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RESUMO 

 

No arsenal de plantas medicinais usadas como fontes de tratamentos 

alternativos das doenças do trato gastrointestinal, principalmente nas síndromes 

diarreicas, estão as do gênero Psidium. Dentre as mais utilizadas destacamos a 

Psidium guajava, conhecida popularmente como goiabeira, bastante estudada 

cientificamente para esta finalidade, e Psidium guineense, conhecida como araçá, 

cuja atividade antidiarreica não se encontra na literatura. Partindo de critérios 

etnofarmacológicos e quimiotaxonômicos, investigou-se a atividade antidiarreica do 

extrato hidroetanólico das folhas de P. guineense (EHEPg), e estabeleceu-se sua 

dose letal 50%. Na dose letal 50%, dividimos seis camundongos fêmeas em dois 

grupos, onde um recebeu o EHEPg 2.000 mg/kg por via oral (v.o.), e o outro, veículo; 

esse protocolo foi repetido nas mesmas condições. No teste antidiarreico, dividiu-se 

56 camundongos machos em sete grupos, dos quais quatro receberam EHEPg nas 

doses de 50, 100, 200 e 400 mg/kg por v.o., um recebeu loperamida 3 mg/kg por v.o. 

e um recebeu apenas água destilada, 60 minutos após o pré-tratamento com o laxante 

óleo de rícino por v.o.; a diarreia não foi induzida em um grupo. Nenhum camundongo 

fêmea morreu no teste da dose letal 50%. As doses de 100 e 400 mg/kg do EHEPg 

retardaram e diminuíram os episódios diarreicos, das quais a maior delas foi mais 

eficaz que o tratamento com loperamida. Concluímos que o EHEPg tem baixa 

toxicidade e apresenta atividade antidiarreica satisfatória. Dessa forma, pode-se 

estabelecer formulações a partir da Psidium guineense para o tratamento da diarreia. 

 

Palavras-chave: Diarreia. Camundongos. Psidium. Araçá. Toxicidade. 

 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

The genus Psidium includes medicinal plants used as a source of alternative 

treatments to gastrointestinal tract diseases, mostly diarrheal syndromes. Among the 

species, Psidium guajava, also known as “guava”, highlight by its popular usage and 

massive scientific studies about this property. Psidium guineense, known as “araçá”, 

is also used for this goal, but as far as we know there is no scientific confirmation about 

its antidiarrheal activity. Despite the existence of treatment protocols, diarrhea 

diseases are still the eighth leading cause of death worldwide, affecting mostly children 

and elderly adults. Medicinal plants are the main source of alternative and 

complementary treatment of pathologies. Ethnobotany studies describe the popular 

usage of species from the Psidium genus to treat diarrhea. Among them, P. guajava, 

also known as guava, is extensively studied for this purpose. Even though cited for its 

antidiarrheal property, P. guineense, also known as araçá, lacks studies that 

demonstrate such activity. Based on ethnopharmacological and chemotaxonomic 

criteria, the antidiarrheal activity of P. guineense hydroethanolic leaf extract (EHEPg) 

and its lethal dose 50% was assayed. In the lethal dose 50%, six female mice were 

divided into two groups; the first one received EHEPg 2,000 mg/kg orally, and the 

second one received vehicle. The protocol was repeated in the same conditions. In the 

antidiarrheal trial, 56 male mice were divided into seven groups, in which four received 

EHEPg 50, 100, 200, and 400 mg/kg orally, one received loperamide 3 mg/kg orally, 

and one received distilled water 60 minutes after oral pre-treatment with castor oil. The 

diarrhea was not induced in one group. No female mice died during the lethal dose 

50% test. The dose of 100 and 400 mg/kg of EHEPg doses reduced the diarrheal start 

and the diarrheal episodes. EHEPg 400 mg/kg was more effective than loperamide. It 

is concluded that EHEPg has low toxicity and antidiarrheal activity. With these results, 

safe antidiarrheal drugs could be done based on Psidium guineense leaves. 

 

Keywords: Diarrhea. Mice. Psidium. Araçá. Toxicity. 
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1 INTRODUÇÃO 

A palavra diarreia vem do grego, “diárrhoia”, que significa “fluir por todos os 

lados”, em referência à perda hidroeletrolítica provocada pelas evacuações frequentes 

e de consistência líquida. As principais preocupações acerca da diarreia decorrem das 

complicações cognitivas e nutricionais causadas por esse sintoma comum à diversas 

enfermidades do TGI (PROSS, 2017).  

Apesar da redução no índice de mortalidade nas últimas décadas, as doenças 

diarreicas ainda integram o ranking das dez maiores causas de morte a nível mundial, 

vitimando principalmente crianças e idosos (RITCHIE; ROSER, 2018). Patógenos 

entéricos são os principais agentes causadores da diarreia. Isso explica o fato de 

cidadãos de países em desenvolvimento serem os mais afetados por essa condição, 

dada a escassez de saneamento básico e água potável nessas regiões (DADONAITE; 

RITCHIE; ROSER, 2019; WHO, 2019a, 2019b). 

A implementação de protocolos frente aos quadros diarreicos visam não só 

reestabelecer o equilíbrio metabólico causado pela perda de fluidos e eletrólitos, como 

também agir sobre a etiologia desses episódios (RIDDLE; DUPONT; CONNOR, 

2016). Antimicrobianos, antissecretórios, estimulantes da absorção e inibidores da 

motilidade intestinal são os principais agentes utilizados nessa terapêutica. Contudo, 

efeitos adversos importantes são observados em pacientes que fazem uso dessas 

substâncias, como resistência bacteriana, paralisia ileal, constipação grave, 

problemas cardíacos e encefalopatias (AKEL; BEKHEIT, 2018; DUDINK; MEARIN; 

SUKHAI, 2003; WALLEY; MILSON, 1990). 

Visando constituir novas abordagens terapêuticas para mitigar os efeitos 

colaterais observados, métodos alternativos e complementares estão sendo 

investigados quanto à sua eficácia na terapêutica da diarreia, dos quais se destacam 

os probióticos, as práticas da medicina tradicional chinesa e as plantas medicinais 

(ASMAT et al., 2018; SADRAEI; ASGHARI; JAMALI, 2018; YAN et al., 2019). Esta 

última, em particular, tem papel fundamental na história farmacêutica, posto que 

registos de utilização de espécies vegetais com propriedades curativas datam de, pelo 

menos, sete mil anos atrás (HOSSEINZADEH et al., 2015). 
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O reino Plantae é uma fonte inexorável de moléculas e compostos bioativos. 

Das estimadas 250.000 espécies vegetais superiores existentes no globo, apenas 6% 

foram investigadas quanto às suas propriedades farmacológicas (HOSSEINZADEH et 

al., 2015). Apesar disso, mais de 60% dos fármacos aprovados a nível mundial 

partiram de fontes naturais (BERNARDINI et al., 2018). A exemplo, tem-se a 

pilocarpina, extraída das folhas de Pilocarpus spp., usada no tratamento do glaucoma 

(ALJARALLAH, 2017); a quinina, conhecido antimalárico extraído da Cinchona 

officinalis (JAZAYERI et al., 2014); e um antidiarreico extraído do Croton lechleri, o 

crofelemer (GAO et al., 2017). 

Estudos etnobotânicos tem sido a principal fonte de busca por táxons com 

atividade antidiarreica, na qual o gênero Psidium têm se destacado (RAWAT; SINGH; 

KUMAR, 2017). Psidium cattleyanum, Psidium grandifolium e Psidium guajava são 

algumas das espécies mencionadas por comunidades ao redor do mundo com essa 

propriedade (JARADAT; AYESH; ANDERSON, 2016; SANTOS; LIMA; OLIVEIRA, 

2014; SUROOWAN; PYNEE; MAHOMOODALLY, 2019). A infusão das folhas da 

Psidium guajava L., descrita por populares como eficaz no tratamento da diarreia 

(MAGALHÃES et al., 2019), originou pesquisas científicas que demonstrassem a 

atividade farmacológica das folhas dessa espécie (BORAH; DASH; CHAKRABORTY, 

2018). Dessa forma, respostas positivas obtidas para diarreia com espécies do gênero 

Psidium têm despertado interesse para análise científica de outras espécies vegetais 

deste gênero. 

