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RESUMO: Monteverdia ilicifolia, conhecida popularmente como espinheira-santa, € uma planta da
familia Celastraceae de relevante acdo terapéutica devido as suas propriedades medicinais,
principalmente a sua atividade gastroprotetora, possuindo efeitos comprovados sobre acidez e Ulceras
estomacais. Desta forma o objetivo deste trabalho foi encontrar na literatura evidéncias para o uso
terapéutico da M. ilicifolia, como uma alternativa frente aos farmacos sintéticos disponiveis na
industria farmacéutica voltados para o tratamento de problemas estomacais. Foi utilizado no presente
trabalho a base de dados Google académico. Os disturbios estomacais afetam milhares de pessoas,
influenciando de forma negativa na qualidade de vida da populacéo e gerando prejuizos ao sistema
de salde. Os farmacos com atividade sobre a secrecdo da acidez gastrica sdo as medicacdes mais
prescritas para essas enfermidades, destacando-se os antagonistas do receptor H2 de histamina e 0s
inibidores da bomba de prétons, amplamente utilizados para o tratamento de Ulceras e gastrite. Com
o0 tempo, esses medicamentos passaram a ser indiscriminadamente utilizados, pratica que pdem em
risco a salde integra dos pacientes, mediante aos diversos efeitos adversos que esses medicamentos
podem causar. As plantas medicinais tém sido aplicadas na terapia de diversas doencas em toda a
histéria da humanidade. Nesse contexto, a espinheira-santa surge como uma alternativa segura e
eficaz para a prevencéo e tratamento dessas patologias. Dentre 0os compostos bioativos que podem

DOI: 10.25110/argsaude.v26i3.20229006

Discente do curso de graduagdo em Farméacia. Universidade Paranaense (UNIPAR) — Umuarama.

E-mail: mateus.202780@edu.unipar.br Orcid: https://orcid.org/0000-0003-0534-9706

2 Discente do curso de graduagdo em Farmécia. Universidade Paranaense (UNIPAR) — Umuarama.

E-mail: g.manzotti@edu.unipar.br Orcid: https://orcid.org/0000-0002-6795-0444

3 Mestre em Biotecnologia Aplicada a Agricultura e discente do programa de P6s-graduacéo em Biotecnologia Aplicada
a Agricultura pela Universidade Paranaense (UNIPAR) - Umuarama. E-mail: simone.scheid@edu.unipar.br

Orcid: https://orcid.org/0000-0002-8219-5379

4 Mestre em Ciéncias da Satide Publica e discente do programa de P6s-graduacio em Ciéncia Animal com Enfase em
Produtos Bioativos pela Universidade Paranaense (UNIPAR) - Umuarama. E-mail: w.cella@edu.unipar.br

Orcid: https://orcid.org/0000-0002-8107-3062

> Doutora em Ciéncias Farmacéuticas e docente do programa de Pos-graduacdo em Biotecnologia Aplicada a
Agricultura e Programa de Pés-graduagdo em Ciéncia Animal com Enfase em Produtos Bioativos pela Universidade
Paranaense (UNIPAR) — Umuarama. E-mail: cristianigazim@prof.unipar.br

Orcid: https://orcid.org/0000-0003-0392-5976

& Doutora em Ciéncias de Alimentos e docente do programa de Pés-graduagdo em Biotecnologia Aplicada a Agricultura
pela Universidade Paranaense (UNIPAR) - Umuarama. E-mail: suelenruiz@prof.unipar.br

Orcid: https://orcid.org/0000-0002-1094-174X

" Doutora em Processos Biotecnoldgicos e docente do programa de Pés-graduacgdo em Biotecnologia Aplicada a
Agricultura e Programa de Pés-graduag&o em Ciéncia Animal com Enfase em Produtos Bioativos pela Universidade
Paranaense (UNIPAR) - Umuarama. E-mail: jsvalle@prof.unipar.br Orcid: https://orcid.org/0000-0002-9463-5378

8 Doutora em Biotecnologia Aplicada a Agricultura e docente do programa de Pds-graduagdo em Biotecnologia
Aplicada a Agricultura pela Universidade Paranaense (UNIPAR) - Umuarama. E-mail: gracielaiecher@prof.unipar.br
Orcid: https://orcid.org/0000-0001-5363-2894

ISSN 1982-114X Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v. 26, n. 3, p. 1248-1266, set/dez. 2022 1248


https://doi.org/10.25110/arqsaude.v26i3.2022
mailto:mateus.202780@edu.unipar.br
https://orcid.org/0000-0003-0534-9706
mailto:g.manzotti@edu.unipar.br
https://orcid.org/0000-0002-6795-0444
mailto:simone.scheid@edu.unipar.br
https://orcid.org/0000-0002-8219-5379
mailto:w.cella@edu.unipar.br
https://orcid.org/0000-0002-8107-3062
mailto:cristianigazim@prof.unipar.br
https://orcid.org/0000-0003-0392-5976
mailto:suelenruiz@prof.unipar.br
https://orcid.org/0000-0002-1094-174X
mailto:jsvalle@prof.unipar.br
https://orcid.org/0000-0002-9463-5378
mailto:gracielaiecher@prof.unipar.br
https://orcid.org/0000-0001-5363-2894

Monteverdia ilicifolia: um...

desempenhar a atividade gastroprotetora, destacam-se os taninos, triterpenos e flavondides. Os
estudos analisados demonstram que a M. ilicifolia possui relevante acdo terapéutica, com potencial
para substituir os farmacos usualmente empregados no tratamento de Ulceras e gastrite.
PALAVRAS-CHAVE: Espinheira-santa; Gastroprotetor; Polifendis.

