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RESUMO 
 
A úlcera péptica (UP) é uma doença comum do trato gastrointestinal que afeta até 

20% da população mundial. Seu tratamento continua desafiador devido à eficácia 

limitada e aos graves efeitos adversos dos medicamentos disponíveis atualmente. 

Considerando os altos custos e a velocidade de desenvolvimento de novos 

medicamentos o reposicionamento de fármacos, que consiste na utilização de 

fármacos já estabelecidos para o tratamento de outras doenças, tem sido uma 

alternativa para acelerar o processo de validação de novas terapias. Buscando 

fornecer alternativas de fármacos para o tratamento de UP, o desenvolvimento deste 

trabalho avaliou os efeitos gastroprotetores do montelucaste (MKT). A metodologia 

abordou: a) modelo de indução de lesão gástrica aguda por etanol; b) modelo de 

indução de lesão gástrica aguda por droga anti-inflamatória não esteroidal (DAINE); 

c) determinação dos mecanismos antioxidantes através do bloqueio dos compostos 

sulfidrílicos (SH) na mucosa gástrica. Neste estudo o MTK inibiu, de forma 

estatisticamente significativa, nos modelos de lesões induzidas, na dose de 15 mg/kg. 

Na presença de um bloqueador dos SH, o MTK perdeu a sua gastroproteção, 

indicando assim, que o seu efeito protetor da mucosa é dependente da integridade 

dos SH. O etanol e DAINE induziram danos gástricos e o MTK neutralizou as lesões 

gástricas, provavelmente por seus efeitos antioxidante, anti-inflamatório e inibidor da 

ativação de neutrófilos. 

Palavras-chave: montelucaste, úlcera péptica, infiltração de neutrófilos, 

reposicionamento de fármacos. 



  

ABSTRACT 
 

Peptic ulcer (PU) is a common disease of the gastrointestinal tract that affects up to 

20% of the world's population. Its treatment remains challenging due to the limited 

effectiveness and serious side effects of currently available drugs. Considering the 

high costs and speed of new drug development, drug repositioning, which consists of 

using already established drugs to treat other diseases, has been an alternative to 

accelerate the process of validating new therapies. Seeking to provide alternative 

drugs for the treatment of PU, the development of this study evaluated the 

gastroprotective effects of montelukast (MKT). The methodology will cover a) model of 

induction of acute gastric injury by ethanol; b) a model of induction of acute gastric 

injury by the non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID); c) the determination of 

antioxidant mechanisms by blocking sulfhydryl compounds (HS) in the gastric mucosa. 

In this study, MTK inhibited statistically significantly in the induced injury models at a 

dose of 15 mg/kg. In the presence of an HS blocker, MTK lost its gastroprotection, thus 

indicating that its mucosal protective effect is dependent on HS integrity. Ethanol and 

NSAID induced gastric damage and MTK neutralized the gastric lesions, probably by 

its effects antioxidant, anti-inflammatory, and inhibitor of neutrophil activation. 

Keywords: montelukast, peptic ulcer, neutrophil infiltration, drug repositioning. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Úlceras pépticas  

 

As úlceras pépticas (UP) abrangem tanto as úlceras gástricas, quanto as 

úlceras duodenais (MALFERTHEINER et al., 2009); a cada ano a doença ulcerosa 

péptica afeta 4 milhões de pessoas no mundo (ZELICKSON et al., 2011). Ela continua 

a ser uma das principais causas de morbidade e, em alguns casos, é uma causa 

subjacente da mortalidade por complicações posteriores, tais como perfuração ou 

sangramento (BARKUN & LEONTIADIS, 2010). As UP são locais de danos na parede 

de órgãos do trato gastrointestinal, acometendo frequentemente o estômago e o 

duodeno (ARAÚJO et al., 2011).  

A incidência da UP pode estar associada a fatores agressivos exógenos, como 

infecção por Helicobacter pylori, exposição da mucosa ao etanol, estresse ambiental, 

tabagismo, deficiências nutricionais e o uso frequente e indiscriminado de drogas anti-

inflamatórios não esteroidais (DAINEs) (SHAKER et al., 2010; ARAUJO et al., 2011; 

LUIZ-FERREIRA et al., 2012). Tais agressões podem causar um desequilíbrio nos 

fatores endógenos, aumentando assim os níveis de ácido clorídrico e a secreção de 

pepsina com a consequente redução das secreções de muco e bicarbonato além da 

diminuição do fluxo sanguíneo local (MOTA et al., 2009; ARAUJO et al., 2011; LUIZ-

FERREIRA et al., 2012; FARZAEI et al., 2015). 

