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Complexo de inclusão do extrato hexânico de Platonia insignis Mart e β-ciclodextrina: 
caracterização e avaliação da atividade gastroprotetora e antioxidante in vitro. 
JULIANA LIMA NASCIMENTO. Orientadora: Antônia Maria das Graças Lopes Citó. 
Dissertação de Mestrado. Programa de Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas. Curso de 
Farmácia, UFPI, 2013. 
 

RESUMO 

 

 

Platonia insignis Mart. é uma planta da família Clusiaceae, comumente conhecida como 
bacuri. A graxa extraída das sementes do bacuri apresenta uma composição química com alto 
teor de ácidos graxos; sendo bastante utilizada na medicina popular para o tratamento de 
diversas doenças, como problemas de pele, atividade cicatrizante e anti-inflamatória. Do 
extrato hexânico foi isolada uma substância, Garcinialiptona fc (GFC), uma benzofenona 
poliisoprenilada, sendo essa substância escolhida como marcadora para as análises de teor no 
extrato e complexos formados. As ciclodextrinas possuem hoje, aplicação nas mais distintas 
áreas, consideradas como excipientes funcionais, sendo estas características vantajosas que 
justificam a complexação de fármacos com moléculas de ciclodextrinas. Neste estudo buscou-
se a obtenção, caracterização, avaliação da atividade gastroprotetora oral e antioxidante in 
vitro do extrato hexânico da semente do bacuri (EHSB) e do complexo de inclusão do extrato 
hexânico da semente do bacuri com a molécula de β-ciclodextrina (EHSB: βCD). O primeiro 
capítulo aborda o processo de obtenção do extrato hexânico, doseamento de GFC no extrato, 
formação do complexo de inclusão com β-ciclodextrina por pulverização a seco no spray-
drying em diferentes concentrações extrato: βCD, doseamento do GFC no complexo, 
caracterização do EHSB, βCD e complexos formados por FTIR, DRX e avaliação do 
incremento de solubilidade pelo método de diagrama de fases. O complexo com maior teor da 
substância marcadora foi utilizado nos testes farmacológicos. O segundo capítulo aborda a 
avaliação da atividade gastroprotetora oral comparando-se o EHSB, EHSB: βCD e os 
fármacos de referência (carbenoxolona e N-acetilcisteína) através dos protocolos de indução 
de lesão gástrica por etanol em camundongos Swiss e indução de lesão gástrica por isquemia 
e reperfusão em ratos Wistar, respectivamente; como também a dosagem do malonaldeído 
(MDA) nos estômagos utilizados no protocolo de etanol. No modelo de lesão gástrica 
induzida por etanol, o extrato e o complexo nas concentrações de 100, 50 e 25 mg/kg 
apresentaram proteção gastro significativa nas lesões comparativamente ao controle negativo; 
já na dose de 100 mg/kg, o complexo de inclusão apresentou uma proteção gástrica 
semelhante à carbenoxolona (100 mg/kg). No modelo de lesão gástrica induzida por isquemia 
e reperfusão, o EHSB e o complexo de inclusão EHSB:βCD (100, 50 e 25 mg/kg) 
apresentaram proteção das lesões gástricas, com pouca ou nenhuma diferença significativa 
comparado à N-acetilcisteína (100 mg/kg). Na dosagem do MDA, houve redução nos níveis 
de malonaldeído tanto no EHSB (100 mg/kg), quanto do EHSB: βCD (100 mg/kg), 
comparativamente à substância utilizada como referência, carbenoxolona (100 mg/kg). 
Sugere-se, portanto, a utilização do extrato hexânico e com melhores características, o 
complexo de inclusão, como uma excelente alternativa na proteção gástrica induzida por 
agentes ulcerogênicos. No terceiro capítulo foi avaliada a atividade antioxidante in vitro do 
EHSB e do complexo de inclusão EHSB: βCD através da inibição da formação de TBARS e 
remoção dos radicais hidroxila e óxido nítrico, sugerindo o potencial antioxidante destas 
substâncias. 
 
Palavras-chave: Platonia insignis, complexo de inclusão, Garcinialiptona, úlcera gástrica. 
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Inclusion complex of the hexane extract of Platonia insignis Mart (lard bacuri) and β-
cyclodextrin: Increased solubility and gastroprotective activity and antioxidant activity 
in vitro. JULIANA LIMA NASCIMENTO. Advisor: Antônia Maria das Graças Lopes Citó. 
Master’s thesis. Post-grad program in Pharmaceutical Sciences. Health Sciences Center. 
College of Pharmacy, UFPI, 2013. 
 

ABSTRACT 
 
Platonia insignis Mart. is a plant of the Clusiaceae family, commonly known as bacuri. The 
grease extracted from the seeds of bacuri presents a chemical composition with high content 
of fatty acids, being widely used in folk medicine to treat various diseases such as skin 
problems, healing and anti- inflammatory activity. The hexane extract was isolated a 
substance, Garcinielliptone (GFC), the polyisoprenylated benzophenone, this substance being 
chosen as a marker for analysis of content in the extract and complexes. Cyclodextrins have 
today, more application in different areas, considered as functional excipients, and these 
advantageous features that justify the complexation of drugs with cyclodextrins molecules. In 
this study we sought to obtain , characterization, evaluation of oral gastroprotective and 
antioxidant activity in vitro of the hexane seed extract bacuri (EHSB) and the inclusion 
complex of the hexane seed extract bacuri with β - cyclodextrin molecule (EHSB : βCD). The 
first chapter discusses the process to obtain the hexane extract, extract the GFC assay, 
formation of inclusion complex with β - cyclodextrin by spray drying the extract in different 
concentrations: βCD, determination of GFC in the complex, characterization of EHSB, βCD 
and the complexes formed by FTIR, DRX, and evaluation of the increase of solubility by the 
method of the phase diagram. The complex with a higher content of the marker substance was 
used in pharmacological tests. The second chapter includes the assessment of oral 
gastroprotective activity comparing the EHSB, EHSB: βCD and reference drugs 
(carbenoxolone and N -acetylcysteine) through the gastric damage induced by ethanol in 
Swiss mice and  induced gastric damage protocols for ischemia and reperfusion in rats Wistar, 
respectively, as well as the estimation of malondialdehyde (MDA) in the stomachs used in 
ethanol protocol . In the ethanol-induced gastric lesion model, complex and the extract at 
concentrations of 25, 50 and 100 mg /kg showed significant protection in the gastrointestinal 
lesions compared to the negative control, whereas at a dose of 100 mg/kg, the inclusion 
complex showed a gastric protection similar to carbenoxolone (100 mg/kg). In the gastric 
damage induced by ischemia and reperfusion model, the EHSB and the inclusion complex 
EHSB: βCD (100, 50 and 25 mg/kg ) showed gastric lesions protection, with little or no 
significant difference compared to N-acetylcysteine (100mg /kg). The measurement of MDA 
levels were reduced malonaldehyde in both, the EHSB (100 mg/kg)   as the EHSB: βCD (100 
mg/kg), compared to the substance used as reference, carbenoxolone (100 mg/kg), suggesting 
the use of hexane extract and best features, the inclusion complex as an excellent alternative 
in gastric protection induced by ulcerogenic agents. In the third section was evaluated in vitro 
antioxidant activity of EHSB and inclusion complex EHSB: βCD through inhibition of 
TBARS formation and removal of hydroxyl radicals and nitric oxide, suggesting the 
antioxidant potential of these substances. 
 
Keywords: Platonia insignis, inclusion complex, Garcinielliptone, gastric ulcer. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O Brasil detém a maior diversidade biológica do mundo, despertando interesses de 

comunidades científicas internacionais para o estudo, conservação e utilização racional destes 

recursos (SOUZA; FELFILI, 2006). 

É visível o papel que os povos tradicionais desempenham na exploração dos ambientes 

naturais, fornecendo informações sobre as suas diferentes formas. A utilização de plantas 

medicinais como fonte de produtos terapêuticos acompanha a história da humanidade nas 

mais diferentes sociedades. A medicina popular vem oferecendo uma contribuição cada vez 

maior às ciências, devido a uma gama de conhecimentos e práticas médicas de caráter 

empírico, influenciadas pelo contexto sócio-cultural, econômico e físico, no qual se 

encontram inseridos (CAMARGO, 1976; CALIXTO, 2000). A identificação dos 

componentes ativos presentes nas plantas e seus mecanismos de ação, vêm sendo um dos 

maiores desafios para a química farmacêutica, a bioquímica, a toxicologia e a farmacologia 

(BRAZ FILHO, 2010). Assim, a busca por novas moléculas com propriedades farmacológicas 

importantes para o tratamento de doenças, é uma área de interesse crescente de diversos 

grupos de pesquisa (RUBIO-MORAGA et al., 2013; JÄGER et al., 2012). 

 Na atualidade, os fármacos são veiculados em formas farmacêuticas ditas 

convencionais e geralmente não conseguem atingir concentrações apreciáveis no sítio alvo do 

organismo porque, entre o local de aplicação e o alvo onde deve exercer seu efeito 

farmacológico, interpõem-se uma série de barreiras biológicas, as quais expõem os tecidos 

normais do organismo aos efeitos potencialmente tóxicos do fármaco (DAMASCENO; 

SILVA; OLIVEIRA, 2011). Nesse sentido, esta dissertação intitulada “Complexo de 

inclusão do extrato hexânico de Platonia insignis Mart e β-ciclodextrina: caracterização 

e avaliação das atividades gastroprotetora e antioxidante in vitro” foi desenvolvida com o 

intuito de agregar valor ao extrato hexânico da semente do bacuri que apresenta algumas 

atividades farmacológicas já comprovadas (COSTA JÚNIOR el al., 2011a; LUSTOSA, 2012; 

COSTA JUNIOR et al., 2013), enfatizando a relevância da utilização de metodologias que 

melhorem as propriedades do extrato para sua incorporação em formas farmacêuticas. 

 A dissertação foi organizada em capítulos, apresentando incialmente uma revisão 

bibliográfica sobre a planta em estudo e os mecanismos utilizados para avaliação do 

incremento de atividade ao extrato. No primeiro capítulo foi abordado o processo de obtenção 

e caracterização do extrato hexânico e complexo de inclusão com a molécula de β-
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ciclodextrina. No segundo capítulo foi dissertado sobre a avaliação do efeito gastroprotetor 

tanto do extrato hexânico isolado quanto do complexo de inclusão formado; enquanto que no 

terceiro capítulo, avaliou-se a atividade antioxidante in vitro do extrato e do complexo. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1  Objetivo Geral 
 
 Preparar e caracterizar o complexo de inclusão do extrato hexânico da semente 

do bacuri com a molécula de β-ciclodextrina, bem como avaliar a atividade 

gastroprotetora e o potencial antioxidante in vitro do extrato hexânico e do 

complexo de inclusão. 

 

2.2  Objetivos Epecíficos  
 

 Obter o complexo de inclusão do extrato hexânico da semente do bacuri com a 

molécula de β-ciclodextrina em diferentes proporções, e dosear o teor da 

Garcinialiptona (GFC), substância marcadora, no extrato hexânico da semente 

do bacuri e no complexo de inclusão realizado, a fim de avaliar a eficiência de 

complexação; 

 Caracterizar através de métodos espectroscópicos (DRX e FTIR) e do 

incremento de solubilidade o complexo de inclusão formado; 

 Avaliar a atividade gastroprotetora do extrato hexânico do bacuri e do complexo 

de inclusão no modelo de indução de úlcera por etanol em camundongos Swiss e 

modelo de indução de úlcera por isquemia e reperfusão (I/R) em ratos Wistar, 

como também realizar a dosagem do malonaldeído (MDA); 

 Avaliar o potencial antioxidante do extrato hexânico do bacuri e do complexo de 

inclusão in vitro através da inibição da formação de TBARS, remoção de radical 

hidroxila, bem como remoção do radical óxido nítrico. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 O uso de plantas medicinais 

 

A utilização de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e prevenção de 

doenças, é uma das mais antigas formas de prática medicinal da humanidade, sendo tão antiga 

quanto a espécie humana; e por muito tempo, produtos de origem mineral, vegetal e animal 

foram as principais fontes de fármacos (SIVIERO et al., 2012). A OMS (Organização 

Mundial de Saúde) define planta medicinal como sendo “todo e qualquer vegetal que possui, 

em um ou mais órgãos, substâncias que podem ser utilizadas com fins terapêuticos ou 

quesejam precursores de fármacos semi-sintéticos” (VEIGA JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 

2005; CORP, PENDRY, 2013).  

No início da década de 1990, a OMS divulgou que 65-80% da população dos países 

em desenvolvimento dependiam das plantas medicinais como única forma de acesso aos 

cuidados básicos de saúde, sendo que 85% destes fabricam extratos de plantas medicinais a 

partir de cultivos existentes na própria casa. Em estudo realizado em diversas localidades na 

América Latina, relatam a presença de plantas medicinais na maioria das residências que 

praticam alguma forma de agricultura urbana, que permitem reduzir os gastos das famílias 

com problemas de saúde (SIVIERO et al., 2012). Entre as espécies de plantas medicinais mais 

utilizadas na agricultura urbana na América do Sul se destacam: a babosa (Aloe vera L. ex 

Webb.), o alecrim (Rosmarinum officinalis L.), a anacahuita (Schinus molle L.) e a hortelã 

(Mentha L.) (EMBRAPA, 1994; VEIGA JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 2005; SIVIERO et al., 

2012). 

As observações populares sobre o uso e a eficácia de plantas medicinais contribuem de 

forma relevante para a divulgação das virtudes terapêuticas dos vegetais, prescritos com 

frequência pelos efeitos medicinais que produzem, apesar de não terem seus constituintes 

químicos conhecidos. Dessa forma, usuários de plantas medicinais de todo o mundo, mantêm 

em voga a prática do consumo de fitoterápicos, tornando válidas informações terapêuticas que 

foram sendo acumuladas durante séculos (VEIGA JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). 

Apesar da grande evolução da medicina alopática a partir da segunda metade do século XX, 

existem obstáculos básicos na sua utilização pelas populações carentes, que vão desde o 

acesso aos centros de atendimento hospitalares à obtenção de exames e medicamentos. Estes 

motivos, associados com a fácil obtenção e a grande tradição do uso de plantas medicinais, 
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contribuem para a sua utilização pelas populações dos países em desenvolvimento (VEIGA 

JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 2005; CHENG; NG; POON, 2013). 

De maneira indireta, este tipo de cultura medicinal desperta o interesse de 

pesquisadores em estudos envolvendo áreas multidiciplinares, como por exemplo, botânica, 

farmacologia e fitoquímica, que juntas enriquecem os conhecimentos sobre a flora mundial. 

Várias abordagens para a seleção de espécies vegetais têm sido apresentadas na literatura, 

dentre elas, três tipos são alvo de maiores investigações: a) abordagem randômica - escolha da 

planta sem qualquer critério, tendo como fator determinante a disponibilidade da planta; b) 

abordagem quimiotaxonômica ou filogenética - seleção da espécie correlacionada com a 

ocorrência de uma dada classe química de substâncias em um gênero ou família e c) 

abordagem etnofarmacológica - seleção da espécie de acordo com o uso terapêutico 

evidenciado por um determinado grupo étnico. As probabilidades de novas descobertas de 

substâncias inéditas, bioativas ou não, é, sem dúvida, maior na seleção randômica. A seleção 

etnofarmacológica, no entanto, favorece com maior probabilidade a descoberta de novas 

substâncias bioativas (MACIEL et al., 2002; BOUDJELAL et al., 2013). 

Um dos principais problemas da utilização destes produtos é a crença de que produtos 

de origem vegetal são isentos de reações adversas e efeitos tóxicos (RODRIGUES et al., 

2011). A toxicidade de plantas medicinais é um problema sério de saúde pública. Os efeitos 

adversos dos fitomedicamentos, possíveis adulterações e toxidez, bem como a ação sinérgica 

(interação com outros fármacos) ocorrem comumente. No Brasil, as plantas medicinais da 

flora nativa são consumidas com pouca ou nenhuma comprovação de suas propriedades 

farmacológicas, propagadas por usuários ou comerciantes em feiras livres. Muitas vezes essas 

plantas são, inclusive, empregadas para fins medicinais diferentes daqueles utilizados pelos 

silvícolas (MACIEL et al., 2002; VEIGA JÚNIOR; PINTO; MACIEL, 2005; CHENG; NG; 

POON, 2013). 

Devido a todos estes aspectos, vê-se um interesse crescente na utilização e pesquisa de 

plantas medicinais, objetivando fins terapêuticos, aliadas à boa aceitabilidade destes produtos 

no mercado farmacêutico e as altas cifras que circundam a comercialização de 

fitomedicamentos, observada na última década (NOLDIN; ISAIAS; CECHINEL FILHO, 

2006). 
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3.2 Família Clusiaceae 

 

O Brasil é o país com maior potencial para pesquisa com espécies vegetais, pois detém 

a maior e mais rica biodiversidade do planeta. Uma das famílias que vem despertando grande 

interesse na comunidade científica devido aos promissores resultados químicos e biológicos é 

a Clusiaceae (NOLDIN; ISAIAS; CECHINEL FILHO, 2006; NUALKAEW et al., 2012; 

MULHOLLAND et al., 2013). 

A família Clusiaceae engloba aproximadamente 1000 espécies subordinadas a 47 

gêneros, dispersos em regiões tropicais e subtropicais do mundo e um gênero que alcança as 

regiões temperadas. Em nove desses gêneros, cerca de 90 espécies são de plantas cujos frutos 

são comestíveis (BARROSO et al., 2002; COSTA JÚNIOR, 2011a). Muitas destas espécies 

são empregadas na medicina popular para tratar danos como dor, processos infecciosos, 

inflamatórios e úlceras (NOLDIN; ISAIAS; CECHINEL FILHO, 2006). 

Quanto à quimiossistemática, as plantas pertencentes a este gênero consistem 

principalmente de cumarinas, xantonas, esteróides, triterpenos e flavonoides; substâncias 

naturais que têm despertado grande interesse dos pesquisadores de saúde, sendo que muitas 

destas substâncias são dotadas de atividades biológicas. Vários desses compostos têm 

mostrado atividade antidepressiva, antioxidante, antifúngica, citotóxica, anti-HIV e 

antibacteriana (MONACHE et al., 1988; GUSTAFSON et al., 1992; NOLDIN; ISAIAS; 

CECHINEL FILHO, 2006; COSTA JÚNIOR, 2011a). Investigações sobre a composição 

química das plantas da família Clusiaceae mostraram que estas também são ricas em 

benzofenonas poliisopreniladas (COSTA JÚNIOR, 2011a). 

Espécies da família Clusiaceae, como por exemplo, P. Insignis Mart são importantes 

plantas medicinais utilizadas na medicina popular brasileira, em especial para o tratamento de 

eczemas, herpes, doenças gastrointestinais, dermatite, esquistossomose, leishmaniose e 

malária.  Preparações obtidas a partir destas plantas têm demonstrado atividade anti-

inflamatória, antimalária, anti-hipertensivas, antidiabéticas, imunomodula-respiratórias, 

antiviral, antitumoral, antidepressivos, antialérgicas, efeitos anti-mutagênico e antioxidante 

(BILANDA et al., 2010; COSTA JÚNIOR et al., 2013). 

 

  

Revisão de literatura 
 



24 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

 

3.3 Platonia insignis Mart. 

 

O bacurizeiro pertence à família Clusiaceae, subfamília Clusioideae, gênero 

Platonia, monotipo, sendo a espécie classificada como Platonia insignis Mart. (BRAGA, 

1976). É uma árvore frutífera nativa da região amazônica do Brasil e Guiana, mas também 

cresce na Colômbia e no Paraguai, sempre em áreas mais ou menos descampadas ou de 

vegetação baixa (MOURÃO; BELTRATI, 1995; CHITARRA; CHITARRA, 2005; 

FONTENELE et al., 2010;). No Brasil, o centro de dispersão é o Estado do Pará, onde é 

encontrada ampla variação de forma e tamanho de frutos, rendimento e qualidade de polpa, 

além de outras características de interesse econômico; podendo também ser encontrado no 

Maranhão, Mato Grosso, Piauí e Goiás (FERREIRA; FERREIRA; CARVALHO, 1987; 

SILVA; DONATO, 1993; VILLACHICA et al., 1996; SOUZA et al., 2001; AGUIAR et al., 

2008). No Piauí, o bacurizeiro encontra-se em terrenos limitados ao Norte pelos municípios 

de Murici dos Portelas, Amarante e Palmeirais. É vulgarmente conhecida por “bacuri”, 

“bacuri-açu”, “pakoori”, e “wild mamme aple” na Guiana, “pakoelie” e “geelhart” no 

Suriname, “parcori” na Guiana Francesa e “matazona” no Equador (MOURÃO; BELTRATI, 

1995; SINIMBÚ NETO; MARTINS; BARBOSA, 2011). 

 O caule do bacurizeiro é ereto, medindo em média, de 15 a 25 m de altura 

(SINIMBÚ NETO; MARTINS; BARBOSA, 2011). O bacuri é um fruto do tamanho de uma 

laranja, de peso variável entre 200 e 1000 g, com casca grossa, e de cor amarelo-citrina 

(FONSECA, 1954) (Ilustração 01). A polpa é branco-cremosa, mas passa a amarela quando 

exposta ao ar, apresentando odor e sabor agradáveis (FONTENELE et al., 2010). O número 

de sementes por fruto, geralmente, varia de um a cinco, com média de 2-4 sementes 

(VILLACHICA et al., 1996; CARVALHO; NASCIMENTO; MULLER, 1998). Em casos 

raros, são encontrados frutos contendo seis sementes (MOURÃO, 1992) ou desprovidos de 

sementes (CALZAVARA, 1970).  De acordo com Teixeira et al. (2005), o bacuri é um fruto 

não-climatérico. Frutos não-climatéricos só amadurecem quando estão ligados à planta e, na 

maior parte das árvores, os frutos caem quando estão maduros, de maneira que a colheita 

consiste em recolhê-los do solo (FAO, 1987). Após a colheita, eles não melhoram suas 

características sensoriais e nutricionais, embora leve amolecimento e perda de coloração 

verde possam ocorrer (NAGY, et al., 1990; SOUZA et al., 2001).  
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Ilustração 01: Frutos e sementes de Platonia insignis Mart (Adaptado de COSTA JÚNIOR, 
2011a). 
 

