenha função essencial no 

processo inflamatório. Em situações de homeostase, ele permanece inativo no 

citoplasma associado à proteína inibidora IkB (figura 2). Espécies reativas de 

oxigênio, endotoxinas, citocinas e outras vias de sinalização estimulam a ativação do 

NF-κB e então é realizada a fosforilação do IkB. Livre de seu inibidor, o NF-κB 

transloca-se para o núcleo celular. As cinco subunidades do NF-κB são p50, p52, 

p65, c-Rel e RelB, sendo que a subunidade p65 desempenha função crucial na 
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expressão de genes envolvidos no processo inflamatório e é considerado um 

regulador chave do processo inflamatório das DII (MOHAMED, SUDDEK, EL-

KASHEF, 2021).  

No estudo de Kretzmann et al. (2008) foi observado aumento na expressão da 

COX-2, oxido nítrico sintase induzível (iNOS), molécula de adesão celular vascular-1 

(VCAM-1) e da subunidade p65 do NF-κB, assim como elevação nos níveis de TNF-

α e IFNγ em animais com colite induzida por TNBS (KRETZMANN et al., 2008). 

 

 

Figura 2: Ativação do NF-κB e resposta inflamatória 

Fonte: adaptada (KRETZMANN et al., 2008). 

 

2.4 Espécies reativas de oxigênio e radicais livres 

 

2.4.1 Estresse oxidativo 

 

As ERO são produzidas durante reações enzimáticas como as envolvidas na 

cadeia respiratória, na síntese de prostaglandinas, na fagocitose e no sistema do 

citocromo P450, e em reações não enzimáticas, sendo que o principal local de 

geração de ERO são as mitocôndrias. Para manter a homeostase, os organismos 
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aeróbios possuem um sistema de defesa antioxidante que visa manter as ERO em 

baixas concentrações nas células. As ERO são essenciais em diversos processos 

bioquímicos, servindo como mensageiras durante o ciclo celular, estimulando a 

diferenciação, a progressão, interrupção do crescimento e apoptose. Elas também 

atuam na defesa contra microrganismos e na regulação imunológica (MATÉS, 

PÉREZ-GÓMES, CASTRO, 1999; PIZZINO et al., 2017). 

A formação das ERO dá-se por meio de reduções sucessivas de um elétron 

do oxigênio molecular (O2) gerando o ânion radical superóxido (O2
•‾), o peróxido de 

hidrogênio (H2O2), o oxigênio singlet (1O2) e o radical hidroxila (OH•), sendo que o 

ânion radical superóxido e o radical hidroxila são denominados radicais livres (RL). 

Este processo pode ser observado na figura 3 (WOJTASZEK, 1997; DRÖGE, 2002; 

HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007). 

 

 

Figura 3: Processo de formação das espécies reativas de oxigênio 
Fonte: adaptada (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007) 

 

A exposição a fatores ambientais como a radiação ultravioleta (UV), radiação 

ionizante, poluentes e metais pesados, a ingestão de xenobióticos, e outros fatores 

auxiliam no aumento da produção de ERO, o que causa um desequilíbrio entre a 

produção e a capacidade das células de eliminar ERO. Esse quadro é denominado 

de estresse oxidativo (EO) (VALKO et al., 2007; PIZZINO et al., 2017). 

Em 2007, Halliwell e Gutteridge descreveram os RL como qualquer espécie 

química que contenha um ou mais elétrons desemparelhados e que seja capaz de 

existir de maneira independente. Os RL são formados em vários processos como na 

ativação de células do sistema imune, inflamação, isquemia, estresse mental e 

físico, infecção, câncer e envelhecimento (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007).  

Radicais livres têm importante papel fisiológico na fosforilação de proteínas, 

ativação de fatores de transcrição, síntese de estruturas celulares, defesa contra 

patógenos e regulação de cascatas de sinalização em diversos tipos de células; 

porém, quando produzidos excessivamente, causam o EO, que é um processo 
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nocivo capaz de atingir várias estruturas das células como a membrana fosfolipídica, 

proteínas, lipoproteínas, lipídios e o material genético (PIZZINO et al., 2017). 