Embora a etiologia da UP seja multifatorial, as espécies reativas de oxigênio 

(ROS) desempenham um papel relevante na patogênese dessa doença. Estudos 

realizados em animais e humanos mostram um desequilíbrio de enzimas chave no 

controle do estresse oxidativo na UP (DE-FARIA et al., 2012; KANGWAN, 2014; 

PÉREZ et al., 2017). O trato gastrointestinal (GI) é uma importante fonte de ROS. 

Vários são os fatores que contribuem para o acúmulo de ROS no estômago. Níveis 

reduzidos de enzima antioxidante superóxido dismutase (SOD), por exemplo, 

contribuem para o acúmulo de ROS associadas a doenças inflamatórias 

gastroduodenais (O'CONNOR et al., 1989; NAITO et al., 1992). Aditivamente, na UP 

causada pela infecção de H. pylori, números significativos de neutrófilos e/ou 

macrófagos infiltrados na mucosa gástrica são as principais fontes de ROS gerando 

grandes quantidades de ROS (HERNANDEZ-MUNOZ et al., 2000).  
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Por fim, a lesão isquêmica, outra causa de UP, envolve a participação de 

radicais livres como radical superóxido (O2-), peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical 

hidroxila (HO·) (MILLER, 1987). A isquemia seguida de reperfusão (I/R), caracterizada 

pela restrição do suprimento sanguíneo para um órgão seguida pela restauração do 

fluxo sanguíneo e oxigenação, resulta em elevados níveis de ROS; a interrupção da 

homeostase celular normal por sinalização redox contribui para doenças em 

praticamente todos os órgãos, incluindo o desenvolvimento de UP 

(BHATTACHARYYA et al., 2014; GRANGER e KVIETYS, 2015). 

As ROS produzidas pelo processo de I/R reagem diretamente com ácidos 

graxos poli-insaturados das membranas celulares, degradando proteínas estruturais 

e de membrana produzindo malondialdeído (MDA) um importante biomarcador do 

estresse oxidativo e liberando a mieloperoxidase (MPO), enzima que catalisa a 

formação de ROS (MATTHIJSEN et al., 2007; VAJDOVICH, 2008).  

Na manifestação clínica clássica da I/R a oclusão do vaso sanguíneo resulta 

em um grave desequilíbrio entre oferta e demanda de nutrientes causando hipóxia 

tecidual (ELTZSCHIG E ECKLE, 2011). O processo de I/R também está associado a 

uma alta taxa de mortalidade durante choque hemorrágico, hemorragia na UP, ruptura 

vascular e doença gastrointestinal isquêmica (LI et al., 2009). 

Atualmente, os tratamentos da UP incluem a detecção e erradicação da 

infecção por H. pylori e/ou a administração de terapia antissecretória (bloqueadores 

do receptor H2 da histamina e inibidores da bomba de prótons). No entanto, esse 

manejo atual promove alta incidência de efeitos adversos, como inibição da absorção 

da vitamina B12 e interações medicamentosas devido à inibição do CYP450 (NAJM, 

2011). Já os tratamentos para lesões causadas por I/R são muito limitados ou 

ausentes (GRANGER E KVIETYS, 2015).  

Diante dos efeitos adversos acima expostos e a inexistência de um tratamento 

100% eficaz para a UP, a busca ativa por medicamentos antiúlcera com maior eficácia 

e menos efeitos adversos se faz necessária. 

 

1.2 Reposicionamento de fármacos  

 

Uma alternativa que tem surgido para acelerar o processo de validação de 

novas terapias é o reposicionamento de fármacos. Esse conceito consiste na 
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utilização de fármacos já estabelecidos para o tratamento de outras doenças (CHA et 

al., 2018). Esse processo visa principalmente a redução de custos e a velocidade de 

desenvolvimento para a validação de um novo medicamento (CHONG, 2007; GUIDO 

et al., 2008; PUSHPAKOM et al., 2019). 

O desenvolvimento e validação de um novo fármaco é um processo demorado, 

oneroso e altamente burocrático. Além disso, o sucesso de sua produção final não é 

garantido (GUIDO et al., 2008). Para ocorrer a introdução de um novo medicamento 

no mercado, diversas etapas são requeridas. De uma maneira geral, o processo se 

divide em quatro estágios principais: a descoberta de um novo composto (ou 

molécula), testes pré-clínicos, ensaios clínicos e finalmente a revisão por uma agência 

regulatória (PUSHPAKOM et al., 2019). Todas estas etapas para atingir o processo 

completo da descoberta até a aplicação clínica pode levar em média 15 anos e a 

validação geralmente só é obtida por um sistema de patentes (SERAFINI et al., 2021). 