 
 

Em termos percentuais, a maior parte do bacuri é representada pelo epicarpo e 

mesocarpo (63,0 – 75%), popularmente denominado de casca, sendo as sementes o segundo 

componente (13,0 – 26%). A polpa, que corresponde ao endocarpo (MOURÃO, 1992), é o 

componente que ocorre em menor proporção (9,7 – 17,3%) (PESCE, 1941; CALZAVARA, 

1970; BARBOSA; NAZARÉ; NAGATA, 1979; SANTOS, 1982; CRUZ, 1988; 

GUIMARÃES; MOTTA; NAZARÉ, 1992; ALCOFORADO et al., 1996; TEIXEIRA, 2000). 

A safra do bacuri ocorre de janeiro a maio, porém, a maior produção de frutos ocorre entre 

fevereiro e março. O fruto é coletado 4 - 4,5 meses após a floração (CALZAVARA, 1970). 

O fruto pode ser consumido tanto na forma in natura, sendo muito utilizado na 

preparação de sorvetes, cremes, refrescos, compotas e geléias; como processado na 

agroindústria (FERREIRA; FERREIRA; CARVALHO, 1987; SILVA et al., 2010). A 

produção de bacuri é comercializada, principalmente, nas CEASAs e feiras livres de Belém-

PA, São Luís-MA e Teresina-PI, e não tem sido suficiente para atender à demanda crescente 

do mercado consumidor dessas capitais. Na forma de polpa congelada, a comercialização é 

feita principalmente, nas grandes redes de supermercados dessas capitais a preços superiores 

aos de outras frutas tropicais como o cupuaçu, cajá, goiaba e a graviola, por exemplo. Tal fato 

é devido às dificuldades de propagação, ao longo período de juvenilidade da planta, que pode 

alcançar mais de 10 anos para o início da frutificação, especialmente quando propagada por 

sementes, e ao baixo rendimento da polpa (NASCIMENTO; CARVALHO; MULLER, 2007). 

Portanto, a médio ou a longo prazos, essa espécie pode estabelecer-se como uma nova e 
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excelente alternativa para os mercados interno e externo de frutas exóticas (SOUZA et al., 

2001). 

A polpa do fruto é rica em constituintes químicos com propriedades antioxidantes 

como, as vitaminas C (ácido ascórbico) e E (tocoferóis) (BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; 

BERSET, 1995) e uma semente rica em ácidos graxos, oléico (C18:1) 27,59%, palmítico 

(C16:0) 25,31%, éster metílico do ácido linoleico (C 18:2) 4,35%, ácido erúcico (C 22:1) 

3,50%, mirístico 3,34%, linoléico (C18:2) 2,5%, esteárico (C18:0) 1,86%, palmitoleico 

(C16:1  cis-9) 1,82%, além da presença de tripalmitina, cerca de 10 - 12% dos extrativos 

graxos das sementes de bacuri, indicando que o mesmo pode ser uma boa alternativa para a 

indústria de óleo (SILVA BENTES et al., 1986; LUSTOSA, 2012). 

Embora a espécie P. insignis seja mais conhecida como planta frutífera, o bacurizeiro 

também apresenta madeira com boa característica físico-mecânica e multiplicidade de usos, 

podendo ser utilizada na fabricação de móveis, caibros, ripas, estacas, dormentes, embalagens 

pesadas e tacos (MAINIERI; LOUREIRO, 1964; LOUREIRO; SILVA; ALENCAR, 1979; 

MAINIERI; CHIMELO, 1989; PAULA; ALVES, 1997).  

A graxa de bacuri, fabricada pela população a partir das sementes, que, ao ser aquecida 

com água fica como sobrenadante, é usada para o tratamento de diversas doenças, tais como: 

problemas de pele (queimaduras, feridas), ação antimicrobiana, antitumoral, citotóxica e de 

forma sistemática, como anti-inflamatória (LIMA; VIEIRA; COSTA JÚNIOR, 2007; 

SANTOS JÚNIOR et al., 2010). O látex amarelo da árvore em algumas regiões é utilizado 

para o tratamento de eczemas, vírus do herpes e outros problemas de pele (SHANLEY; 

MEDINA, 2005).  

Em vista do seu grande uso popular, torna-se, portanto, de grande interesse a pesquisa 

para comprovação dos efeitos biológicos que a graxa extraída do bacuri apresenta. 

 
3.4 Garcinialiptona FC 
 

Na busca de componentes biologicamente ativos da família Clusiaceae, Costa Junior e 

colaboradores, (2011b) investigou componentes bioativos das sementes de P.insignis e isolou 

um par tautomérico de uma benzofenona poliisoprenilada, denominadas Garcinialiptona FC 

(1/1a) (Ilustração 02). Garcinialiptona FC, isolada a partir das sementes de P. insignis, foi 

identificada por análise de dados espectroscópicos. Foi relatado que benzofenonas 

poliisopreniladas são componentes comuns de membros da família Clusiaceae (CIOCHINA E 

GROSSMAN, 2006). 
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Ilustração 02: Estrutura química do par tautomérico de GFC (1/1a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Segundo WU e colaboradores (2008), que também isolou esta substância, a GFC 

possui atividades pró-oxidante no DNA, e induz a morte celular in vitro. Possui também 

atividade anti-HIV (GARNSEY et al., 2011), anti-inflamatória (WENG et al., 2004), 

antiplasmódica (MARTI et al., 2009) e comprovada atividade leishmanicida em formas 

promastigotas e amastigotas comparada à anfotericina B, utilizada como droga de referência 

(COSTA JÚNIOR, 2011a; COSTA JÚNIOR et al., 2013). Os compostos com mais grupos 

prenila e grupos hidroxila livres têm maior atividade antiproliferativa em relação a outros 

compostos com uma estrutura semelhante (AGA et al., 1994). Por esta razão, acredita-se que 

a atividade citotóxica e leishmanicidade apresentada pela GFC podem estar relacionadas à 

presença destes grupos. 

 

3.5 Ciclodextrinas: uma revisão 

 

Medicamentos farmacologicamente ativos devem possuir algum grau de solubilidade 

aquosa, e devem ter caráter lipofílico para permearem as membranas biológicas, através de 

difusão passiva. O tipo de formulação e sua potência determinam a solubilidade aquosa dos 

fármacos. O surgimento de novas formulações farmacêuticas tende a alterar o conceito atual 

de medicamento. Diversos sistemas de administração de fármacos têm surgido com a 

finalidade de modelar a cinética de liberação, melhorar a absorção, aumentar a estabilidade do 

fármaco ou vetorizá-lo para uma determinada população celular. Os novos sistemas 

1 1a 
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terapêuticos surgiram da necessidade de minimizar os problemas que se prendem com a 

administração das formas farmacêuticas tradicionais (SALTÃO; VEIGA, 2001; RASHEED; 

KUMAR; SRAVANTHI, 2009). 

Várias técnicas têm sido empregadas para melhorar a solubilidade e a taxa de 

dissolução de fármacos pouco solúveis em água. Estas incluem a formulação com formas 

amorfas sólidas, nanopartículas, microemulsões, dispersões sólidas (DS), formação de sais e 

de complexos solúveis em água. Através destas técnicas é possível aumentar a solubilidade 

aparente de compostos lipofílicos sem diminuir seu potencial terapêutico (LOFTSSON; 

HREINSDOTTIR; MASSON, 2005).  

O objetivo principal dos sistemas de liberação de fármacos é fornecer a quantidade 

necessária de fármaco para o local alvo durante um período de tempo necessário, de forma 

eficiente e com precisão.  As formas de dosagem com materiais veiculares apropriados são 

usados para superar as propriedades indesejáveis dos medicamentos. Fármacos poucos 

solúveis frequentemente apresentam comportamento de biodisponibilidade in vivo inferior 

quando comparados àqueles de alta solubilidade. Assim, vários biomateriais estão sendo 

constantemente desenvolvidos, visando à melhoria da biodisponibilidade. Ciclodextrinas são 

potenciais candidatos para essa finalidade, estando entre as alternativas mais vantajosas e 

eficientes quando se busca melhoria nas propriedades de dissolução e biodisponibilidade de 

fármacos pouco hidrossolúveis, por causa da sua capacidade de alterar características físicas, 

químicas, reatividade química e espectral, e propriedades biológicas de moléculas hóspedes 

que estão alojadas dentro da sua cavidade interna através da formação de complexos de 

inclusão (UEKAMA; HIRAYAMA; IRIE, 1998; LYRA et al., 2010; MENEZES et al., 2012; 

SERAFINI et al.,2012; QUINTANS et al., 2013; MBULI et al., 2013). 

As ciclodextrinas (CDs) foram isoladas pela primeira vez em 1891 por Villiers, que 

descobriu um produto isolado a partir da degradação enzimática bacteriana do amido. Os 

resultados experimentais indicaram que a substância era uma dextrina e Villiers denominou-a 

de “celulosine” (BREWSTER; LOFTSSON, 2007; OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2009). 

Tempos depois, Schardinger isolou o Bacillus macerans produtor de CDs pela ação da enzima 

ciclodextrina-glicosil-transferase (CGTase). Até 1970, as CDs eram produzidas em 

quantidades reduzidas e a um elevado custo, o que dificultou a sua utilização generalizada na 

formação de complexos de inclusão (LOFTSSON; DUCHENE, 2007). Existem inúmeras 

bactérias produtoras de CGTase como Bacillus macerans, Bacillus alcalofílico ou Klebsiella 

pneumoniae entre outros, que convertem o amido em dextrinas cíclicas e acíclicas através da 

hidrólise das ligações glicosídicas. Dependendo do tipo de microorganismo que produz a 
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enzima e das condições da reação, são produzidos diferentes tipos de CDs. Hoje em dia, as 

CDs são obtidas por processos biotecnológicos em larga escala e a preços acessíveis, o que 

tem permitido o aumento significativo de estudos de investigação científica, assim como a sua 

aplicação a nível industrial (OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2009; NIETO-SUÁREZ; 

BLANCO-VILA; VILA-ROMEU, 2013). 

Complexos de inclusão com CDs têm sido amplamente utilizados no campo 

farmacêutico para melhorar propriedades de fármacos, tais como a solubilidade, taxa de 

dissolução, estabilidade química e física, biodisponibilidade, redução de irritações (gástrica, 

dérmica ou ocular), toxicidade, diminuição ou eliminação de odores ou sabores 

desagradáveis, conversão de medicamentos de formulações líquidas em pó amorfo ou 

microcristalino, e evitar interações fármaco-fármaco e fármaco-excipiente. (GUEDES et al., 

2008; JULLIAN et al., 2008; RASHEED; KUMAR; SRAVANTHI, 2009). 

 
3.5.1 Estrutura química das ciclodextrinas 
 

As CDs são oligossacarídeos cíclicos, compostos por unidades de glicose unidas 

através de ligações α-1,4 e classificam-se como sistemas de liberação controlada do tipo 

reservatório (BRITTO; NASCIMENTO JÚNIOR; SANTOS, 2004). Do ponto de vista 

estrutural, as CDs apresentam-se na forma de “cones truncados”, devido à conformação em 

cadeira das unidades de glicopiranose, com o lado mais largo formado pelas hidroxilas 

secundárias em C-2 e C-3 e a face mais estreita constituída pelas hidroxilas primárias ligadas 

em C-6 orientadas para o exterior do anel. Os grupos hidroxilo posicionados externamente 

conferem características hidrófilas às CDs tornando-as solúveis na água e insolúveis na 

maioria dos solventes orgânicos. O interior da cavidade é constituído por dois anéis de grupos 

C-H e por um anel de átomos de oxigênio glicosídicos conferindo ao seu interior 

características hidrófobas, onde as moléculas hóspedes ou parte delas são encapsuladas, 

conferindo propriedades fisico-químicas únicas, sendo capazes de solubilizar-se em meio 

aquoso e ao mesmo tempo encapsular no interior da sua cavidade, moléculas hidrofóbicas 

(BRITTO; NASCIMENTO JÚNIOR; SANTOS, 2004; BREWSTER; LOFTSSON, 2007; 

CUNHA-FILHO; SÁ-BARRETO, 2007; SÁ-BARRETO; CUNHA-FILHO, 2008; 

OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2009) (Ilustração 03). 
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Ilustração 03: Estrutura trimendisional e molecular da ciclodextrina (Adaptado de 
MEIRELLES, 2012). 

 
 As ciclodextrinas que são obtidas com maior rendimento são comumente conhecidas 

como CDs naturais e contêm seis, sete ou oito unidades de glicose, sendo denominadas de α- 

ciclodextrinas (α-CD), β-ciclodextrinas (β-CD) e γ-ciclodextrinas (γ-CD), respectivamente 

(CANNAVÀ et al., 2008) (Ilustração 04). Devido a fatores estéricos, ciclodextrinas tendo 

menos de seis unidades de glicopiranose não podem existir (SINGH et al., 2010). Cada 

ciclodextrina tem a sua própria capacidade de formar complexos de inclusão com convidados 

específicos, uma habilidade que depende de um bom ajuste da molécula hóspede na cavidade 

hidrofóbica da ciclodextrina (UEKAMA; HIRAYAMA; IRIE, 1998). A solubilidade das 

ciclodextrinas, em água, apresenta uma tendência irregular, crescente na ordem: β-CD, α-CD 

e γ-CD, sendo a β-CD uma ordem de grandeza menos solúvel que as demais (EGÍDIO, 2005) 

(Tabela 01). 
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Ilustração 04: Estrutura molecular da α-, β- e γ-CD (Adaptado de BUDAL, 2003). 
 

 
 
Tabela 01: Algumas características da α-, β-, γ- e δ-CD. Adaptado de CHALLA et al., 2005. 

 

 

As principais vantagens de ciclodextrinas naturais como transportadoras de fármacos 

são as seguintes: (1) estrutura química bem definida, (2) disponibilidade de ciclodextrinas 

com cavidades de tamanhos diferentes, (3) baixa toxicidade e baixa atividade farmacológica, 

(4) relativa solubilidade em água e (5) proteção de fármacos complexados da degradação 

(UEKAMA; HIRAYAMA; IRIE, 1998). Com o intuito do aprimoramento das propriedades 

físico-químicas e capacidade de inclusão das ciclodextrinas naturais como novos veículos de 

fármacos, recentemente, vários tipos de derivados semi-sintéticos de ciclodextrinas foram 

elaborados, utilizando como ponto de partida as CDs naturais, com elevada capacidade de 

reconhecimento molecular e solubilidade aquosa, como a hidroxi-propil—CD (HPCD), a 

sulfo-butil-éter—CD (SBCD) e a metil—CD randomizada (RMCD), ampliando suas 

Tipo de CD Diâmetro da 

cavidade Ǻ 

Peso molecular Solubilidade em 

água 

(g/ 100 mL) 

α-CD 4,7 – 5,3 972 14,5 

β-CD 6,0 – 6,5 1135 1,85 

γ-CD 

δ-CD 

        7,5 – 8,3 

     10,3 – 11,2 

1297 

1459 

23,2 

8,19 

Revisão de literatura 
 



32 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

possibilidades de utilização (UEKAMA; HIRAYAMA; IRIE, 1998; CUNHA-FILHO; SÁ 

BARRETO, 2007;). 

Entre as ciclodextrinas, a β-CD é amplamente utilizada devido o tamanho adequado de 

sua cavidade para a maior gama de medicamentos, com pesos moleculares entre 200 e 800 g 

mol-1 e, também, devido à sua pronta disponibilidade e preço razoável. Mas a baixa 

solubilidade aquosa e nefrotoxicidade limitam a utilização da β-CD especialmente por via 

parentérica, sendo restrita a concentrações bastante baixas (CHALLA et al., 2005; CUNHA-

FILHO; SÁ-BARRETO, 2007). 

 
3.5.2 Complexo de Inclusão 

 

Inúmeras metodologias são utilizadas para preparo dos complexos de inclusão. As 

variáveis envolvidas na obtenção do complexo são baseadas nas propriedades do fármaco, 

como o tamanho, geometria e polaridade da molécula em relação ao hóspede, a temperatura, o 

uso de adjuvantes e o método de preparo.  Dentre os diversos métodos de preparação de 

complexos de inclusão, destacam-se as técnicas de mistura física; solubilização seguida de 

evaporação do solvente; co-precipitação; precipitação por neutralização; malaxagem; 

atomização; co-evaporação do solvente; liofilização; irradiação de microondas; e anti-solvente 

supercrítico (MEIRELLES, 2012). 

A encapsulação molecular pode ocorrer tanto em estado sólido, quanto em solução. No 

estado sólido, as moléculas hóspedes podem ser incluídas dentro da cavidade ou podem ser 

agregadas no exterior da molécula de ciclodextrina, e em solução, há equilíbrio entre 

moléculas complexados e moléculas não complexadas. Entre os vários métodos de 

preparação, a técnica de suspensão é a mais utilizada. Suspensão de ciclodextrina (frio, 

quente, neutras ou ácidas), em conjunto diretamente com a molécula hóspede, sendo a solução 

concentrada agitada intensamente. Após atingir o equilíbrio, a água é removida ou por 

filtração e evaporação ou por outra técnica conveniente, por exemplo, liofilização, secagem 

por pulverização (spray-drying). A molécula convidada experimenta alterações das 

propriedades físico-químicas quando é incorporada na cavidade de ciclodextrina 

(FERNANDES et al., 2009; SINGH et al., 2010) (Ilustração 05). 

As etapas do processo de secagem por aspersão ou spray-drying consistem: 

inicialmente o fluido é disperso como gotículas, produzindo uma grande área superficial. No 

segundo momento, ocorre contato de tais gotículas com uma corrente de ar aquecido, havendo 

Revisão de literatura 
 



33 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

transferência de calor. Na terceira etapa, acontece a evaporação do solvente e a formação de 

partícula sólida (OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2009). 

 

Ilustração 05: Formação de complexos fármaco-ciclodextrina com estequiometria 1:1 e 1:2. 
(Adaptado de OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2009). 
 

 
 

As extremidades da cavidade da CD isolada são abertas de tal forma que o substrato 

pode entrar no anel da CD por ambos os lados. Em solução aquosa, a cavidade levemente 

apolar é ocupada por moléculas de água que são energeticamente desfavoráveis, dada a 

natureza da interação polar-apolar e, portanto, podem ser facilmente substituídas por um 

substrato que seja menos polar que a água. Considera-se que a força motriz para a 

complexação seja a substituição das moléculas de água de alta entalpia por substratos 

apropriados, o que contribui para o aumento da estabilidade do complexo formado. Para 

moléculas pequenas é mais fácil formar complexos com α- e β-CD devido à compatibilidade 

do volume do substrato e da CD. Já no caso da γ-CD, se o substrato for muito pequeno o 

encaixe torna-se desfavorável, devido ao tamanho muito maior da cavidade desta CD 

(VENTURINI et al., 2008). 

 Interações eletrostáticas, forças de Van der Waals, interações hidrofóbicas, ligações 

de hidrogênio, interações dipolo-dipolo, transferências de cargas e efeitos estéreos também 

contribuem para formação e estabilização dos complexos de inclusão (CIs). De forma geral, 

nenhuma interação fraca individualmente é capaz de levar à interação específica de duas 
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moléculas e tal fato somente pode ocorrer através da cooperação de diversas interações fracas 

simultâneas.  Desta forma, as moléculas interagem umas com as outras à medida que são 

influenciadas por forças decorrentes das características próprias de cada substância. Ocorre 

então, um fenômeno complexo de interação molecular, uma vez que cada interação 

corresponde a um conjunto de forças distintas (VENTURINI et al., 2008; GÓRNAS et al., 

2009). 

As propriedades físico-químicas dos fármacos e das CDs isoladamente são diferentes 

daquelas apresentadas quando estão complexados; a molécula hóspede experimenta mudanças 

nas propriedades físico-químicas quando é incorporada à cavidade da ciclodextrina, por isso é 

importante a caracterização do material obtido a fim de confirmar a formação do complexo e 

determinar suas propriedades (SINGH et at., 2010). Partindo deste conceito, qualquer 

metodologia que tenha sensibilidade suficiente para medir estas diferenças pode ser utilizada 

para caracterizar estes complexos sob diferentes pontos de vista, permitindo direcionar os 

fenômenos de inclusão de acordo com as necessidades. Os complexos de inclusão formados 

entre moléculas hóspedes e ciclodextrinas podem ser caracterizados tanto no estado sólido, 

quanto em solução, a partir de técnicas que se complementam para elucidar as propriedades 

do novo composto (BRITTO; NASCIMENTO JR; SANTOS, 2004; CUNHA-FILHO; SÁ-

BARRETO, 2007; SINGH et al., 2010). 

No estado sólido, o complexo pode ser caracterizado a partir de análise térmica; 

microscopia eletrônica de varredura; difração de raios X; teste de dissolução e espectroscopia 

no infravermelho. Porém, no estado líquido, técnicas eletroquímicas; diagrama de 

solubilidade de fases; métodos espectroscópicos; ressonância magnética nuclear (RMN) e 

microcalorimetria são mais utilizadas (MEIRELLES, 2012). 

 

3.6 Caracterização 

 

Dentre as técnicas utilizadas para caracterizar complexos de inclusão, os métodos 

espectroscópicos oferecem vantagens importantes nas análises, como por exemplo, não serem 

destrutivos, permitirem informações químicas, serem rápidos e utilizarem pequenas 

quantidades e concentrações de material (CANNAVÀ et al., 2008). 
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3.6.1. Difração de Raios-X 

 

 Através do método de análise por difração de raios-x, podem ser detectados compostos 

de inclusão cristalinos, devido os padrões de difração dos complexos obtidos serem 

notoriamente diferentes dos obtidos a partir dos componentes individuais. O uso desta técnica 

se baseia na comparação dos difratogramas das substâncias puras e do complexo. A 

observação de um difratograma com características de material amorfo, sem picos bem 

definidos, pode ser indicativo da ocorrência de complexação (SZEJTLI, 1998; DODZIUK, 

2006; CORTI et al., 2007). 

 

3.6.2. Infravermelho (IV) 

 

 Ainda que as informações conseguidas por este ensaio apresente limitações, as 

técnicas de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) são bastante 

utilizadas na caracterização de sistemas sólidos com CDs, por serem determinações rápidas e 

precisas. A débil natureza dos fenômenos envolvidos na complexação torna os desvios e 

mudanças de intensidade das bandas correspondentes aos grupos químicos do fármaco ou da 

ciclodextrina bastante sutis, requerendo uma cuidadosa interpretação dos dados (CUNHA-

FILHO; SÁ-BARRETO, 2007). A partir da comparação dos espectros de infravermelho do 

fármaco puro e dos complexos sólidos obtidos, a formação dos CIs na fase sólida pode ser 

avaliada (SPRICIGO et al., 2008). São verificadas, portanto, interações em nível molecular, 

detectando as mudanças significativas na forma e na posição das faixas de absorbância, 

através do espectro vibracional dos diferentes grupos funcionais das moléculas de fármacos 

complexados ou livres (LYRA et al., 2010). 