O ânion radical superóxido (O2
•‾) é gerado pelas enzimas NADPH oxidase, 

xantina oxidase e pelas peroxidases através do acréscimo de um elétron à molécula 

de O2. O O2
•‾ participa de várias reações que formam outras ERO como na formação 

de H2O2, OH•, peroxinitrito (ONOO-) e ácido hipocloroso (PIZZINO et al., 2017). O 

H2O2 é formado nos peroxissomas por enzimas a partir da dismutação do O2
•‾ e sua 

eliminação é realizada principalmente pelas enzimas catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GPx). Embora o H2O2 não seja um radical livre, ele é capaz de reagir 

com o Fe2+ e essa reação irá gerar Fe3+, radical hidroxila e íon hidroxila. Tal reação 

é denominada como reação de Fenton. Quando o H2O2 reage com o ânion 

superóxido ocorre a reação de Haber-Weiss, formando O2, OH• e OH‾ (DRÖGE, 

2002; VALKO et al., 2007; IGHODARO, AKINLOYE, 2018). 

O radical hidroxila é altamente reativo e possui um período de meia vida in 

vivo muito curto, por isso é considerado o RL mais perigoso. Ele também é o maior 

gerador de toxicidade intracelular por ser capaz de reagir com qualquer 

macromolécula como ácidos nucleicos, proteínas, lipídios e carboidratos. Não há 

uma enzima que seja capaz de eliminar o •OH; portanto, o seu acúmulo acaba 

causando morte celular. Foi comprovado que há outra forma de geração de •OH. 

Esta ocorre através de íons férricos sem haver a necessidade de outro agente redox 

e ela é considerada uma adaptação da reação de Fenton. Nessa reação um elétron 

do íon hidroxila é transferido para o Fe3+, formando Fe2+ e o radical hidroxila (VALKO 

et al., 2007; PATLEVIČ et al., 2016; IGHODARO, AKINLOYE, 2018). 

A lipoperoxidação (LPO) é uma das consequências geradas pelo excesso de 

radicais livres, mas também ocorre fisiologicamente para manutenção das 

membranas celulares. Quando a LPO ocorre de forma descontrolada, pode causar 

disfunção celular e danos teciduais generalizados por ser uma reação em cadeia 

que se propaga rapidamente, sendo capaz de afetar uma quantidade elevada de 

moléculas lipídicas. A LPO inicia com a remoção de um átomo de hidrogênio de um 

ácido graxo poli-insaturado por um RL, o que resulta na formação de um radical 

lipídico (L•) e este se estabiliza através de rearranjo molecular, tendo como produto 

dienos conjugados que farão a propagação da reação ao reagirem com o O2, 

formando o radical peroxil (LOO•) e este reage com outro lipídeo, formando um 



23 

 

peróxido lipídico (LOOH) (BUEGE, AUST, 1978; PIZZINO et al., 2017; RAMANA, 

SRIVASTAVA, SINGHAL, 2017). 

Na finalização da reação o peróxido lipídico pode decompor-se por uma 

reação catalisada por ferro ou cobre gerando malondialdeído, etano e pentano. A 

degradação também pode ocorrer pela reação com outro radical que resultará na 

formação de 1O2. O malondialdeído e os compostos de dieno conjugados que são 

gerados durante a LPO são citotóxicos e também mutagênicos (BUEGE, AUST, 

1978; PIZZINO et al., 2017; RAMANA, SRIVASTAVA, SINGHAL, 2017). 

 

2.4.2 Colite e estresse oxidativo 

 

Um desbalanço entre as substâncias pró-oxidantes e as antioxidantes leva ao 

estresse oxidativo e este está relacionado com a resposta inflamatória presente na 

colite ulcerativa. Sabe-se atualmente que o EO está envolvido na propagação, na 

exacerbação, assim como na patogênese das DII, gerando destruição 

celular/tecidual, quebra da barreira epitelial do cólon e alterações na microbiota 

intestinal. As principais enzimas produtoras de ERO no trato gastrointestinal são a 

xantina oxidase, a amina oxidase, a aldeído oxidase e a NADPH oxidase, sendo que 

o •OH é apontado como um dos mediadores de toxicidade mais fortes (PATLEVIČ et 

al., 2016).  