Segundo dados da Pharmaceutical Research and Manufacturers of America 

(PhRMA), apenas cinco a cada 10.000 novas entidades químicas identificadas 

conseguem transpor com sucesso esses dois primeiros estágios (KAITIN, 2009). Toda 

essa problemática, tem impulsionado a indústria farmacêutica a explorar diferentes 

estratégias para o desenvolvimento de novos fármacos e novas aplicabilidades de 

fármacos já existentes. 

 

1.3 Montelucaste  

 

O montelucaste (MTK) é um medicamento aprovado no Brasil pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), nos Estados Unidos pela Food and Drug 

Administration (FDA) para o tratamento da asma crônica, além da profilaxia e da 

prevenção da broncoconstrição induzida pelo exercício (SUN et al., 2019; ARNOLD et 

al., 2020; MESHRAM et al., 2020). Embora sua indicação clínica seja para a profilaxia 

e para o tratamento de pacientes com asma, estudos clínicos relatam sua eficácia na 

prevenção da dor, síndrome nefrótica e eczema (ZEDAN et al., 2016; FERGUSON et 

al., 2018; KAWAI et al., 2019; FIELD et al., 2020). 

O MTK é um antagonista seletivo do receptor D4 do leucotrieno (LT) que 

interfere diretamente na produção de leucotrienos (LT) (ZHAO et al., 2011; WANG et 

al., 2020; TESFAYE et al., 2021). Os leucotrienos LTC4, LTD4, LTE4, denominados 
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coletivamente leucotrienos cisteínicos (CysLTs), são lipídios conjugados com 

peptídeos que são produtos de eosinófilos, basófilos, mastócitos e macrófagos 

ativados sendo classificados de acordo com suas estruturas químicas e atividades 

biológicas (KANOAKA & BOYCE, 2004; SASAKI & YOKOMIZO, 2019). CysLTs são 

derivados do ácido araquidônico que são sintetizados e liberados por imunócitos na 

mucosa respiratória em resposta à presença de um alérgeno (NAYAK & LANGDON, 

2007; BENNINGER & WATERS, 2009). Por exemplo, o LTB4 é conhecido como um 

potente mediador quimioatraente da inflamação; estimula a quimiotaxia e aderência 

de neutrófilos às células endoteliais (AL-AZZAM & ELSALEM, 2020). Os CysLTs 

também estão intimamente envolvidos nas alterações na vasculatura, o LTC4 e o 

LTD4 podem promover vasoconstrição (AL-AZZAM & ELSALEM, 2020). 

Foi demonstrado que a infiltração de neutrófilos nos tecidos da mucosa gástrica 

é um processo crítico na patogênese de uma variedade de UP. Foi observado que os 

neutrófilos produzem ROS durante a UP ou condições inflamatórias por meio do 

aumento da infiltração de neutrófilos nos tecidos (KWIECIEŃ et al. 2002). Um ensaio 

de mieloperoxidase (MPO) tem sido amplamente utilizado como um índice de 

infiltração de neutrófilos em várias lesões gástricas (TAKEUCHI et al., 1998; 

MIZOGUCHI et al., 2001).  

O MTK é rapidamente absorvido após a administração atingindo o pico de 

concentração plasmática em 3 a 4 horas com uma biodisponibilidade média de 64% 

após a administração oral (BENNINGER & WATERS, 2009).  

Após a ingestão, mais de 99% do MTK estão ligados às proteínas plasmáticas 

com distribuição mínima através da barreira hematoencefálica. O metabolismo ocorre 

via citocromos P450, com potente inibição realizada pelo citocromo P4502C8 

(CYP2C8). A excreção ocorre quase exclusivamente na bile com meia-vida de 2,7 a 

5,5 horas em adultos saudáveis (LAGOS & MARSHALL, 2007).   

O MTK é bem tolerado com um perfil de segurança semelhante nas populações 

adulta e pediátrica. Estudos de segurança e efeitos adversos demonstraram nenhuma 

diferença clínica ou laboratorial no quesito efeitos adversos quando comparados ao 

grupo placebo (LAGOS & MARSHALL, 2007; NAYAK & LANGDON, 2007). Os efeitos 

adversos foram descritos como leves e mais frequentemente incluem dor de cabeça, 

fadiga, faringite, infecção do trato respiratório superior, erupção cutânea e distúrbios 

gastrointestinais como, náuseas, vômitos, dispepsia e diarreia (DEMPSEY, 2000; 
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LAGOS & MARSHALL, 2007; NAYAK & LANGDON, 2007). A despeito dos distúrbios 

gastrointestinais citados, seu mecanismo fisiológico não está envolvido nas vias pró-

inflamatórias, na qual é o interesse deste estudo, mas sim de estímulos eméticos 

desencadeados em vísceras abdominais e transmitidos através de vias aferentes 

vagais e simpáticos (CARVALHO et al., 1999). 