Psidium guineense Swartz, conhecida popularmente como “araçazeiro”, 

destaca-se em território nacional por sua ampla distribuição (JARDIM BOTÂNICO DO 

RIO DE JANEIRO, 2020a). Entre as atividades farmacológicas verificadas nessa 

espécie estão antioxidante, antimicrobiana e citotóxica, demonstradas a partir do 

extrato dos galhos (NERYS, 2018). Recentemente, a espécie demonstrou também 

atividade no TGI, na prevenção do desenvolvimento de úlceras gástricas em 

camundongos (SOUSA, 2016). Apesar dos relatos de utilização popular da P. 

guineense no tratamento de afecções diarreicas (ANESINI; PEREZ, 1993), não existe, 

até o presente momento, investigações cientificas que busquem verificar tal atividade. 
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1.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar a atividade antidiarreica do extrato hidroetanólico das folhas de 

Psidium guineense Swartz. 

1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Coletar e identificar as folhas de Psidium guineense Swartz; 

 Obter o extrato hidroetanólico das folhas de P. guineense; 

 Realizar a investigação fitoquímica do extrato hidroetanólico de P. guineense; 

 Determinar a toxicidade aguda a partir da Dose Letal 50% (DL50); 

 Avaliar a atividade antidiarreica do extrato hidroetanólico de P. guineense. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 FISIOLOGIA INTESTINAL 

O TGI é formado por um conjunto de órgãos cujas funções são transportar, 

digerir e absorver substâncias e nutrientes a partir dos alimentos ingeridos. Boca, 

esôfago, estômago e intestino são os principais órgãos do TGI, que conta também 

com glândulas salivares, pâncreas, fígado e vesícula biliar como órgãos acessórios 

(MEERVELD; JOHNSON; GRUNDY, 2017).  

Anatomicamente, o intestino é dividido em dois grandes segmentos 

sequenciais denominados intestinos delgado e grosso. O primeiro é subdividido em 

duodeno, jejuno e íleo, enquanto o segundo é composto por ceco, cólons ascendente, 

transverso e sigmoide, reto e ânus (MEERVELD; JOHNSON; GRUNDY, 2017).  

Motilidade, secreção, digestão e absorção são os quatro pilares das funções 

intestinais. A motilidade controla a mistura, o tempo de permanência e a passagem 

do bolo alimentar ou quimo pelo TGI. As secreções pancreática, biliar, hidroeletrolítica 

e mucosa auxiliam os processos de digestão alimentar, bem como a absorção de 

nutrientes. A digestão age na quebra de macromoléculas em moléculas absorvíveis, 

e a absorção, finalmente, capta nutrientes, eletrólitos e água do lúmen intestinal para 

a corrente sanguínea ou linfa (DEANE et al., 2019; KIELA; GHISHAN, 2016). 

Cerca de 85% do tecido epitelial intestinal é composto por células absortivas, 

(KISHIDA et al., 2017), cuja superfície apical é composta por projeções 

citoplasmáticas, denominada borda em escova, como mostra a figura 2, que 

expandem a superfície de contato e otimizam o processo absortivo (ZIMMER et al., 

2016).  

Aproximadamente dez litros de fluidos contendo íons e solutos percorrem o 

lúmen intestinal diariamente, dos quais aproximadamente 85% são absorvidos no 

intestino delgado (CAMILLERI; SELLIN; BARRETT, 2017). A absorção desses fluidos 

acontece na região apical das células absortivas, que transportam Na+ em associação 

ao H+, Cl- e HCO3- através de transporte ativo, promovendo a absorção de água. O 

gradiente eletroquímico necessário para esse processo é fornecido pela 

Na+/K+/ATPase, localizada na membrana basolateral das células absortivas, que 

transportam Na+ para o meio extracelular e K+ para o intracelular (BARRETT, 2015).  
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Figura 1 –  Fotomicrografia do epitélio de revestimento do intestino delgado corado 

com pararrosanilina e azul de toluidina 

 
Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO (2008, p. 302). 

Nota: Borda em escova (seta) na microscopia óptica. Aumento de 400x. 

 

Os principais transportadores do intestino delgado são o trocador de Na+/H+, 

que internaliza Na+ e secreta H+; o co-transportador de sódio e glicose, SGLT1, que 

utiliza a baixa concentração de Na+ intracelular para absorver a glicose contra seu 

gradiente de concentração; e o transportador de Cl-/HCO3-, que troca o íon cloreto 

pelo íon bicarbonato. Os trocadores de Na+/H+ e de Cl-/HCO3- trabalham de maneira 

coordenada promovendo a absorção eletroneutra de NaCl, e, consequentemente, de 

água a partir dos fluidos intestinais (CAMILLERI; SELLIN; BARRETT, 2017).  

No cólon, além do transporte eletroneutro, há também canais de Na+ e 

transportadores de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), que captam principalmente 

os AGCC provenientes do metabolismo da microbiota comensal (KIELA; GHISHAN, 

2016). Os processos absortivos são modulados por segundos mensageiros, como 

Ca+2 e cAMP, cujo aumento intracelular leva à inibição da absorção, conforme ilustra 

a figura 3 (THIAGARAJAH; DONOWITZ; VERKMAN, 2015).  

Apesar da nomenclatura, as células absortivas também realizam secreção 

hidroeletrolítica, o que fluidifica o conteúdo luminal, facilitando os processos digestivo 

e absortivo (CAMILLERI; SELLIN; BARRETT, 2017). Tal mecanismo secretor é 
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embasado no transporte transcelular de íons cloreto e sua posterior absorção através 

do transportador basolateral Na+/K+/2Cl-. As condições eletroquímicas para essa 

captação é igualmente fomentada pela Na+/K+/ATPase e por canais de potássio 

situados na membrana basolateral das células absortivas (CAMILLERI; SELLIN; 

BARRETT, 2017). Os íons cloreto presentes no citosol são então secretados por 

canais de cloro dependentes de cAMP e cGMP e Ca+, denominados CFTR, e por 

canais de Cl- dependentes de cálcio, denominados CaCC, presentes na membrana 

apical. Esses processos podem ser melhor compreendidos através da figura 3 

(THIAGARAJAH; DONOWITZ; VERKMAN, 2015). 

Figura 2 –  Representação esquemática dos processos absortivo e secretório 

hidroeletrolítico das células epiteliais intestinais 

 
Fonte: THIAGARAJAH; DONOWITZ; VERKMAN (2015). Adaptado. 

Notas: “SGLT1” – co-transportador de sódio e glicose; “DRA” – transportador de Cl-/HCO3-; “NHE3” – 
trocador de Na+/H+; “SCFA” – ácidos graxos de cadeia curta; “ENaC” – canal de sódio; “cAMP” – 
monofosfato de adenosina cíclico; “cGMP” – manofosfato de guanina; “CFTR” – canais de cloro 
dependentes de cAMP e cGMP e Ca+; “CaCC” – canal de cloro dependente de cálcio; “NKCC” – 
transportador de Na+/K+/2Cl-. 

 

A motilidade, ao modular o tempo de permanência e a mistura do conteúdo 

luminal em cada segmento intestinal, tem papel fundamental no processo absortivo e 
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digestivo. Os intestinos são constituídos por duas camadas de tecido muscular liso 

dispostas paralelamente. A camada mais interna é formada por fibras que circundam 

os intestinos e reduzem o seu lúmen quando contraídas; por sobre essa, estão as 

fibras longitudinais, cujas contrações culminam na redução do comprimento intestinal 

(MIRJALILI et al., 2019). Apesar da divisão anatômica, as fibras musculares circular e 

longitudinal agem em conjunto através de contrações e relaxamentos coordenados e 

controlados pelo sistema nervoso entérico (SNE) por meio do plexo nervoso 

mioentérico, localizado entre as duas camadas. Esses movimentos controlam a 

mistura do quimo com as secreções digestivas através das chamas segmentações e 

contrações isoladas, e o transporte do conteúdo luminal por movimentos de peristalse 

(DEANE et al., 2019). 