O aumento da permeabilidade intestinal tem sido apontado como um 

importante mediador da inflamação na CUI, isso porque ele causa um maior influxo 

de granulócitos à membrana intestinal. Sabe-se que neutrófilos ativados são 

grandes produtores de ERO na mucosa do intestino e, portanto, são indutores de 

EO (HANAI et al., 2004; NAITO, TAKAGI, YOSHIKAWA, 2007).  

Hanai et al. (2004) comprovaram que pacientes com colite ulcerativa 

apresentam níveis significativamente elevados de neutrófilos circulantes em 

comparação com indivíduos saudáveis. Neutrófilos e macrófagos ativados são as 

principais fontes de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e proteases, assim como 

importantes produtores de ERO; portanto, níveis elevados dessas células em 

pacientes com colite ulcerativa estão diretamente relacionados com o processo 

inflamatório observado na doença e com EO, que gera consequências como a 

lipoperoxidação (HANAI et al., 2004).  
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Estudos já demonstraram que na retocolite ulcerativa há uma produção 

excessiva de ERO e que isso causa uma elevação na lipoperoxidação, deixando as 

células do epitélio intestinal danificadas e suscetíveis à morte celular, 

comprometendo todo o epitélio e suas funções (TÜZÜN et al., 2002). Muitos estudos 

já comprovaram que animais com colite ulcerativa induzida experimentalmente com 

ácido acético apresentam um aumento significativo de lipoperoxidação no intestino 

quando comparados a animais controles (FILLMANN et al., 2007; HARTMANN et al., 

2012; COLARES et al., 2016). 

Macrófagos ativados também estão presentes na mucosa intestinal e são 

produtores de interleucinas pró-inflamatórias, TNF-α e também óxido nítrico (NO) 

através da enzima oxido nítrico sintase induzível (iNOS). A produção excessiva de 

NO gera uma série de danos teciduais durante a inflamação e na colite ulcerativa o 

NO está envolvido na redução da pressão anal esfincteriana (LIAUDET, 2000; 

FILLMANN et al., 2007; PATLEVIČ et al., 2016). 

 

2.5 Estresse nitrosativo 

 

2.5.1 Óxido nítrico 

 

O NO é produzido por diversas células do organismo e em diversos tecidos 

pelas enzimas óxido nítrico sintase (NOS) que convertem a L-arginina em L-citrulina. 

São conhecidas três formas de NOS. As duas formas constitutivas são NOS 

endotelial (eNOS) e NOS neuronal (nNOS) que são fundamentais no funcionamento 

do organismo. A terceira forma está mais envolvida em processos patológicos que é 

a NOS induzível (iNOS). Sintetizada por macrófagos, apresenta alto rendimento na 

produção de NO e está relacionada a processos inflamatórios, danos teciduais e 

apoptose (FILLMANN et al., 2007; VALKO et al., 2007). 

O NO desempenha diversas funções fisiológicas como a regulação da 

pressão arterial, transmissão de impulsos nervosos, relaxamento de músculo liso, 

integridade dos vasos sanguíneos, manutenção tecidual e participação em respostas 

imunes (FILLMANN et al., 2007; VALKO et al., 2007; BENHAR, 2018). 
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As ERN são derivadas da reação entre o NO e o oxigênio ou compostos 

derivados do oxigênio. Uma ERN importante é o peroxinitrito (ONOO-), que é 

formado a partir da reação do óxido nítrico com o O2
•‾. O ONOO- é um oxidante forte 

capaz de reagir com lipídios, proteínas e ácido desoxirribonucleico (DNA). A nitração 

de proteínas e lipídeos é uma forma importante do peróxinitrito causar danos e a 

interação dele com proteínas geralmente modifica as proteínas de forma irreversível, 

o que pode levar à morte celular. O peroxinitrito é capaz de causar a nitração de 

tirosina, que gera a nitrotirosina, e a detecção desta geralmente é utilizada como 

marcador de estresse nitrosativo (BENHAR, 2018). 