Assim, diante do exposto, o objetivo do presente estudo será investigar os 

efeitos gastroprotetores do MTK (Fig. 1) contra as lesões gástrica induzida por etanol 

e indometacina em camundongos e determinar a relação entre esse mecanismo 

gastroprotetor e os grupamentos sulfidrilas nos tecidos gástricos. 

 

Figura 1 - Estrutura química do MTK 
 

 
Fonte: Bulário Eletrônico – Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Investigar os possíveis efeitos gastroprotetores do MTK contra as lesões 

gástricas induzidas por diferentes agentes em ratos e determinar os mecanismos de 

ação envolvidos. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

- Elucidar a atividade anti-ulcerogênica do MTK no modelo experimental de 

úlcera induzida por etanol; 

- Elucidar a atividade anti-ulcerogênica do MTK no modelo experimental de 

úlcera induzida por indometacina (DAINE); 

- Avaliar os mecanismos protetores da mucosa gástrica no modelo experimental 

por meio de um bloqueador dos compostos com G-SH na gastroproteção. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

3.1 Drogas 

 

As drogas utilizadas foram o montelucaste (Geolab, Brasil), etanol absoluto 

(Merk, Alemanha), cimetidina, carbenoxolona, indometacina, N-ethylmaleimide 

(Sigma Aldrich, USA). Todos os reagentes tinham grau elevado de pureza. As drogas 

sólidas foram dissolvidas em solução salina a 0,9% ou solução de bicarbonato de 

sódio a 5%, preparadas imediatamente antes da utilização.  

 

3.2 Animais  

 

Para a avaliar a atividade gastroprotetora nos diferentes modelos de úlcera, 

foram utilizadas fêmeas de ratos Wistar (150 – 250 g), todas provenientes do Centro 

Multiusuário de Produção e Experimentação Animal (CMPEA), da Universidade 

Federal de Goiás (UFG).  

Os animais foram alojados às condições do biotério da Universidade Federal 

de Catalão (UFCAT) por cerca de 15 dias antes dos ensaios experimentais. Todos 

foram mantidos em gaiolas com piso coberto por uma camada de maravalha (raspa 

de madeira picada), alimentados com dieta certificada (Presence), com livre acesso 

à água, sob temperatura controlada de 20 ± 2°C e alternância de ciclos claro-escuro 

controlados de 12 horas. As limpezas das gaiolas foram realizadas três vezes por 

semana no período da manhã. 

Os protocolos experimentais tiveram aprovação do Comitê de Ética de 

Utilização de Animais (CEUA) da UFCAT (vide anexo – protocolo 04/21). Os animais 

foram preservados conforme as declarações éticas que seguem as diretrizes para 

cuidados com animais conforme a Lei Arouca (Lei 11.794/2008). Todos os 

experimentos foram iniciados no período da manhã. A eutanásia foi realizada por 

overdose de CO2. 

 

3.3 Avaliações das lesões 
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Com base em suas respectivas especificações, os grupos em cada modelo 

experimental incluíram controles positivos (carbenoxolona e cimetidina) e negativos 

(veículo-solução salina). Após cada experimento, os animais foram eutanasiados, os 

estômagos excisados, cortados ao longo da grande curvatura, cuidadosamente limpos 

com água corrente e pressionados em uma placa de vidro, foram escaneados para 

que as lesões pudessem ser medidas com auxílio do programa ImageJ. Os 

resultados foram expressos como área de lesão ulcerativa (mm2). 

 

3.4 Avaliação da atividade gastroprotetora 

 

3.4.1 Úlcera gástrica induzida por etanol absoluto 

 

Este experimento foi realizado conforme descrito por MORIMOTO et al., 1991. 

Ratos Wistar fêmeas foram distribuídos aleatoriamente em 5 grupos (n = 7) e 

submetidos a um período de jejum de 12 h antes de receber uma dose oral do veículo 

(solução salina; 10 mL/Kg), carbenoxolona (100 mg/Kg), montelucaste - MTK - (5, 10 

ou 15 mg/Kg de peso corporal). Após 60 min, todos os grupos foram tratados por via 

oral com 1 mL de etanol absoluto para induzir úlceras gástricas (Figura 2). Após mais 

1 hora, os animais foram eutanasiados e a extensão das lesões medidas como 

descrito anteriormente. 