  

3.6.3. Diagrama de solubilidade 

 

O diagrama de solubilidade é um dos métodos clássicos para verificação da formação 

do complexo de inclusão, a partir da constante de estabilidade e sua estequiometria. A técnica 

desenvolvida e interpretada por Higuchi e Connors, (1965), é a abordagem mais utilizada, 

pois permite avaliar os diferentes comportamentos dos fármacos adicionados em excesso a 

volumes fixos de soluções de ciclodextrinas em concentrações crescentes, permitindo obter a 

constante de estabilidade (Kc) e a estequiometria de formação do complexo, a partir da 
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solubilidade intrínseca do substrato (So), e a inclinação da reta resultante do diagrama de 

solubilidade; podendo ser classificados em dois tipos: A e B (Ilustração 06) (LYRA et al., 

2010; MEIRELLES, 2012). 

 
Ilustração 06: Perfis de solubilidade de fases (Adaptado de MEIRELLES, 2012). 

 

 
 

No sistema A, ocorre um aumento gradual da solubilidade em função da concentração 

de CD, com subtipos AL (solubilidade aumentada em função do aumento da concentração de 

CD), AP e AN (estequiometria maior e menor que 1, respectivamente), assim classificados 

conforme a inclinação da reta (BREWSTER; LOFTSSON, 2007; LYRA et al., 2010). 

Enquanto o sistema B representa os complexos cuja solubilidade aquosa é limitada, dividindo-

se ainda em sistemas BS (incremento inicial de solubilidade, seguido por um equilíbrio e, ao 

atingir o limite de solubilidade, precipita-se) e BI (não possui solubilidade diferente do 

fármaco livre, mantendo o equilíbrio até que inicie a precipitação do complexo formado) 

(MEIRELLES, 2012). 

 
3.7 Atividade gastroprotetora 

 

3.7.1 Anatomia e fisiologia do trato gastrintestinal (TGI) 
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O trato gastrintestinal (TGI) é um dos sistemas do organismo de importância 

fundamental, considerando sua função de prover o mesmo de água, eletrólitos e alimentos 

(GUYTON; HALL, 2006). É um tubo muscular derivado do mesoderma com um epitélio 

especializado que se estende desde a faringe posterior até o ânus. Além de serem responsáveis 

pela digestão, absorção e excreção das substancias ingeridas, os órgãos que pertencem ao trato 

gastrintestinal também coordenam o maior número de células endócrinas e imunes do 

organismo (AHLMAN; NILSSON, 2001). 

 Como parte do TGI, o estômago é um órgão muscular oco, grande, em forma de feijão 

e é constituído por várias camadas de músculo liso e revestido por uma mucosa, sendo 

dividido em quatro regiões anatômicas: cárdia, fundo, corpo e antro, limitado por dois 

sistemas esfincterianos: o esfíncter esofagiano inferior, na parte superior ou proximal do 

estômago; e o esfíncter pilórico, na parte inferior ou distal do estômago (Ilustração 07). Este 

órgão está envolvido na digestão de proteínas e possui depressões e glândulas em toda sua 

extensão, sendo a superfície constituída por células epiteliais secretoras de muco e os sulcos, 

por células parietais, principais, enterocromafins (ECL) e células G, produtoras de gastrina 

(HOGBEN  et al., 1974; SANTOS, 2007; SOUSA, 2009). 

 
Ilustração 07: Anatomia do estômago (Adaptado de BURCI, 2011). 

 
 

 

As suas funções dependem de propriedades inerentes à musculatura lisa intestinal, 

reflexos de neurônios intrínsecos no intestino e no sistema nervoso central (SNC), efeitos 
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parácrinos de mediadores químicos e hormônios gastrointestinais (WILLIAM, 2003). Porém, 

a maioria de suas funções é autônoma e controlada predominantemente pelo sistema nervoso 

entérico (SNE) (HOOGERWERF; PASRICHA, 2003). O SNE está presente na parede do 

TGI, do esôfago até o ânus, e é formado por aproximadamente 100 milhões de neurônios, o 

equivalente ao total de neurônios presentes na medula espinhal e está envolvido no controle 

da motilidade e secreção do TGI (SANTOS, 2007). 

 
3.7.2 Secreção ácida gástrica 

 

 A secreção de ácido clorídrico constitui uma das mais importantes funções do 

estômago, ocorrendo nas células parietais através da H+K+- adenosina trifosfatase 

(H+K+/ATPase  –  bomba de prótons). O ácido gástrico facilita a digestão de proteínas e 

absorção de ferro, cálcio e vitamina B-12, além de prevenir o desenvolvimento bacteriano e 

outras infecções entéricas (SCHUBERT; PEURA, 2008; OLIVEIRA et al., 2012). A troca 

iônica (H+K+) promovida pela bomba de prótons é acompanhada pela extrusão de íons cloro, 

da célula parietal, via canais de cloro localizados na membrana apical da célula parietal. Os 

íons de H+e Cl- ligam-se formando o ácido clorídrico, que atingirá o lúmen gástrico 

(POTRICH, 2009). O íon bicarbonato (HCO3
-), formado pela dissociação do ácido carbônico 

(H2CO3) é expelido por antiporte na membrana basolateral das células parietais que trocam o 

HCO2
-pelo íon cloreto (Cl-) (WILLIAM, 2003). 

Os principais estimulantes da secreção ácida são a histamina, liberada a partir de 

células ECL (parácrinas), a gastrina, liberada a partir de células G (hormonais) e a 

acetilcolina, liberada a partir neurônios entéricos pós-ganglionares (neuronais). O principal 

inibidor da secreção ácida é a somatostatina, produzida por células D oxínticas e pilóricas 

(parácrinas). Cada um desses agentes atua diretamente na célula parietal bem como, 

indiretamente, modulando a secreção de células neuroendócrinas (SOLL, 1982). 

A secreção ácida pela célula parietal envolve a elevação dos níveis intracelulares de 

cálcio e adenosina 3’,5'-monofosfato cíclico (AMPc), seguido pela translocação da H+,K+-

ATPase das túbulovesículas citoplasmáticas para a  membrana apical da célula parietal 

(BURCI, 2011). 

A gastrina, produzida pelas células G, pode ser liberada através da distensão local do 

estômago e composição química do conteúdo gástrico, e é o principal hormônio estimulante 

de secreção ácida durante a ingestão de alimentos (SCHUBERT, 2004; OLIVEIRA et al., 

2012).  
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A acetilcolina, liberada pelos neurônios pós-ganglionares do SNE, estimula a secreção 

ácida ao ativar diretamente os receptores M3 das células parietais. Também podem atuar 

através da regulação da ativação das células ECL, via liberação de gastrina pelas células G 

e/ou pela liberação de neuropeptídios (AIHARA et al., 2005). Atua também indiretamente 

pela eliminação do efeito inibitório que a somatostatina exerce, tanto nas células parietais 

como nas células ECL, assim como em receptores muscarínicos presentes nas células ECL, 

estimulando a liberação de histamina e estimulando a liberação de gastrina, nas células D 

(JAIN et al., 2007; YAMAJI et al., 2007). 

A principal substância inibitória da secreção ácida é a somatostatina, que consiste de 

um peptídeo inibitório liberado pelas células D localizadas nas áreas do antro e do fundo do 

estômago. Seu efeito antisecretor pode ser atribuído a dois mecanismos, sendo o primeiro 

devido à interação direta sobre as células parietais, e o outro devido à inibição da liberação de 

histamina pelas células ECL e sobre a liberação de gastrina pelas células G. As ações da 

somatostatina são mediadas via cinco subtipos de receptores acoplados à proteína G, 

conhecidos como SSTR1 a SSTR5 (KOMASAKA et al., 2002; SAMUELSON; HINKLE, 

2003). 

Outros fatores também agem inibindo a secreção gástrica, como a adrenomedulina, a 

amilina e as prostaglandinas (OLIVEIRA et al., 2012). As prostaglandinas (PGs) atuam 

inibindo a secreção de ácido por ação direta nas células parietais ou de forma indireta pela 

inibição da secreção de gastrina. Assim, prostaglandina E2 (PGE2) e prostaciclina (PGI2) ao 

atuarem em seus respectivos receptores acoplados a uma proteína Gi, promovem a inibição da 

adenilato ciclase, resultando na inibição da secreção ácida (BURCI, 2011). Além disso, PGE2 

e PGI2 também inibem a secreção ácida através da inibição da secreção de histamina pelas 

células ECL (ATAY; TARNAWSKI; DUBOIS, 2000). 

A secreção do ácido gástrico é extremamente importante, visto que é responsável pelo 

processo digestivo (para a formação do bolo alimentar denominado quimo, que será absorvido 

posteriormente no intestino delgado) e por promover a proteção do organismo contra possível 

contaminação bacteriana. Além disso, a regulação fisiológica da secreção ácida gástrica é a 

principal terapia no tratamento de distúrbios gástricos. Porém existem diversos mecanismos 

pelo qual o organismo promove a proteção e mantém a integridade da mucosa gástrica 

(POTRICH, 2009). 
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3.7.3 Protetores da mucosa gástrica  

 

É sabido que o estômago pode se defender dos danos causados por uma variedade de 

agentes irritantes e nocivos devido à ativação de várias linhas de defesa, num processo 

conhecido como defesa da mucosa (BRZOZOWSKI et al., 2003). Este termo é usado para 

descrever os vários fatores e componentes que permitem a mucosa permanecer intacta apesar 

de sua frequente exposição às substâncias com larga variação de temperatura, pH e 

osmolaridade, assim como substâncias com ações detergentes ou citotóxicas e produtos 

bacterianos capazes de causar reações inflamatórias sistêmicas e locais (WALLACE; 

GRANGER, 1996). Esse processo de defesa inclui mecanismos locais e neurohormonais. 

Entre os mecanismos locais, os mais importantes incluem a barreira muco-bicarbonato-

fosfolipídeos, as células epiteliais de superfície e sua capacidade de regeneração rápida, o 

fluxo alcalino, a geração contínua de prostaglandinas E2 e I2 (PGE2 e PGI2), a 

microcirculação na mucosa (BRZOZOWSKI et al., 2003; LAINE; TAKEUCHI; 

TARNAWSKI 2008) e a liberação de óxido nítrico e compostos sulfidrílicos que tornam 

seletiva a passagem das substâncias (ROZZA, 2009) (Ilustração 08). 

 

Ilustração 08: Fatores agressores e protetores da mucosa gástrica (Adaptado de OLIVEIRA 
et al., 2012). 
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Constituem a primeira linha de defesa do estômago os fatores secretados no lúmen: 

ácido gástrico (importante na redução da colonização bacteriana no estômago), bicarbonato, 

muco, imunoglobulinas e outras substâncias antibacterianas, protegendo contra fatores 

agressores exógenos e endógenos (WALLACE; GRANGER, 1996). 

O muco é secretado pelas células epiteliais secretoras de muco e células mucosas do 

colo e seus principais constituintes são glicoproteínas, mucinas e água (PHILLIPSON et al., 

2008). A camada muco-bicarbonato-fosfolipídeos retém o bicarbonato secretado pelas células 

epiteliais, mantendo um microambiente de pH neutro na superfície das células e prevenindo a 

penetração de pepsina e consequente proteólise do epitélio (TARNAWSKI et al., 2001; 

VALCHEVA-KUZMANOVA et al., 2005). O muco também atua como lubrificante para 

reduzir o dano físico ao epitélio causado pelos materiais ingeridos e como armadilha para as 

bactérias, diminuindo a possibilidade de que bactérias acessem o epitélio (BELLEY; 

KELLER; GOTTKE, 1999). Quando a barreira formada pelo muco está prejudicada, a 

próxima série de mecanismos protetores entra em ação, incluindo a neutralização intracelular 

de ácido, rápido reparo epitelial e manutenção e distribuição de fluxo sanguíneo na mucosa 

(LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). 

A produção de bicarbonato pelas células epiteliais superficiais é estimulada pelas PG 

endógenas (PHILLIPSON  et al., 2002), NO e neurônio aferentes sensíveis a capsaicina, e 

regulada pelo ácido luminal (KAGAWA et al., 2003). O chamado fluxo alcalino ocorre 

porque células parietais que secretam ácido clorídrico no lúmen da glândula gástrica 

simultaneamente secretam bicarbonato no interstício e lúmen dos capilares sanguíneos 

adjacentes. Esse bicarbonato é transportado para a base das células epiteliais superficiais e 

para o lúmen gástrico, onde contribui para a manutenção da camada muco-bicarbonato 

(LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI; 2008). 

A segunda linha de defesa é formada por uma camada contínua de células epiteliais de 

superfície, que secretam muco e bicarbonato e gera prostaglandinas. Estas células formam 

uma barreira que impede a difusão do ácido gástrico e da pepsina. Devido à presença dos 

fosfolipídios na superfície, essas células são hidrofóbicas, repelindo agentes danosos solúveis 

em ácido ou água (LICHTENBERGER, 1999), e sua renovação é contínua, mantendo a 

integridade estrutural da mucosa. As junções fechadas e outras barreiras intercelulares 

controlam a passagem de agentes lesivos do lúmen para a mucosa gástrica, para espaços 

intersticiais e submucosos (OLIVEIRA et al., 2012). 
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A microcirculação na mucosa é determinante para a integridade da mucosa gástrica, 

para entrega de oxigênio e nutrientes e remoção de substancias tóxica, constituindo a terceira 

linha de defesa. Quando a mucosa gástrica é exposta a um agente irritante ou quando ocorre a 

re-difusão de ácido, há rápido aumento no fluxo sanguíneo, que permite remover ou diluir o 

retorno do ácido gástrico. Todos os mecanismos de defesa e reparo dependem de um suporte 

eficiente de fluxo sanguíneo. Situações de isquemia comprometem a proteção da mucosa 

gastrointestinal e pode levar a proliferação bacteriana e doenças sistêmicas (MAITY  et al., 

2003; LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008).  

O quarto nível de defesa é constituído pelo sistema imunológico da mucosa, que inclui 

a participação das células de alerta como mastócitos e macrófagos que, por sua vez, 

mobilizam todo sistema imunológico celular para uma resposta inflamatória de proteção 

(WALLACE, 2001). A mucosa não é impenetrável a diversas substâncias ingeridas ou 

produzidas. Deste modo, a formação de úlceras e a ocorrência de danos são inevitáveis 

(BERSTAD; BERSTAD, 1993). 

 

3.7.4 Agressores da mucosa gástrica 
 

A mucosa gástrica é continuamente exposta a vários fatores e agentes nocivos, sejam 

eles endógenos (ácido clorídrico e pepsina) ou exógenos (Helicobacter pylori, fumo, ingestão 

de álcool, uso de AINEs, estresse). Apesar de potentes mecanismos de defesa que protegem a 

mucosa de possíveis lesões, agressões à mucosa sempre ocorrem (POTRICH, 2009). 

Os AINES estão entre os fármacos mais utilizados/prescritos no tratamento da dor, 

febre e inflamação e que mais desencadeiam efeitos indesejáveis; aproximadamente 20% dos 

usuários regulares de AINEs desenvolvem uma úlcera de estômago ou duodeno (COSTA, 

2009). A maioria desses efeitos relaciona-se ao sistema digestório, destacando-se a 

capacidade de causar principalmente gastrite aguda, dispepsia e úlcera péptica (WALLACE, 

2001; BAYIR  et al., 2006). Ambos os efeitos dos AINES, adversos e terapêuticos, são 

atribuídos a sua capacidade de reduzir a produção de PG, através da inibição da COX 

(FORNAI et al., 2005). Pesquisas baseadas nos estudos da atividade dos dois tipos de COX 

culminaram com o desenvolvimento dos inibidores seletivos da COX-2, os COXIBs. Estes 

compostos prometem promover inibição específica e efetiva sobre a COX-2, induzida/ 

inflamatória, poupando a atividade da COX-1, fisiológica. Entretanto, o conceito de que uma 
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única e exclusiva isoforma da COX estejam implicadas nos processos de 

homeostase/patogenia tem sido questionado (MOREAU et al., 2005).  

O NO é um importante transmissor endógeno, produzido pela ação da NO sintase 

induzida (NOSi) ou constitutiva (NOSc). É evidenciado na literatura o efeito protetor ou 

prejudicial do NO na patofisiologia da gastroproteção (NATALE et al., 2004). Embora a 

produção de NO pela NOSc seja importante na manutenção da integridade da mucosa, 

recentes estudos demonstram que o NO atua de maneira bifásica na resposta ulcerogênica da 

mucosa gastrointestinal, dependendo da isoforma  da NOS. Ou seja, o NO produzido pela 

NOSc apresentaria efeito protetor, e o NO originário da NOSi teria um efeito pró-

ulcerogênico (NISHIO et al., 2006). 

O Helicobacter pylori (Hp) também é apontado como um fator envolvido no 

desencadeamento das lesões gástricas ulcerativas. Trata-se de um bastonete gram-negativo, 

flagelado em forma de espiral e que coloniza o estômago e o duodeno e é apontado como um 

importante fator de risco para úlceras gastroduodenais, sendo sua transmissão na população 

desconhecida. Existem relatos que ambas as vias de transmissão, oral-oral e oral-fecal, ocorre 

em humanos. O homem parece ser o principal reservatório do agente infeccioso 

(CZESNIKIEWICZ-GUZIK et al., 2005; PASSOS, 2007; LINZ; SCHUSTER, 2007). Metade 

da população mundial está infectada por este microrganismo, porém 80% desses indivíduos 

permanecem sem nenhuma evidência clínica de doença e somente uma pequena percentagem 

desenvolve sintomas relacionados à sua presença (AMIEVA; EL–OMAR, 2008). Vale 

ressaltar que a lesão tecidual proporcionada pelo Helicobacter pylori depende de fatores do 

hospedeiro e da bactéria, sendo que a interferência deste microrganismo é determinada pela 

complexa interação entre estes. Contudo, pode-se ainda considerar que foram identificadas na 

população pessoas sadias colonizadas pela bactéria, que não desenvolviam as úlceras e 

indivíduos acometidos pela doença sem a presença dessa bactéria (SIQUEIRA et al., 2007). 

Conforme as informações relacionadas à etiopatogenia da doença, é possível observar 

a complexidade do tratamento a ser empregado nos pacientes acometidos por esta 

enfermidade. Aplicam-se a estes casos, de acordo com o estágio em que se encontra o 

distúrbio, desde antiácidos, medicamento paliativos que consistem apenas em neutralizar a 

secreção ácida do estômago, até os inibidores de bomba de prótons, os quais diminuem a 

secreção ácida do estômago. Os inibidores de bomba são considerados na atualidade, 

juntamente com o metronidazol e a amoxicilina, a terapia tríplice indicada como tratamento 

de primeira escolha (SANTOS, 2007). 
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3.7.5 Úlcera péptica: etiologia e terapêutica 

 

A úlcera é considerada uma lesão benigna profunda da mucosa gástrica ou duodenal, 

ocorrendo quando o epitélio gástrico é exposto às secreções gástricas (ácido-péptico), 

ocorrendo um desequilíbrio entre os fatores agressores e os mecanismos de defesa da mucosa 

gástrica (MAYER, 2007). De acordo com Otofuji (2005), a lesão celular da mucosa gástrica 

pode ocorrer por causas adquiridas ou inatas, sendo que as cinco causas mais comuns são: (1) 

hipóxia e isquemia (resultante da diminuição do fluxo sangüíneo ou do decréscimo da 

hemoglobina ou ainda da diminuição das enzimas antioxidantes dos tecidos); (2) por agentes 

químicos (como monoaminas, eicosanóides, endotelinas, fármacos sintéticos, e 

principalmente substâncias químicas ingeridas propositadamente como o etanol); (3) por 

agentes biológicos (como vírus, bactérias, fungos, parasitas, levando a reações imunológicas 

que geralmente são desenvolvidas para a defesa do organismo, entretanto produzem  radicais 

livres tóxicos que contribuem para o dano tecidual); (4) por fatores físicos (estresse, 

temperaturas extremas, força mecânica) e (5) por defeitos genéticos (SOUSA, 2009). 

Constitui uma doença crônica e recorrente (GUYTON; HALL, 2006), sendo o 

distúrbio gastrintestinal mais comum na prática clínica (BAFNA; BALARAMAN, 2004). É 

uma das doenças crônicas mais comuns em adultos, ocorrendo em 5% a 10% da população. 

Embora apresente chance de cura superior a 95%, a chance de reincidência está entre 65% a 

80% até um ano após a cura e quase 100% até dois anos (FAN et al., 2005).  

Outro fator de grande importância no desenvolvimento de úlceras gástricas é o 

consumo de álcool pela população, que pode produzir erosão gástrica aguda hemorrágica. A 

ingestão excessiva pode resultar em gastrite caracterizada por edema, hemorragia sub-

epitelial, esfoliação celular e infiltração de células inflamatórias na mucosa gástrica 

(JAHOVIC et al., 2007; MATSUHASHI et al., 2007). 

As úlceras podem levar a certas complicações caso não sejam tratadas. Estas 

complicações podem ser: hemorragias que podem ser lentas causando uma anemia crônica e 

fadiga constante ou hemorragias rápidas podendo levar o paciente a ter vômitos enegrecidos 

(hematêmese) ou evacuação enegrecida (melena) devido à presença do sangue que sofreu 

digestão; perfuração da mucosa gástrica pelo ácido clorídrico levando a uma dor intensa, 

aguda e com necessidade de cirurgia de emergência devido ao extravasamento do suco 

gástrico para o peritônio causando peritonite; e obstrução, pois a presença da inflamação 
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crônica de uma úlcera pode causar um inchaço local e cicatrização levando a diminuição do 

espaço por onde o alimento passa (GASTRONET, 2013). 

Têm sido contínua e importante a investigação de novos fármacos para o tratamento de 

doenças relacionadas à ação da acidez gástrica sobre órgãos do trato gastrintestinal. A 

supressão da secreção ácida gástrica, que constitui o tratamento mais utilizado, mesmo que 

em doses recomendadas, às vezes pode conduzir a uma acloridria (ausência de ácido 

clorídrico) podendo desencadear infecções entéricas como a febre tifóide, cólera e disenteria 

(JAIN et al., 2007). 

Existe uma grande variedade de estudos com substâncias químicas isoladas e extrato 

de plantas com significativa atividade gastroprotetora, sinalizando a importância do 

aprofundamento em modelos experimentais na descoberta e desenvolvimento de novos 

fármacos eficazes e com menores efeitos adversos daquelas disponibilizadas no mercado 

atualmente (MAYER, 2007; COSTA, 2009; BURCI, 2011; OLIVEIRA et al., 2012). 