O SNE pode ser definido como uma terceira divisão do sistema nervoso 

autonômico (SNA), que controla o TGI de forma independente do sistema nervoso 

central (SNC), embora estabeleça comunicação bilateral com ele através das vias 

simpática e parassimpática. O SNE é composto por gânglios de inervações intrínsecas 

que recebem informações tanto do SNC, como do próprio TGI através de mecano e 

quimiorreceptores (RAO; GERSHON, 2016, 2018). 

O plexo mioentérico é composto por três tipos de neurônios: motores, aferentes 

primários intrínsecos e interneurônios. Os neurônios motores podem ser excitatórios 

ou inibitórios, agindo através da liberação de acetilcolina ou oxido nítrico, 

respectivamente; os neurônios aferentes primários intrínsecos respondem a estímulos 

químicos do lúmen através da Substância P, um neuropeptídeo excitatório das fibras 

musculares; e os interneurônios utilizam a acetilcolina e a serotonina para transmitir 

os estímulos para todo o TGI (BARRETT, 2015; RAO; GERSHON, 2018).  

2.2 DIARREIA 

A diarreia é definida como a apresentação de mais de 2 evacuações de caráter 

urgente e consistência líquida no intervalo de 24h (WHO, 2017). Com base no tempo 

de duração, esta pode ser classificada como aguda, com durabilidade menor que 14 

dias (BRANDT; DE CASTRO ANTUNES; DA SILVA, 2015); persistente, durando 14 

dias ou mais (DUPONT, 2016); ou crônicas, quando ultrapassam 4 semanas 

(SCHILLER; PARDI; SELLIN, 2017).  
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 Fisiopatologia da doença diarreica 

Quando os processos de absorção e secreção do TGI entram em desarranjo, 

seja pela secreção excessiva de eletrólitos, ou pela absorção prejudicada de água e 

solutos, tem-se o desenvolvimento de episódios diarreicos (THIAGARAJAH; 

DONOWITZ; VERKMAN, 2015). Os principais mecanismos envolvidos, bem como 

suas exemplificações, estão descritos a seguir.  

2.2.1.1 Diarreia osmótica 

A diarreia osmótica ocorre quando há incapacidade absortiva do epitélio 

intestinal a um determinado soluto, seja ela intrínseca ou adquirida. A permanência 

desse soluto no lúmen intestinal eleva o gap osmótico intraluminal para valores acima 

de 100 mOsm (THIAGARAJAH et al., 2018). O gap osmótico intraluminal é calculado 

a partir da seguinte fórmula: 

  

Gap osmótico intraluminal = osmolaridade sérica – 2 x (Na+ fecal + K+ fecal) 

 

A intolerância à lactose, por exemplo, gera episódios diarreicos devido à 

incapacidade de produção da lactase, enzima responsável por hidrolisar a lactose nos 

monossacarídeos glicose e galactose, absorvíveis. Como resultado, tem-se o acúmulo 

intraluminal de lactose, elevando o gradiente osmótico (ROSADO, 2016). Doenças 

congênitas também podem causar diarreia osmótica, como ocorre na doença da 

inclusão dos microvilos, caracterizada pela ausência da borda em escova nas células 

absortivas. Com as microvilosidades presas em corpos de inclusões, tais células não 

executam a absorção adequadamente, o que eleva a osmolaridade intraluminal e 

propicia grave diarreia nos pacientes portadores (ZIMMER et al., 2016). 

A hipermotilidade intestinal, como a ocasionada por toxinas e laxantes, também 

pode levar à diarreia osmótica, uma vez que a motilidade é crucial no desempenho 

absortivo do epitélio intestinal (CRAWFORD et al., 2017; TUNARU et al., 2012). A 

passagem acelerada do quimo nos diferentes seguimentos intestinais dificulta a 

incorporação de fluidos e nutrientes pelas células absortivas, gerando um quadro 

diarreico (THIAGARAJAH; MARTIN, 2019).  
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2.2.1.2 Diarreia relacionada ao transporte de eletrólitos 

A diarreia relacionada ao transporte de eletrólitos (DRTE) é causada pelo 

aumento da secreção ou diminuição na absorção de Na+, K+, H+ Cl- e HCO3. As altas 

concentrações de íons no lúmen intestinal estimula a secreção de água, gerando um 

valor de gap osmótico intraluminal abaixo de 50 mOsm (THIAGARAJAH et al., 2018).  

As principais causas de DRTE são as infecções por patógenos não invasivos, 

e, menos frequentemente, as doenças congênitas. Na infecção pelo Rotavirus, as 

células hospedeiras produzem e secretam a enterotoxina viral NSP4, que sinaliza o 

aumento intracelular de Ca+. Como consequência, tem-se a secreção excessiva de 

íons cloreto mediada por CaCC e CFTR, e a secreção de serotonina pelas células 

enteroendócrinas, estimulando a motilidade intestinal (CRAWFORD et al., 2017). De 

modo similar, as toxinas produzidas pelas bactérias Vibrio cholerae e Escherichia coli 

enterotoxigênica causam diarreia através da estimulação da secreção de íons cloreto 

(GOMES et al., 2016; WEIL; BECKER; HARRIS, 2019). Ambas as toxinas termolábil 

e termoestável da Escherichia coli enterotoxigênica reduzem ainda a absorção de Na+, 

potencializando o efeito diarreico (GOMES et al., 2016).  

Atualmente, a pandemia causada pelo Coronavírus 2 da síndrome respiratória 

aguda grave também tem sido a causa de episódios diarreicos em até 50% dos 

pacientes infectados. Isso provavelmente se deve à presença da enzima conversora 

de angiotensina no epitélio intestinal, usada por esse vírus para adentrar nas células 

e realizar seu ciclo de replicação. O mecanismo exato no qual o vírus induz a diarreia, 

no entanto, permanece incerto (D’AMICO et al., 2020). 

Entre as causas menos frequentes de DRTE, estão as de origem congênita, 

sendo a mais estudada a diarreia congênita por cloreto. Nessa doença, os genes do 

transportador de Cl-/HCO3- estão mutados, tornando-o incapaz de absorver íons 

cloreto e de secretar HCO3-. Como resultado, há a formação de fezes diarreicas ácidas 

e ricas em Cl- (SEIDLER; NIKOLOVSKA, 2019). 

2.2.1.3 Diarreia inflamatória 

Processos inflamatórios, sejam causados por doenças autoimunes, como 

doença de Crohn e colite ulcerativa (ROSEN; DHAWAN; SAEED, 2015), sejam as de 
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origem infecciosa, como as ocasionadas por Escherichia coli enteroinvasiva (GOMES 

et al., 2016), Salmonella spp. (BULA-RUDAS; RATHORE; MARAQA, 2015) e 

Campylobacter spp. (FACCIOLÀ et al., 2017), levam à destruição das células 

absortivas, causando ao mesmo tempo um quadro de diarreia osmótica e de DRTE. 

O processo inflamatório induz ainda a perda de proteínas, muco e sangue através das 

fezes, característicos da diarreia disentérica (SHANKS, 2016).  

 Óleo de rícino 

O óleo de rícino, caracterizado pela coloração amarelo clara e alta viscosidade, 

é originário das sementes de Ricinos communis Linn., a “mamona”, onde perfaz cerca 

de 50% do seu peso seco (PATEL et al., 2016). O óleo de rícino é extensivamente 

empregado no estudo de drogas e compostos antidiarreicos devido à potente 

atividade laxante exercida sobre o TGI (EJEH; ONYEYILI; ABALAKA, 2017; MAIGARI 

et al., 2016; NEGREIROS et al., 2019). 

Cerca de 90% desse óleo é formado pelo ácido 12-hidroxi-9-octadecenoico, um 

ácido graxo insaturado hidroxilado mais conhecido como ácido ricinoleico (CHAUKE; 

MUKAYA; NKAZI, 2019; NERI et al., 2018). Quando administrado por via oral, o óleo 

de rícino sofre a ação emulsificante dos ácidos biliares, e catalítica das enzimas 

pancreáticas, liberando glicerol e ácido ricinoleico (WATSON et al., 1963). A 

estimulação da motilidade, associada ao desbalanço secretório/absortivo culmina no 

efeito laxante desse composto. 