 

Figura 2 - Desenho experimental (úlcera gástrica induzida por etanol) 
 

 
Fonte: dados da pesquisa – leiaute: Wygny Araújo Macedo. 
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3.4.2 Úlcera gástrica induzida por indometacina (DAINE) 

 

A metodologia utilizada foi descrita por HAYDEN et al, 1978. Após 12 horas de 

jejum, os animais distribuídos aleatoriamente em 5 grupos (n = 7) foram tratados (via 

oral) com salina, cimetidina (100 mg/Kg) e montelucaste - MTK - (5, 10 ou 15 mg/Kg 

de peso corporal). Meia hora após o tratamento, a lesão gástrica foi induzida por 

administração oral de indometacina (40 mg/Kg). Os animais foram eutanasiados 4 

horas após a administração da indometacina (Figura 3). Os estômagos removidos e 

abertos para a quantificação das áreas das lesões ulcerativas como descrito 

anteriormente. 

 

Figura 3 - Desenho experimental (úlcera gástrica induzida por indometacina)

 
Fonte: dados da pesquisa – leiaute: Wygny Araújo Macedo. 

 

3.5 Avaliação dos mecanismos protetores da mucosa gástrica 

 

3.5.1 Compostos com grupamento sulfidrila (G-SH) na gastroproteção 

 

A metodologia foi realizada de acordo com ARRIETA et al, 2003. Os animais 

foram divididos em seis grupos (n = 7), pré-tratados por via subcutânea com N-

ethylmaleimide (NEM, 10 mg/kg), um bloqueador dos compostos com G-SH. Trinta 
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minutos após os animais foram tratados por via oral (salina, salina, carbenoxolona e 

MTK 5, 10 e 15 mg/Kg). Trinta minutos depois, todos os grupos tiveram a úlcera 

induzida por etanol absoluto (1 mL/Kg) (Figura 4). Os animais foram eutanasiados 

uma hora após a administração de etanol e seus estômagos foram removidos para a 

quantificação das áreas de lesão ulcerativa. 

 

Figura 4 - Compostos com grupamento sulfidrila (G-SH) na gastroproteção

 
Fonte: dados da pesquisa – leiaute: Wygny Araújo Macedo 

 

3.6 Análises estatísticas 

 

Os resultados foram expressos como a média ± S.E.M., e as diferenças entre 

os grupos foram determinadas por análise de variância (ANOVA). Diferenças 

significativas foram determinadas usando o pós-teste de Dunnett (para dois ou mais 

grupos); P <0,05 considerado estatisticamente significativo. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Úlcera gástrica induzida por etanol 

 

No modelo de indução de úlcera gástrica com etanol absoluto, foram testadas 

três doses de MTK: 5, 10 e 15 mg/kg. O MTK apresentou uma gastroproteção 

estatisticamente significativa na dose de 15 mg/kg (p<0,001). As lesões diminuíram 

significativamente a extensão das lesões ulcerativas, no tratamento oral com 

carbenoxolona (utilizado como controle positivo na dose de 100 mg/kg) em 53%, e o 

MTK (15 mg/kg) em 76% respectivamente, em relação ao grupo tratado com salina 

(Gráfico 1). Foi também possível observar diminuição dos sinais hemorrágicos nos 

estômagos que receberam MTK comparados ao grupo controle negativo (Figura 5). 

 

Gráfico 1 - Efeito do MTK no modelo de lesões gástricas induzidas por etanol. 
Resultados são médias ± e.p.m. ANOVA seguida do teste de Dunnett. p <0,01, 

p<0,001 representa diferença significante do grupo controle negativo 
 

 
. Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Wygny Araújo Macedo 
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Figura 5 - Visualização macroscópica das lesões no modelo de úlcera gástrica 
induzida por etanol. A) Controle negativo – salina 0,9%; B) Controle Positivo – 
carbenoxolona 100 mg/kg; C) Montelucaste 5 mg; D) Montelucaste 10 mg; E) 

Montelucaste 15 mg

 
 

Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Wygny Araújo Macedo. 