MONTEVERDIA ILICIFOLIA: A GASTRIC PROTECTOR

ABSTRACT: The Monteverdia ilicifolia, popularly known as espinheira-santa, is a plant of the
Celastraceae’s family with relevant therapeutic action due to its medicinal properties, mainly its
gastroprotective activity, and possesses proven effects on acidity and stomach ulcers. The aim of this
work was to find in the literature evidence for the therapeutic use of M. ilicifolia, as an alternative to
the synthetic drugs available in the pharmaceutical industry for the treatment of stomach problems.
The academic Google database was used in this work. Stomach disorders affect thousands of people,
negatively influencing the population’s quality of life and causing damage to the health system. The
drugs with activity on gastric acid secretion are the most prescribed medications for these diseases,
especially histamine H2 receptor antagonists and proton pump inhibitors, widely used for the
treatment of ulcers and gastritis. Over time, these drugs began to be used indiscriminately, a practice
that jeopardizes the health of patients, due to the various adverse effects that these drugs can cause.
Medicinal plants have been applied in the therapy of various diseases throughout human history. In
this context, the espinheira-santa emerges as a safe and effective alternative for the prevention and
treatment of these pathologies. Among the bioactive compounds that can perform a gastroprotective
activity, tannins, triterpenes, and flavonoids stand out. The analyzed studies demonstrate that M.
ilicifolia has relevant therapeutic action, with the potential to replace the drugs usually used in the
treatment of ulcers and gastritis.

KEYWORDS: Espinheira-santa; Gastroprotection; Polyphenols.

MONTEVERDIA ILICIFOLIA: PROTECTOR GASTRICO.

RESUMEN: Monteverdia ilicifolia, conocida popularmente como espinheira-santa, es una planta de
la familia Celastraceae de relevante accidon terapéutica por sus propiedades medicinales,
principalmente su actividad gastroprotectora, con efectos probados sobre la acidez y las Ulceras
estomacales. Asi, el objetivo de este trabajo fue encontrar evidencia en la literatura para el uso
terapéutico de M. ilicifolia, como alternativa a las drogas sintéticas disponibles en la industria
farmacéutica destinadas al tratamiento de problemas estomacales. En este trabajo se utilizo la base de
datos académica de Google. Los trastornos estomacales afectan a miles de personas, influyendo
negativamente en la calidad de vida de la poblacion y provocando dafios en el sistema de salud. Los
farmacos con actividad sobre la secrecién acida gastrica son los mas prescritos para estas
enfermedades, especialmente los antagonistas de los receptores H2 de histamina y los inhibidores de
la bomba de protones, muy utilizados para el tratamiento de Ulceras y gastritis. Con el tiempo, estos
medicamentos comenzaron a utilizarse de forma indiscriminada, practica que pone en riesgo la salud
de los pacientes, debido a los diversos efectos adversos que estos farmacos pueden ocasionar. Las
plantas medicinales se han aplicado en la terapia de diversas enfermedades a lo largo de la historia
humana. En este contexto, la espinheira-santa surge como una alternativa segura y eficaz para la
prevencion y el tratamiento de estas patologias. Entre los compuestos bioactivos que pueden realizar
actividad gastroprotectora destacan los taninos, los triterpenos y los flavonoides. Los estudios
analizados demuestran que M. ilicifolia tiene una accion terapéutica relevante, con potencial para
reemplazar los farmacos habitualmente utilizados en el tratamiento de Ulceras y gastritis.
PALABRAS CLAVE: Espinheira-santa; Gastroprotector; Polifenoles.
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1. INTRODUCAO

Os problemas estomacais apresentam alta prevaléncia dentre a populacdo, causando
cotidianamente diversas limitacdes, o que impacta negativamente na qualidade de vida, além de
representarem um prejuizo ao sistema de salde (LOMBARDO, 2021). O estdbmago secreta
diariamente cerca de 2,5 litros de suco gastrico, sendo essa producdo fundamental para promocéo da
digestdo proteolitica dos alimentos, absorcédo de nutrientes e eliminacao de agentes patdgenos, hd uma
série de mecanismos secretores e protetores que colaboram para garantir a integralidade da mucosa
géstrica, tais como: acido cloridrico, pepsina e fator intrinseco, além de bicarbonato e muco,
estimulados por prostaglandinas, contudo fatores exdgenos como alcoolismo, tabagismo e anti-
inflamatdrios podem romper essas barreiras protetoras no estbmago, causando um desequilibrio
desses mecanismos homeostaticos, tendo ligagdo com o desenvolvimentos de patogéneses como
Ulcera péptica e gastrite, caracterizadas por feridas ou inflamagdo da parede estomacal,
respectivamente (RANG, DALE, 2016).