Uma vez livre no lúmen intestinal, o ácido ricinoleico é assimilado pelas células 

absortivas e reduz tanto a absorção de Na+ e K+, como a atividade da Na+/K+/ATPase, 

provocando o acúmulo de líquidos no lúmem intestinal (PHILLIPS et al., 1965; 

WATSON et al., 1963). Além disso, o ácido ricinoleico estimula a liberação da 

prostaglandina E2 e age também em seus receptores EP3 do músculo liso (BEUBLER; 

JUAN, 1979; GAO; SUN; WANG, 1999; TUNARU et al., 2012). Tais ações resultam 

na estimulação da motilidade intestinal e da secreção de Cl-, e na inibição da absorção 

de Na+ (AL-AWQATI; GREENOUGH, 1972). 

Outro mecanismo de ação envolvido no efeito diarreico do ácido ricinoleico é a 

estimulação da liberação de óxido nítrico, que aumenta a permeabilidade das células 
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do TGI ao Ca2+ (SADRAEI; ASGHARI; JAMALI, 2018) e regula a produção de 

prostaglandinas (KIM, 2011).  

 Dados Epidemiológicos 

Nos últimos 30 anos se têm observado uma diminuição progressiva na 

incidência de casos e, consequentemente, no número de óbitos ocasionados por 

doenças diarreicas em âmbito global. Apesar do recuo, elas ainda ocupam o 8º lugar 

no ranking das principais causas de morte do mundo, caindo apenas duas posições 

em três décadas (RITCHIE; ROSER, 2018). Segundo o levantamento mundial 

realizado por Dadonaite, Ritchie e Roser (2019), cerca de 1,6 milhão de pessoas 

morreram em 2017 em decorrência de doenças diarreicas. Dessas, aproximadamente 

1,4 milhão ocorreram em países do sul asiático e da África subsaariana, como mostra 

a figura 1, perfazendo cerca de 87% do total de mortes naquele ano (DADONAITE; 

RITCHIE; ROSER, 2019). 

Figura 3 –  Mortes por 100.000 pessoas em razão de doenças diarreicas em 2017 

 
Fonte: DADONAITE; RITCHIE; ROSER (2019). 

 

Sabe-se que os grupos mais vulneráveis à essa condição patológica são 

crianças e idosos. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS, 2017), 1,7 bilhão 

de infantes apresentam episódios diarreicos pelo menos uma vez ao ano; entre as 

crianças com idade inferior a três anos, estima-se que essa frequência seja três vezes 

maior. Durante décadas essas foram as principais vítimas da diarreia, representando 
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a terceira maior causa de morte entre crianças menores de 5 anos (RITCHIE; ROSER, 

2018). A partir de 2015, no entanto, essa ocorrência passou a acometer 

majoritariamente idosos acima de 70 anos, levando à óbito 627.021 deles no ano de 

2017, seguido pelas crianças menores de cinco anos, com mais de meio milhão de 

mortes (DADONAITE; RITCHIE; ROSER, 2019).  

Seguindo a tendência mundial, de 1990 a 2017 o Brasil reduziu em 84,66% o 

número de óbitos por diarreia (DADONAITE; RITCHIE; ROSER, 2019). Ainda assim, 

mais de 125 milhões de brasileiros apresentaram episódios diarreicos em 2017, dos 

quais 6.562 vieram a óbito (ROTH et al., 2018). Os mais atingidos foram idosos acima 

de 70 anos e crianças abaixo de cinco anos, respectivamente, conforme observado a 

nível global. 64,62% dessas mortes foram ocasionadas por diarreia infecciosa, onde 

o Rotavirus foi o principal agente etiológico, seguido por Shigella spp., Norovirus, 

Clostridium difficile, Cryptosporidium spp., Vibrio cholerae, Campylobacter spp., 

Entamoeba histolytica, Salmonella não-tifoide, Escherichia coli enterotoxigênica, 

Adenovirus, Aeromonas spp. e E. coli enteropatogênica (ROTH et al., 2018).  

Grande parte das mortes causadas por diarreias infecciosas poderiam ser 

evitadas pelo acesso à água potável, saneamento básico e medidas de higiene 

adequadas. No Brasil, pouco mais da metade da população dispõe de tratamento de 

esgoto (BRASIL, 2019). As regiões brasileiras mais atingidas pela falta de serviços de 

saneamento são as Norte e Nordeste com, respectivamente, apenas 10,24% e 

26,87% dos brasileiros contemplados por esses serviços (BRASIL, 2019). Essas 

regiões foram responsáveis por mais da metade das internações por diarreia no país 

em 2018, custando aproximadamente R$ 49,5 milhões em despesas de tratamento 

de saúde (ITB, 2018). Segundo dados da OMS (2019b), para cada $1,00 gasto com 

políticas de saneamento, se tem um retorno de $5,50 devido à diminuição de gastos 

com saúde, diminuição das mortes prematuras e aumento da produtividade.  

 Tratamento 

Tratando-se da diarreia, a maior preocupação dos profissionais de saúde é em 

relação às consequências cognitivas causada pela perda hidroeletrolítica, sobretudo 

nos grupos mais acometidos e, não obstante, mais vulneráveis, uma vez que o 

tratamento inadequado pode levar o indivíduo a óbito (WHO, 2017). Dessa forma, o 
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tratamento primário visa reestabelecer líquidos e eletrólitos, bem como reduzir os 

episódios diarreicos (DADONAITE; RITCHIE; ROSER, 2019; PROSS, 2017; WHO, 

2017).  

2.2.4.1 Terapia de reidratação oral e intravenosa 

A escolha entre terapia de reidratação oral (TRO) ou intravenosa (TRI) se 

baseia a partir de avaliações clínicas que levam em consideração, dentre outros 

sinais, o estado mental, a frequência cardíaca, a pulsação, a perda de peso e o turgor 

da pele (SANTILLANES; ROSE, 2018).  

Pacientes apresentando irritabilidade, elevação da frequência cardíaca, 

pulsação diminuída, perda de peso entre 3% e 9% e turgor da pele abaixo de dois 

segundos são considerados moderadamente desidratados (SANTILLANES; ROSE, 

2018). Nesse caso, o tratamento de escolha é a TRO, uma solução de 245 mOsm/L 

contendo glicose, sódio, potássio, cloreto e citrato (OFEI; FUCHS, 2019; WHO, 2017). 

A TRO promove a reidratação dos pacientes através do SGLT1, e formação de um 

gradiente osmótico pela absorção paracelular de íons cloreto, estimulando a absorção 

de água (OFEI; FUCHS, 2019; THIAGARAJAH; DONOWITZ; VERKMAN, 2015). A 

suplementação de Zn+ nesses pacientes também se mostrou efetiva por reduzir o 

número de episódios diarreicos (YAZAR; GUVEN; DINLEYICI, 2016), fazendo parte 

das recomendações da OMS para TRO (WHO, 2017). 

Pacientes com sinais de letargia, taquicardia, pulsação fraca, perda de peso 

acima de 10% e turgor da pele acima de dois segundos são considerados 

severamente desidratados e demandam a TRI (SANTILLANES; ROSE, 2018; WHO, 

2017). A solução isotônica de NaCl a 0,9% é a escolhida nesses casos, que 

demandam reidratação rápida e eficiente (SANTILLANES; ROSE, 2018; WEINBERG 

et al., 2016).  

A TRO e a TRI objetivam repor a perda hidroeletrolítica, mas sozinhas não 

resolvem os episódios diarreicos. Para isso, é necessário o emprego de agentes que 

atuem tanto sobre as possíveis causas dessa condição, a exemplo dos antibióticos, 

bem como agentes que visem reduzir a frequência de evacuações e a perda 

hidroeletrolítica, tal qual os agentes antissecretórios e antimotilidade (RIDDLE; 

DUPONT; CONNOR, 2016). 
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2.2.4.2 Antimicrobianos, probióticos e bacteriófagos 

Embora as infecções sejam a principal causa de desenvolvimento de diarreia, 

o uso empírico de antibióticos deve ser desestimulado, uma vez que a maioria das 

diarreias infecciosas são de origem viral (ROTH et al., 2018). No intuito de evitar a 

resistência microbiana, o emprego de antibióticos é recomendado apenas em 

episódios sabidamente causados por bactérias, como na desinteria e na diarreia do 

viajante, condição que afeta visitantes de países menos desenvolvidos (TRIBBLE, 

2017). O uso desses agentes deve ter duração máxima de três dias, a depender da 

persistência dos sintomas, e associado a um agente antimotilidade (CONNOR, 2019). 