 

4.2 Úlcera gástrica induzida por indometacina (DAINE) 

 

O MTK foi testado frente a um modelo de indução de úlceras por indometacina 

(DAINE). MTK na dose de 15 mg/kg apresentou um efeito gastroprotetor diminuindo 

as lesões ulcerativas em 59% comparado ao grupo salina (controle negativo) (Gráfico 

2). Esta proteção foi superior àquela observada no grupo controle positivo cimetidina 

que apresentou proteção de 54% em relação ao grupo salina. Considerando a análise 

macroscopica dos estômagos nos diferentes grupos, observou-se várias regiões de 

necroses decorrentes da ação da indometacina no grupo salina e mucosa protegida 

no grupo MTK 15 mg/kg (Figura 6).  
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Gráfico 2 - Efeito do MTK no modelo de lesões gástricas induzidas por 
indometacina (DAINE). Resultados são médias ± e.p.m. ANOVA seguida do teste de 

Dunnett. p <0,01 representa diferença significante do grupo controle negativo

 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Wygny Araújo Macedo. 

 

Figura 6 - Visualização macroscópica das lesões no modelo de úlcera gástrica 
induzida por indometacina (DAINE). A) Controle negativo – salina 0,9%; B) Controle 
Positivo – cimetidina 100 mg/kg; C) Montelucaste 5 mg; D) Montelucaste 10 mg; E) 

Montelucaste 15 mg 

 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Wygny Araújo Macedo 
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4.3 Avaliação dos mecanismos protetores da mucosa gástrica 

 

Para avaliar a participação do MTK (5, 10, 15 mg/kg) sobre os compostos 

sulfidrílicos os animais foram pré-tratados com NEM (bloqueador de compostos 

sulfidrílicos). A gastroproteção que antes era verificada nos tratamentos com a 

carbenoxolona (100 mg/kg) ou MTK (15 mg/kg) quando pré-tratados com NEM esta 

foi perdida. Os resultados indicam que tanto a carbenoxolona quanto o MTK 

dependem dos grupamentos sulfidrílicos para exercer sua ação gastroprotetora 

(Gráfico 3).  

 

Gráficos 3. Efeito do montelucaste no modelo de úlcera gástrica induzida por etanol 
em ratos pré-tratados com NEM. Resultados são médias ± e.p.m. ANOVA seguida 

do teste de Dunnett. p <0,01 representa diferença significante do grupo controle 
negativo 

 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Wygny Araújo Macedo. 
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Figura 7 - Visualização macroscópica das lesões no modelo de úlcera gástrica 
induzida por etanol em ratos pré-tratados com NEM. A) Controle negativo sem o pré-
tratamento com NEM – salina 0,9%; A) Controle negativo – salina 0,9%; C) Controle 
Positivo – carbenoxolona 100 mg/kg; D) Montelucaste 5 mg; E) Montelucaste 10 mg; 

F) Montelucaste 15 mg

 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Wygny Araújo Macedo. 
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5 DISCUSSÃO 

 

A pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos constituem um processo 

lento e oneroso (CHONG, 2007; GUIDO et al., 2008; PUSHPAKOM et al., 2019). 

Novas técnicas têm sido propostas para agilizar esse processo. Uma dessas técnicas 

é chamada de reposicionamento de fármacos, cujo objetivo principal é utilizar 

fármacos já comercializados para tratamento de outras doenças (CHONG, 2007; CHA 

et al., 2018). A proposição de um novo composto, fármaco ou nova utilização de um 

fármaco é um processo que necessita integrar informações de diversos campos do 

conhecimento (CHA et al., 2018; PUSHPAKOM et al., 2019).  

O reposicionamento oferece várias vantagens em relação ao desenvolvimento 

de medicamentos inteiramente novos, pois o risco de fracasso é menor, uma vez que 

o fármaco reaproveitado já foi testado e teve sua segurança comprovada. Outrossim, 

o tempo para o desenvolvimento do medicamento é reduzido, porque a maior parte 

dos ensaios clínicos, avaliação de segurança e desenvolvimento da formulação já 

foram concluídos e além dos custos serem mais baixos (PUSHPAKOM et al., 2019). 

Em termos financeiros, os custos para reposicionamento de fármaco foram estimados 

em 300 milhões de dólares em média, em comparação com cerca de 3 bilhões de 

dólares para uma nova entidade química (NOSENGO, 2016). 

O tratamento da UP é predominantemente clínico, mas em situações 

específicas o tratamento operatório tem suas indicações (LEME et al., 2003; NAJM, 

2011). Dentre as opções farmacológicas disponíveis no mercado, temos os 

antagonistas de receptores H2 e os inibidores da bomba de prótons. Algumas destas 

opções podem promover não somente uma gama de efeitos adversos, mas também 

uma menor eficácia no tratamento de úlceras e, principalmente, não evita a sua 

recidiva (DEVAULT e TALLEY, 2009). Assim, a necessidade de agentes mais efetivos 

e seguros se faz necessário e o reposicionamento pode ser uma ferramenta útil para 

descoberta de fármacos para o tratamento de UP. 