A superprodução de ERN pode gerar o estresse nitrosativo, que é quando a 

capacidade de um sistema antioxidante é ultrapassada e não consegue suprir a 

necessidade de neutralizar ou eliminar as ERN (BOVERIS, CHANCE, 1973; 

KURUTAS, 2016; BENHAR, 2018). 

 

2.5.2 Colite e óxido nítrico 

 

O óxido nítrico exerce a função de relaxamento da musculatura lisa como 

citado anteriormente, e sabe-se que o esfíncter anal é composto por musculo liso; 

portanto, a produção aumentada de NO pode afetar diretamente a pressão anal 

esfincteriana. Estudos comprovaram que na colite experimental induzida por ácido 

acético há um aumento da expressão da enzima iNOS, que consequentemente 

gerou um aumento nos níveis de NO. Estes mesmos estudos detectaram que a 

pressão anal esfincteriana estava reduzida em animais com colite. Este fato foi 

relacionado à ação inibitória do NO sobre a musculatura lisa, causando o 

relaxamento do esfíncter anal (FILLMANN et al., 2007; KRETZMANN et al., 2008; 

HARTMANN et al., 2014). 

Estudos também já comprovaram o papel de mediador inflamatório do óxido 

nítrico em doenças inflamatórias, incluindo as doenças inflamatórias intestinais. 

Dentre os seus papéis na inflamação podemos citar o aumento na regulação de 

leucócitos e moléculas de adesão no endotélio, causando agravamento da 

inflamação. Pela atuação do óxido nítrico como vasodilatador ele também gera 

características clássicas da inflamação como a hiperemia e a hipertermia (SHARMA, 

AL-OMRAN, PARVATHY, 2007; POLUHA, GROSSMANN, 2018). 
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2.6 Antioxidantes 

 

As células e os organismos necessitam de mecanismos para defender-se das 

ERO, e para isso possuem o sistema de defesa antioxidante que é composto por 

enzimas antioxidantes e substâncias antioxidantes não-enzimáticas. Os 

antioxidantes podem atuar em diferentes níveis de defesa, seja na prevenção seja 

na interceptação das substâncias oxidantes, assim como no reparo dos danos 

causados por elas. A função dos antioxidantes no organismo é manter baixos níveis 

de ERO no interior das células no intuito de evitar o estresse oxidativo (SIES, 1993). 

Para que uma substância seja classificada como um antioxidante ela deve ser 

capaz de retardar, prevenir ou eliminar o dano oxidativo já causado a uma molécula 

(HALLIWELL, 2007). Três enzimas são citadas como as principais componentes do 

sistema de defesa antioxidante enzimático. Elas fazem parte da defesa primária 

contra oxidantes, são elas: a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a 

glutationa peroxidase (GPx). A primeira forma de defender o organismo contra 

danos oxidativos é através do controle dos níveis intracelulares do ânion superóxido 

e do peróxido de hidrogênio. Em seguida vem a segunda linha de defesa que visa 

interromper a propagação de reações em cadeia como a peroxidação lipídica e, por 

último, temos a terceira linha de defesa que tem por objetivo reparar os danos 

oxidativos quando já tiverem sido causados à uma molécula (HALLIWELL, 

GUTTERIDGE, 2007; VALKO et al., 2007; IGHODARO, AKINLOYE, 2018). 