Os moduladores da acidez gastrica sdo as principais profilaxias para o tratamento dessas
doencas, sendo uma prética frequentemente aplicada dentro das unidades de terapia intensiva e fora
dela, representados pela classe dos antagonistas do receptor H2 e dos inibidores da bomba de protons.
Os antagonistas do receptor H2 atuam na ligacdo do receptor de histamina na célula parietal para
inibir a secrecdo gastrica, resultando no aumento do pH gastrico, enquanto os inibidores da bomba de
prétons blogueiam a secrecdo acida se ligando irreversivelmente a bomba H+/K+ ATPase localizada
na célula parietal, ocasionando também o aumento do pH do suco gastrico (CHAVES; NIVIA, 2015).
Desde a introdugdo no mercado, os antagonistas do receptor H2 tém levantado preocupacbes em
relacdo aos seus efeitos adversos devido ao potencial de supressdo acida, incluindo hipersecrecéao
acida por rebote, ma absorcdo de vitaminas, hipergastrinemia, ginecomastia, galactorreia e perda de
libido em uso por periodos prolongados, além dos mais comuns como diarréia ou constipacéo,
tonturas, vOmitos e cefaleia, outro fator importante se d& pelas interacbes medicamentosas
envolvendo essa classe, influenciando na absorcdo de inumeros farmacos (SCHUBERT, 2010;
SANTOS; RAO, 2016)

Ao passar dos anos a utilizagdo dos inibidores da bomba de protons passou a acontecer de
forma indiscriminada, seja por prescricdo de tratamentos além do recomendado, para prevencéo de
aparecimento de sintomas digestivos provenientes da utilizagcdo de outros medicamentos ou mesmo
pela automedicagédo, 0 que contribuiu para essa classe se tornar uma das mais utilizadas no mundo
(MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO, 2018). O uso prolongado tem se tornado cada vez mais
comum, porém muitas vezes sem as indicacdes e orientagdes necessarias, levando ao
desconhecimento dos efeitos adversos importantes causados por essa pratica que tem gerado

preocupacdo na atencdo primaria como: deficiéncias nutricionais (vitamina B12, ferro),
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hipomagnesemia, hipergastrinemia, infeccdes entéricas por Clostridium difficile, sindrome da
hipersecrecdo acida por rebote, maior propensdo a fraturas 0Osseas e osteoporose, maior
suscetibilidade a pneumonia, além de apresentar interacdes com diversas classes de medicamentos
(SHEEN; TRIADAFILOUPQS, 2011)

As plantas medicinais tém sido uma importante alternativa para terapéutica de inumeras
doencas, representando uma fonte diversificada de matérias primas para descobertas farmacéuticas,
apresentam grande potencial terapéutico devido a abundancia de principios ativos, baixo custo de
producdo, facil acesso e ainda, de relatar poucos efeitos colaterais relacionados ao uso,
desempenhando papel relevante no dia-a-dia de muitas pessoas (BARROS et al., 2021). Monteverdia
ilicifolia, conhecida popularmente como espinheira-santa - em alusdo as suas folhas com
extremidades pontiagudas e suas propriedades terapéuticas - € uma das plantas medicinais brasileiras
mais citadas nas literaturas etnofarmacoldgicas destinada ao tratamento de distrbios gastricos como
Ulceras e gastrite, cujo possui acdo comprovada pelo Ministério da Salde e registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (OLIVEIRA; BARROS; LIMA, 2022)

A espinheira-santa pode ser utilizada para tratamento de diversas doencas, devido ao baixo
risco de efeitos colaterais e toxicidade, além da grande variedade de metabdlitos presentes na planta,
culminando em propriedades anti-inflamatdrias, analgésica, antisséptica, antineoplésica,
antioxidante, antimicrobiana, antiprotozoaria, antiespasmddica, cicatrizante e principalmente
antiulcerogénica (JESUS; CUNHA, 2012). De acordo com Marifio et al. (2019) a atividade
gastroprotetora esta associada especialmente a presenca de polifendis (taninos e flavonodides) e
triterpenos, atuando em sinergia para exercer esse efeito, ou seja, acdo medicamentosa é proveniente
da interacdo entre esses compostos. Assim, 0 objetivo deste trabalho € relatar as atividades
farmacoldgicas dos constituintes quimicos da espinheira-santa, analisando 0s beneficios em

tratamentos de Ulceras e gastrite como uma alternativa as terapéuticas convencionais.

2. MATERIAL E METODOS
A breve revisdo foi realizada a partir de artigos indexados entre 2010 e 2022 em bibliotecas
virtuais internacionais e o Google Académico. Foram utilizados como descritores: Monteverdia

ilicifolia, espinheira-santa, protetor gastrico e bioativos.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Doencas estomacais

As doencas estomacais sdo consideradas questdes importantes de Saude Publica, pois sdo
frequentemente associadas a perda de qualidade de vida, improdutividade no trabalho, além dos
gastos utilizados nos tratamentos de complicacdes oriundas desses problemas. A principal funcdo do

ISSN 1982-114X Arquivos de Ciéncias da Salide da UNIPAR, Umuarama, v. 26, n. 3, p. 1248-1266, set/dez. 2022 1251



SILVA, M. R. da. et al.

estdmago € promover a digestdo, quando o alimento chega ao limen do estdmago, o &cido cloridrico
(HCI) é secretado pelas células parietais, com o estimulo da gastrina, ele transforma o pepsinogénio
em pepsina, formando assim o suco gastrico, responsavel por digerir proteinas e facilitar a absor¢ao
(WU, 2019). A integridade da mucosa gastrica é preservada devido a um equilibrio entre os fatores
agressivos enddgenos, como &cido cloridrico, pepsina e acidos biliares, exdgenos, como alcool,
tabagismo e drogas anti-inflamatdrias; e uma série de mecanismos protetores, como fosfolipidios,
prostaglandinas, barreira endotelial, angiogénese, além de mediadores endoteliais (SALAM, et al.,
2001).