A atividade gastroprotetora do MTK foi avaliada frente a diferentes agentes 

lesivos, entre eles, o etanol, que é um dos agentes mais irritantes para a mucosa 

gástrica.  

A ingestão de etanol absoluto leva a formação de danos microvasculares como 

ruptura do endotélio vascular que resulta em aumento da permeabilidade vascular, a 
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formação de edemas e de descolamento epitelial (SZABO et al., 1995; INEU et al., 

2008; CHOI et al., 2009; ABDULLA et al., 2010).  

Adicionalmente, o modelo de úlcera induzida por etanol absoluto foi escolhido, 

pois este agente lesivo promove lesões gástricas através da adesão e da agregação 

de neutrófilos ao endotélio vascular podendo até mesmo ocluir o fluxo sanguíneo da 

mucosa (EL-MARAGHY et al., 2015; SOMENSI et al., 2020). Neste modelo, o etanol 

penetra rapidamente e facilmente na mucosa gástrica, causando dano à membrana, 

esfoliação e erosão nas células epiteliais (SIDAHMED et al., 2013). A lesão neste 

modelo afeta predominantemente a porção glandular do estômago (SIDAHMED et al., 

2013) e pode ser atribuída a alguns mecanismos como a formação de ROS 

(KWIECIEN, 2002; BANDYOPADHYAY et al., 2001); o decréscimo nas concentrações 

dos grupamentos sulfidrílicos (LI, 1990); a promoção da peroxidação lipídica além da 

diminuição dos níveis de glutationa (DAS et al., 2012). 

No presente estudo o MTK inibiu, de forma estatisticamente significativa, as 

lesões induzidas pelo etanol absoluto na dose de 15 mg/kg. Davino-Chiovatto e 

colaboradores (2019) demonstraram em seu estudo que o MTK reduz a inflamação e 

a ativação de neutrófilos no tecido. É bem conhecido que neutrófilos ativados causam 

danos nos tecidos através da produções excessivas de ROS e de proteínas citotóxicas 

(SULLIVAN et al. 2002; DAVINO-CHIOVATTO et al., 2019). O efeito anti-ulcerogênico 

do MTK demonstrado aqui pode ser devido à sua capacidade de inibir a ativação 

neutrofílica e, consequentemente, a formação de ROS (RIZK et al., 2017; DAVINO-

CHIOVATTO et al., 2019). 

O uso de DAINEs está associada com a ocorrência de eventos adversos, 

incluindo erosões da mucosa gástrica, úlceras, hemorragias e perfuração, bem como 

um aumento do risco de complicações graves de úlceras crônicas pré-existentes 

(WALLACE, 2001). Já a continuidade do seu uso na presença de úlceras resulta no 

atraso do processo de cicatrização (REUTER et al., 1996; MIZUNO et al., 1997; 

SCHMASSMANN, 1998; HALTER, 2001).  

A fisiopatologia das lesões gástricas dependentes das DAINEs, pelo menos em 

parte, é resultante da redução na capacidade de produção de prostaglandinas (PG) 

através da inibição da ciclooxigenase (COX), e, em parte, por mecanismos 

independentes da COX, como a diminuição de óxido nítrico (NO), poliamidas e sulfeto 

de hidrogênio (MUSUMBA, 2009).  
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A combinação dos mecanismos dependente e independente da COX leva a 

lesão por danos oxidativos no tecido que parece desempenhar um papel fundamental 

na sua patogênese (HIRAISHI, 2000; MAITY et al., 2009). Dados clínicos e 

experimentais indicam que as DAINEs retardam a cicatrização das úlceras por 

interferir com as ações dos fatores de crescimentos, diminuição da proliferação 

epitelial celular nas margens da úlcera, redução da angiogênese, e atraso na 

maturação e granulação do tecido (SCHMASSMANN, 1998). De fato, a prostaglandina 

E2 (PGE2) promove a cicatrização de úlceras gastrointestinais, aumentando a 

angiogênese através da superexpressão do fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF) (HATAZAWA, 2007; TAKEUCHI et al., 2010). O VEGF promove a cicatrização 

da úlcera, através da estimulação da formação de novos vasos, e em contrapartida a 

indometacina, uma DAINE, interfere neste processo através de uma regulação 

negativa da sua expressão (TARNAWSKI, 2003). Além disso, as DAINEs também 

aumentam a secreção ácida gástrica, inibem os níveis de NO e permitem a infiltração 

de neutrófilos juntamente com a formação de ROS (LAINE et al., 2008; WALLACE, 

2008). O MTK apresentou atividade gastroprotetora frente ao agente ulcerogênico 

indometacina, demonstrando que essa via é recrutada para a atividade farmacológica 

deste fármaco. Provavelmente, a capacidade de aumentar muco na mucosa gástrica 

e inibir a infiltração neutrofílica pode explicar a ação do MTK neste modelo 

(ANDERSON et al., 2009; RIZK et al., 2017).  