Outra problemática do uso inapropriado de antimicrobianos é a criação de um 

ambiente propício ao estabelecimento de patógenos no epitélio intestinal pela 

depleção da microbiota comensal. Estudos clínicos recentes têm investigado a 

aplicação de probióticos contendo espécies de Lactobacillus, Bifidobacterium e 

Saccharomyces no tratamento de diarreias infecciosas e diarreias associadas ao uso 

de antibióticos, bem como seus usos no reestabelecimento da microbiota intestinal 

(ALBERDA et al., 2018; ASMAT et al., 2018; BARKER et al., 2017).  

Um levantamento bibliográfico de estudos clínicos randomizados realizado por 

Sniffen e colaboradores (2018) demonstrou que, apesar de reduzir os episódios 

diarreicos, a eficácia dos probióticos varia de acordo com sua formulação, cepa 

utilizada e tipo de doença diarreica. Uma outra saída em potencial no tratamento de 

infecções entéricas por bactérias é pela aplicação de bacteriófagos patógeno-

específicos. Tal utilização também tem se mostrado promissora em testes in vitro 

(BOLOCAN et al., 2016), mas sua aplicação clínica não foi bem sucedida em diarreias 

infecciosas causadas por Escherichia coli em crianças (SARKER et al., 2016).   

2.2.4.3 Agentes antimotilidade 

Os agentes antimotilidade, por definição, atuam reduzindo a propulsão 

intestinal, o que permite um contato prolongado entre o quimo e a mucosa, otimizando 

a absorção de fluidos e eletrólitos (THIAGARAJAH; DONOWITZ; VERKMAN, 2015). 

O fármaco mais conhecido dessa classe é o loperamida, um agonista de receptores 

opioides (RIDDLE; DUPONT; CONNOR, 2016; THIAGARAJAH; MARTIN, 2019). No 
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TGI, esses receptores são expressos nos plexos nervosos, e sua ativação inibe canais 

de Ca+ e ativa canais de K+, o que diminui a liberação dos neurotransmissores 

excitatórios acetilcolina e Substância P. Dessa forma, há tanto uma redução na 

motilidade, como na secreção de água e eletrólitos, o que culmina na redução dos 

episódios diarreicos (GALLIGAN; STERNINI, 2016; THIAGARAJAH; MARTIN, 2019).  

Por ser o agente antimotilidade mais empregado no tratamento da diarreia, o 

loperamida é muitas vezes prescrito e utilizado de forma excessiva, tornando-se uma 

preocupação (GUNNARSDÓTTIR et al., 2018). Entre os efeitos colaterais do 

loperamida no TGI estão constipação grave, íleo paralítico e mega cólon (DUDINK; 

MEARIN; SUKHAI, 2003; LABORATÓRIO GLOBO LTDA., 2014; WALLEY; MILSON, 

1990). Apesar de sua baixa ação no sistema nervoso central, esse fármaco também 

tem sido utilizado para atenuar sintomas de abstinência à opioides, o que pode causar 

problemas cardíacos e morte (AKEL; BEKHEIT, 2018; WU; JUURLINK, 2017). 

Antagonistas dos receptores tipo três de serotonina, como alossetrona, também 

reduzem a secreção e a motilidade intestinal, sendo os fármacos de escolha no 

tratamento das diarreias crônicas causadas por doenças inflamatórias intestinais, 

como a síndrome do intestino irritável, devido à superexpressão desses receptores 

em seus portadores (BROWNING, 2015; ZHENG et al., 2017). Algumas análises, 

porém, concluíram que o uso desse fármaco está relacionado ao desenvolvimento de 

colite isquêmica, ainda que rara (CHANG et al., 2006; TONG et al., 2013). 

2.2.4.4 Agentes antissecretórios 

Entre os agentes antissecretórios, os mais conhecidos são o bismuto 

subsalicilado e a racecadotrila (RIDDLE; DUPONT; CONNOR, 2016). O bismuto 

subsalicilado age através da parte salicilada do seu composto, inibindo a secreção de 

íons cloreto e estimulando a absorção de sódio (THIAGARAJAH; DONOWITZ; 

VERKMAN, 2015). Estudos recentes têm demonstrado que esse composto também 

apresenta atividade frente a patógenos indutores da diarreia infecciosa, podendo 

auxiliar na redução do uso de antibióticos nesses casos (BOWEN et al., 2019; PITZ 

et al., 2015). A despeito dos efeitos benéficos, o uso prolongado dessa substância 

pode causar neurotoxicidade (BORBINHA et al., 2019).  
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A ação antissecretória da racecadotrila, juntamente com seu metabólito ativo, 

o tiorfano, se dá por meio da preservação das encefalinas (KANG et al., 2016). A 

inibição das encefalinases promovida pelo fármaco aumenta a concentração das 

encefalinas endógenas, que agem em receptores opioides inibindo a secreção 

(EBERLIN et al., 2018). Tal atividade, porém, parece não ser eficaz em casos de 

diarreia aguda em crianças menores de cinco anos (EBERLIN et al., 2018). 

O crofelemer, um fitofármaco extraído da espécie Croton lechleri, é um 

oligômero de proantrocianidina bloqueador dos canais de cloro dependentes de AMP 

cíclico e Ca+ situados na membrana apical das células intestinais (TRADTRANTIP; 

NAMKUNG; VERKMAN, 2010). Esse agente antissecretório é o de escolha no 

tratamento da diarreia crônica de portadores do vírus da imunodeficiência humana 

causada por antirretrovirais, sendo aplicado também na terapia da diarreia do viajante 

(DIKMAN et al., 2015; NEE et al., 2019). Estudos recentes têm buscado ainda 

investigar a eficácia do crofelemer frente à diarreia induzida por quimioterápicos em 

diferentes tipos de cânceres (GAO et al., 2017; VAN SEBILLE et al., 2018). 

2.2.4.5 Plantas medicinais com atividade antidiarreica 

Diversos levantamentos etnobotânicos demonstraram a utilização de espécies 

vegetais no tratamento de afeções diarreicas por comunidades no Brasil e no mundo 

(CHOUDHURY et al., 2015; JARADAT; AYESH; ANDERSON, 2016; RIBEIRO et al., 

2017). Esses estudos deram origem a investigações científicas que buscaram 

fundamentar e atestar o uso, bem como estabelecer doses seguras e isolar 

metabólitos ativos, a exemplo do composto crofelemer, descrito previamente (EJEH; 

ONYEYILI; ABALAKA, 2017; KAUR; SINGH; KUMAR, 2014; MAIGARI et al., 2016).  

Rawat, Singh e Kumar (2017) realizaram um levantamento de, 

aproximadamente, 110 espécies botânicas com propriedades antidiarreicas testadas 

in vivo. Atividades antissecretória, antimotilidade, antimicrobiana, estimuladora da 

absorção intestinal, antiespasmódica e antiperistáltica foram evidenciadas nesses 

táxons através das vias nitrérgica, adrenérgica, serotoninérgica e por inibição ou 

ativação de canais iônicos. Entre as espécies destacadas está a Psidium guajava, 

cuja aplicação em testes clínicos demonstrou reduzir os episódios diarreicos, inclusive 

em pacientes infectados por Rotavirus (LOZOYA et al., 2002; WEI; LI; CHEN, 2000).  
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2.3 FAMÍLIA Myrtaceae e GÊNERO Psidium 

A Myrtaceae é uma das mais ricas e diversas famílias botânicas descritas no 

mundo, contando com aproximadamente 6.000 espécies distribuídas em 132 gêneros 

(APG, 2016; CHRISTENHUSZ; BYNG, 2016). Sua subclassificação nas subfamílias 

Psiloxyloideae e Myrtoideae, baseada em aspectos genéticos e características 

botânicas, descrevem também sua distribuição geográfica. A primeira inclui as 

mirtáceas concentradas no sudeste do continente africano, integrando as tribos 

Psiloxyleae e Heteropyxideae. A subfamília Myrtoideae, por sua vez, está amplamente 

distribuída pelo globo terrestre, sobretudo na Oceania, África Subsaariana, sudoeste 

asiático e América Latina (THORNHILL et al., 2015).  