 

3.7.6 Tratamento 

 

Muitos produtos farmacêuticos têm sido utilizados para o tratamento de úlceras, 

resultando em quedas nas taxas de mortalidade e morbidade, mas eles não são completamente 

efetivos e produzem uma série de efeitos colaterais (RATES, 2001). 

Os fármacos utilizados no tratamento dos distúrbios acidopépticos podem ser 

divididos em duas classes: agentes que reduzem a acidez intragástrica e agentes que 

promovem a defesa da mucosa. Dentre os agentes que reduzem a acidez, citam-se: os 

antiácidos, que são bases fracas que reagem com o ácido clorídrico gástrico, formando sal e 

água; embora seu principal mecanismo de ação consista em reduzir a acidez intragástrica, os 

antiácidos podem promover os mecanismos de defesa da mucosa através da estimulação da 

produção de prostaglandinas. Como exemplo de antiácidos, têm-se o bicarbonato de sódio, 

bicarbonato de cálcio, hidróxido de magnésio e hidróxido de alumínio (KATZUNG, 2010). 

Enquadram-se também na categoria de antiácidos, os antagonistas dos receptores H2, 

que inibem competitivamente nos receptores H2 das células parietais e suprimem a secreção 

ácida tanto basal quanto estimulada pelo alimento; também diminuem a secreção de ácido 

estimulada pela histamina bem como pela gastrina. Os fármacos cimetidina, ranitidina, 

famotidina e nizatidina fazem parte desta classe. Os inibidores da bomba de prótons são os 

agentes supressores mais potentes da secreção de ácido gástrico. Nas doses típicas, esses 

fármacos diminuem a produção diária de ácido (basal e estimulada) em 80 a 95%. São pró-
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fármacos que exigem ativação em ambiente ácido. Após sua absorção na circulação sistêmica, 

o pró-fármaco difunde-se nas células parietais do estômago e acumula-se nos canalículos 

secretores ácidos, onde é ativado, retendo o fármaco de modo que ele não pode difundir-se 

novamente através da membrana canalicular. A seguir, a forma ativada inativa a bomba de 

prótons, retornando a secreção ácida somente após a síntese de novas bombas. Omeprazol, 

esomeprazol, lanzoprazol, rabeprazol e pantoprazol, são exemplos dos fármacos desta classe 

(GOODMAN; GILMAN, 2010). 

Já na categoria de protetores da mucosa, citam-se o sucralfato, análogos da 

prostaglandinas (misoprostol) e compostos de bismuto coloidal (KATZUNG, 2010). 

 
 
3.8 Atividade Antioxidante 

 

 A oxidação é um processo metabólico que leva à produção de energia necessária para 

as atividades essenciais das células. Os processos oxidativos geram radicais livres, que são 

átomos ou grupos de átomos com número de elétrons desemparelhados e podem ser formados 

quando o oxigénio interage com determinadas moléculas (AGRAWAL; KULKARNI; 

SHARMA, 2011; SILVA, et al., 2012). Os radicais livres são conhecidos como sendo a 

principal causa de diversas doenças crônicas e degenerativas, incluindo o envelhecimento, 

doença cardíaca coronária, inflamação, acidente vascular cerebral, diabetes mellitus e câncer, 

podendo causar lesões celulares e iniciar a peroxidação dos ácidos graxos poliinsaturados nas 

membranas biológicas (BAGHIANI et al., 2011). 

Uma das maneiras mais eficazes de combater os danos ocasionados pelos processos 

oxidativos é através do maior fornecimento de substâncias antioxidantes no organismo, 

principalmente os naturais, sendo possível através do aumento do consumo de vegetais e 

frutas. Antioxidantes são considerados como possíveis agentes de proteção reduzindo o dano 

oxidativo do corpo humano, sendocapazes de prevenir os efeitos deletérios da oxidação, 

prevenindo o início da peroxidação lipídica, sequestrando radicais livres e/ou quelando íons 

metálicos (AGRAWAL; KULKARNI; SHARMA, 2011; BOKHARI et al., 2012; SILVA, et 

al., 2012).  

As plantas medicinais têm sido utilizadas com fins terapêuticos desde o início da 

civilização humana, para a prevenção e profilaxia de diversas doenças (VEIGA JR. et al., 

2005). Devido à situação geográfica brasileira e sua flora bastante diversificada, existem 

diversos estudos com substâncias naturais derivadas de plantas para o tratamento de inúmeras 

patologias. Neste contexto, destaca-se a utilização de antioxidantes naturais, especialmente 
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para inibir a peroxidação lipídica ou para proteger contra danos gerados por radicais livres, 

objetivando o desenvolvimento de novos fármacos que possam apresentar diversas vantagens, 

como efetividade, potência e menos efeitos colaterais, em relação aos fármacos disponíveis 

(ALMEIDA  et al., 1999; NAGMOTI et al., 2012; SILVA, et al., 2012). 
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RESUMO 

Platonia insignis Mart (bacuri) pertence à família Clusiaceae, é bastante utilizada na medicina 

popular para tratamentos inflamatórios, queimaduras e diarréia. As ciclodextrinas têm sido 

exploradas no incremento da solubilidade, permeabilidade e estabilidade de fármacos e na 

redução de seus efeitos colaterais. Devido a estas propriedades, a complexação de fármacos 

com a molécula de ciclodextrina apresenta características vantajosas. O objetivo deste estudo 

foi preparar e caracterizar os complexos de inclusão do extrato hexânico de Platonia insignis 

Mart. com a molécula de β-ciclodextrina em diferentes proporções. Para a caracterização 

utilizaram-se FTIR, DRX e incremento de solubilidade, por meio do diagrama de 

solubilidade.Para avaliação do teor de complexação, utilizou-se o doseamento da GFC 

(substância marcadora) no extrato hexânico da semente do bacuri (EHSB) e no complexo de 

inclusão com a β-ciclodextrina (EHSB: βCD) por UV-Vis. No doseamento do EHSB, obteve-

se um teorde 7,71% + 0,47 de GFC. Foram obtidos três complexos pelo método de 

solubilização seguido por pulverização a seco utilizando o aparelho de spray-drying, nas 

proporções 1:9, 1:4 e 3:7 m/m (g) de EHSB: βCD, com rendimentos de 5,51%, 21,46% e 

20,11%, respectivamente. No doseamento dos complexos, obtiveram-se os seguintes teores de 
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GFC: 1:9 (1,26% + 0,01), 2:8 (1,05%) e 3:7 (5,14 + 0,01). O complexo com maior teor de 

GFC e consequentemente de complexação, foi o de proporção (3:7) que foi utilizado nos 

ensaios posteriores. A partir do diagrama de solubilidade, pode-se determinar a eficiência de 

complexão (EC) e a constante de estabilidade (Kc) do complexo de maior teor de GFC, 3:7. 

De acordo com as caracterizações realizadas, pode-se sugerir a formação dos complexos de 

inclusão do extrato hexânico com a β-ciclodextrina (EHSB: βCD), com bom rendimento de 

complexação.  

 

PALAVRAS-CHAVE: Platonia insignis, extrato hexânico, β-ciclodextrina, Garcinialiptona, 

caracterizações. 

 

ABSTRACT 

Platoniainsignis Mart (bacuri) belongs to Clusiaceae family, widely used in folk medicine for 

inflammatory treatment, burns and diarrhea. Cyclodextrins have been explored in increasing 

the solubility, permeability and stability of drugs, and reducing their side effects. Due to these 

properties, the complexation of drugs with cyclodextrins molecules has advantageous 

features. This study aims at preparing and characterizing inclusion complexes of hexane 

extract of Platonia insignis Mart. with molecules of β -cyclodextrin at different ratios. For the 

characterization, it was used FTIR, XRD, and the increasing of solubility by the solubility 

diagram. For the evaluation of the complexation content, it was used the assay of GFC 

(marker substance) in bacuri seed extract hexane (EHSB), and in inclusion complex with β - 

cyclodextrin (EHSB: βCD) by UV-Vis. In the determination of EHSB, one got a content of 

7.71% + 0.47 GFC. Three complexes were obtained by the method of solubilization followed 

by spray drying, in proportions 1:9, 1:4 and 3:7 w/w (g) of EHSB: βCD, with yields of 5.51 

%, 21.46 % and 20.11 %, respectively. In the assay of the complex,one obtained the following 

GFC levels: 1:9 (1.26 % + 0.01) 2:8 (1.05 %) and 3:7 (5.14 +0.01). The complex with a 

higher content of CGP and, therefore, complexation was the proportion (3:7), which was used 

in subsequent assays. From the solubility diagram, one could determine the complexation 

efficiency (CE), and the stability constant (Kc) of the higher content of GFC in 3:7 complex. 

According to the characterizations performed, one may suggest the formation of inclusion 

complexes of the hexane extract with β-cyclodextrin (EHSB: βCD) in good yield 

complexation. 
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INTRODUÇÃO 

 

O foco em pesquisas com plantas tem aumentado em todo o mundo, e sua utilização 

crescente tem mostrado o imenso potencial das plantas medicinais (CHECHINEL FILHO; 

YUNES, 1998; MACIEL et al., 2002). Espécies da família Clusiaceae são importantes plantas 

medicinais utilizadas na medicina popular brasileira, em especial para o tratamento de 

eczemas, herpes, doenças gastrointestinais, dermatite, leishmaniose e malária (VEIGA 

JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). Além disso, as preparações obtidas a partir destas plantas 

têm demonstrado atividades anti-inflamatória, anti-malária, antihipertensivas, antidiabéticas, 

antiviral, antitumoral, antidepressivas, antialérgicas, efeitos anti-mutagênico e antioxidante 

(AGRA; FREITAS, BARBOSA FILHO, 2007; TCHAMADEU et al., 2010; COSTA 

JUNIOR et al., 2013). 

Platonia insignis Mart., mais conhecida como bacurizeiro, espécie frutífera da família 

Clusiaceae, é uma planta arbórea tipicamente de clima tropical, cujas áreas de ocorrência 

abrangem os Estados do Pará, Maranhão, Piauí, Goiás e Mato Grosso, alcançando também o 

Paraguai (FERREIRA; FERREIRA; CARVALHO, 1987; SOUZA et al., 2001). Apresenta 

grande potencialidade para a agroindústria, mediante o processamento da polpa de seu fruto, 

com sabor e aroma peculiares, a qual é bastante utilizada pela população das regiões Norte e 

Nordeste, nas mais diferentes formas: sucos, sorvetes, cremes, doces, compotas, ou mesmo 

consumido in natura (SINIMBÚ NETO; MARTINS; BARBOSA, 2011). Apresenta um fruto 

com polpa rica em constituintes químicos com propriedades antioxidantes como, a vitamina C 

(ácido ascórbico) e E (tocoferóis) e o óleo extraído das sementes rico em ácidos graxos 

(oléico, estárico e linoléico; além da presença de tripalmitina, cerca de 10 - 12% dos 

extrativos graxos das sementes de bacuri), diterpenos, alcóois e hidrocarbonetos de cadeia 

longa (COSTA JÚNIOR, 2011a; LUSTOSA, 2012). 

Costa Júnior (2011a), relatou um par tautomérico de uma benzofenona natural 

poliisoprenilada, denominados Garcinialiptona FC, utilizada no presente estudo como 

substância marcadora, isolada das sementes do bacuri e identificadas por dados 

espectroscópicos, e, segundo estudos recentes, esta substância apresenta atividade anti-

inflamatória, antiplasmódica e leishmanicida (LUSTOSA, 2012). 
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As ciclodextrinas são oligossacarídeos cíclicos que foram recentemente reconhecidos 

como excipientes farmacêuticos úteis. A  estrutura molecular destes derivados de glicose gera 

uma superfície exterior hidrofílica e uma cavidade interior hidrofóbica (JULLIAN et al., 

2008; SINGH et al. 2010). Dentre as ciclodextrinas, a β -CD é a mais utilizada, pois sua 

cavidade pode hospedar moléculas de massa molecular entre 200 e 800 g mol-1, faixa de 

massa molecular da maioria das moléculas de interesse (WANG et al., 2011). Além disso, o 

preço razoável desta ciclodextrina também propicia seu uso (Ilustração 01). Apesar da 

reduzida solubilidade aquosa que limita a sua aplicação farmacêutica, apresenta uma 

capacidade de complexação de um elevado número de fármacos hidrófobos, está disponível 

em elevadas quantidades e seu uso está aprovado como excipiente para preparações 

farmacêuticas. Tais ciclodextrinas podem interagir com moléculas de fármaco de tamanho 

adequado que levam à formação de complexos de inclusão. Devido a estas características, a 

complexação de moléculas, especialmente lipofílicas, em ciclodextrinas, tende a promover 

inúmeras vantagens em possíveis fármacos, pelo incremento de solubilidade, diminuição de 

interações (alimentos e outros fármacos) e efeitos adversos e aumento da biodisponibilidade 

(OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2009; ROCHA, 2012). 

No presente estudo, objetivou-se a obtenção de complexos de inclusão extrato hexânico: 

ciclodextrina em diferentes proporções, e a caracterização dos complexos formados, 

sugerindo a complexação efetiva e a avaliação do incremento de solubilidade do complexo. 

 

 
Ilustração 01: Estrutura química da β-ciclodextrina (Adaptado de FRACETO et al., 2004). 
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

Obtenção do extrato hexânico das sementes de Platonia insignis Mart.  

 

O material botânico, semente do bacuri, foi obtido na Central de Abastecimento do 

Piauí - CEAPI, localizada em Teresina, Piauí-Brasil (latitude -05° 05' 21'' e longitude -42° 48' 

07''), no período de março de 2012; e a exsicata foi depositada no Herbário Graziella Barroso 

da Universidade Federal do Piauí, Brasil, (Nº: ICNTEPB27164). 

 As sementes dos frutos foram extraídas e secas a temperatura de 55 °C e moídas em 

moinho (Marconi). Duzentos e vinte e nove gramas (229 g) do pó seco foram extraídos com 

hexano (Tédia) em Soxhlet durante 8 horas (Ilustração 02). O extrato foi concentrado a vácuo 

em rotaevaporador com rendimento total de 42,98%. 

 
Ilustração 02: Extrato hexânico da semente do bacuri (Soxhlet). Fonte: Arquivo pessoal. 

 
 

 

Caracterização química do extrato hexânico da semente do bacuri 

 

A amostra (200,0 mg) foi dissolvida em 10 mL de AcOEt (HPLC/Spectro Tedia®) e 

aplicada em uma coluna de gel de sílica e eluída com 10 mL de AcOEt. A fração acetato de 

etila obtida por SPE foi metilada com diazometano e analisada por CGAR-EM em um 

cromatógrafo Agilent com coluna capilar DB5 (J&W) (30 m x 0,25 mm x 0,25 m) no modo 

split (10:1). Temperatura do injetor: 310 ºC e temperatura do detector: 310 ºC. Programação 

da coluna: temperatura inicial de 150 ºC por 12 min, taxa de 4 ºC min-1  até 290 ºC,  

permanecendo por 45 min. Tempo total de análise: 92 min. O gás de arraste foi hélio (1,5 mL 
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min-1). A aquisição dos espectros de massas no modo Scan, corte do solvente em 8 min, faixa 

de massas de 40 a 750 Daltons, utilizando o método de ionização por elétrons (IE), com 

energia de ionização de 70 eV, analisador do tipo quadrupolo e fonte de íons a 300 ºC. Os 

constituintes químicos foram identificados pela fragmentação característica e por comparação 

dos espectros de massas obtidos com os registros da biblioteca computacional NIST 2.0. 

 

Doseamento da susbtância marcadora Garcinialiptona por UV-Vis 

 

Para a determinação do teor de GFC no extrato, utilizou-se a curva analítica de 

Garcinialiptona GFC. Foi realizado a varredura da GFC em Metanol PA- Synth, na faixa de 

200 a 400 nm, em células de quartzo com percurso ótico de 1 cm, volume equivalente a 4 mL 

a temperatura ambiente, para a determinação do (ʎmáx) (Ilustração 03). Utilizou-se como 

referência a substância GFC isolada, através de cromatografia em coluna de gel de sílica do 

extrato hexânico das sementes de P. insignis Mart. e identificada por ressonância magnética 

nuclear de Hidrogenio e Carbono e espectrometria de massas (COSTA JUNIOR, 2011b) 

(Ilustração 03). 

Para realização da curva, preparou-se uma solução estoque da Garcinialiptona na 

concentração de 0,2 g L-1 em metanol a partir da qual foi realizada uma série de diluições para 

obtenção das concentrações de 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 e 5 mg L-1, para as quais fez-se as 

leituras das medidas de absorbâncias no comprimento de  onda (ʎ máx) 280 nm, de acordo com 

o espectro de absorção da GFC. Utilizou-se metanol como branco. O gráfico gerado quando 

foram plotadas as medidas de absorbâncias versus concentrações, por regressão linear 

apresentou a equação A = 0,0214C + 0,1385, onde A é a absorbância em 280 nm e C a 

concentração e apresentou coeficiente de correlação linear R = 0,9999 (Ilustração 04). 
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Ilustração 03: Espectro de absorção da substância de referência, Garcinialiptona (GFC). 

 
 

Ilustração 04: Curva analítica padrão com a substância de referência Garcinialiptona (GFC).  

 
 

Uma amostra de 40 mg do extrato hexânico da semente do bacuri foi solubilizada em 10 

mL de metanol e realizada a leitura do teor de GFC do EHSB utilizando a curva analítica da 

GFC (substância marcadora) e a equação da reta (A= 0,0214C + 0,1385). 

 

A = 0,0214C + 0,1385 
R= 0,9999 
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As análises foram realizadas em triplicata, em espectrofotômetro Varian Cary 300 de 

duplo feixe na região do ultravioleta visível (UV-Vis) em 280 nm no Laboratório 

Interdisciplinar de Materiais Avançados (LIMAV) da UFPI. 

 
Formação dos complexos de inclusão do extrato hexânico: β-ciclodextrina 
 

Os complexos de inclusão entre o extrato hexânico e β-CD foram preparados por 

secagem por aspersão. Realizou-se inicialmente a solubilização seguida por pulverização a 

seco utilizando o aparelho de spray-drying, de acordo com o método descrito por COELHO 

(2001), com algumas modificações. Foram preparados complexos nas proporções 1:9; 2:8; 3:7 

de EHSB: β-CD m/m (g). Para preparar o complexo de inclusão, a massa referente ao extrato 

foi solubilizada em 20 mL de etanol PA, sob aquecimento e agitação contínua. A massa 

referente à molécula de β-CD foi solubilizada em 250 mL de uma mistura etanol: água (1:4), 

sob aquecimento e agitação. Misturaram-se as duas soluções, que permaneceram sob agitação 

e aquecimento de 70 °C durante 35 a 40 minutos. Injetou-se a solução no aparelho spray-dryer 

de bancada, BUCHI B-290; com uma pressão de entrada de 0,9 Bar, com um fluxo da amostra 

de 7 mL min-1, temperatura de entrada de 105 °C, temperatura de saída 62 °C  e temperatura 

da amostra de 60 °C.  

Em seguida, foi realizada a mistura física entre o extrato hexânico: ciclodextrina, onde a 

massa referente do extrato foi misturada à massa referente da  β-ciclodextrina utilizando gral e 

pistilo. 

 

Doseamento da GFC nos complexos de inclusão  

 

Para retirada do extrato não complexado às moléculas de β-ciclodextrina, realizou-se a 

lavagem dos complexos formados, com hexano. Acrescentou-se 8 mL do solvente, dissolveu-

se por alguns segundos no ultra-som, e com um conta-gotas aspirou-se vagarosamente o 

líquido sobrenadante, realizando-se este procedimento em triplicata para cada complexo, até 

que restasse apenas extrato complexado. Em seguida, os complexos foram armazenados em 

dessecador até secagem e análise no UV/Vis. 

Para a determinação do teor de GFC nos complexos, utilizou-se a curva analítica da 

GFC (Ilustração 04). Os complexos lavados retirados do dessecador foram dissolvidos em 

metanol e completou-se o volume para 10 mL. As análises foram realizadas em triplicata, em 

espectrofotômetro Varian Cary 300 de duplo feixe UV/Vis em 280 nm. 
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Caracterização do complexo de inclusão em todas as proporções, do extrato hexânico e da 

molécula de β-ciclodextrina 

 

 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) 

 

Os espectros de absorção no infravermelho por transformada de Fourier foram obtidos 

pelo método de refletância total atenuada (ATR). As amostras do EHSB, complexos de 

inclusão EHSB: βCD (1:9; 2:8; 3:7) e β-ciclodextrina pura foram obtidos em Espectrômetro 

FTIR (Varian 660- IR), na faixa de 4000 – 400 cm-1, com 32 scans. 

 

 Difração de Raios X (DRX) 

 

As análises de Raios X do extrato hexânico, complexos de inclusão EHSB: β-CD (1:9; 

2:8; 3:7) e β-ciclodextrina pura foram realizados em difratômetro (Shimadzu modelo XRD-

6000), operando a 40 KV, 30 mA,  com varredura angular 2θ de 2º min-1, variando de 10 - 

55°, utilizando-se radiação de cobre. 

 

 Diagrama de solubilidade das ciclodextrinas 

 

O estudo de solubilidade foi realizado conforme o método descrito por Higuchi; 

Connors (1965), em triplicata, adicionando-se excesso de extrato a tubos de ensaio contendo 

soluções aquosas da β-ciclodextrina, em concentrações crescentes (0–10 mmol L-1). 

Aqueceram-se as soluções a 50 °C por 10 minutos, para solubilização do extrato. As amostras 

foram mantidas em banho-maria (Nova Ética modelo 304 D) a 37 °C, sob agitação, por dois 

dias, até obter-se o equilíbrio. Alíquotas foram retiradas, filtradas em papel filtro e 

adequadamente diluídas em metanol.  

De acordo com o espectro de absorção da GFC, substância de referência, obteve-se o 

comprimento de onda (ʎmáx) 280 nm conforme mostrado na Ilustração 03, página 68, o 

qual foi utilizado para construção da curva analítica do extrato hexânico do bacuri.  

Para realizar a quantificação do EHSB nos ensaios, realizou-se a varredura de uma 

solução estoque desta substância na concentração de 0,2 g L-1 em metanol, a partir do qual 

preparou-se uma série de diluições para obtenção das concentrações de 1, 5, 15, 20, 25 e 35 

mg L-1, realizando as medidas de absorbância no comprimento de onda de 280 nm, 
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utilizando o metanol como branco (Ilustração 05). A equação da reta obtida foi A = 0,00324 

+ 0,0025C, onde A é a absorbância em 280 nm e C a concentração, apresentando coeficiente 

linear R= 0,9956. 

 

Ilustração 05: Curva analítica do EHSB em solução de metanol 0,2 g L-1 (1-35 mg L-1). 