O aumento excessivo de suco gastrico pode ocasionar problemas aos individuos,
desencadeando os distdrbios estomacais (AZ1Z, 2011). Dentre os mais comuns podemos destacar a
gastrite e as Ulceras pépticas. A gastrite € uma inflamacdo da mucosa do estbmago com grande
prevaléncia na populacdo mundial, oriunda de presenca de células inflamatorias que pode ser
caracterizada como aguda, crénica ou bacteriana (AGUIAR et al., 2002). As Ulceras pépticas, também
chamadas de gastricas, sdo erosGes ou feridas no tecido que reveste o estdmago devido a
hipersecrecdo de acido cloridrico e pepsina, sobrecarregando a capacidade da mucosa de se manter
integra, afetando os componentes do tecido epitelial e conjuntivo, o que ocasiona a perda tecidual de
determinada area (gastrointestinal) exposta ao suco gastrico (GRUN et al., 2020; GOMEZ;
CORDERO, 2015). As ulceras sdo lesGes cronicas encontradas no geralmente no duodeno e
estdmago, aparecem de maneira isoladas e medem em sua maioria menos de 4 cm de didmetro de
lesdo na mucosa, se estendendo até dentro da submucosa (HERNANDES, 2010).

Nas ultimas décadas, houve um aumento expressivo no uso de medicamentos relacionados ao
desenvolvimento de gastrites e de Ulceras, como anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES), agentes
antiplaquetarios como acidos acetilsalicilicos (AAS) e alguns inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (BARKUN; LEONTIADIS, 2010). Dentre os fatores causadores da doenca estdo o
estresse, uso continuo de anti-inflamatérios ndo esteroidais, fatores genéticos, fumo, ma nutricéo,
abuso de alcool, infeccdo por Helicobacter pylori, além dos fatores endégenos que contribuem para
0 aparecimento dessas lesfes (CALOU et al., 2014)

Helicobacter pylori € uma bactéria gram negativa com capacidade de colonizar a mucosa
gastrica e as células epiteliais. Considerada um patégeno que é capaz de produzir substancias que
neutralizam o acido estomacal, permitindo entdo sua locomocéo dentro do estbmago até se encontrar
com a mucosa estomacal onde a acidez é menos intensa (ALVARES et al., 2006). E considerada uma
infeccdo de alta prevaléncia entre os seres humanos, principalmente em paises subdesenvolvidos,
estima-se que cerca de metade da populacdo mundial esteja infectada por Helicobacter pylori
(NIEDERLE; MOREIRA, 2010). Até os dias de hoje ndo existe um planejamento terapéutico que

forneca grande taxa de sucesso contra a infeccéo causada pela H. pylori porém compreendemos que
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para cc. Uma alternativa que é a mais utilizada nos dias de hoje é o esquema triplice, que € um método
composto por um inibidor da bomba de prétons (omeprazol 20 mg), claritromicina 500 mg e
amoxicilina 1.000 mg, duas vezes ao dia por 14 dias. Sendo assim, é de extrema importancia cuidar
de fatores etilicos, evitando a ingestdo de bebidas alcoolicas que podem causar um rompimento na
barreira da mucosa gastrica e facilitar a locomocédo do patégeno presente, a fim de prevenir também
eritemas e erosdes. (VERGUEIRO et al., 2008).

3.2 Tratamentos convencionais

A terapéutica atual para tratamento das principais doengas estomacais tem apresentado custo
elevado, efeitos adversos, além de que a prevaléncia pode ser recorrente e 0s sintomas voltarem ao
término do tratamento (BARROS et al., 2021). Os principais estimulantes da secrecdo de acido pelas
celulas parietais sdo acetilcolina, histamina e gastrina que interagem com 0s receptores especificos
localizados na membrana basolateral da célula parietal, promovendo a liberacdo controlada desse
acido (SCHUBERT, 2010). Segundo Rang e Dale (2016), a acetilcolina € um neurotransmissor
liberado a partir de neurbnios pds ganglionares, atua estimulando os receptores M3 muscarinicos
presentes na superficie das células parietais. A histamina € o principal estimulador parécrino do acido
gastrico, sendo encontrada principalmente nas células enterocromafins similares, localizadas préximo
as células parietais, proporcionando a liberacdo basal constante de histamina, que é mediada pelo por
meio dos receptores H2 (CIENFUEGOS, 2010) A gastrina é secretada a partir das células G e
estimula principalmente de forma indireta por meio por receptores colecistoquinina-2 (CCK-2),
presentes nas células enterocromafins similares, estimulando a liberacdo de histamina (BARROS et
al., 2021). De acordo com Santos e Rao (2016) em niveis basais, a secrecdo de acido gastrico é de 1-
5 mEqg/h, podendo chegar até 6-40 mEqg/h, durante uma estimulacdo méaxima. A bomba de prétons
(H+ /K+ -ATPase) € uma enzima presente na membrana apical da célula parietal, sendo responsavel
pela excrecdo do &cido cloridrico pelas células parietais, essa producdo acida ocorre na troca de H+
e K+, processo que consome ATP. A compreensao da regulacéo da secrecdo do acido gastrico, levou
ao desenvolvimento de terapias com supressores de acido, principalmente nas décadas de 70 e 80,
com o0s antagonistas do receptor de histamina H2 e os inibidores da bomba de protons,
respectivamente; revolucionando o tratamento dos disturbios relacionados a producéo em excesso de
acido, como a ulcera péptica (SCHUBERT, 2010).