A SOD é considerada como o antioxidante mais potente das células e ela é 

responsável por realizar a conversão de duas moléculas de ânion superóxido em 

peróxido de hidrogênio e em oxigênio molecular. A atividade da SOD é dependente 

de um cofator metálico e por isso existem três formas dessa enzima que são 

classificadas de acordo com o íon metálico ligado a ela. As três formas de SOD são: 

Fe-SOD, contêm ferro e é normalmente encontrada em procariotos e plantas; Mn-

SOD, contém manganês e está presente em procariotos e na matriz mitocondrial de 

eucariotos; Cu/Zn-SOD, encontrada predominantemente em eucariotos e nestes se 

encontram no citoplasma - também é encontrada em cloroplastos e nos 

peroxissomos (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007; IGHODARO, AKINLOYE, 2018). 

A enzima CAT é um antioxidante que está presente em muitos tecidos vivos 

que fazem uso do oxigênio. É encontrada principalmente nos peroxissomos e é 
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altamente específica, pois exerce atividade apenas sobre o peróxido de hidrogênio e 

sobre os hidroperóxidos de etila e metila. Através da utilização de ferro ou 

manganês como co-fator, a enzima CAT realiza degradação ou redução de duas 

moléculas de peróxido de hidrogênio em duas moléculas de água (H2O) e uma 

molécula de O2 (HARRIS, 1992; IGHODARO, AKINLOYE, 2018). 

A enzima GPx tem como função realizar a decomposição do peróxido de 

hidrogênio e também de peróxidos lipídicos. Muitas vezes esta enzima necessita de 

selênio como cofator para poder exercer sua atividade e ela atua principalmente na 

mitocôndria, mas também no citoplasma. A GPx utiliza a glutationa (GSH) para doar 

elétrons e assim poder realizar a redução do peróxido de hidrogênio. Utilizando duas 

moléculas de nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato reduzida (NADPH), a 

enzima glutationa redutase (GRd) realiza a regeneração da glutationa (VALKO et al., 

2007; IGHODARO, AKINLOYE, 2018). 

Como citado anteriormente, além dos antioxidantes enzimáticos, também 

existem os não enzimáticos e estes podem ser classificados em endógenos e 

exógenos. Dentre os antioxidantes não enzimáticos endógenos podemos citar a 

glutationa (GSH), a vitamina A, o ácido úrico e a coenzima Q10. Embora o sistema 

antioxidante endógeno seja muito eficiente, ele não é suficiente para demanda 

exigida pelo organismo do ser humano e por essa razão são necessários os 

antioxidantes exógenos que estão presentes na dieta. Os principais antioxidantes 

exógenos são as vitaminas C, E e K, minerais como o zinco e o selênio, 

carotenóides e compostos fenólicos como flavonóides, taninos, antocianinas e 

estilbenos (CAROCHO, FERREIRA, 2013).  

Os flavonoides são substâncias capazes de quelar metais e atuam como 

scavengers de RL e neutralizantes do 1O2. Já os taninos atuam no processo 

inflamatório formando uma camada protetora na pele ou mucosa danificada, 

auxiliando na regeneração do epitélio. Taninos também atuam como sequestradores 

de RL e inibidores da lipoperoxidação (HARRIS, 1992; SIMÕES et al., 2010; JOO et 

al., 2015; LEYVA-LÓPEZ et al., 2016). 

Diversos estudos têm utilizado antioxidantes como tratamento em modelos 

experimentais de colite ulcerativa induzida quimicamente, seja pela administração de 

ácido acético, ácido 2,4,6-trinitrobenzenosulfônico seja por dextran sulfato de sódio. 

Estes estudos demonstraram que a administração de substâncias antioxidante 

reduziu os danos teciduais e oxidativos, assim como o infiltrado inflamatório. No 
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estudo conduzido por El-Abhar, Hammad e Gawad (2008), comprovou-se que o 

extrato de Zingiber officinale Roscoe quando administrado nas doses de 100, 200 e 

400 mg/kg em ratos com colite ulcerativa induzida por AA ameniza a extensão e a 

gravidade das lesões teciduais, aumenta a atividade das enzimas SOD e CAT, 

assim como os níveis de GSH, e reduz a ação da enzima mieloperoxidase e os 

níveis de TNF-α e prostaglandina E2 no cólon, apresentando, portanto, efeito 

antioxidante e anti-inflamatório (EL-ABHAR, HAMMAD, GAWAD, 2008).  