 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Análise por Cromatografia gasosa de alta resolução (CGAR-EM) 

 

 O perfil cromatográfico do extrato hexânico de bacuri (P. insignis) foi obtido por 

Cromatografia gasosa de alta resolução acoplada a um espectrômetro de massas (CGAR/EM) 

(Ilustração 06). No total, foram verificados 15 constituintes químicos no cromatograma de 

íons totais. O extrato hexânico apresenta composição rica em ésteres de ácidos graxos, além 

de uma xantona (γ-mangostina) (pico 12). A γ-mangostina é uma substância 

farmacologicamente ativa, com muitas atividades relatadas na literatura (CHEN; YANG; 

WANG, 2008; CUI ET AL., 2010; WANG; SANDERSON; ZHANG, 2011). Apesar de ser o 

constituinte majoritário do extrato, não foi utilizada neste estudo como substância marcadora, 

pois esta substância ainda não foi isolada, apenas identificada por massa, apresentando todos 

os fragmentos característicos. Por conta disso, utilizou-se outra benzofenona prenilada, a 

GFC. Todos os constituintes com os respectivos teores estão descritos na Tabela 01. 
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Ilustração 06: Cromatograma de íons totais da fração do EHSB. 

 
 

Tabela 01: Constituintes químicos (%) de fração do bacuri. 
Pico Constituintes Tr (min) Área (%) 

1 Éster metílico do ácido palmitoléico C16:1 cis 9 19,131 0,44 
2 Éster metílico do ácido palmítico C16:0 19,934 4,66 
3 Éster etílico do ácido palmítico C16:0 22,033 0,42 

4 
Éster metílico do ácido linolênico C18:3 

cis,cis,cis 9,12,15 24,596 0,13 

5 
Éster metílico do ácido linoléico C18:2 cis,cis 

9,12 24,747 0,17 
6 Éster metílico do ácido oléico C18:1 cis 9 24,93 3,57 
8 Éster metílico do ácido esteárico C18:0 25,647 0,49 
9 Éster metílico do ácido gadoléico C20:1 cis 9 26,599 0,18 

10 Esqualeno 39,48 0,52 
11 GFC (garcinialiptona FC)  41,037 0,5 
12 Xantona (γ-mangostina)  43,754 77,35 
13 Campesterol 46,122 0,74 
14 Estigmasterol 46,506 1,14 
15 Sitosterol 47,447 1,06 
16 Lanosterol 47,93 3,45 
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Teor de GFC no extrato hexânico 

 

Determinou-se o teor de GFC no EHSB utilizando a curva analítica da GFC 

(substância de referência) e a equação da reta (A = 0,0214C + 0,1385) da Garcinialiptona. 

Esta substância apresenta atividades farmacológicas já comprovadas (COSTA JUNIOR et al., 

2011a, COSTA JUNIOR et al., 2011b; LUSTOSA, 2012). 

 O método utilizado determinou que a concentração de GFC no extrato hexânico foi de 

7,71% + 0,47, valor superior ao encontrado por Lustosa (2012), que em estudos anteriores 

comprovou atividade anti-inflamatória superior ao medicamento de referência por via tópica 

no modelo de edema de pata induzido por carragenina. Portanto, a metodologia mostrou-se 

eficiente na determinação da concentração nas amostras. 

  

Obtenção e rendimento dos complexos de inclusão obtido por pulverização a seco 

 

Os complexos de inclusão podem ser produzidos por diferentes métodos. A seleção do 

método apropriado depende das propriedades do composto ativo e cinética de formação dos 

complexos. Entre os vários métodos de preparação, a técnica de suspensão é a mais utilizada. 

Suspensão de ciclodextrina (frio e quente, neutras ou ácidas), em conjunto diretamente com a 

molécula hóspede ou a sua solução concentrada é agitada intensamente. Isto pode ser feito 

usando um só solvente comum, solventes diferentes misturados, ou diferentes solventes não 

misturados. Após atingir o equilíbrio, a água é removida ou por filtração e evaporação ou por 

outras técnicas convenientes, como liofilização ou secagem por pulverização (COELHO, 

2001). 

A β-CD (beta-ciclodextrina) é amplamente utilizada para melhorar a solubilidade, a 

estabilidade e biodisponibilidade de fármacos e é o agente preferido para o encapsulamento de 

drogas na indústria farmacêutica (SERAFINI et al., 2012; MENEZES et al., 2012). Além 

disso, alguns trabalhos têm relatado que a formação do complexo de inclusão pode prolongar 

e aumentar a duração e a intensidade dos fármacos (KEMELBEKOV et al., 2010; FRANCO 

DE LIMA et al., 2012). 

A formação do complexo de inclusão é facilitada pela remoção das moléculas de água 

do interior da cavidade da CD, parcialmente hidrofóbica, e sua substituição por moléculas 

apolares de forma espontânea, sendo, portanto, um processo energeticamente viável. Este 

processo é facilitado pela ação de diversas forças de interações, como a formação de pontes 
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de hidrogênio, interação de Van der Waals, pela própria mudança da tensão superficial do 

meio e pela redução da tensão do anel da ciclodextrina, que combinadas, influenciam 

fortemente a formação do complexo de inclusão (SZEJTLI, 1998; VEIGA; PERCORELLI; 

RIBEIRO, 2006; GUEDES et al., 2008; LYRA et al., 2010; DE OLIVEIRA et al., 2011; 

WANG et al., 2011). 

Realizou-se o processo de complexação do extrato hexânico com a CD em diferentes 

proporções, para que fosse avaliado o complexo com melhor rendimento e que apresentasse 

melhores características frente aos métodos de caracterização espectroscópicos utilizados, 

para estudos farmacológicos posteriores (Tabela 02). 

 

Tabela 02: Rendimento dos complexos de inclusão 
Complexo 

de 

inclusão 

Proporção      

do EHSB 

(massa em 

gramas) 

Proporção da β-

ciclodextrina  

                     (massa em 

            gramas) 

Rendimento de 

complexação 

 

01 1 9  5,51% 

02 2 8  21,46% 

03 3 7  20,11% 

Rendimento de complexação do extrato hexânico com a β-ciclodextrina por solubilização 
seguida por pulverização a seco no spray-drying.  
 

Avaliação do teor de complexação 

 

Cada CD apresenta capacidade própria para formar complexos de inclusão com 

moléculas específicas, capacidade essa que depende do ajuste adequado da molécula hóspede 

na cavidade hidrófoba da CD. A formação dos complexos de inclusão é determinada pelas 

características das moléculas hóspedes, como a polaridade, o tamanho e a geometria, e devem 

ser adequadas às características hidrófobas e ao tamanho da cavidade da CD. A formação de 

complexos é possível com toda a molécula de fármaco ou apenas com parte dela (OLIVEIRA; 

SANTOS; COELHO, 2009).  

Ocorre que, no processo de complexação, nem todas as moléculas conseguem penetrar 

na cavidade da ciclodextrina, seja pelo tamanho, seja pela afinidade fraca ou mesmo pela 

quantidade excessiva de fármaco comparada à quantidade de ciclodextrinas para 

complexação. Num processo de complexação irão existir fármaco livre, fármaco complexado 
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e ciclodextrina livre, em equilíbrio (BRITTO; NASCIMENTO JÚNIOR; SANTOS, 2004; 

JULLIAN et al., 2008). 

De acordo com VEIGA; PERCORELLI; RIBEIRO (2006), nem todas as moléculas 

apresentam características adequadas para serem complexadas. Apenas moléculas apolares 

(ou grupos funcionais de moléculas), cujas dimensões sejam inferiores às da cavidade da CD, 

podem ser incluídas nessa cavidade. A inclusão de moléculas na cavidade das CDs é 

influenciada por diversos fatores como tamanho da cavidade, substituição molar dos 

derivados, solubilidade intrínseca e ionização do fármaco, entre outros. O equilíbrio dinâmico 

existente entre as moléculas de fármaco livre e as moléculas de fármaco complexada é 

quantitativamente descrito pela constante de estabilidade ou associação, onde há a existência 

de fármaco complexado, fármaco livre e CD livre (OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2009; 

MEIRELLES, 2012). 

Para avaliar o teor do extrato hexânico complexado, determinou-se o teor de GFC por 

UV/Vis nos complexos após a “lavagem”, para a retirada do extrato não complexado. De 

acordo com os teores de GFC no EHSB e nos complexos, obteve-se o teor de extrato 

complexado (Tabela 03). 

 

Tabela 03: Rendimento ou teor de EHSB complexado com βCD. 
Rendimento de complexação do EHSB com a molécula de β-ciclodextrina, através da 
determinação do teor da substância marcadora, GFC, no extrato e nos complexos formados 
nas proporções (1:9; 2:8, 3:7 m/m (g)) através da espectroscopia de UV/Vis. 
 
 

  

Proporção 

EHSB: βCD 

m/m (g) 

Teor de GFC no 

EHSB  

Teor de GFC no 

complexo lavado 

Eficiência de 

complexação 

1:9 7,71% + 0,47 1,26 ± 0,01 16,34% 

2:8 7,71% + 0,47 1,05 + 0,01 13,62% 

3:7 7,71% + 0,47 5,14 ± 0,01 66,7% 
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Caracterização do EHSB, complexo formado (EHSB: βCD) e β-ciclodextrina 

  

As caracterizações ocorreram por: espectroscopia no infravermelho, difração de raios-

x e diagrama de solubilidade de fases. 

 

 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

 

Dentre as técnicas utilizadas para caracterizar os complexos de inclusão (CI), os 

métodos espectroscópicos oferecem vantagens importantes nas análises (CANNAVÀ et al., 

2008).  

É possível detectar as modificações significantes na forma e na posição das bandas de 

absorbância através do espectro vibracional dos diferentes grupos funcionais do complexo ou 

das moléculas livres (SPRICIGO et al, 2008). 

As técnicas de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

são bastante utilizadas na avaliação da ocorrência de interações entre diferentes moléculas no 

estado sólido com CDs, por serem determinações rápidas e precisas, ainda que a informação 

conseguida por este ensaio apresente limitações. A débil natureza dos fenômenos envolvidos 

na complexação torna os desvios e mudanças de intensidade das bandas correspondentes aos 

grupos químicos do fármaco ou da ciclodextrina bastante sutis, requerendo uma cuidadosa 

interpretação dos dados (CUNHA-FILHO; SÁ-BARRETO, 2007). A formação dos CIs na 

fase sólida pode ser avaliada pela comparação de espectros de infravermelho do fármaco 

puro, da ciclodextrina e dos complexos sólidos obtidos por diferentes métodos de preparação 

(SPRICIGO et al., 2008). Para isso, são verificadas interações em nível molecular, detectando 

as mudanças significativas na forma e na posição das faixas de absorbância, através do 

espectro vibracional dos diferentes grupos funcionais das moléculas de fármacos 

complexados ou livres (CORTI et al, 2007; CANNAVÀ et al., 2008; AALTONEN et al., 

2008; ARRAIS, 2012). 

Geralmente, o espectro da mistura física ou CIs corresponde à sobreposição dos 

espectros da molécula hóspede e da CD, porém com as bandas da molécula hóspede menos 

evidente, devido a sua menor concentração. Quando ocorre a complexação, as bandas podem 

mudar de posição, diminuir ou até mesmo desaparecer (CORTI et al, 2007). 

Apesar das interações no complexo de inclusão entre a β-ciclodextrina e a molécula 

hóspede (extrato hexânico da semente do bacuri) não serem muito fortes, uma vez que são 
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ligações eletrostáticas não-covalentes (Van der Waals, interações hidrofóbicas, ligações de 

hidrogênio) (LYRA et al., 2010), observa-se desvios e mudanças de intensidade de várias 

bandas, quando comparamos o complexo e o extrato hexânico. O EHSB é constituído de 

triacilglicerol, ácidos graxos livres e benzofenonas preniladas (HILDITCH; PATHAK, 1949; 

ROBERTS, 1961; FERREIRA; GOTTLIEB; MESQUITA, 1972; SILVA BENTESet al., 

1986; PICCINELLIet al., 2009; CHENet al., 2010; COSTA JUNIOR, 2011a). Por isso, o 

espectro de IV do EHSB mostra como principais bandas a absorção forte em 2960 cm-1 

atribuída ao estiramento assimétrica C-H de alcanos; em 1755 cm-1 apresenta também uma 

banda forte atribuída ao estiramento da ligação C=O de ésteres e/ou cetona e em 1100 cm-1 

mais uma banda de absorção forte, atribuída ao estiramento de ligação simples C-O de ésteres 

(Ilustração 06). 

No espectro da β-ciclodextrina, observa-se principalmente uma banda larga de média 

intensidade em 3250 cm-1 atribuída ao estiramento das ligações O-H e uma banda forte em 

1030 cm-1 atribuída ao estiramento da ligação simples C-O (Ilustração 07). 

Na mistura física, observou-se uma sobreposição dos padrões de IV das espécies 

isoladas (EHSB e ciclodextrina), com todas as bandas características do extrato e da 

ciclodextrina presentes, apenas em menor intensidade (deslocamentos nas bandas em 2915 

cm-1, 1734 cm-1 e 1020 cm-1), demonstrando que houve fraca interação entre o extrato e a 

ciclodextrina. 

No complexo de inclusão observa-se que as bandas em 2960 cm-1 e em 1755 cm-1 

diminuíram bastante de intensidade, chegando quase ao desaparecimento, uma vez que, a 

inserção de uma molécula no interior da cavidade da ciclodextrina provoca uma restrição 

conformacional, reduzindo a livre movimentação das moléculas encapsuladas contribuindo 

para a redução da intensidade dos seus sinais. Já a banda 1030 cm-1, sofreu deslocamento para 

1023 cm-1 e aumento de intensidade, indicando uma convolução de picos, ou seja, no 

complexo formado essas ligações foram envolvidas. 
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Ilustração 07: Espectro FTIR da molécula de β-ciclodextrina, do extrato hexânico da semente 
do bacuri (EHSB), mistura física entre EHSB e ciclodextrina e complexo de inclusão do 
extrato com β-ciclodextrina (EHSB:βCD). 
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A ilustração 08 mostra o comparativo dos espectros dos complexos de inclusão em 

diferentes proporções extrato hexânico: ciclodextrina. As três proporções de EHSB: βCD 

demonstram ter havido uma boa complexação entre a molécula complexante e a hóspede, pois 

houve intensa diminuição dos picos característicos das moléculas isoladas (EHSB: 2960 cm-1, 

1755 cm-1 e 1100 cm-1), sem diferenças significativas entre os complexos. 

 
Ilustração 08: Comparativo dos espectros FTIR dos complexos de inclusão nas proporções 
2:8, 3:7 e 1:9 m/m (g). 

 

                   
 

Sugere-se, portanto, a partir das análises de FTIR dos compostos isolados e após a 

complexação, que houve formação efetiva do complexo de inclusão entre o extrato hexânico 

da semente do bacuri e a molécula de β-ciclodextrina, nas proporções avaliadas. 

 

 Difração de Raios X 

 

A difração de Raios X (DRX) determina a natureza cristalina de sólidos e é uma das 

melhores técnicas para caracterização dos complexos de inclusão, por sua simplicidade e 

rapidez (VEIGA; PERCORELLI; RIBEIRO, 2006; MEIRELLES, 2012). Baseia-se no 

espalhamento coerente da radiação X por estruturas organizadas (cristais), possibilitando um 

estudo morfológico das substâncias, ou seja, sua estrutura cristalina e/ou sua fração cristalina.  

 

 C I  2 : 8

 C I 3 :7

 C I 1 :9

Capítulo I 



80 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

Dependendo da forma cristalina da molécula hóspede, haverá formação de picos 

característicos no difratograma. Assim, a complexação será avaliada por alterações nos picos 

característicos da molécula hóspede e da ciclodextrina com o complexo (JUNIOR, 2004; 

TAKAHASHI, 2009; VEIGA; PERCORELLI; RIBEIRO, 2006).  

Por outro lado, o padrão de difração da mistura física é, em geral, a sobreposição dos 

padrões da molécula hóspede e da CD com picos de menor intensidade, porém, quando 

comparado ao padrão dos complexos, apresentam maior cristalinidade (MURA et al., 2005) 

Além das alterações nos picos característicos da molécula hóspede, quando ocorre a formação  

de complexos de inclusão, pode-se observar a formação de novos picos, que indicam uma 

nova fase sólida, que corresponde ao complexo fármaco-CD (TOROPAINEN et al., 2006). 

Na análise da molécula de ciclodextrina por DRX, devido sua estrutura geométrica, 

não há uma direção preferencial desta molécula, ocorrendo formação de diversos picos de 

difração, como pode ser observado no gráfico do oligossacarídeo, apresentando-se como um 

composto de alta cristalinidade. O difratograma da β-ciclodextrina apresentou picos 

característicos em 2θ = 9,30°; 10,72°; 12,88°; 15,50°; 17,20°, 22,81°, 27,23° e 32,01°. O 

extrato hexânico da semente do bacuri (EHSB) apresenta-se com característica amorfa, com 

alguns picos característicos em 2θ = 19,24°; 22,70°; 23,22°. Na MF observa-se um padrão de 

difração semelhante ao da β-ciclodextrina, mas com algumas alterações na linha base, como 

se pode observar pela diminuição e/ou deslocamentos de picos bem característicos da CD em 

2θ = 9,19°; 10,71°; 12,70°; 15,50°; 17,21°, indicando a presença de extrato (pela diminuição 

dos picos) e uma pequena interação entre o extrato e CD (Ilustração 09). 

No complexo de inclusão (EHSB: βCD) observou-se alteração dos padrões de difração 

referentes à βCD e ao EHSB isolados; apresentando intensa amorfização, tendo em vista que 

o número e a intensidade dos sinais foram reduzidos, caracterizando perda de cristalinidade 

(Ilustração 08). Observa-se apenas duas bandas largas de pouca intensidade, em 2θ = 12,84° e 

18,49°. A obtenção de um difratograma com características de um material amorfo, ou seja, 

sem picos finos bem definidos, pode ser um indicativo da ocorrência de complexação (CORTI 

et al, 2007). 

  

Capítulo I 
 



81 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

 
Ilustração 09: Difratograma da molécula de β-ciclodextrina (βCD), extrato hexânico da 
semente do bacuri (EHSB), mistura física entre o extrato do bacuri e β-ciclodextrina (MF) e 
complexo de inclusão do bacuri com β-ciclodextrina (EHSB:ΒCD). 

 

 

 

 
 

1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0
0

1 0 0 0

2 0 0 0

3 0 0 0

4 0 0 0

5 0 0 0

6 0 0 0

7 0 0 0
In

te
ns

id
ad

e 
(u

.a
.)

 

 C D

1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0
0

1 0 0 0

2 0 0 0

3 0 0 0

4 0 0 0

5 0 0 0

6 0 0 0

7 0 0 0

In
te

ns
id

ad
e 

(u
.a

.)

 

 B A N H A  B A C U R I

1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0
0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

2 0 0 0

2 5 0 0

3 0 0 0

3 5 0 0

4 0 0 0

4 5 0 0

5 0 0 0

5 5 0 0

6 0 0 0

6 5 0 0

7 0 0 0

In
te

ns
id

ad
e 

(u
.a

.)

 

 M F

1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0
0

1 0 0 0

2 0 0 0

3 0 0 0

4 0 0 0

5 0 0 0

6 0 0 0

7 0 0 0

In
te

ns
id

ad
e 

(u
.a

.)

 

 C I

 

 
----- βCD 

----- EHSB 

 ----- MF 

 
----- EHSB: βCD 

Capítulo I 
 



82 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

 

A ilustração 10 mostra o difratograma dos complexos formados em diferentes 

proporções de extrato hexânico: ciclodextrina, apresentando o mesmo perfil de difração de um 

pó amorfo. Não houve diferenças significativas entre os complexos formados. 

 

Ilustração 10: Difratograma do complexo de inclusão do extrato hexânico da semente do 
bacuri com β-ciclodextrina em diferentes proporções extrato hexânico: ciclodextrina (2:8; 1:9; 
3:7) m/m (g). 
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 Diagrama de solubilidade de fases 

  

A abordagem mais utilizada para o estudo de complexação é o método descrito por 

Higuchi e Connors (1965), sendo considerada a primeira verificação de complexos de 

inclusão em solução. Esse estudo analisa os resultados de solubilidade da molécula hóspede 

em soluções com concentrações crescentes de CDs, permitindo obter a constante de 

estabilidade (Kc) e a estequiometria de formação do complexo, a partir da solubilidade 

intrínseca do substrato (So) e a inclinação da reta resultante do diagrama de solubilidade 

(VEIGA; PERCORELLI; RIBEIRO, 2006). 

A partir da análise dos constituintes químicos do extrato hexânico e seus respectivos 

teores, obtidos através do cromatograma de íons totais da fração desse extrato, conforme 

mostrado na Ilustração 06 na página 72; pôde-se obter a massa molar média do EHSB, 

necessária para a realização do diagrama. O gráfico gerado corresponde à concentração do 

EHSB (molaridade) versus concentração de ciclodextrina (molaridade). 
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Ilustração 11: Diagrama de solubilidade do extrato hexânico em β-ciclodextrina. 

 
  

O diagrama obtido a partir da β-ciclodextrina é do tipo linear crescente (AL), ou seja, 

possui aumento da solubilidade diretamente proporcional ao incremento das concentrações do 

agente complexante (HIGUCHI; CONNORS, 1965). A partir do diagrama, obteve-se o 

coeficiente angular, com resultado inferior a 1, indicando a estequiometria do complexo 1:1, 

característico de complexos do tipo AL (BREWSTER; LOFTSSON, 2007; LYRA et al., 

2010) (Ilustração 11). A partir da equação da reta obtida do diagrama de solubilidade da β-

ciclodextrina, calculou-se a Constante de estabilidade (Kc), parâmetro que avalia a razão na 

qual a solução contendo ciclodextrina (CD) e fármaco (F), forma o complexo (CD.F); e a 

Eficiência de complexação (Ec), a partir das equações formuladas por Higuchi e Connors 

(1965), descritas abaixo (Equações 1 e 2): 

 

             Kc 

                CD + F               CD.F 

 

              K C1:1 = ___Coeficiente angular___    Equação (1) 
       S0 (1 – coeficiente angular) 

 

   Ec = ___Coeficiente angular___ _     Equação (2) 

      (1 – coeficiente angular) 
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 Quanto maior o valor de (Kc) obtido, maior facilidade de formação de complexo de 

inclusão. No complexo de inclusão formado entre o extrato hexânico das sementes do bacuri e 

a molécula de β-ciclodextrina, obteve-se um valor da constante (Kc) de 416 mol L-1. Em 

termos farmacêuticos, é desejável usar complexos de formação cuja constante se situe entre 

100 e 1000 M-1. Fármacos com constante de formação menor formam complexos instáveis, 

enquanto que aqueles que têm constante de formação elevada são estáveis demais para 

liberação do fármaco no organismo (RAMA et al., 2005) (Tabela 04). 