A tribo Myrteae, uma das 15 tribos que compõe a subfamília Myrtoideae, se 

destaca pela riqueza em diversidade que agrega à família Myrtaceae. 

Aproximadamente metade das mirtáceas identificadas atualmente compõem os 50 

gêneros que constituem essa tribo. Além disso, todos os táxons identificados em 

território brasileiro pertencem à tribo Myrteae (LUCAS et al., 2019; THORNHILL et al., 

2015; VASCONCELOS et al., 2017b; WILSON et al., 2005).  

No Brasil estão presentes 23 gêneros e aproximadamente 1/6 das espécies de 

mirtáceas identificadas no mundo, das quais cerca de 80% são endêmicas. Dada sua 

grandiosidade em táxons, a família Myrtaceae está entre as dez maiores famílias de 

angiospermas identificadas no Brasil (BFG, 2015). É possível encontrar exemplares 

nas cinco regiões brasileiras, sobretudo nas regiões Sudeste e Nordeste por 

concentrarem o maior número de espécies. Isso porque o domínio fitogeográfico 

brasileiro que abriga a maior parte das mirtáceas é a Mata Atlântica (54,08%), seguido 

pelo Cerrado (19,40%), Amazônia (17,11%), Caatinga (7,56%), Pampa (1,22%) e 

Pantanal (0,61%) (JARDIM BOTÂNICO DO RIO DE JANEIRO, 2020b). Os gêneros 

identificados no Brasil, bem como a quantidade de espécies correspondentes e sua 

distribuição territorial estão dispostos na tabela 1. 

O gênero neotropical Psidium L. é o 4º maior representante e um dos mais 

relevantes na família Myrtaceae em território nacional. Isso é atribuído à sua 

diversidade botânica, onde aproximadamente 65% das espécies desse gênero estão 

distribuídas pelo Brasil (JARDIM BOTÂNICO DO RIO DE JANEIRO, 2020c; 

PROENÇA; FARIA; MAZINE, 2017; WCSP, 2020). 
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Tabela 1 –  Distribuição dos gêneros da família Myrtaceae e seus 
respectivosquantitativo de espécies em território nacional 

Gêneros 
Número de 
espécies 

Unidades Federativas com Espécies 
Confirmadas 

Eugenia L. 387 Todo território brasileiro 

Myrcia DC. 296 Todo território brasileiro 

Calyptranthes Sw. 68 Todo território brasileiro, exceto  MS e PI 

Psidium L. 65 Todo território brasileiro 

Campomanesia Ruiz & Pav. 36 Todo território brasileiro 

Plinia L. 33 
Todo território brasileiro, exceto RR, RO, MA, PI, 

PB, SE, MT, DF e GO 

Myrceugenia O. Berg 32 BA, DF, GO, MG, ES, SP, RJ, PR, SC e RS 

Marlierea Cambess 29 TO, PE, BA, MG, ES, SP, RJ, PR, SC e RS 

Myrciaria O. Berg 22 Todo território brasileiro, exceto AP, PB e SE. 

Neomitranthes Kausel ex 
D.Legrand 

15 
RN, PB, AL, SE, BA, MG, ES, SP, RJ, PR, SC e 

RS 

Calycolpus O. Berg 10 AM, PA, RO, TO, AL, BA, MA, SE, GO e MG 

Siphoneugena O. Berg 9 
AM, PA, BA, MT, DF, GO, MG, ES, SP, RJ, PR, 

SC e RS 

Myrcianthes O.Berg 7 
RR, PE, SE, DF, GO, MS, MG, SP, RJ, PR, SC e 

RS 

Blepharocalyx O. Berg 4 
AM, BA, DF, GO, MS, MT, ES, MG, RJ, SP, PR, 

RS e SC 

Syzygium Gaertn. 3 AM, RR, PE, BA, MG, ES, SP, RJ, PR, SC e RS 

Algrizea Proença & NicLugh 2 BA e PE 

Acca O. Berg 1 MG, RJ, SP, PR, RS e SC 

Accara Landrum 1 MG 

Curitiba Salywon & Landrum 1 PR e SC 

Myrrhinium Schott 1 ES, RJ, SP, PR, SC e RS 

Myrteola O. Berg 1 AM 

Pimenta Lindl. 1 BA, DF, GO, MS, MG, ES, SP, RJ, PR, SC e RS 

Ugni Turcz. 1 AM 

Fonte:  JARDIM BOTÂNICO DO RIO DE JANEIRO (2020a). 

Notas: “AC” - Acre; “AL” - Alagoas; “AM” - Amazonas; “AP” - Amapá; “BA” - Bahia; “CE” - Ceará; “DF” 
- Distrito Federal; “ES” - Espírito Santo; “GO” - Goiás; “MA” - Maranhão; “MG” - Minas Gerais; “MS” - 
Mato Grosso do Sul; “MT” - Mato Grosso; “PA” - Pará; “PB” - Paraíba; “PI” - Piauí; “PR” - Paraná; “RJ” 
- Rio de Janeiro; “RN” - Rio Grande do Norte; “RO” - Rondônia; “RR” - Roraima; “RS” - Rio Grande do 
Sul; “SC” - Santa Catarina; “SE” - Sergipe; “SP” - São Paulo; e “TO” - Tocantins. 

 

A palavra Psidium deriva do grego “Psidion”, que significa morder ou triturar, 

em referência aos saborosos frutos produzidos pela maioria das espécies do gênero 

(DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002). Essa característica confere importância econômica 
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ao gênero Psidium, devido à vasta utilização desses frutos pelas agroindústrias e 

indústria alimentícia, sobretudo para confecção de doces e geleias (RIBEIRO, 2018). 

Outro fator interessante do ponto de vista econômico compete às 

características botânicas de suas flores. Apesar de hermafroditas, as flores do gênero 

Psidium não realizam autopolinização, fazendo-se necessário a ação dispersores 

naturais (GRESSLER; PIZO; MORELLATO, 2007; SOARES-SILVA; PROENÇA, 

2008). Acredita-se que as abelhas sejam os principais agentes polinizadores do 

gênero, sendo atualmente empregadas em atividades apícolas e meliponícolas 

(ALMEIDA; REIS, 2017; FRANZON et al., 2009). 

Na comunidade científica, o gênero Psidium adquiriu importância pelas 

atividades farmacológicas demonstradas por suas espécies. Diversos estudos têm 

reportado a utilização popular de táxons deste gênero com fins terapêuticos através 

do uso de partes aéreas, frutos, caules, brotos, entre outros, na forma de infusões 

e/ou decocções (CROVETTO, 2012; CRUZ; KAPLAN, 2004; MAGALHÃES et al., 

2019; PEREIRA et al., 2018; SCHULTES; RAFFAUF, 1986). Aproximadamente 20 

das 65 espécies do gênero Psidium encontradas no Brasil foram investigadas quanto 

ao potencial farmacológico, tomando como base seus usos etnofarmacológicos, ou 

estudos quimiotaxonômicos. As atividades relatadas vão desde o tratamento de uma 

condição febril até propriedades antitumorais, conforme é exposto na tabela 2. 

Cerca de 50% das espécies descritas na tabela 2 apresentam indicações de 

uso popular no tratamento desordens do TGI. Frutos, cascas, brotos, mudas e 

majoritariamente folhas são as partes utilizadas para fins antidiarreicos, em 

preparações como infusões e extratos vegetais. Nota-se que mesmo diante desses 

relatos, o número de espécies desse gênero estudadas cientificamente para atividade 

antidiarreica ainda é considerado baixo.  
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Tabela 2 –  Nomes vernaculares e aplicações medicinais de espécies do gênero Psidium 

Espécies Nome Vernacular Preparação Parte da planta Indicações de Uso Medicinal Referência 

Psidium 

acutangulum DC. 