3.2.1 Antagonistas do receptor de histamina H2
Os antagonistas do receptor de histamina H2 sdo uma classe de medicamentos muito
utilizados, seja de maneira isolada ou associados com outros farmacos, para tratamento de casos de

hipersecrecdo de acidos gastricos, podendo destacar na pratica clinica a cimetidina, ranitidina,
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famotidina e nizatidina (SANTOS; RAO, 2016). A respeito composicdo quimica desses trés
farmacos, vale ressaltar que sdo analogos da histamina, no caso da cimetidina ela mantém em sua
estrutura o anel imidazélico da histamina, podendo ser substituido por furano para ranitidina ou entdo
por um anel tiazol quando se produz a famotidina (MARANHAO et al., 1993). Esses agentes inibem
de forma seletiva a secrecdo de acido gastrico, bloqueando competitiva e reversivelmente a ligacéo
da histamina aos receptores H2 presentes na membrana basolateral das células parietais, de modo que
reduz a concentracdo de ions de hidrogénio e o volume gastrico (HUANG; HUNT, 2001). Esse
mecanismo culmina da reducdo da secre¢do gastrica e aumento do pH gastrico, o que leva esses
farmacos a aumentar a concentracdo sérica de gastrina, além de diminuir a atividade péptica devido
a limitacdo da capacidade de secretar pepsinogénio (SANTOS; RAO, 2016).

Os efeitos adversos mais comuns, relacionados a esses medicamentos, incluem diarreia,
cefaleia, nduseas tonturas, dores musculares, alopecia e hipergastrinemia, ainda em pacientes com
funcdo renal comprometida, pode-se observar letargia, sonoléncia e confusdo mental, além de poder
provocar sintomas de galactorréia na mulher e de ginecomastia no homem, devido ao aumento das
concentracgdes séricas de prolactina (ARAI; GALLERANI, 2011; CHAVES; NIVIA, 2015). Outros
efeitos indesejaveis importantes, que limitam o uso de antagonistas do receptor H2, sdo hipersecrecao
de &cido por rebote, ap6s cessar a administracdo do medicamento, além do rapido desenvolvimento
de tolerancia, que ndo pode ser contornado com o aumento de dose, pois essa pratica ndo consegue
atingir o mesmo efeito anti-secretor anteriormente constatado (HUANG; HUNT, 2001). Os estudos
de Santos e Rao (2016) mostram que devido a elevacdo do pH gastrico, os bloqueadores H2 tém
caracteristicas de interferir na absor¢&o de outros farmacos, como por exemplo, a cimetidina diminui
a absorcao de cetoconazol, enquanto a metoclopramida pode limitar a absorcao desses bloqueadores,
inviabilizando o uso concomitante desses farmacos, por ser o prototipo mais antigo da classe, a

cimetidina é quem apresenta mais interacdes medicamentosas e efeitos colaterais.

3.2.2 Inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Os inibidores da bomba de prétons séo os principais farmacos utilizados para o tratamento de
distarbios acido-peépticos e cicatrizacdo de ulceras, onde atuam por meio do bloqueio irreversivel da
enzima H+ /K+ -ATPase na superficie da secretora da célula parietal géastrica, 0 que resulta na
supressdo de &cido gastrico, sendo 0s representantes desse grupo o omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol e dexlansoprazol (LIMA; FILHO, 2014). Derivados de
benzimidazois substituidos, tém estrutura base similares e ndo demonstram discrepancias terapéuticas
significativas, esse grupo atua como pré-farmacos, sendo necessaria sua ativacdo em meio acido,
devido a caracteristica de ser uma base fraca, se acumulam nos canaliculos das células parietais, onde

sdo convertidos e ativados para exercer seu efeito terapéutico (STEDMAN; BARCLAY, 2000). Esses
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inibidores tem o objetivo de bloguear a secre¢do acida no estbmago, resultando no aumento do pH
do suco gastrico, diferenciando de outros tratamentos pois inibem apenas a ultima etapa da producao
do &cido gastrico independente da natureza do estimulo das células parietais, essa particularidade
confere aos IBPs a primeira opcdo de tratamento (MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO, 2018).
Diferente dos antagonistas do receptor de H2, eles ndo apresentam o aspecto de tolerancia devido a
sua caracteristica intrinseca de bloqueio, porém, os IBPs desenvolvem o mesmo mecanismo de
hipersecrecdo por rebote, que pode ser explicado pela hipertrofia e hipersecrecéo das células parietais,
podendo ocasionar sintomas como azia e dispepsia (CIENFUEGOS, 2010). Os efeitos adversos mais
comuns observados em pacientes que utilizam essa classe séo cefaleia, diarreia, dor abdominal, rash
cutaneo, nauseas, constipacao e flatuléncia (SANTOS; RAO, 2016). Ao cessar a inibicdo da producéo
de acido gastrico oriunda de IBPs, o mecanismo que promove a formacdo acida tende a se
sobrecarregar e atuar de modo ainda mais intenso para compensar a baixa producdo anterior, o que
pode relacionar o uso prolongado de omeprazol com a proliferacdo de células e tumores carcinoides
(BRAGA; SILVA; ADAMS, 2011). Nos ultimos anos vem sendo observado o aumento da prescricéo
e uso indiscriminado desses medicamentos, além do uso prolongado, que segundo pesquisadores,
podem acarretar no surgimento de varios efeitos adversos graves que implicam na perda de qualidade
de vida do paciente (MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO, 2018). Essa reducédo na producdo de acido
gastrico associada ao uso de IBPs podem cumular em uma série de alteracbes como: deméncia, devido
a diminuicdo da absorcdo de vitamina B12, que atua diretamente sobre o sistema nervoso; a ma
absorcdo de célcio induz o risco de fraturas 6sseas; susceptibilidade de infeccdes por Clostridium
difficile, ocasionada por disbiose intestinal; pode ocorrer o crescimento de bactérias aerdbias no
estbmago, que posteriormente sdo capazes de colonizar o pulmdo, com potencial de causar
pneumonia, desenvolvimento de anemias devido a deficiéncia de ferro e vitamina B12, além de estar
relacionado com nefrite intersticial aguda, doenca renal cronica e aguda (VAEZI; YANG;
HOWDEN, 2017). Segundo Santos e Rao (2016) o fato dessas drogas em sua maioria serem
metabolizadas no figado pelas enzimas CYP2C19 e CYP3A4 do citocromo P450, desencadeia o risco
de interacdo com outros farmacos, inibindo a metabolizacdo hepética de farmacos como diazepam,
fenitoina e varfarina, pela inibicdo competitiva do CYP2C19, entre outros farmacos, que podem ser
inibidos ou potencializar as concentracdes séricas dos IBPs, essa relacdo é mais observada em terapias