 

Tabela 04: Valores da solubilidade intrínseca (S0) do extrato hexânico da semente de Platonia 
insignis Mart., coeficiente angular, coeficiente de correlação, constante de estabilidade (Kc) e 
eficiência de complexação obtidos a partir do diagrama de solubilidade do complexo de 
inclusão entre o extrato hexânico e a molécula de β-ciclodextrina. 
Ciclodextrina 

 

S0 (mol.L-1) 

 

Coeficiente 

angular 

 

Coeficiente 

de 

correlação 

Kc (mol.L-1) EC 

β-C 0,02503 0,01031 0,9482 416 0,010 

 
 

Conclusão 

 

 Diante dos resultados, é possivel sugerir a efetiva formação do complexo de inclusão 

entre o extrato hexânico da semente de bacuri e β-ciclodextrina (EHSB: βCD). Através da 

análise no infravermelho, observou-se envolvimento das ligações C=O de carbonilas e C-O, 

indicando que na complexação, constituintes com estas ligações, ésteres e benzofenonas 

preniladas, estão envolvidos no processo. Pelo diagrama de solubilidade, constata-se que a 

constante de estabilidade (Kc) apresentou um valor relativamente alto, indicando boa 

estabilidade e um aumento de solubilidade diretamente proporcional ao incremento das 

concentrações do agente complexante. 
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RESUMO 

A família Clusiaceae engloba diversas espécies empregadas usualmente na medicina popular 

para tratamento de inúmeros danos. Platonia insignis Mart., pertencente a essa família é uma 

espécie nativa da região amazônica do Brasil, conhecida comumente como bacurizeiro. É 

bastante utilizada na população para tratamento de diarréia e processos inflamatórios. Este 

trabalho avaliou a atividade gastroprotetora do extrato hexânico da semente do bacuri (EHSB) 

e do complexo de inclusão do extrato e a molécula de β-ciclodextrina (EHSB: βCD) nos 

modelos de indução de lesão gástrica por etanol em camundongos Swiss e indução de lesão 

gástrica por isquemia e reperfusão (I/R) em ratos Wistar, como também realizou-se a 

dosagem de MDA nos estômagos lesionados pela administração do etanol. No modelo de 

lesão gástrica induzida por etanol, os compostos foram avaliados nas doses de 25, 50 e 100 

mg/kg, utilizando a carbenoxolona (100 mg kg-1) como controle positivo. Em todas as doses, 

o extrato hexânico e o complexo de inclusão apresentaram redução na área de lesão 

comparada ao controle negativo; na dose de 100 mg kg-1, o complexo de inclusão apresentou 

proteção gástrica semelhante à carbenoxolona (100 mg kg-1). No modelo de lesão gástrica 
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induzida por isquemia e reperfusão (I/R), o EHSB e o complexo de inclusão EHSB: βCD nas 

doses de 25, 50 e 100 mg kg-1  apresentaram proteção da mucosa gástrica em relação ao 

controle negativo. N-acetilcisteína (100 mg kg-1) foi utilizado como medicamento de 

referência. O EHSB, o complexo de inclusão e o controle positivo, não apresentaram 

diferenças estatísticas entre si. Avaliou-se a dosagem de malonaldeído (MDA) nos estômagos 

dos animais tratados com EHSB ou EHSB: βCD utilizados no protocolo de indução de úlcera 

por etanol (50 mg kg-1). Houve diminuição das concetrações de MDA, quando comparado ao 

controle negativo. Carbenoxolona (100 mg kg-1) foi utilizado como droga de referência. Os 

resultados deste estudo demonstram que os compostos utilizados apresentaram uma inibição 

significativa na formação de lesões gástricas evidenciada nos dois modelos utilizados, 

sugerindo a utilização do extrato e com melhores características, o complexo, como uma 

excelente alternativa no desenvolvimento de medicamentos fitoterápicos para o tratamento da 

úlcera gástrica. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Platonia insignis, úlcera, complexo de inclusão, extrato hexânico, 

isquemia. 

 

ABSTRACT 

The Clusiaceae family comprises several species commonly used in folk medicine to treat 

numerous injuries. Platonia insignis Mart. belonging to this family is a species native to the 

Amazon region of Brazil, commonly known as “bacurizeiro”. It is widely used in the 

population for the treatment of diarrhea and inflammatory processes. This study evaluated the 

gastroprotective activity of the hexane seed extract bacuri (EHSB) and inclusion complex 

extract and the β-cyclodextrin molecule (EHSB: βCD) in models of gastric damage induced 

by ethanol in Swiss mice and induction of injury gastric ischemia- reperfusion (IR) in rats 

Wistar as well as the dosage of MDA in the stomachs injured by the administration of ethanol. 

In the ethanol-induced gastric lesion model, compounds were evaluated at doses of 25, 50 and 

100 mg kg-1 using carbenoxolone (100 mg kg-1) as a positive control. At all doses, the hexane 

extract and the inclusion complex showed a reduction in lesion area compared to the negative 

control, at the 100 mg kg-1, the inclusion complex had similar gastric protection to 

carbenoxolone (100 mg kg-1). In the gastric damage induced by ischemia and reperfusion 

model, the EHSB inclusion complex and EHSB :βCD at doses of 25, 50 and 100 mg kg-1  

showed protection of gastric mucosa compared to the negative control. N-acetylcysteine (100 

mg kg-1) was used as reference drug. The EHSB, the inclusion complex and the positive 
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control, showed no statistical differences. We assessed the dosage of malonaldehyde (MDA) 

in the stomachs used in induction protocol by ulcer ethanol (50 mg kg-1). Decreased 

concentrations of MDA when compared to the negative control. Carbenoxolone (100 mg kg-1) 

was used as reference. The results of this study demonstrate that the compounds used showed 

a significant inhibition of the formation shown in the two models used gastric lesions, 

suggesting the use of the extract with improved characteristics, the complex as an excellent 

alternative to develop herbal medicines for the treatment of gastric ulcer. 

 

KEYWORDS: Platonia insignis, ulcer, inclusion complex, hexane extract, ischemia. 
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INTRODUÇÃO 

 

A úlcera e hiperacidez gástrica são os transtornos globais mais comuns do trato 

gastrintestinal, com o aumento de sua incidência e prevalência (LIMA et al., 2006; SANTIN 

et al., 2010). Normalmente são provocadas por um desequilíbrio entre os fatores agressores e 

protetores do estômago, tais como, secreção de ácido-pepsina, barreira mucosa, secreção de 

muco, fluxo sanguíneo, regeneração celular, prostaglandinas e fatores de crescimento 

epidérmico (ANDRADE et al., 2006; LIMA et al., 2006; ISHIKAWA et al., 2008; KLEIN et 

al, 2010). Estresse, tabagismo, deficiências nutricionais, ingestão de fármacos anti-

inflamatórios não esteróides (AINE), predisposição hereditária e infecção por Helicobacter 

pylori são fatores que podem aumentar a incidência de úlcera gástrica (BARROS et al., 2008). 

Estima-se que 14,5 milhões da população mundial são afetados por esta patologia com 

taxa de mortalidade de 4,08 milhões (PELLIZZON; ROZZA, 2012). 

O grau de dano gástrico após estímulo nocivo induzindo úlceras depende de um 

equilíbrio entre os fatores que promovem este dano e ativação de mecanismos de defesa 

naturais. A cura da úlcera é um processo complexo, que envolve a migração celular, a 

proliferação, a replicação de células endoteliais nas margens da úlcera para reestabelecer a 

arquitetura glandular, angiogênese no tecido de granulação na base da úlcera e deposição de 

matriz, em última análise conduzindo à formação da cicatriz (TARNAWSKI, 2005; 

WALLACE, 2005).  

O estômago pode ativar muitos mecanismos gastroprotetores para prevenir lesões 

causadas por agentes nocivos. Entre os fatores defensivos, vários estudos tem demosntrado 

recentemente que o muco gástrico oferece intensa proteção. A segunda linha de defesa inclui 

a neutralização do ácido intracelular, a rápida reparação epitelial, a manutenção e 

redistribuição da vasculatura na estrutura gástrica (PELLIZZON; ROZZA, 2012). 

Os radicais livres são responsáveis por grande parte dos danos que ocasionam o 

surgimento de úlceras e processos inflamatórios no TGI. Diversos compostos antioxidantes 

controlam a produçao de radicais livres, podendo ter origem endógena ou serem provenientes 

da dieta alimentar e outras fontes. Os antioxidantes possuem a capacidade de estabilizar ou 

mesmo desativar tais radicais antes que os alvos biológicos nas células sejam atingidos 

(SOUSA et al., 2007). 

Importantes antioxidantes circulam no sangue, bem como biomarcadores da 

peroxidação lipídica das membranas celulares. Atualmente, o malonaldeído (MDA) é 
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considerado como um biomarcador geral de dano oxidativo plasmático (PIRES et al., 2013). 

Os radicais livres formados induzem à peroxidação lipídica e à subseqüente produção de 

quantidades aumentadas de malonaldeído (MDA) (ELIAS, 2009). 

Os medicamentos sintéticos atualmente utilizados para o tratamento e prevenção de 

úlcera gástrica podem ser divididos em duas classes, dentre eles: antiácidos, anticolinérgicos, 

inibidores da bomba de prótons e antagonistas dos receptores H2 (BIGHETTI et al., 2005; 

PELLIZZON; ROZZA, 2012). No entanto, há inúmeros efeitos adversos causados por estes 

medicamentos alopáticos, como hipersensibilidade, ginecomastia, impotência, arritmia e 

alterações hematopoiéticas. De acordo com o Sistema Nacional de Informações Tóxico-

farmacológicas (BRASIL, 2009), no Brasil, como na maioria dos países, os medicamentos se 

apresentam como o principal agente tóxico, respondendo por, aproximadamente, 27% dos 

casos de intoxicação humana registrados anualmente (COSTA, 2012). No Brasil, o consumo 

de fármacos para o tratamento de úlceras é significativo. De acordo com estudo realizado por 

Arrais et al., (1997), a classe de medicamentos mais procurada na automedicação pela 

população brasileira, é a de medicamentos para o aparelho digestório (24%),  seguido de 

sistema nervoso central (18,2%) e sistema respiratório (17,7%). 

Deste modo, existe uma urgente necessidade de investigação de novos fármacos que 

permitam o desenvolvimento de terapias alternativas para o tratamento de úlceras gástricas. 

Os extratos vegetais encontram-se entre as mais promissoras fontes de novos tratamentos, 

podendo ser mais seguros, menos onerosos e por possuirem melhor tolerabilidade, mesmo em 

maiores doses (GOEL; SAIRAM, 2002; JAINU; DEVI, 2006; BONACORSI et al., 2009; 

PELLIZZON; ROZZA, 2012). 

Dentre as plantas medicinais, a Família Clusiaceae destaca-se pelo interesse crescente 

dos pesquisadores da saúde em desvendar suas atividades biológicas pronunciadas e 

importantes (MACIEL et al., 2002; COSTA JÚNIOR, 2011). Platonia insignis Mart., espécie 

pertecente a esta família representa uma planta com alto valor medicinal e econômico. Seu 

fruto pode ser utilizado tanto cru, quanto na preparação de sorvetes, geléias, cremes, 

refrescos, como para a agroindústria; na área medicinal, o óleo extraído das sementes do 

bacuri é utilizado para tratar diversas doenças, tais como problemas de pele: queimaduras, 

feridas, ação antimicrobiana, antitumoral, citotóxica, antioxidante e de forma sistemática, 

como anti-inflamatório (LIMA; VIEIRA; COSTA JÚNIOR, 2007; SANTOS JÚNIOR et al., 

2010). Investigações sobre a composição química das plantas da família Clusiaceae 

mostraram que estas são ricas em xantonas e benzofenonas poliisopreniladas, que foram 

isolados não só nas resinas, mas também em outras partes das plantas (PICCINELLI et al., 
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2009; CHEN et al., 2010; COSTA JUNIOR, 2011). Apresenta um fruto com polpa rica em 

constituintes químicos com propriedades antioxidantes como, as vitaminas C e E (BRAND-

WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; COSTA JÚNIOR, 2011) e uma semente rica em 

ácidos graxos, oléico, palmítico, éster metílico do ácido linoleico, ácido erúcico, mirístico, 

linoléico, esteárico e palmitoléico, além da presença de tripalmitina (SILVA BENTES et al., 

1986; LUSTOSA, 2012). 

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito gastroprotetor exercido pelo extrato 

hexânico da semente do bacuri, como também do seu complexo de inclusão com a molécula 

de β-ciclodextrina, através dos protocolos de lesão gástrica induzida por etanol e lesão 

gástrica induzida por isquemia e reperfusão; e a realização da dosagem do malonaldeído 

(MDA) nos estômagos dos camundongos utilizados no protocolo de indução de úlcera por 

etanol. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Material vegetal 

 

 As sementes de Platonia insignis Mart. (bacuri) foram obtidas na Central de 

Abastecimento do Piauí- CEAPI, em março de 2012. O extrato hexânico das sementes do 

bacuri (EHSB) foi obtido através de extração contínua em Sohxlet durante 8 horas. Realizou-

se a complexação do extrato hexânico obtido das sementes com a molécula de β-ciclodextrina 

(EHSB: βCD) pelo método de solubilização seguida por pulverização a seco no aparelho de 

spray- drying (COELHO, 2001). 

 
Fármacos e reagentes 

 

Os seguintes fármacos e reagentes foram utilizados: extrato hexânico da semente do 

bacuri (EHSB), complexo de inclusão do extrato hexânico com β-ciclodextrina (EHSB: βCD), 

carbenoxolona, N-acetilcisteína (Eurofarma), Tween 80 (SIGMA, EUA), etanol absoluto, 

tiopental sódico (Cristália, Brasil), cloridato de cetamina 10% (Syntec), cloridato de xylasina 

2% (Syntec), ácido acético, ácido tiobarbitúrico (TBA) e duodecil sulfato de sódio (SDS). As 

soluções com as substâncias para os experimentos gástricos (etanol e isquemia) foram 

preparadas imediatamente antes de cada experimento, utilizando-se como veículo Tween 80 
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1% em solução salina 0,9% ou água destilada. As concentrações das drogas foram ajustados 

para o tratamento para obter um volume de 1 mL/100g. 

 
Equipamentos 
 

 Foram utilizados: agitador de soluções (AP56 Phoenix), balança analítica (Shimadzu); 

homogeneizador (MA 102 Marconi), ultra-som (Marconi), vortex (QL-901 Biomixer), 

triturador de tecido, centrifugador, banho-maria (Quimis), espectrofotômetro. 

 

Animais 

 
Foram utilizados camundongos (Mus musculus, variedade Swiss), com peso variando 

entre 25 a 30 g e ratos (Ratus norvegicus, linhagem Wistar), pesando de 180 a 220 g, 

fornecidos pelo Biotério Setorial do Núcleo de Pesquisas em Plantas Medicinais - NPPM da 

Universidade Federal do Piauí. Os animais foram mantidos em gaiolas-padrão, em 

temperatura controlada (24 ± 1 °C) com ciclo de 12 h claro/escuro, tendo livre acesso à água e 

ração. Eles foram mantidos em jejum por um período de 18 h e foram aclimatizados ao 

ambiente de teste por 2 h antes de cada experimentação. Em todas as experiências, os animais 

foram mantidos em gaiolas com relevo,piso de malha larga para evitar a coprofagia. Após os 

procedimentos experimentais, os animais foram eutanasiados com sobredose de tiopental 

sódico (100 mg kg-1, i.p.). Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê de Ética 

em Experimentação com Animais da Universidade Federal do Piauí (CEEA-PI 008/12). 

 

Protocolos experimentais  

 

 Lesões gástricas induzidas por etanol absoluto em camundongos 

 

Depois de 18 h de jejum, os camundongos foram aleatoriamente divididos em grupos de 

06 (seis) animais cada. Lesões gástricas agudas foram induzidas em camundongos pela 

administração intragástrica de etanol absoluto (ROBERT et al., 1979) em um volume de 0,2 

mL por animal. Nos grupos administrou-se por via oral, o EHSB (25; 50 e 100 mg kg-1), o 

complexo de inclusão EHSB:βCD na proporção 3:7 (25; 50 e 100 mg kg-1), salina ou 

carbenoxolona (100 mg kg-1) 1 h antes da aplicação do agente ulcerogênico. Após 30 min da 

administração de etanol absoluto, os animais foram eutanasiados e seus estômagos removidos. 

Posteriormente, cada estômago foi aberto ao longo da curvatura maior, lavados 
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cuidadosamente com solução salina (NaCl 0,9%) para remover o conteúdo gástrico e coágulos 

sanguíneos, e comprimido entre dois vidros de relógio. O contorno das lesões no corpo do 

estômago foi traçado em película transparente através de um marcador de ponta de feltro, 

como descrito por IWATA et al. (1997). As áreas totais das lesões foram medidas usando um 

programa de planimetria computadorizada (Image J) e expressas em termos de percentagem 

de área de lesão (BHARGAVA; GUPTA; TANGRI, 1973). 

 

Lesões gástricas induzidas por isquemia e reperfusão em ratos 

 

Ratos Wistar (n = 6/grupo) foram tratados por via oral com salina, N-acetilcisteína (200 

mg/kg), EHSB (25; 50 e 100 mg kg-1) ou o complexo de inclusão EHSB:βCD na proporção 

3:7 (25; 50 e 100 mg kg-1). Depois de 30 minutos, os animais foram anestesiados (cetamina - 

30 mg kg-1/ xylazina - 0,3 mg kg-1) por injeção intraperitoneal. Realizou-se uma incisão no 

abdômen, e após a localização da artéria celíaca, os animais foram submetidos a 30 min de 

isquemia induzida pela oclusão da artéria por um “clamp” microvascular e seguido por uma 

reperfusão de 1 h de acordo com o método adaptado de Ueda e Okada (1989). A seguir, os 

animais foram eutanasiados, seus estômagos foram removidos e abertos ao longo da curvatura 

maior, lavados com salina para remoção do conteúdo gástrico e coágulos de sangue, sendo a 

área de lesões gástricas medida por planimetria como descrito anteriormente (BHARGAVA; 

GUPTA; TANGRI, 1973). 

 

Dosagem de Malonaldeído (MDA) 

 
 Realizou-se a dosagem do malonaldeído (MDA) de acordo com o protocolo proposto 

por Onkawa, Ohishi e Yagi (1979), com adaptação. Inicialmente pesou-se 100 mg da parte 

glandular do estômago, cortado em pequenos pedaços, utilizado no protocolo de indução de 

úlcera por etanol e armazenado a - 70 °C. Em seguida, foi adicionado 1 mL de tampão fosfato 

e homogeinizado em um triturador de tecido. Centrifugou-se a 10.000 rpm, a 4 °C, durante 5 

minutos. Pipetou-se 300 uL do sobrenadante e adicinou-se 350 uL de ácido acético (pH 3,5) e 

600 uL de ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,5% (diluído em ácido acético). Os tubos foram 

levados para o banho-maria a 85 °C durante uma hora, agitando-se os tubos a cada 15 

minutos. Posteriormente, os tubos foram levados ao banho de gelo por 15 minutos.  
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Adicionou-se 50 uL de duodecil sulfato de sódio (SDS) a 8,1% em cada tubo. Em 

seguida, os tubos foram centrifugados a 12.000 rpm, a 25 °C, durante 15 minutos. Após a 

retirada do sobrenadante, foi realizada a leitura no espectrofotômetro em 510, 532 e 560 nm, 

 

Análise Estatística 

 
Todos os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da média (E.P.M.). 

Os dados obtidos foram avaliados por meio da análise de variância (ANOVA) seguida do 

testede Tukey. Os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism (versão 5.0) 

e os grupos experimentais foram comparados com o grupo salina (controle negativo). As 

diferenças foram consideradas estatisticamente significativas para valores de p<0,001. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Efeito do extrato hexânico das sementes do bacuri e do complexo de inclusão sobre as 

lesões gástricas induzidas por etanol 

 

Existem inúmeros fatores agressivos que promovem lesão na mucosa gástrica, 

incluindo o ácido clorídrico (HCl), hipoperfusão da mucosa (HAM; KAUNITZ, 2007), os 

radicais livres de oxigênio e etanol, etc. (LIU et al., 2012; DA SILVA et al., 2013; AMARAL 

et al., 2013). 

O abuso de etanol afeta a saúde humana e tornou-se um sério problema em todo o 

mundo (TAPIERO, 2004) podendo causar danos para vários órgãos, incluindo o fígado, 

cérebro, coração, músculos esqueléticos, pâncreas, sistemas endócrino, hematológico e 

imunológico (WANG et al., 2012). 

O consumo excessivo de álcool é o maior contribuinte para a ulceração (FRANKE; 

TEYSSEN; SINGER, 2005), elevando os riscos de danos à mucosa gástrica (SANTOS; RAO, 

2001), produzindo erosões gástricas hemorrágicas agudas, podendo resultar em gastrite 

caracterizada por edema da mucosa, hemorragias subepiteliais, esfoliação celular e infiltração 

de células inflamatórias (GUSLANDI, 1987; KO; CHO; LAM, 2004), que é essencialmente 

uma reação inflamatória aguda.  

O etanol é capaz de alcançar a mucosa gástrica através da ruptura da barreira 

muco/bicarbonato, e suas ações celulares refletem uma diminuição do fluxo sanguíneo com 

ruptura da parede de vasos e a diminuição da produção de muco (MINCIS  et al., 1995; INEU 

et al., 2008; CHOI et al., 2009). Além disso, a lesão gástrica provocada pelo etanol pode ser 

Capítulo II 



100 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

devido à geração de espécies reativas (ERs), provocando um stress oxidativo, seguido do 

esgotamento de antioxidantes (WANG et al., 2012). A perturbação do equilíbrio redox pela 

administração de etanol pode ativar o sistema imunológico inato, resultando em secreção de 

citocinas pró-inflamatórias, TNF-a e IL-6, que aumentam os efeitos do stress oxidativo. 

Níveis elevados de IL-6 ativam neutrófilos, linfócitos e monócitos/macrófagos no local da 

inflamação, que por sua vez inicia diversas reações oxidativas, tóxicas, metabólitos e 

liberação de enzimas lisossomais responsáveis pelos danos no tecido local, provocando úlcera 

péptica (MEI et al., 2012). 