Araçá, Araçá-boi, 

Araçá-goiaba, goiabana 

Infusão Raiz Antidiarreico, Dores abdominais Landrum (2016) 

Decocção Partes aéreas Malária Houël et al., (2015)* 

- Folhas Hemorroida Schultes; Raffauf, (1986) 

Psidium australe 

Cambess. 

Araçá-do-campo, araçá-

fumaça, araçá-de-folha-

marrom 

Decocção Casca Antidiarreico; Crovetto, (2012); 

Infusão Folhas Antioxidante 
Takao; Imatomi; Gualtieri, 

(2015)* 

Psidium brownianum 

Mart. ex DC. 
Araçá-pedra 

- Broto Gripe 
Morais-Braga et al., 

(2016)* 

Extrato Folhas Anti-Leishmania De Souza et al., (2017)* 

Extrato, 

Decocção e 

Infusão 

Folhas Anti-Trypanossoma Machado et al., (2018)* 

Óleo Essencial Folhas Analgésica Sampaio et al., (2020)* 

Psidium cattleyanum 

Sabine 

Araçá,  

Araçá-amarelo, Araçá-

de-coroa 

- Brotos, cascas Antidiarreico Cruz; Kaplan, (2004) 

- Folhas Antidiarreico Souza et al., (2004) 

Óleo Essencial Folhas Antifúngico, Antioxidante Castro et al., (2015)* 

Extrato, Óleo 

Essencial 
Folhas Antimicrobiana Scur et al., (2016)* 

Extrato Folhas Analgésica Alvarenga et al., (2013)* 

Extrato Fruto 
Antioxidante, Anti-hiperglicemiante 

e antidislipidemiante 

Ribeiro et al., (2014)*; 

Cardoso et al., (2017)* 

Extrato Fruto 
Anticâncer, Anti-inflamatório e Anti-

idade 
Pereira et al., (2018) 
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Tabela 2 – Nomes vernaculares e indicações de uso medicinal de espécies do gênero Psidium (continuação) 

Espécies Nome Vernacular Preparação Parte da planta Indicações de Uso Medicinal Referência 

Psidium cattleyanum 

Sabine 

Araçá,  

Araçá-amarelo, Araçá-

de-coroa 

Decocção Fruto imaturo Antidiarreico, Desinteria 
Suroowan; Pynee; 

Mahomoodally, (2019) 

Psidium densicomum 

Mart. ex DC. 
Araçá 

Extrato e 

Frações 
Folhas Antimicrobiana e Antibiofilme Castilho et al., (2013)* 

Maceração Mudas Antidiarreico 
Santos; Lima; Oliveira, 

(2014) 

- Frutos secos “Feridas na boca” Schultes; Raffauf, (1986) 

Extrato 
Folhas, Flores e 

Partes Aéreas 
Antimicrobiana Moreno et al., (2013) 

Decocção Folhas Anti-inflamatório Messias et al., (2015) 

Psidium firmum 

O.Berg 
Goiabinha-do-cerrado Extrato Fruto Antioxidante Peres et al., (2013)* 

  Infusão Folhas Antidiarreico Campos, (2010) 

  - Folhas Cicatrizante Franzon et al., (2009) 

Psidium grandifolium 

Mart. ex DC. 

Araçá, 

Araçá-felpudo, 

Guabiroba-peluda 

Extrato Fruto Antimicrobiana Bittencourt, (2018)* 

- 
Folhas, Frutos, 

Raízes e Casca 
Antidiarreico, Cicatrizante Campos, (2010) 
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Tabela 2 – Nomes vernaculares e indicações de uso medicinal de espécies do gênero Psidium (continuação) 

Espécies Nome Vernacular Preparação Parte da planta Indicações de Uso Medicinal Referência 

  Óleo Essencial Folhas Antimicrobiana Silva et al., (2018)* 

Psidium guajava L. Goiaba 

Infusão Folhas Antidiarreico Magalhães et al., (2019) 

Extrato Folhas Antidiarreico 
Borah; Dash; 

Chakraborty, (2018)* 

Extrato Folhas Antimicrobiana 
Bisi-Johnson et al., 

(2017)* 

Extrato Folhas Antifúngico Bezerra et al., (2018)* 

Extrato Folhas Anti-Trypanossoma e Anti-

Leishmania 
Souza et al., (2017)* 

Extrato Folhas Antioxidante e Antitumoral Ashraf et al., (2016)* 

Extrato Folhas Antidiabético Vinayagam et al., (2018)* 

Extrato Folhas Gastroprotetora Lira et al., (2020)* 

Extrato Fruto Antiglicemiante Müller et al., (2018)* 

Extrato Fruto Remodelação Óssea Porwal et al., (2017)* 

Extrato Fruto Anti-inflamatório e Antioxidante 
Vasconcelos et al., 

(2017)* 

Psidium guineense 

Sw. 

Araçá-da-praia, Araçá-

mirim, Goiabinha 

Óleo Essencial Folhas 
Antioxidante, Antimicobacteriano, 

anti-inflamatório e Antiproliferativo 

Nascimento et al., 

(2018)* 

Extrato Folhas Antiulcerogênica Sousa, (2016)* 

Extrato Folhas Antimicrobiano Fernandes et al., (2012)* 

- - Antidiarreico Anesini; Perez, (1993) 

- - Desordens gastrointestinais Leonti, (2003) 
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Tabela 2 – Nomes vernaculares e indicações de uso medicinal de espécies do gênero Psidium (continuação) 

Espécies Nome Vernacular Preparação Parte da planta Indicações de Uso Medicinal Referência 

Psidium guyanense 

Pers. 
- 

 Frutos Antidiarreico Schultes; Raffauf, (1986) 

- Folhas Anti-inflamatório Cruz; Kaplan, (2004) 

- Folhas Enfermidades do sistema digestivo 
Vera-Marín; Sánchez-

Sáenz, (2016) 

Óleo essencial Folhas 
Inibição do trânsito intestinal, 

depressão do SNC 

Santos; Rao; Silveira, 

(1996)* 

Óleo Essencial Folhas Antimicrobiano Santos et al., (1997)* 

Óleo Essencial Folhas Potencializador da Cetamina Fauth et al., (2002)* 

Psidium laruotteanum 

Cambess. 
Araçá-cascudo 

Infusão Folhas Antioxidante 
Takao; Imatomi; Gualtieri, 

(2015)* 

Extrato Folhas 
Anti-Trypanossoma e 

Antiplasmodial 
Charneau et al., (2016)* 

Psidium myrsinites 

DC. 
- 

- Folhas Cicatrizante Campos, (2010) 

Óleo Essencial Folhas Antimicrobiana, Tóxica Durães et al., (2017)* 

Extrato Folhas Antioxidante Leite et al., (2016)* 

Psidium myrtoides 

O.Berg 
- Óleo Essencial Folhas Antimicrobiano, Antitumoral Dias et al., (2019)* 

Psidium rufum Mart. 

ex DC. 
- - Caule e frutos Laxante Campos, (2010) 
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Tabela 2 – Nomes vernaculares e indicações de uso medicinal de espécies do gênero Psidium (continuação) 

Espécies Nome Vernacular Preparação Parte da planta Indicações de Uso Medicinal Referência 

Psidium salutare 

(Kunth) O.Berg 
- 

Extrato Folhas Antimicrobiana Simonetti et al., (2016)* 

Óleo Essencial Folhas Anti-Leishmania Kauffmann et al., (2016)* 

Óleo Essencial Folhas Antifúngica Macêdo et al., (2018)* 

- Folhas Febrífugo 
Carbonó-Delahoz; Dib-

Diazgranados, (2013) 

Psidium sartorianum 

(O.Berg) Nied. 
Goiabinha 

Extrato Fruto Antimicrobiana 
Uribe-Beltrán et al., 

(2017)* 

Extrato Fruto Antifúngica 
Camacho-Hernández et 

al., (2004)* 

Extrato, Fração Fruto Antiparasitária Montes-avila et al., (2017)* 

Infusão Partes aéreas Rash cutânea 
Esquivel-García et al., 

(2018) 

Psidium striatulum 

Mart. ex DC. 
- 

Óleo Essencial Frutos imaturos Antimicrobiano, Inibidor da AChE Moniz et al., (2019)* 

Óleo Essencial Folhas 
Antimicrobiano, Estimulador da 

AChE 
Moniz et al., (2019b)* 

Fonte: AUTOR (2020) 

Notas: Trabalhos experimentais (*). “SNC” – Sistema Nervoso central; “AChE” – Acetilcolinesterase. 
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A única espécie do gênero Psidium estudada cientificamente para tratar diarreia 

é a Psidium guajava L. (BORAH; DASH; CHAKRABORTY, 2018; HIRUDKAR et al., 

2020b; KORIEM; ARBID; SALEH, 2019), devido à potente atividade antidiarreica 

exercida por extratos e compostos isolados de suas folhas (HIRUDKAR et al., 2020a). 