com omeprazol e esomeprazol.

3.3 Espinheira santa
As plantas medicinais representam um importante recurso natural para o homem. O uso de
plantas com propriedades farmacoldgicas tém despertado interesse crescente na industria

farmacéutica, além de desempenhar um papel importante na satde pablica, principalmente em paises
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em desenvolvimento (CARNEIRO et al., 2020). Dentre as plantas de interesse, encontram-se as
pertencentes a familia Celastraceae, que € composta por cerca de 100 géneros diferentes e
aproximadamente 1264 espécies espalhadas pelo mundo. O género Monteverdia é um dos maiores
dessa familia, sendo a espécie Monteverdia ilicifolia uma das principais do género devido ao seu
interesse medicinal (SANTANA et al., 2021). M. ilicifolia, possui como sinbnimos Maytenus
ilicifolia, Maytenus officinalis, Maytenus muelleri, Maytenus macrodonta, Maytenus castaneiformis,
Maytenus castaneaeformis e Maytenus acanthophylla var. eurostos. E uma espécie nativa da América
do Sul, conhecida popularmente por espinheira-santa, cancorosa, espinheira-divina, erva-cancrosa,
erva-santa ou cancerosa, devido a presenca de espinhos nas margens de suas folhas e suas
propriedades medicinais (CNCFlora, 2012).

A espinheira-santa € caracterizada como um subarbusto com tamanho que pode variar entre 2
e 5 metros de altura que podem formar touceiras perenes, seu tronco é lenhoso e suas folhas
pontiagudas e irregulares medem entre 4 e 12 centimetros de comprimento, tem galhos angulosos
sendo tetra ou multi carenados, enquanto seus frutos orbiculares apresentam uma coloragédo vermelho-
alaranjado (PAULINO et al., 2019). O fruto é como uma cépsula que contém de duas a trés valvulas
reflexas com duas a quatro sementes ariladas, e as flores sdo pequenas e de coloracdo amarelo-
esverdeada e padrdo basico de cinco pétalas, reunidas em inflorescéncias que podem agrupar até 20
flores (PERICO et al., 2018).

Monteverdia ilicifolia apresenta uma composicao fitoquimica complexa devido a variedade
de substancias bioativas presentes em sua estrutura que agregam interesse medicinal a essa espécie.
Segundo Paulino et al. (2019) os constituintes primarios encontrados incluem terpenos (maitenina,
tingenona, isotenginona Il, congorosinas A e B, acido maitendico), triterpenos (friedelan-3-ol e
friedelina), flavonoides (mauritianina, trifolina, hiperina, afzelechin, epiafzelechin, quercetina,
quercitrina, rutina, kaempferol, galocatequina, epicatequina e catequinas), 6leos essenciais
(fridenelol), taninos, especialmente galicos (epicatequina, epigalocatequina e epigalocatequina-
galato), glicolipideos (monogalactosildiacilglicerol, digalactosildiacilglicerol,
trigalactosildiacilglicerol, tetragalactosildiacilglicerol e sulfoquinovosildiacilglicerol) e, por Gltimo,
alcaloides (maiteina, maitanprina e maitesina). O uso popular dessa planta indica que o consumo
ocorre principalmente através do preparo chés, infusdo das folhas ou diretamente sobre a pele, para
atividade cicatrizante, todavia, ja existem disponiveis no mercado produtos em formas de tinturas e
capsulas, além de extrato secos liofilizados, sendo fabricados geralmente a partir das folhas, cascas e
raizes, partes onde se concentram em maioria 0s compostos que tém despertado interesse da industria
farmacéutica (ALVES, 2021).

Devido a esta variedade de metabdlitos que podem ser encontrados nesta planta, a espinheira
santa € um fitoterdpico reconhecido oficialmente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
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(ANVISA), sendo tradicionalmente utilizada para tratamentos de distlrbios estomacais,
principalmente gastrites e Ulceras gastricas, o efeito antiulcerogénico esta relacionado a presenca de
polifendis totais, mais precisamente aos taninos (GUARINO; MOLINA; BARBIERI, 2019). O
Formulério de fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (2021) indica 0 modo de uso para atividade
gastroprotetora. Quando na forma de cha, deve-se preparar uma decoccdo utilizando entre 1 e 2g da
folha em 150mL de agua e ingerir 150 mL do infuso duas horas apds o almoco e a noite, podendo ser
administrado até 4 vezes ao dia. Para a forma de capsulas, é recomendado tomar de duas a trés
capsulas, duas vezes ao dia, antes do almogo e jantar, sendo que o extrato seco utilizado para a
formulacéo deve conter ao menos 3,1% de taninos totais.