O estudo desenvolvido por Hartmann et al. (2014) demonstrou que o uso do 

extrato de Boswellia serrata na dose de 34,2 mg por kg de peso corporal como 

tratamento da colite induzida por AA reduziu a peroxidação lipídica, diminuiu os 

níveis de óxido nítrico e da enzima iNOS, melhorou a lesão tecidual e aumentou a 

pressão anal esfincteriana. Kretzmann et al. (2008), ao administrarem 25 mg/kg de 

glutamina a ratos com colite induzida por TNBS, comprovaram o efeito antioxidante 

desta substância obtendo como resultado a redução significativa dos danos 

teciduais, aumento da pressão anal esfincteriana, redução da lipoperoxidação, da 

atividade da enzima mieloperoxidase e das concentrações de TNF-α e IFN-γ, 

diminuição da expressão das subunidades p50 e p65 do NF-κB, assim como 

redução da expressão de iNOS, COX-2 e VCAM-1. Murakami et al. (2018) 

constataram que a administração do extrato das folhas de Eucommia ulmoides (3% 

e 9%) reduziu os danos no epitélio do cólon e a inflamação em animais com colite 

ulcerativa induzida por DSS (KRETZMANN et al., 2008; HARTMANN et al., 2014; 

MURAKAMI et al., 2018).  

Diante destes dados, propomo-nos a avaliar o efeito antioxidante e anti-

inflamatório do extrato aquoso da C. laurifolia em ratos com colite induzida por ácido 

acético, levando em consideração o alto potencial antioxidante deste extrato, assim 

como a sua composição química rica em flavonoides, taninos e saponinas.  

 

2.7 Campsiandra laurifolia 

 

Diversos produtos naturais são usados na medicina popular com o intuito de 

tratar doenças e aliviar dores, sendo que a população chinesa é um grande exemplo 

por utilizar chás como tratamento e que desenvolve muitos estudos procurando 

entender o mecanismo de ação e isolar princípios ativos de espécies vegetais 

(VIEGAS JR, BOLZANI, BARREIRO, 2006). 
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Tem sido cada vez maior a procura por fitoterápicos afim de substituir os 

fármacos sintéticos, que por muitas vezes causam diversos efeitos colaterais 

indesejáveis. Um exemplo é a popularização da Curcuma longa como fitoterápico 

que vem demonstrando propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e 

antiapoptóticas, causando também alívio da dor. Diversos estudos têm investigado a 

utilização da cúrcuma em doenças inflamatórias como artrite reumatoide, 

osteoartrite, psoríase, periodontite crônica, estomatite aftosa recorrente e colite 

ulcerativa (RAZAVI, RAHBARDAR, HOSSEINZADEH, 2021). 

Encontrada em matas de igapó e florestas ombrófilas, a C. laurifolia (figura 4) 

é uma espécie arbórea da família Fabaceae que pode ser encontrada em diversos 

países latino-americanos como Venezuela, Colômbia, Guiana, Peru e no Brasil, 

sendo que no Brasil pode ser achada nos estados do Pará, Amapá, Amazonas e 

Roraima (ULIBARRI, 2008; COTA, 2020). 

 

 

Figura 4: Campsiandra laurifolia 
Fonte: CARDOSO (2012). 
 

Alguns estudos etnofarmacológicos citam a C. laurifolia. Um deles é o estudo 

de Van Den Berg e Silva (1988), que relatou sua utilização no tratamento de 

infecções uterinas por meio de uma infusão produzida com as suas cascas. No 

estudo de Vásquez (1992) executado na Amazônia peruana, nativos relataram o uso 

da C. laurifolia para tratar a artrite, o reumatismo e resfriados. Quando 
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Belém e Menezes (2003) realizaram um estudo em uma comunidade quilombola 

descobriram que as folhas, as cascas e as sementes da C. laurifolia são utilizadas 

para produzir infusões que são utilizadas para tratar impigem, malária e úlceras. No 

estudo de Ferreira et al. (2015) realizado no Amazonas e no Acre, habitantes de 

comunidades ribeirinhas relataram usar a infusão das cascas da C. laurifolia no 

tratamento de doenças hepáticas (VAN DEN BERG, SILVA, 1988; VÁSQUEZ, 1992; 

BELÉM, MENEZES, 2003; FERREIRA et al., 2015). 