Como supracitado, a patogênese da UP é complexa e multifatorial ocorrendo 

devido um desequilíbrio entre os fatores agressores (ácido clorídrico, pepsina, etanol, 

DAINEs, estresse, H. pylori, entre outros) e os protetores (muco, bicarbonato, 

prostaglandinas, fluxo sanguíneo) da mucosa do estômago (MOTA et al., 2009; 

SHAKER et al., 2010; ARAUJO et al., 2011; LUIZ-FERREIRA et al., 2012; FARZAEI 

et al., 2015).  

Dentre os fatores protetores da mucosa, a barreira muco-bicarbonato é uma 

das mais importante e serve como uma barreira contra a autodigestão provocada pelo 

ácido e pela pepsina (ALLEN & FLEMSTROM, 2005). A secreção de muco-

bicarbonato é mediada, dentre outros fatores, pelos compostos sulfidrílicos (SH) 

(PHILLIPSON et al., 2008; NIV & BOLTIN, 2012). Estes também participam na 

manutenção da integridade da mucosa, particularmente quando ROS estão 

envolvidas na fisiopatologia do dano tecidual (SZABO, 1991; LOGUERCIO & DI 
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PIERRO, 1999). Para tal, se ligam aos radicais livres formados durante este processo 

ou produzidos após a exposição à agentes nocivos, protegendo assim a mucosa 

gástrica (SALIM, 1993; AVILA et al., 1996).  

Adicionalmente, o etanol é reconhecido na literatura científica por reduzir os 

níveis de SH, como a glutationa reduzida (GSH), favorecendo assim a formação e o 

acúmulo de ROS que tem efeitos ulcerogênicos relevantes (NATALE et al., 2004). 

Para avaliarmos um possível envolvimento antioxidante no efeito gastroprotetor do 

MTK, analisamos sua ação em animais pré-tratados com NEM, um bloqueador dos 

SH. Os resultados obtidos indicam que na presença do NEM, o MTK perdeu sua 

gastroproteção, indicando assim, que seu efeito protetor da mucosa é dependente da 

integridade de SH endógenos. Vários compostos SH, quando administrados 

oralmente, são citoprotetores e previnem as lesões gástricas (ROBERT, 1984). Os 

grupamentos SH participam da produção e manutenção de muco, uma vez que suas 

subunidades glicoproteicas são unidas entre si por pontes de dissulfeto que, se 

diminuída, tornam o muco hidrossolúvel (AVILA et al., 1996). 
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6 CONCLUSÃO 

 

Podemos concluir que o etanol e DAINE induziram danos gástricos em ratos 

devido à promoção de estresse oxidativo, inflamação e infiltração neutrofílica nos 

estômagos. A administração de MTK neutralizou as lesões gástricas induzidas por 

esses agentes lesivos provavelmente por seus efeitos antioxidante, anti-inflamatório 

e inibidor da ativação de neutrófilos.  

Considerando a eficácia limitada e os graves efeitos adversos verificados na 

terapêutica atual da UP, os resultados aqui obtidos propõem nova possibilidade 

indicação de uso para uma entidade química já conhecida. Ademais, a inexistência de 

estratégias terapêuticas disponíveis totalmente eficazes, faz do MTK um fármaco 

interessante a ser explorado como uma possível alternativa.  
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7 PERSPECTIVAS 

 

Assim como a formação da UP, seu processo de cicatrização é multifatorial e 

complexo envolvendo reepitelização, restauração de glândulas, angiogênese e 

deposição de matriz extracelular. Esse conjunto de processos requer participação de 

várias vias moleculares que são coordenadas espacial e temporalmente.  

Para efetivo efeito de qualquer tratamento adotado para UP, o processo de 

cicatrização é extremamente importante e deve ser considerada especialmente no 

que se refere às recidivas. Neste sentido, estudos futuros são necessários para 

replicar este trabalho e para verificar o efeito do MTK na cicatrização da UP crônica. 
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ANEXO A – Parecer referente ao projeto de pesquisa do protocolo 04/21



 

 

 
 



 

 

 
 



 

 

 
 



 

 

 
 

 