Ocorre também a diminuição da proliferação celular, alterações na permeabilidade e 

despolarização da membrana mitocondrial, as quais precedem a morte (BAGCHI et al., 1998; 

HIROKAWA et al., 1998; REPETTO; LLESUY, 2002; INEU et al, 2008; CHOI et al, 2009). 

O ataque das ERs em constituintes celulares essenciais, tais como proteínas, lípidos e ácidos 

nucléicos, acabam provocando a formação de compostos tóxicos (KAHARAMAN et al.,2003; 

AMARAL et al., 2013). 

A carbenoxolona (sal sódico do hemisuccinato do ácido glicirretínico), obtida a partir 

das raízes e rizomas do alcaçuz, é um fármaco de origem natural com ação anti-ulcerogênica 

(Ilustração 01). Seu mecanismo de ação compreende o aumento dos níveis de prostaglandinas 

na mucosa gástrica por inibir as enzimas que promovem o catabolismo das prostaglandinas na 

mucosa gástrica (15-hidroxi-PG-dehidrogenase e Δ13 – PG- redutase). Níveis elevados de 

prostaglandinas aumentam a secreção de muco e bicarbonato e consequentemente, os 

mecanismos de proteção da mucosa contra o ácido clorídrico e a pepsina. Além deste 

mecanismo, a carbenoxolona age aumentando os níveis de AMPc por inibição das 

fosfodiesterases da mucosa e também por inibição da secreção de pepsina (BIGUETTI; 

ANTONIO; CARVALHO, 2002). Constitui no fármaco de escolha no protocolo de indução 

de úlcera pelo etanol. 

Danos na mucosa gástrica de animais induzido por altas concentrações de etanol tem 

sido amplamente utilizados para investigar efeito da gastroproteção de plantas medicinais 

(ZHU; LEW, LUK., 1997; AL-QARAWI et al., 2005). 
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Ilustração 01: Estrutura química da carbenoxolona. Fonte: BONAMIN, 2010. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A administração de etanol por via oral (96%, 0,2 mL/animal) aos camundongos 

tratados com salina (controle negativo) causaram danos graves à mucosa gástrica, produzindo 

claramente a zona característica esperada de lesões necrotizantes da mucosa, geralmente 

paralelas ao longo do eixo do corpo do estômago (SANTIN et al., 2010; OLIVEIRA et al., 

2012) (Ilustração 02).  
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Ilustração 2: Área de lesão da mucosa gástrica dos estômagos: A- Salina: inúmeras lesões 
(estrias) B- EHSB (100 mg kg-1): redução das lesões comparada ao controle (salina) C- 
EHSB: βCD (100mg kg-1): redução das lesões comparada ao controle (salina) D- 
Carbenoxolona (100 mg kg-1) - controle positivo. 

A                      B 

                     
 C                               D                      

                  
                                                                                

O resultado da lesão corresponde à comparação da área da lesão, expressa em 

porcentagem em relação à área total do corpo gástrico, apresentando um resultado de área 

lesionada de 26,70 mm2 no grupo controle (salina). Os grupos experimentais em que foi 

administrado extrato hexânico (EHSB) isoladamente apresentaram uma redução significativa 

na área da lesão gástrica, nas doses de 25 (10,50), 50 (8,72) e 100 (10,5), mg/kg (mm2), 

obtendo-se gastroproteção de 60,7%, 67,4% e 60,7%,respectivamente, quando comparado ao 

grupo controle. O complexo do extrato hexânico das sementes do bacuri com a molécula de β-

ciclodextrina (EHSB: βCD) apresentou também, redução significante nas áreas lesionadas nas 

doses de 25 (8,53), 50 (9,59) e 100 (2,8), mg kg-1  (mm2), obtendo-se gastroproteção de 

68,1%, 64,1%, 89,5%, respectivamente, comparando-se ao grupo controle. Carbenoxolona 

(100 mg kg-1), controle positivo, apresentou uma redução na lesão gástrica de 2,34 mm2, 

Capítulo II 



103 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

promovendo 91,2% de inibição da lesão ulcerativa. Observa-se que a gastroproteção exercida 

pelo EHSB e pelo EHSB: βCD foi mantida nas três doses administradas, não sendo 

observadas diferenças significativas entre as substâncias e o controle negativo. Evidencia-se a 

gastroproteção do complexo de inclusão EHSB: βCD na dose de 100 mg kg-1, que apresentou 

redução das lesões gástricas induzidas pela administração do etanol com diferença estatística 

comparativamente ao EHSB (100 mg kg-1), e equivalente ao controle positivo (Ilustração 03). 

 
Ilustração 03: Efeito do extrato hexânico das sementes do bacuri (EHSB), do complexo de 
inclusão do extrato hexânico da semente do bacuri com β-ciclodextrina (EHSB: βCD) nas 
doses de 25, 50 e 100 mg kg-1  e da carbenoxolona (100 mg kg-1), em lesões gástricas 
induzidas por etanol absoluto em camundongos. Os dados estão expressos como média ± 
E.P.M., ***p<0,001, comparados ao controle (ANOVA, seguida do teste de Tukey), ##p<0,01 
comparando-se o EHSB com EHSB: βCD 100 mg kg-1. Os números sobre as colunas indicam 
a porcentagem de inibição das lesões quando comparados ao controle (salina). 
 

 
 

 

 

 

 

Capítulo II 

60,7 % 

68,1 % 67,4 % 64,1 % 

60,7 % 

89,5 % 
91,2 % 



104 
 

 

 
Mestrado em Ciências Farmacêuticas Juliana Lima Nascimento 

 

Estes resultados corroboram o efeito gastroprotetor do EHSB protegendo a mucosa 

gástrica de lesões, e de forma mais significativa, o complexo de inclusão deste extrato com a 

molécula de β-ciclodextrina (EHSB:βCD), uma vez que, no complexo de inclusão formado 

(proporção 3:7 do extrato hexânico: βCD), têm-se apenas 30% do extrato. Justificando-se a 

complexação na obtenção de melhores efeitos de um possível fitomedicamento obtido a partir 

do extrato das sementes de Platonia insignis. 

Diversos estudos demonstram que a presença de terpenos e flavonóides apresenta 

atividade inibitória sobre a ulceração gástrica induzida por diferentes agentes 

(MATSUNAGA et al., 2000; SILVA et al, 2009; OLIVEIRA et al., 2012; SANTIN et al., 

2010; AMARAL et al., 2013). Barros et al., (2008), relata que os compostos fenólicos têm um 

efeito antiulcerogênico relacionado à atividade citoprotetora, podendo justificar, em parte, os 

resultados gastroprotetores aqui encontrados. De acordo com Costa Júnior (2011), classes de 

compostos como flavonóides e sesquiterpenos foram isolados da Família Clusiaceae e o 

extrato de P. insignis apresenta um elevado teor de flavonóides.  

 

Efeito do extrato hexânico da semente do bacuri e do complexo de inclusão sobre as lesões 
gástricas induzidas por isquemia e reperfusão 

 

 Isquemia, seguida de reperfusão, é conhecida por induzir lesões gástricas 

predominantemente devido à formação excessiva de espécies reativas de oxigênio (EROs), 

ativação de neutrófilos às células do endotélio, disfunção microvascular, secreção de ácido 

gástrico, histamina endógena e gastrina (ITOH; GUTH, 1985; YOSHIKAWA. et al., 1992; 

BRZOZOWSKI et al., 2000). O modelo de úlcera por isquemia e reperfusão (I/R) é utilizado 

para avaliar resposta de fármacos em um processo de ulcerogênese sem utilização de agentes 

químicos, patógenos ou estresse somático, como nos modelos de etanol, H. pylori e estresse 

por contenção e frio, isolando os fatores ulcerativos relacionados a radicais livres formados 

por processos inflamatórios e vasculares (CABEZA et al., 2001; ZIMMERMAN; 

GRANGER, 1994). 

 Sabe-se que a perfusão da mucosa gástrica é um fator essencial na capacidade da 

mucosa para se proteger contra lesões (CHEUNG, 1984) e que sua defesa é diminuída em 

condições isquêmicas, resultando em morte celular e danos à mucosa (RENE MENGUY, 

1981; ANDREWS et. al., 1994; WADA et al, 1996). A isquemia por si só é capaz de provocar 

lesões no tecido gástrico; entretanto, é após a reperfusão que ocorre os principais eventos 
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lesivos. Após o restabelecimento do fluxo sanguíneo com a consequente reintrodução do 

oxigênio no tecido, paradoxalmente, as lesões são aumentadas em cerca de três vezes em 

relação àquelas ocasionadas no período da isquemia (CAMPOS; YOSHIDA, 2004; KITANO 

et al., 2005). 

Dependendo do tempo de exposição à isquemia e hipóxia, as lesões teciduais podem 

ser reversíveis ou irreversíveis (CAMPOS; YOSHIDA, 2004). A falta de energia celular 

causa a falência da bomba de sódio/potássio (Na+/K+-ATPase) e, devido à falência da bomba, 

pode haver maior acúmulo de Na+ intracelular e perda de canais para fora da célula, com 

consequente edema celular. Acarretando também um aumento no nível de cálcio citosólico, 

levando a várias disfunções celulares, como a conversão de xantina desidrogenase à xantina 

oxidase (que necessita de oxigênio para realizar a conversão da hipoxantina em xantina), e a 

catabolização de ATP à hipoxantina. Assim, na fase de isquemia, ocorrerá acúmulo de 

hipoxantina e xantina oxidase (RIBEIRO; YOSHIDAW, 2005; OLIVEIRA et al., 2012; 

PIMENTEL, 2006). Com a reperfusão, a hipoxantina é metabolizada pela xantina oxidase à 

xantina, e esta, em ácido úrico, tendo como subproduto dessa reação a formação de ânion 

superóxido (O2
-). O radical superóxido promove a liberação do íon ferroso da ferritina, o qual 

reage com o peróxido de hidrogênio (H2O2), formando radical hidroxila (HO·), que é 

altamente tóxico (DERIN et al., 2004; RIBEIRO; YOSHIDAW, 2005). Outras fontes de 

geração de radicais livres no processo de IR são os neutrófilos que liberam O2
-, através da 

enzima NADPH oxidase, além de proteases e colagenases (ANDREWS et al, 1994; NAITO et 

al., 1998; ERKASAP et al., 2003; DERIN et al., 2004). 

O extrato (EHSB) e o complexo de inclusão (EHSB: βCD) diminuiram 

significativamente as lesões ocasionadas por IR, quando comparados com a salina, 

apresentando resultados estatisticamente semelhantes à N-acetilcisteína (NAC). O grupo 

salina apresentou lesão de 10,34 mm2. O EHSB apresentou redução nas lesões gástricas nas 

doses de 25 (5,12), 50 (3,76) e 100 (2,68) mg/kg (mm2), apresentando gastroproteção de 50, 

5%, 63,6% e 74,1%, respectivamente, quando comparados ao grupo controle negativo. Já o 

EHSB: βCD apresentou redução nas lesões nas doses de 25 (3,97), 50 (2,70) e 100 (2,47) 

mg/kg (mm2), apresentando inibição nas lesões de 61,6%, 73,9% e 76,1%.O NAC reduziu as 

lesões para 2,13 (inibição de 79,4% (Ilustração 04). Estes resultados demonstram que o 

EHSB, e em melhor proporção, o EHSB: βCD, apresentam excelente atividade 

gastroprotetora, com uma inibição semelhante estatisticamente ao controle positivo (NAC). 

De acordo com os resultados obtidos, evidencia-se a importância da complexação na 

melhora das propriedades do extrato comparativamente à sua utilização isolada. 
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Primeiramente nas propriedades farmacêuticas, uma vez que a utilização de fármacos na 

forma complexada (pó) facilita a produção de possíveis fármacos, o que seria dificultado com 

a utilização do extrato (oleoso), sem contar no incremento nas características do fármaco, 

como diminuição de efeitos adversos, aumento da biodisponibilidade, vetorização do fármaco, 

proteção de mucosas. Em segundo lugar, quantidades bem inferiores do extrato após a 

complexação, apresentaram atividade farmacológica igual ou superior ao extrato isolado, 

como se pode perceber nos resultados apresentados, uma vez que a proporção de fármaco: 

ciclodextrina no complexo é de 3:7. 

 

Ilustração 04: Efeito do extrato hexânico das sementes do bacuri (EHSB) e do complexo de 
inclusão do extrato hexânico com a β-ciclodextrina (EHSB:βCD) nas doses de 25, 50 e 100 
mg kg-1  e da N-acetilcisteína (200 mg kg-1) em lesões gástricas induzidas por I/R em ratos. 
Os dados estão expressos como média ± E.P.M., ***p<0,001, comparados à salina (ANOVA 
seguida do teste de Tukey). Os números sobre as colunas indicam a porcentagem de inibição 
das lesões quando comparados ao grupo salina. 

 
 
 

A utilização de compostos antioxidantes sequestradores de radicais livres têm 

mostrado benefícios em animais expostos a este processo (DERIN et al., 2004; NAITO et al., 

1999; SAKURAI et al., 1994). O composto utilizado como referência, a N-acetilcisteína 

(Ilustração 05), é um derivado do aminoácido natural cisteína e age como precursor do agente 

redutor glutationa, uma molécula endógena com papel crucial no mecanismo de defesa dos 

50,5% 
61,6 % 63,6 % 

73,9% 74,1% 76,1% 79,4 % 
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agentes tóxicos, que tem demonstrado ser essencial no controle de várias condições 

patológicas onde está relacionado ao estresse oxidativo, de ação, portanto, antioxidante 

(ANVISA). 

 Com esse resultado, sugere-se que a proteção das lesões possa estar relacionada com 

atividade antioxidante do extrato do bacuri. Segundo COSTA JÚNIOR (2011), as sementes 

do bacuri possuem componentes químicos (provavelmente as xantonas e benzofenonas) com 

boa atividade antioxidante, semelhante às atividades catalisadas pela superóxido dismutase.  

 

Ilustração 05: Estrutura química da N-acetilcisteína. 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Dosagem do malonaldeído (MDA) 

 

A peroxidação lipídica é uma das mais importantes expressões orgânicas ocasionadas 

pelo estresse oxidativo induzido pela reatividade dos radicais livres de oxigênio. O 

malonaldeído (MDA) representa um biomarcador do dano causado pelas Espécies reativas de 

oxigênio e Nitrogênio (EROs e ERNs), derivado da peroxidação lipídica das membranas 

celulares. No presente estudo, utilizou-se a metodologia de determinação do MDA em 

amostras biológicas através de sua reação com ácido tiobarbitúrico (TBA). Nesta reação, duas 

moléculas de TBA reagem estequiometricamente com uma molécula de MDA para formar 

um cromóforo róseo (VASCONCELOS et al., 2007; ELIAS, 2009). 

Realizou-se a dosagem de MDA a partir do tecido (com úlceras) retirado dos 

estômagos utilizados no protocolo de indução de úlcera por etanol, apresentado anteriormente. 

Foi utilizado como controle positivo, o medicamento carbenoxolona (100 mg Kg-1) 

(Ilustração 06). 
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Ilustração 06: Dosagem de MDA nos estômagos, com úlceras, utilizados no protocolo de 
indução de úlcera por etanol. Extrato hexânico da semente do bacuri (EHSB) 50 mg kg-1, 
complexo do extrato hexânico da semente do bacuri com a ciclodextrina (EHSB: βCD) 50 mg 
kg-1, controle positivo (carbenoxolona 100 mg kg-1). Os números sobre as colunas indicam a 
porcentagem de diminuição da concentração de MDA quando comparados ao grupo salina. 

 

 
 

Diante dos resultados, nota-se que houve redução dos níveis de malonaldeído nas 

áreas com úlcera, retiradas para análise. O EHSB apresentou uma diminuição nos níveis de 

malonaldeído em 43%; O EHSB: βCD em 45,50%, comparativamente ao controle positivo, 

55,6%.  Evidencia-se a importância de tal dosagem para justificar um suposto mecanismo de 

ação responsável pelos resultados obtidos pelo EHSB e EHSB: βCD na gastroproteção contra 

os danos causados pela administração do etanol, de acordo com o protocolo anteriormente 

realizado. Tais resultados correlacionam-se com os dados obtidos em estudo in vitro realizado 

(trabalho ainda não publicado), confirmando a atividade antioxidante do EHSB e EHSB: βCD 

através das metodologias de inibição da peroxidação lipídica na inibição de formação de 

TBARS e remoção do radical ·OH e ·NO. 

Embora a atividade do extrato hexânico da semente do bacuri tenha apresentado bons 

resultados, evidencia-se a importância da utilização de novos sistemas visando melhorias de 

incorporação de ativos nas formas farmacêuticas. A complexação com ciclodextrinas além de 

reforçar as aplicações farmacêuticas dos fármacos e aumentar a biodisponibilidade; no 

presente estudo, demonstrou atividade superior ao extrato isolado. 
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Conclusão 
 

O presente estudo demonstrou que o extrato hexânico da semente do bacuri tanto na 

sua forma isolada, como complexada à molécula de β-ciclodextrina, fornece subsídio para o 

desenvolvimento de possíveis fármacos com atividade gastroprotetora. Os resultados obtidos 

na dosagem do malonaldeído corroboram a hipótese de que a atividade gastroprotetora do 

EHSB e do EHSB: βCD deve estar relacionada à atividade antioxidante de tais compostos, 

comprovada no estudo in vitro.  
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CAPÍTULO III: Avaliação da atividade antioxidante in vitro do extrato hexânico da 
semente do bacuri (Platonia insignis Mart.) e de seu complexo de inclusão com β-

ciclodextrina 
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RESUMO 

Neste estudo, foram avaliados os efeitos antioxidantes do extrato hexânico das sementes do 

bacuri (EHSB) e do complexo de inclusão formado entre o extrato hexânico e a molécula de 

β-ciclodextrina (EHSB: βCD) em testes in vitro (ensaio de inibição da formação de TBARS e 

remoção dos radicais hidroxila e óxido nítrico). Os resultados obtidos demonstraram que tanto 

o EHSB quanto o complexo de inclusão formado foram capazes de prevenir a peroxidação 

lipídica, reduzindo a formação de TBARS; como também diminuíram significativamente a 

formação dos radicais hidroxila e óxido nítrico; sugerindo o grande potencial antioxidante 

destas substâncias por meio das metodologias utilizadas. 

 

PALAVRAS-CHAVE: antioxidante, in vitro, P. insignis, radicais livres. 

 

ABSTRACT 

In vitro tests (inhibition assay TBARS formation and removal of hydroxyl radicals and nitric 

oxide), antioxidant effects of bacuri seed extract hexane (EHSB) and inclusion complex 

formed between the molecule and the hexane extract of β-cyclodextrin (βCD EHSB) were 

evaluated. The results showed that both EHSB and inclusion complex were able to prevent 

lipid peroxidation, reducing TBARS formation. They also showed a significant decrease in 

the formation of hydroxyl radicals and nitric oxide, suggesting the great potential of these 

antioxidant substances by the methodologies used. 

 

KEYWORDS: antioxidant, in vitro, P. insignis, free radicals. 
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INTRODUÇÃO 
 

Oxidação, perda de um ou mais elétrons para outra substância, é um dos 

procedimentos químicos essenciais para a sobrevivência das células, fornecendo energia para 

os organismos vivos em vários processos metabólicos, tais como a produção de energia, 

fagocitose, regulação do crescimento celular e a sinalização intercelular (BOKHARI et al., 

2012; SILVA et al., 2012; ALVES et al., 2010; SILVA et al., 2012). O efeito colateral dessa 

dependência é a produção de radicais livres e outras Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) 

(ALVES et al., 2010), que podem ser gerados por células vivas, como resultado de processos 

fisiopatológicos e bioquímicos; bem como devido a poluentes ambientais, radiação, produtos 

químicos, toxinas, alimentos fritos e apimentados e estresse físico (AGRAWAL; 

KULKARNI; SHARMA, 2011). O estresse oxidativo é resultante de um desequilíbrio entre a 

formação de antioxidantes e de radicais livres produzidos pelo organismo, que buscam 

estabilidade através de emparelhamento do elétron com macromoléculas biológicas tais como 

proteínas, lípidos e DNA; ocasionando danos ao DNA e proteínas, juntamente com a 

peroxidação de lípidios em células humanas de indivíduos saudáveis. Eventualmente, estas 

mudanças levam ao surgimento de diversas doenças crônicas, como diabetes mellitus, câncer, 

aterosclerose, inflamação, envelhecimento precoce, Alzheimer e Parkinson (BOKHARI et al., 

2012; ALVES et al., 2010; AGRAWAL; KULKARNI; SHARMA, 2011; NAGMOTI et al., 

2012; BAGHIANI et al., 2011; SASIKUMAR et al., 2012).  

O corpo humano tem desenvolvido muitos mecanismos tanto enzimático 

quanto não enzimático para eliminar as Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), no entanto, 

para combater o estresse oxidativo em condições severas, atenção considerável já foi 

concentrada no isolamento, caracterização e utilização de agentes antioxidantes naturais na 

prevenção de doenças (BOKHARI et al., 2012). Ao longo das últimas décadas, há um 

interesse crescente em estudos epidemiológicos indicando o papel do consumo de frutas e 

verduras como antioxidantes na prevenção de doenças degenerativas crônicas. Esses efeitos 

protetores dos frutos estão, sobretudo, relacionados com os componentes antioxidantes, ou 

seja, as vitaminas, flavonóides e os carotenóides. Assim, compostos principalmente de fontes 

naturais capazes de proteger contra danos mediados por EROs têm potencial aplicação na 

prevenção e/ou cura de doenças (NAGMOTI et al., 2012; SASIKUMAR et al., 2012; 

AGRAWAL; KULKARNI; SHARMA, 2011), possuindo certas vantagens, como poucos 

efeitos colaterais e baixa toxicidade quando comparados a outros antioxidantes sintéticos 

(SILVA et al., 2012).  
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As plantas produzem uma grande variedade de antioxidantes que agem contra o dano 

celular através da remoção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e espécies reativas de 

nitrogênio (ERNs). Devido à grande variedade da flora medicinal, especialmente a 

biodiversidade brasileira, muitos estudos estão sendo produzidos sobre a atividade 

antioxidante exercida pelos compostos naturais em sistemas biológicos (SILVA et al., 2012; 

AGRA et al., 2008). 