O estudo realizado por Holnik et al. (2015) analisou dois lotes de M. ilicifolia, o primeiro foi
coletado com o tempo seco, apds um longo periodo de estiagem, enquanto no segundo o tempo estava
mais Umido. Os resultados mostraram que o primeiro lote obteve média de 6,95% de polifendis totais
e 6,70% no segundo, enquanto as concentragdes de taninos foram de 3,49% no primeiro lote e 4,30%
no segundo, valores que estdo dentro das especificacGes da Farmacopeia Brasileira. O presente estudo
ainda analisou 0s mesmos constituintes na espécie M. aquifolium, resultando em uma média de
84,35% de taninos a mais para M. ilicifolia, concluindo que nédo deve haver intercambialidade entre
as duas espécies, tendo em vista que ambas tém sido comumente confundidas, sendo utilizada para
alteracdes devido as semelhancas das mesmas (CERPIS, 2019).

Ha relatos que a acdo terapéutica da espinheira-santa apresenta eficacia para diversas doencas,
devido as suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, cicatrizantes, atividade antitumoral,
antineoplasica, antiprotozoaria, analgésica e antimicrobiana, que sdo oriundos da presenca de
variadas substancias quimicas em sua composicao, como taninos, flavonoides, esteroides, triterpenos
e polifendis (Tabela 1). Porém, sua principal indicacdo € para protecdo gastrica, auxiliando na méa
digestdo e no tratamento de gastrites e Ulceras, devido a atividade de protecdo de mucosa estomacal,
cicatrizante, anti-ulcerogénica, anti-inflamatéria e antigastrica, aplicacdes que estdo relacionadas
principalmente com a presenca de triterpenos, taninos e flavonoides (FILHO; MODESTO, 2019).
Apesar da comprovada atividade contra Ulceras e gastrites, 0 mecanismo de ac¢do ainda ndo esta
conclusivamente elucidado, podendo envolver mais de um mecanismo, que provavelmente esta
associado a mais de um grupo de metabdlitos ativos, € sabido que os taninos, principalmente a
epigalocatequina e os 6leos essenciais, especialmente o fridenelol, estdo entre os principais ativos que
podem proteger a mucosa gastrica a partir da regulacdo do acido cloridrico no estdmago, além de
exercer acao bacteriostatica contra Helicobacter pylori, bactéria responsavel por causar Ulceras e
gastrites (TABACH; ALMEIDA; CARLINI, 2017).
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Tabela 1 - Resumo das classes quimicas, metabdlitos e atividades bioldgicas encontradas em estudos com Monteverdia ilicifolia

Parte da Planta

Classe do Composto

Metabdlito

Acéo Bioldgica

Referéncia

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Raizes

Raizes

Cascas das raizes

ISSN 1982-114X

Alcaldides, flavondides,
taninos e saponinas

Flavondides, esteréides,
taninos e alcaloides

Taninos
Acido fenélico

Flavonéides

Acidos graxos saturados
Acidos graxos insaturados
Triterpenos

Alcal6ides, glicosideos,
cumarinas, flavonoides,
taninos, saponinas e
triterpenos

Saponinas, taninos e

alcal6ides

Triterpenos
quinonametideos

Alcal6ides piridinicos
sesquiterpénicos
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ndo especificado

ndo especificado

acido gélico, epicatequina
acido cafeico
catequina, rutina,
quercitrina, quercetina e
kaempferol
cido palmitico
acido oleico

escaleno

ndo especificado

ndo especificado

maitenina e 22-y-
hidroximaitenina

licifoliuninas A e B,
aquifoliunina E-1 e maiteina

Antimicrobiana, antifingica,
antioxidante, anti-inflamatéria,
anti-ulcerogénica,
antitumoral.

Antibacteriana, anti-inflamatoria, antioxidante, anti-espasmadica,
anticancerigena, laxativa, antiulcerogénica, expectorante,
diurética.

Antioxidante, antimicrobiana,
anticarcinogeénica,
anti-inflamatoria,

antiviral.

Reduc&o de colesterol total, LDL, triglicerideos, aumento de
HDL, antioxidante, anticancerigena, hipoglicemiante.

Analgésica, anestésica, antiflngica, expectorante,
antibacteriana, antiplasmaodica, antitumoral, antiviral,
cicatrizante, anti-inflamatoria, hepatoprotetora, anti-ulcerogénica.

Hipocolesterolemiante, expectorante, antitumoral,
antiplasmadica, antimicrobiana, antibacteriana, citotoxica,
cicatrizante, antifungica, diurética, anti-inflamatdria.

Antiflngica, anti-inflamatoria, antiprotozodria, antioxidante,
antimicrobiana, antitumoral.

Antiprotozoaria,

anti-HIV, citotoxica,
imunossupressora

1258

VARGAS et al., 2020

COLACITE, 2015

OLIVEIRA, 2016

SCHINDLER et al., 2021

SOUZA et al., 2021

PEREIRA; KAFER;
WYREPKOWSKI, 2022

HERNANDES et al., 2020

SANTOS et al., 2012
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Parte da Planta Classe do Composto

Metabdlito

Acdo Bioldgica Referéncia

Raizes Triterpenos
quinonametideos

Cascas das raizes Alcaléides piridinicos
sesquiterpénicos

pristimerina e maitenina

Aquifoliunina E-1 e
maiteina

Antioxidante, antibi6tica, antiproliferativa, antitumoral,
antimaldrica. ZAMBON, 2012

Citotdxica, anti-HIV, antiprotozoaria,
antitumoral.