Chagas et al. (2010) evidenciaram que o extrato hidroalcóolico da casca e os 

extratos aquosos das folhas e das sementes da C. laurifolia apresentaram baixa 

atividade contra amastigostas e promastigotas da Leishimania amazonensis e na 

produção do óxido nítrico por macrófagos ativados. Já o extrato aquoso das 

sementes foi capaz de impedir o crescimento de esplenócitos de camundongos 

BALB/c em 87%, podendo ser esta a explicação para o uso terapêutico contra a 

leshimaniose cutânea pela população quilombola com o extrato exercendo ação 

anti-inflamatória sobre as feridas, reduzindo os danos gerados pelo sistema 

imunológico e auxiliando na cicatrização (CHAGAS et al., 2010).  

Rodrigues et al. (2014) evidenciaram que extratos obtidos a partir dos ramos, 

das frutas e das vagens da C. laurifolia exercem potencial antifúngico sobre Candida 

albicans, Candida glabrata e Candida parapsilosis. Os resultados apresentados 

foram obtidos através da técnica de microdiluição em caldo (RODRIGUES et al., 

2014). 

Recentemente Souza et al. (2021) comprovaram que o extrato aquoso das 

cascas de C. laurifolia possui um elevado teor de compostos fenólicos (670,64 ± 

7,94 mg/g EAG/g), sendo este devido ao alto teor de taninos totais (476,78 ± 23,44 

mg/g EAG) e a um pequeno teor de flavonóides totais (1,16 ± 0,03 mg/g EQ/g). O 

mesmo trabalho verificou que o extrato de C. laurifolia possui alto potencial 

antioxidante (IC50 = 16,51 ± 0,65 µg/mL), comprovando ser maior do que o da 

quercetina isolada utilizada como padrão, sendo que este alto potencial antioxidante 

do extrato da C. laurifolia pode ser devido ao alto teor de compostos fenólicos e 

taninos encontrados no extrato. O estudo de Souza et al. (2021) também se propôs 

a avaliar a ação antioxidante do extrato aquoso da C. laurifolia na dose de 50 mg/kg 

no modelo de colite induzida por ácido acético em ratos e comprovaram que o 

extrato 
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foi capaz de reduzir a lipoperoxidação, reestabelecer a atividade de uma enzima 

antioxidante e níveis de um antioxidante não enzimático, assim como a redução dos 

danos intestinais (SOUZA et al., 2021). 

Diante dos resultados obtidos no estudo desenvolvido por Souza et al. (2021) 

que utilizou a dose de 50 mg/kg do extrato aquoso da C. laurifolia, propomo-nos a 

avaliar se a dose de 25 mg/kg também seria capaz de reduzir os danos oxidativos e, 

além disso, exercer ação anti-inflamatória na colite ulcerativa. Em nossa pesquisa a 

redução da dose foi motivada pela comprovação de que o extrato aquoso da C. 

laurifolia possui efeito antioxidante superior ao da quercetina, que no trabalho de 

Hartmann et al. 2019 foi utilizada na dose de 50 mg/kg para tratar ratos com colite 

ulcerativa (HARTMANN et al., 2019; SOUZA et al., 2021).  

 



32 

 

3 MARCO CONCEITUAL 

 

Diversos estudos observaram o envolvimento do estresse oxidativo e de 

mediadores inflamatórios na fisiopatologia da retocolite ulcerativa e esses fatores 

são capazes de ativar outros mecanismos que levam ao processo inflamatório 

observado na retocolite ulcerativa.  