Platonia insignis Mart., mais conhecida como bacurizeiro, espécie frutífera da família 

Clusiaceae, é uma planta arbórea tipicamente de clima tropical, cujas áreas de ocorrência 

abrangem os Estados do Pará, Maranhão, Piauí, Goiás e Mato Grosso, alcançando também o 

Paraguai (FERREIRA; FERREIRA; CARVALHO, 1987; SOUZA et al., 2001). Apresenta 

um fruto com polpa rica em constituintes químicos com propriedades antioxidantes como, a 

vitamina C (ácido ascórbico) e E (tocoferóis) e o óleo extraído das sementes rico em ácidos 

graxos insaturados (oléico e linoléico), diterpenos, e benzofenonas preniladas, como a 

Garcinialiptona, utilizada como substância marcadora no presente estudo (LUSTOSA, 2012; 

COSTA JUNIOR et al., 2011a, COSTA JUNIOR et al., 2011b. A complexação de substâncias 

com moléculas de ciclodextrinas, especialmente as lipofílicas, tende a promover inúmeras 

vantagens em possíveis fármacos, pelo incremento de solubilidade, diminuição de interações 

com alimentos e outros fármacos, efeitos adversos e aumento da biodisponibilidade 

(OLIVEIRA, SANTOS, COELHO, 2009; ROCHA, 2012). 

Diante de tais considerações, e da relevância na utilização de metodologias que 

proporcionam a melhora da biodisponibilidade dos fármacos, o objetivo do estudo foi avaliar 

a capacidade antioxidante in vitro do extrato hexânico da semente do bacuri (EHSB) e do 

complexo de inclusão formado entre o extrato hexânico e a molécula de β-ciclodextrina 

(EHSB: βCD) em diferentes metodologias. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Material vegetal 

 

O material botânico, semente do bacuri, foi obtido na Central de Abastecimento do 

Piauí - CEAPI, localizada em Teresina, Piauí - Brasil (latitude -05° 05' 21'' e longitude -42° 

48' 07'') no período de março de 2012, e a exsicata foi depositada no Herbário Graziella 

Barroso da Universidade Federal do Piauí, Brasil, (Nº: ICNTEPB27164). 
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Extração das sementes de Platonia insignis Mart. 

 

 As sementes dos frutos foram extraídas e secas a temperatura de 55 °C e moídas em 

moinho. Duzentos e vinte e nove gramas (229 g) do pó seco foram extraídos com hexano 

(Tédia) em Soxhlet durante 8 horas. O extrato foi concentrado a vácuo em rotaevaporador, 

com rendimento total de 42,98%. 

 

Doseamento da Garcinialiptona (GFC) por UV-Vis 

 
Para padronização do teor de GFC no extrato hexânico, utilizou-se a curva analítica de 

Garcinialiptona (GFC), substância marcadora. Inicialmente foi realizado o espectro de 

varredura da substância padrão, GFC isolada, dissolvendo-a em metanol, na faixa de 200 a 

400 nm, em células de quartzo com percurso ótico de 1 cm, volume equivalente a 4 mL  a 

temperatura ambiente, para a determinação do (ʎ máx). Comparou-se com o espectro de 

varredura do extrato hexânico, obtendo-se em ambas, um comprimento de onda aproximado 

de (ʎ máx) 280 nm, comprovando-se a presença da susbtância garcinialiptona no EHSB (Fig. 

01). Para realização da curva analítica de GFC, foi preparada uma solução estoque da 

substância de referência garcinialiptona na concentração de 0,2 g L-1 em metanol a partir da 

qual foi realizada uma série de diluições para obtenção das concentrações de 40, 35, 30, 25, 

20, 15, 10 e 5 mg L-1, para as quais fez-se as leituras das medidas de absorbância. Utilizou-se 

metanol como branco. O gráfico gerado quando foram plotadas as medidas de absorbâncias 

versus concentrações, por regressão linear apresentou a equação A = 0,0214C + 0,1385, onde 

A é a absorbância em 280 nm e C a concentração. O coeficiente de correlação linear R = 0, 

9999 (Fig. 02). 

O teor de GFC no extrato foi determinado por interpolação direta da absorbância da 

amostra na curva padrão utilizando-se como referência a substância GFC. As análises foram 

realizadas em triplicata, em espectrofotômetro Varian Cary 300 de duplo feixe na região do 

ultravioleta visível (UV-Vis) em 280 nm. 
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Figura 01: Espectro de absorção da substância marcadora, Garcinialiptona.

 
 
Figura 02: Curva analítica padrão com a substância de referência Garcinialiptona.  

 
 

Formação do complexo de inclusão EHSB: βCD 

 

O complexo de inclusão entre o extrato hexânico e β-CD foi preparado por 

solubilização seguido por pulverização a seco no aparelho de spray-drying, de acordo com o 

método descrito por COELHO (2001), com algumas modificações. A proporção realizada na 

preparação do complexo de inclusão foi 3:7 de extrato: β-CD m/m em grama. Para preparar o 
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complexo de inclusão, a massa referente ao extrato (3 g) foi solubilizado em 20 mL de etanol 

PA, sob aquecimento e agitação contínua. A massa referente à molécula de β-CD (7 g) foi 

solubilizada em 250 mL de uma mistura etanol: água (1:4), sob aquecimento e agitação. 

Misturaram-se as duas soluções, que permaneceram sob agitação e aquecimento de 70 °C 

durante 35 a 40 minutos. Injetou-se a solução no aparelho spray- dryer de bancada, B-290 

BUCHI; com uma pressão de entrada de 0,9 Bar, com um fluxo da amostra de 7 mL min-1, 

temperatura de entrada de 105 °C, temperatura de saída 62 °C  e temperatura da amostra de 60 

°C.  

 

Avaliação do potencial antioxidante in vitro do EHSB e do complexo EHSB: βCD contra a 

peroxidação lipídica (inibição da formação de TBARS) 

 

 Utilizou-se a metodologia da determinação das substâncias reativas com o ácido 

tiobarbitúrico formando TBARS. Foi avaliado o potencial antioxidante do extrato hexânico da 

semente do bacuri (EHSB) e seu complexo de inclusão com a ciclodextrina (EHSB:βCD) 

contra a peroxidação lipídica num meio rico em lipídios. Tal método usou o homogenato da 

gema de ovo (1% p/v) em 50 mM de tampão fosfato (pH 7,4) como substrato rico em lipídios. 

Uma alíquota de 0,5 mL do substrato foi sonicado e então homogeneizado com 0,1 mL do 

EHSB e do EHSB: βCD, em diferentes concentrações (0,9 – 1,8 – 3,6 – 5,4 – 7,2 µg mL-1). A 

peroxidação lipídica foi induzida pela adição de 0,1 mL de solução de AAPH 

(dihidrocloridrato de 2,2’-azobis 2-metilpropinamida 0,12 M). No controle foi testado apenas 

o veículo (Tween 80 0,05% dissolvido em salina 0,9%). As reações foram realizadas durante 

30 minutos a 37° C (ROSA et al., 2011). 

As amostras (0,5 mL) foram centrifugadas com 0,5 mL de ácido tricloroacético (15%) 

a 1200 rpm por 10 minutos, após o resfriamento. Uma alíquota de 0,5 mL do sobrenadante foi 

misturada com 0,5 mL de ácido tiobarbitúrico (0,67%) e aquecida a 95° C por 30 minutos. 

Após resfriamento, a absorbância das amostras foi medida usando um espectrofotômetro a 

532 nm. Os resultados foram expressos como percentagem de TBARS formada a partir do 

AAPH apenas (controle induzido). Foi utilizado como droga-padrão o Trolox. 

 

Avaliação dos efeitos in vitro do EHSB e do EHSB: βCD na remoção do radical hidroxila 
(•OH) 
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A formação de •OH (radical hidroxila) na reação de Fenton foi quantificada utilizando 

a degradação oxidativa de 2- desoxirribose (ZARENA; UDAYA SANKAR, 2009).  O 

princípio do teste é a quantificação do produto de degradação de 2-desoxirribose, 

malonaldeído (MDA), pela sua condensação com ácido 2- tiobarbitúrico (TBA). A reação foi 

iniciada pela adição de Fe2+ (FeSO4 6 mM) à solução contendo 5 mM de 2-desoxirribose, 100 

mM de H2O2 e 20 mM de tampão fosfato (pH 7,4). Para medir a atividade antioxidante do 

EHSB e do EHSB: βCD na remoção do radical hidroxila, diferentes concentrações do EHSB 

e do EHSB: βCD (0,9 – 1,8 – 3,6 – 5,4 – 7,2 µg/mL) foram adicionadas ao sistema antes da 

adição de Fe2+. As reações foram realizadas durante 15 minutos em temperatura ambiente, e 

foram estacionadas pela adição de ácido fosfórico a 4% (v/v) seguido por 1% de TBA (w/v, 

em 50 mM NaOH).  

As soluções foram submetidas a aquecimento por 15 minutos a 95°C, e então 

resfriados em temperatura ambiente. A absorbância foi medida a 532 nm e os resultados 

foram expressos como equivalentes de MDA formados pelo Fe2+ e H2O2. 

 

Avaliação dos efeitos in vitro do EHSB e do EHSB: βCD na remoção do radical nitrito 

(NO2•)  

 

Radicais de óxido nítrico foram gerados a partir de solução de nitroprussiato de sódio 

(NPS) em 20 mM de tampão fosfato (pH 7,4). Por sua vez, o NO interage com o oxigênio 

para produzir radicais nitritos, os quais foram medidos pela reação de Griess (FENG et al., 

2013). 

A mistura da reação (1 mL) contendo 10 mM de NPS em padrão fosfato e EHSB e do 

do EHSB:βCD nas diferentes concentrações (0,9 – 1,8 – 3,6 – 5,4 – 7,2 µg mL-1) foi incubada 

a 37°C por 1h. Uma alíquota de 0,5 mL foi retirada e homogeneizada com 0,5 mL do reagente 

de Griess. A absorbância do cromóforo foi medida a 540 nm. O percentual de inibição da 

produção de NO2• foi determinado por comparação dos valores de absorbância do controle 

negativo (apenas NPS 10 mM e veículo) e as preparações da substância utilizada no teste. Os 

resultados foram expressos como percentagem de radical nitrito formado pelo meio reacional. 
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Análises estatísticas 

 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da 

média (SEM) e a significância estatística foi determinada pela análise de variância (ANOVA), 

seguida de t-Student-Neuman-Keuls como post hoc test. Os valores foram considerados 

estatisticamente significativos a p <0,001. A percentagem de inibição foi determinada a partir 

da seguinte fórmula: % de inibição = 100 × (controle – experimental / controle). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 A atividade antioxidante do extrato hexânico da semente do bacuri (Platonia insignis 

Mart.) e do complexo de inclusão do extrato hexânico e a ciclodextrina pode ser justificada 

pela presença de substâncias com esta atividade nas suas sementes. Investigações sobre a 

composição química das plantas da família Clusiaceae mostraram que estas são ricas em 

xantonas, benzofenonas poliisopreniladas, flavonóides, ácidos fenólicos e lactonas, 

(ROBERTS, 1961; GOTTLIEB; STEFANI, 1970; FERREIRA; GOTTLIEB; MESQUITA, 

1972; MONACHE et al., 1988; GUSTAFSON et al., 1992; CUESTA-RUBIO et al., 2002; 

MENNINI; GOBBI, 2004; BAGGETT et al., 2005; PICCINELLI et al., 2009; CHEN et al., 

2010), substâncias naturais que despertam grande interesse devido às atividades 

farmacológicas que apresentam. Xantonas têm sido relatadas por inibir a peroxidação de 

lipídios (atividade antioxidante), propriedades neuroprotetoras, e também por inibir a síntese 

de prostaglandina E2, e a protease do HIV 1 (ZARENA; UDAYA SANKAR, 2009). 

 A atividade antioxidante no presente estudo foi analisada pela metodologia de inibição 

da produção de TBARS, utilizada para quantificar a peroxidação lipídica. A peroxidação 

lipídica é definida como os danos biológicos causados por radicais livres, que são formados 

sobo stress oxidativo (SILVA et al., 2012). A atividade antioxidante de fontes naturais é 

devida aos compostos ativo spresentes nas plantas. De acordo com Pratt e Hudson (1992), os 

antioxidantes naturais podem ser encontrados em madeira, casca, caule, folhas, frutos, raízes, 

flores e sementes. A maioria destes compostos são, normalmente, compostos fenólicos ou 

polifenólicos na natureza, por exemplo, tocoferóis, flavonóides e derivados de ácido 

cinâmico, ácidos orgânicos fosfatídicos e outros (HUANG; OU; PRIOR, 2005). O AAPH, 

composto azo hidrossolúvel, é usado como gerador de radicais livres, como por exemplo, 
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peroxila. A formação de TBARS ocorre da reação do ácido tiobarbitúrico (TBA) com 

produtos da decomposição dos hidroperóxidos, de ácidos graxos insaturados, o malonaldeído, 

quando se utiliza um gerador de radicais livres como o AAPH (ANTOLOVICH et al., 2002) 

(Fig. 03). 

  

Figura 03: Formação do TBARS a partir do malonaldeído (Adaptado de ARAÚJO, 1999; 
ANTOLOVICH et al., 2002). 

 
 

 
 

 
O extrato hexânico da semente do bacuri e seu complexo de inclusão com a β-

ciclodextrina em todas as concentrações testadas, foram capazes de inibir a peroxidação 

lipídica reduzindo a quantidade de TBARS formado. As concentrações utilizadas de EHSB e 

EHSB: βCD (0,9; 1,8; 3,6; 5,4 e 7,2 µg ml-1) reduziram a produção de TBARS em (83,50%; 

85,99%; 86,29%; 86,58%; 87,38%) e (86,5%; 86,63%; 86,65%; 86,83%; 88,84%), 

respectivamente. Comparativamente ao controle positivo utilizado, o Trolox, análogo 

sintético do α-tocoferol, produziu uma inibição de 44,64% na produção de TBARS na 

concentração de 140 µg mL-1  (Figuras 04 e 05). 

 

 

 

+ 2 H2O 

TBA MAD TBARS 
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Figura 04. Efeitos do EHSB contra a produção de substâncias reativas com o ácido 
tiobarbitúrico. O trolox 0,45 nM foi usado como padrão antioxidante. Os valores representam 
a média ± E.P.M. dos valores de inibição in vitro, n = 5, experimentos em duplicata. ap<0,001 
versus AAPH em relação ao meio AAPH (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post 
hoc teste); *p<0,001 versus AAPH em relação ao controle (ANOVA e t-Student-Neuman-
Keuls como post hoc teste). 
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Figura 05. Efeitos do EHSB: βCD contra a produção de substâncias reativas com o ácido 
tiobarbitúrico.O trolox 0,45nM foi usado como padrão antioxidante. Os valores representam a 
média ± E.P.M. dos valores de inibição in vitro, n = 5, experimentos em duplicata. ap<0,001 
versus AAPH em relação ao meio AAPH (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post 
hoc teste); *p<0,001 versus AAPH em relação ao controle (ANOVA e t-Student-Neuman-
Keuls como post hoc teste). 
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Outra metodologia utilizada para avaliar a capacidade antioxidante do EHSB e do EHSB: 

βCD foi a avaliação da capacidade de remoção de radicais hidroxila. Os radicais hidroxilas são 

gerados sob condições fisiológicas e patológicas e mantêm a homeostase a nível celular em 
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tecidos normais e saudáveis, estando intimamente ligados a vários modelos de patologia, 

supostamente implicando estresse oxidativo (CHENG; JEN; TSAI, 2002; OGUNRO et al., 2013). 

O radical hidroxila é gerado pela reação de Fenton. Na presença do radical hidroxila, a 2-

desoxirribose é degradada à malonaldeído, posteriormente sendo quantificado, cujo processo 

reacional está descrito abaixo (Fig. 06) (HUANG; OU; PRIOR, 2005; PAYÁ, HALLIWELL, 

HOULT, 1992; SERAFINI et al., 2011). 

 
Figura 06: Processo reacional de quantificação do malonaldeído (MDA) (CHENG; JEN; 
TSAI, 2002; SILVA et al., 2012): 

 

I. Reação de Fenton: 

O2
- + Fe +3               O2 + Fe+2 

H2O2 + Fe +2                OH- + HO• + Fe +3 

 

II. Reação de degradação da 2-desoxirribose produzindo malonaldeído (MAD): 

 
 

 

III. Por último, o MAD reage com o ácido tiobarbitúrico, formando também TBARS, 

como ilustrado na Fig. 03. 

 

O extrato hexânico da semente do bacuri e seu complexo de inclusão com a β-

ciclodextrina, em todas as concentrações testadas, foram capazes de inibir a produção do 

radical hidroxila. As concentrações utilizadas de EHSB e EHSB: βCD (0,9; 1,8; 3,6; 5,4 e 7,2 

µg/mL) reduziram a produção de hidroxila em (68,69%; 70,97%; 72,35%; 74,62%; 76,02%) e 

(75,38%; 77,09%; 78,78%; 80,64%; 83,00%), respectivamente. Comparativamente ao 

controle positivo utilizado, o Trolox produziu uma inibição de 78,06% na remoção do radical 

hidroxila (Figuras 07 e 08). 

 

 

2- desoxirrobose MAD 
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Figura 07. Efeitos do EHSB na remoção de radical hidroxila. Os valores representam a 
média ± E.P.M. dos valores de inibição in vitro, n = 5, experimentos em duplicata. O trolox 
foi usado como padrão antioxidante. ap<0,001 versus controle em relação ao sistema (meio 
reacional) (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste);*p<0,001 versus sistema 
em relação ao controle (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste). 
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Figura 08. Efeitos do EHSB: βCD na remoção de radical hidroxila. Os valores representam a 
média ± E.P.M. dos valores de inibição in vitro, n = 5, experimentos em duplicata. O trolox 
foi usado como padrão antioxidante. ap<0,001 versus controle em relação ao sistema (meio 
reacional) (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste);*p<0,001 versus sistema 
em relação ao controle (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste). 
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O método de remoção do metabólito nitrito para avaliação da atividade antioxidante 

também foi utilizado, baseado na produção de NO• a partir da decomposição de nitroprussiato 

de sódio em solução aquosa, como mostra a reação: (Figura 09). 
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Figura 09: Mecanismo de reação para determinação do nitrito, segundo método de Griess 
(Adaptado de RAMOS; CAVALHEIRO; CAVALHEIRO, 2006). 

 

I.   NPS      decomposição             NO• 

 

Por sua vez, este radical reage com o oxigênio gerando o radical nitrito: 
 

II.    NO• + ½ O2                 NO2• 

 
O radical nitrito reage com o radical óxido de nítrico e forma-se o anidrido 

nitroso, um reagente nitrosante (SYKES, 1991): 
 

III.   NO2• + NO•        O =N – O – N=O (anidrido nitroso) 

 

O anidrido nitroso, ao reagir com a sulfanilamida do reagente de Griess (1% de 

sulfanilamida em 5% de ácido fosfórico e dicloridrato de N-(1-naftil)-etilenodiamina) 

a 1% em água, forma o sal de diazônio, que em seguida, realiza acoplamento diazo 

com o N-(1-naftil)-etilenodiamina para produzir o diazo composto de cor violeta, um 

cromóforo de absorção máxima em 546 nm. Se no meio reacional houver substâncias 

antioxidantes, estas vão competir com o oxigênio, e a produção do radical nitrito NO2• 

será reduzida. As reações a seguir mostram a produção do cromóforo: 

IV.  

 
 Diazocomposto (cromóforo) 

Sulfanilamida 
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O EHSB e o EHSB: βCD, reduziram significamente a produção de nitrito, quando 

comparados ao grupo controle, na maior concentração utilizada. As concentrações utilizadas 

de EHSB e EHSB: βCD (0,9; 1,8; 3,6; 5,4 e 7,2 µg mL-1) reduziram a produção de nitrito em 

(12,08%; 34,62%; 42,77%; 49,47%; 55,01%) e (78,11%; 80,42%; 82,99%; 83,52%; 85,16%), 

respectivamente. Comparativamente ao controle positivo utilizado, o Trolox produziu uma 

inibição de 59,76% na produção do metabólito nitrito (Figuras 10 e 11). 

Figura 10. Efeitos do EHSB na remoção do metabólito nitrito. Os valores representam a 
média ± E.P.M. dos valores de inibição in vitro, n = 5, experimentos em duplicata. O trolox 
foi usado como padrão antioxidante.a p<0,001 versus controle em relação ao sistema (meio 
reacional) (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste);*p<0,001 versus sistema 
em relação ao controle (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste). 
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Figura 11. Efeitos do EHSB: βCD na remoção do metabólito nitrito. Os valores representam 
a média ± E.P.M. dos valores de inibição in vitro, n = 5, experimentos em duplicata.O trolox 
foi usado como padrão antioxidante.a p<0,001 versus controle em relação ao sistema (meio 
reacional) (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste);*p<0,001 versus sistema 
em relação ao controle (ANOVA e t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste). 
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Conclusão 
 

Os testes in vitro realizados neste estudo demonstram que tanto o extrato hexânico 

isolado das sementes do bacuri quanto o extrato hexânico complexado à molécula de β-

ciclodextrina apresentam atividade antioxidante de acordo com as metodologias utilizadas. 

Embora a atividade do extrato da semente do bacuri tenha apresentado bons resultados, 

evidencia-se a importância da utilização de novos sistemas visando melhorias de incorporação 

de ativos nas formas farmacêuticas.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

O estudo realizado mostrou que o extrato hexânico de P. insignis apresenta 

constituintes bioativos com propriedades farmacológicas comprovadas. 

A preparação dos complexos de inclusão ocorreu com bons rendimentos, 

particularmente o de proporção 3:7 extrato hexânico: ciclodextrina, os quais foram 

caracterizados pelos métodos de FTIR e DRX. A partir do diagrama de solubilidade, foi 

possível avaliar a eficiência de complexação, que foi de 0,01, como também, a constante de 

estabilidade, que foi 416 M-1, valor considerado dentro do intervalo desejável, que varia de 

100 a 1000 M-1. 

 Foram avaliadas atividades gastroprotetora e antioxidante em diferentes metodologias 

do EHSB e do complexo (EHSB: βCD) obtido na proporção de 3:7 (extrato: ciclodextrina), 

apresentando bons resultados tanto do extrato hexânico isolado quanto do complexo formado 

com a β- ciclodextrina, quando comparados aos padrões. Vale ressaltar que, embora os 

resultados das atividades tenham sido boas com o extrato, é importante a formação do 

complexo para a inserção do extrato bioativo em formas farmacêuticas; como também 

permitir a utilização de menores quantidades do fármaco, uma vez que a proporção do extrato 

no complexo de inclusão 3:7 (extrato: CD) é bem inferior à quantidade utilizada do extrato 

isolado, apresentando resultados iguais ou superiores. 

Estes resultados fornecem subsídios para a utilização do extrato hexânico de P. 

insignis e, com vantagens, o complexo de inclusão com beta ciclodextrina, para a produção de 

fitoterápicos.     
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