ZAMBON, 2012
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Os triterpenos influenciam na estimulacdo da producdo de muco ou prostaglandinas da
mucosa gastrica em niveis elevados, enquanto os compostos antioxidantes como 0s taninos e
flavondides podem desempenhar agdo contra lesdes estomacais, em que diz respeito a protecdo
gastrica e cicatrizacdo de Ulceras, de modo geral, esses compostos interagem e exercem o efeito
terapéutico (MARINO et al., 2019). Os taninos ainda podem formar complexos com proteinas e/ou
polissacarideos, capazes de desenvolver uma camada protetora sobre os tecidos lesionados, seja sobre
a pele ou na mucosa estomacal, reparando o local afetado de maneira natural (FILHO; MODESTO,
2019). Através dos estudos de Annuk et al. (1999) fora observado um mecanismo contra a bactéria
H. pylori, envolvida comumente em quadros de ulceracdo e inflamacdo da mucosa gastrica (gastrite),
demonstrando que os taninos galicos presentes em diferentes plantas medicinais exercem efeito
bacteriostatico contra essa bactéria, a partir da deformacdo da membrana, aumentando a
permeabilidade, de modo que haja a perda de eletrolitos e 4gua pelo agente patogeno, aléem de que
alguns polifendis relacionados a taninos e flavonoides dificultam a aderéncia e fixacdo da bactéria na
mucosa gastrica, inviabilizando sua acdo patogénica.

De acordo com Brasil (2006) em 1988 para a publicacdo do segundo volume da série
“Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais”, promovido pela Central de Medicamentos (Ceme) do
Ministério da Saude, foram analisadas quatro espécies de plantas utilizadas para problemas gastricos,
os estudos pré-clinicos realizadas em ratos demonstraram que dentre essas espécies, apenas a
Maytenus ilicifolia apresentou efeitos significativos de protecdo da mucosa gastrica contra ulceras,
sendo analogo ao efeito proporcionado pela cimetidina. A partir da comprovacdo da acdo terapéutica,
foram realizados os estudos de toxicologia clinica de fase I, onde foi relatado que a espinheira-santa
é atdxica para o ser humano quando utilizado da maneira medicinal tradicional, além de ndo
apresentar efeito depressor sobre o sistema nervoso central, conferindo seguranca para sua utilizacao
(OLIVEIRA; CUNHA; COLACO, 2009).

Em 2009 a espécie foi incluida na Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao
Sistema Unico de Satde (Renisus), cujo o intuito é orientar e elaborar estudos e pesquisas para que
os fitoterapicos presentes nesta lista possam contribuir para assisténcia farmacéutica de forma segura
e eficaz (BRASIL, 2009). A presenca da espinheira-santa nessa relagdo, contribuiu para a incluséo da
mesma na Relagdo Nacional de Medicamentos essenciais (RENAME), que contempla os
medicamentos utilizados no ambito do SUS, visando atender as necessidades da populacdo e
promovendo seu uso racional (BRASIL, 2022).

As atividades farmacoldgicas da M. ilicifolia foram comprovadas a partir de estudos e
experimentos em ratos induzidos ao estresse, que confirmaram esses efeitos, constatando que a
espinheira-santa exerce efeito protetor da mucosa estomacal proveniente do mecanismo de aumento

do volume e pH do suco gastrico, neutralizando e cicatrizando as Glceras (ANJOS, 2019). Os estudos
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pré-clinicos realizados por Tabach, Almeida e Carlini (2017) demonstraram que o extrato da M.
ilicifolia reduziu significativamente a taxa de ulceragdo em ratos, induzidas por contencgéo e baixas
temperaturas, além de proporcionar o aumento do pH e reducgéo da acidez do suco gastrico, vale ainda
ressaltar que a administracdo crénica por 90 dias ndo alterou os parametros bioquimicos séricos,
tampouco apresentou efeitos toxicos ou teratogénicos. Essa reducdo da acidez € resultado da inibigéo
da secrecdo géastrica estimulada pela histamina, ou seja, a espinheira-santa atua como um antagonista
do receptor de H2 de histamina, acdo analoga a da cimetidina e ranitidina, além de inibir o efeito da

gastrina.

4. CONCLUSAO

De acordo com a literatura pesquisada, concluiu-se que a espinheira-santa é um fitoterapico
de relevante acdo terapéutica proveniente de suas propriedades farmacologicas e que apresenta de
fato efeitos gastroprotetores, onde sua atividade antiulcerogénica esta associada ao mecanismo de
aumento do pH e do volume da secrecdo gastrica, contribuindo para reducdo de problemas
estomacais, incluindo a cicatrizacdo de Ulceras e controle da gastrite. Segundo estudos supracitados,
essa planta possui alto perfil de seguranca, sem demonstrar toxicidade e efeitos colaterais graves,
enquadrando-se como uma alternativa comprovada e eficaz a disposicdo da populacdo para
substituicdo os tratamentos convencionais usados excessivamente, 0s quais tém ocasionado efeitos
adversos preocupantes que impactam na qualidade de vida do paciente. Vale ressaltar que ainda séo

necessarios estudos para elucidar o mecanismo de acdo da M. ilicifolia.
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