O uso de modelos experimentais para a investigação de novos tratamentos 

para a RCUI está bem consolidado na literatura, sendo que a indução da doença 

através do ácido acético reproduz muito bem as características observadas na 

doença em seres humanos e por isso esse modelo tem sido amplamente utilizado. 

O elevado potencial antioxidante do extrato aquoso das cascas da C. laurifolia 

caracteriza-o como um possível agente terapêutico nas doenças relacionadas ao 

estresse oxidativo.  
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Figura 5: Marco conceitual do estudo 
Fonte: autora 

? 

? 



33 

 

4 JUSTIFICATIVA 

 

A RCUI é uma DII de etiologia não totalmente conhecida que acomete 

pessoas jovens e está em aumento de prevalência mundial. Caracteriza-se por 

processo inflamatório crônico recorrente, com comprometimento intestinal, 

repercussões sistêmicas e elevada morbimortalidade.  

As possibilidades terapêuticas atuais para a RCUI são medicamentosas, de 

eficiência variável, com muitos efeitos adversos, elevado custo e sem evidência de 

cura. O uso de extratos naturais, com acentuada ação antioxidante, anti-inflamatória 

e de restauração tecidual pode ser uma nova via terapêutica que, aperfeiçoada no 

futuro, beneficie estes pacientes. 
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo geral 

 

O objetivo geral deste estudo foi avaliar o efeito do extrato aquoso da C. 

laurifolia sobre o estresse oxidativo e o processo inflamatório no intestino de animais 

com colite induzida por ácido acético. 

 

5.2 Objetivos específicos 

 

• Analisar as alterações histológicas no intestino pela coloração de 

hematoxilina e eosina (HE) e classificá-las de acordo com uma escala de 

danos; 

• Avaliar as alterações na pressão anal esfincteriana nos animais com colite 

induzida por ácido acético e tratados com C. laurifolia; 

• Avaliar a lipoperoxidação (TBARS) no intestino de animais submetidos à 

colite experimental e a ação da C. laurifolia; 

• Aferir a atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) e os níveis de 

glutationa (GSH) no intestino; 

• Avaliar a expressão da iNOS e do NF-kB pela técnica de imunohistoquímica 

no intestino. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A RCUI afeta os seus portadores física, psicologica e emocionalmente. 

Também gera redução da qualidade de vida e outros transtornos devido aos seus 

períodos de fase aguda e pelo tratamento oferecido atualmente que ocasiona muitos 

efeitos colaterais desagradáveis, implicando também em redução da autoestima 

desses pacientes.  

A busca por tratamentos alternativos que possibilitem que os portadores de 

RCUI tenham mais qualidade de vida é extremamente importante, por isso nos 

propusemos a investigar se a C. laurifolia seria capaz de reduzir o estresse oxidativo 

e a inflamação em ratos com colite ulcerativa, utilizando uma dose baixa do extrato 

aquoso dessa planta. 

Através deste estudo, comprovamos que o extrato aquoso das cascas da C. 

laurifolia administrado na dose de 25 mg/kg foi capaz de reduzir o estresse oxidativo, 

a inflamação e os danos intestinais em ratos com colite induzida por ácido acético 

(figura 6). Os efeitos observados podem ser atribuídos ao alto potencial antioxidante 

e aos compostos fenólicos presentes no extrato. 
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Figura 6: Efeito da C. laurifolia na colite ulcerativa 
Fonte: autora 
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS  

 

Pretendemos dar continuidade a este estudo analisando outros marcadores 

inflamatórios e também marcadores de apoptose para melhor elucidar as vias 

envolvidas na etiologia da RCUI, assim como analisar outros mecanismos passíveis 

de bloqueio ou ativação que possam reduzir os danos intestinais e extra intestinais 

causados por essa doença. Paralelamente também serão desenvolvidos outros 

estudos com modelos animais e o uso de antioxidantes já investigados em nosso 

grupo de pesquisa. 
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10 ANEXOS 

 

10.1 Carta de aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) 
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10.2 Checklist Arrive versão E-10 

 