Além disso, propriedades farmacológicas relacionadas direta ou indiretamente ao TGI 

também foram demonstradas por essa espécie, como antimicrobiana (BEZERRA et 

al., 2018; BISI-JOHNSON et al., 2017), antioxidante (ASHRAF et al., 2016), 

gastroprotetora (LIRA et al., 2020) e antidiabética (VINAYAGAM et al., 2018). 

2.4 Psidium guineense SWARTZ 

Popularmente conhecida como “araçá-mirim” ou “goiabinha”, a Psidium 

guineense Swartz é uma espécie nativa e amplamente distribuída na América do Sul. 

Em território brasileiro, está presente em 21 dos 26 estados, como ilustra a figura 4, 

podendo ser encontrada nos domínios fitogeográficos Amazônia, Caatinga, Cerrado 

e Mata Atlântica (JARDIM BOTÂNICO DO RIO DE JANEIRO, 2020a). 

Figura 4 –  Distribuição da espécie Psidium guineense Swartz no território brasileiro 

 
Fonte: JARDIM BOTÂNICO DO RIO DE JANEIRO (2020). 

Nota: Em cores, estados em que há ocorrência da Psidium guineense. Em verde, estados da Região 
Norte; em laranja, estados da Região Nordeste; em amarelo, estados da Região Centro-Oeste; em 
vermelho, estados da Região Sudeste; e em lilás, estados da Região Sul. Em branco, estados onde 
não há ocorrência de P. guineense. 
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 Botânica 

A P. guineense é um arbusto que pode atingir até seis metros de altura, com 

tronco de casca lisa e descamativa. As flores são pentâmeras, variando de branco a 

creme, como mostra a figura 5, podendo crescer isoladamente, em pares ou trios 

partindo da região axial das folhas, com 60 a 320 estames no androceu, e gineceu 

com ovário ínfero (TULER et al., 2017). 

Figura 5 –  Fotografia das flores da espécie Psidium guineense Swartz. 

 
Fonte: IKABANGA (2017). 

 

O nome “araçá” vem do tupi “ara’sa”, que significa “fruta de olhos para o céu” 

em referência às sépalas remanescentes nos frutos (ALVARENGA et al., 2016). Estes 

são arredondados, verdes quando imaturos e amarelos quando maduros, com poupa 

amarelada, ácida e com sementes variando de 220 a 234 por fruto. Seu caule dispõe 

de casca lisa e folhas elípticas e pilosas com margens levemente onduladas, como 

mostra figura 6; (FERREIRA et al., 2011; GONZÁLEZ; GONZÁLEZ; PINTO, 2005; 

TULER et al., 2017).  
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Figura 6 –  Fotografia das folhas da espécie Psidium guineense Swartz. 

 
Fonte: BIDAULT (2012). 

 Atividades farmacológicas 

Na medicina popular, infusões aquosas das folhas jovens e frescas de P. 

guineense são utilizadas para tratar infecções e feridas (TENE et al., 2007). Isso 

impulsionou pesquisas científicas que buscaram validar a eficácia do uso. Em 

combinação com beta-lactâmicos, carbapenens e fluoroquinolonas, essas folhas 

demonstraram efeito sinérgico no combate a cepas resistentes de Staphylococcus 

aureus, reduzindo a concentração mínima inibitória em até 87,5% (FERNANDES et 

al., 2012). Um estudo recente verificou que o óleo essencial presente nas folhas de P. 

guineense apresentou ação bacteriostática contra o Mycobacterium tuberculosis, 

além de atividade anti-inflamatória e antioxidante (NASCIMENTO et al., 2018).  

A polpa do fruto também foi testada para atividade antioxidante, mensurando 

sua ação frente aos radicais 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (ARAUJO et al., 2016), peroxil 

e peroxinitrito (GORDON et al., 2011).  Recentemente, extratos brutos hidroalcóolicos 

dos galhos e folhas dessa espécie foram testados quanto às suas propriedades 

biológicas, onde foi comprovado efeito antioxidante, citotóxico e antimicrobiano frente 
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a bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, álcool-ácido resistentes e leveduras 

(NERYS, 2018).  

Estudos etnobotânicos referem o uso popular da Psidium guineense para o 

tratamento de desordens do TGI (ANESINI; PEREZ, 1993; LEONTI, 2003). A ação 

gastroprotetora do extrato aquoso das folhas foi comprovada pela redução da acidez 

estomacal e elevação dos níveis basais do muco em camundongos (SOUSA, 2016). 

As raízes também têm sido relatadas ao longo de anos para fins antidiarreicos 

(BEZERRA; SILVA-JUNIOR; LIRA-JUNIOR, 2018; GONZÁLEZ; GONZÁLEZ; PINTO, 

2005). No entanto, não há, até o presente momento, estudos investigando a atividade 

antidiarreica das folhas desta espécie botânica. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 COLETA E IDENTIFICAÇÃO DO MATERIAL VEGETAL 

Folhas da espécie P. guineense foram coletadas no mês de junho de 2019 no 

município do Paulista, Região Metropolitana do Recife, às margens da Estrada velha 

de Mirueira, na borda da mata, sob as coordenadas geográficas 7º 57’ 14,1” Sul e 34º 

52’ 54,7” Oeste. No dia da coleta, o índice pluviométrico foi de 2,2 mm (INSTITUTO 

AGRONÔMICO DE PERNAMBUCO, 2020) e a temperatura atingiu máxima de 29 °C 

e mínima de 22 °C (ACCUWEATHER, 2020). A fotografia do arbusto de onde o 

material botânico foi coletado está disponível na figura 7.  

Figura 7 –  Fotografia do arbusto e galho da espécie Psidium guineense Swartz no 

qual o material botânico foi coletado 

  
Fonte: AUTOR (2020). 

 

Um fragmento botânico contendo fruto foi coletado e enviado ao herbário 

Dárdano de Andrade Lima do Instituto Agronômico de Pernambuco (IPA) para 

identificação botânica.  
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3.2 OBTENÇÃO DO EXTRATO 

O material coletado foi lavado em água potável corrente e seco com papel 

absorvente à temperatura ambiente. Em seguida, as folhas de P. guineense foram 

trituradas com o auxílio de um moinho de facas, obtendo-se 150g de material vegetal, 

que foi embebido em 1.500 ml de solução etanol/água 70% (v/v).  

O processo extrativo foi do tipo remaceração dinâmica, onde o material vegetal 

triturado foi posto em contato com o líquido extrator ao abrigo da luz e à temperatura 

ambiente durante sete dias sob 20h de agitação. Após as primeiras dez horas de 

agitações intercaladas em três dias, o extrato foi filtrado à vácuo em papel filtro e o 

filtrado foi acondicionado ao abrigo da luz à temperatura ambiente. O material retido 

na filtração foi então ressuspendido em 1.500 ml de solução etanol/água 70% (v/v) e 

submetido a mais dez horas de agitações intercaladas em quatro dias. Ao final da 

segunda etapa, o material foi novamente filtrado à vácuo em papel filtro e 

homogeneizado ao primeiro filtrado, totalizando um volume final de 2.500 ml de extrato 

hidroetanólico de Psidium guineense (EHEPg). Este, por conseguinte, foi concentrado 

em evaporador rotatório sob pressão reduzida à 40°C e 60 rpm, obtendo-se 306 ml 

de extrato hidroetanólico. O material extrativo concentrado foi congelado a -80°C e 

enviado ao Laboratório de Imunopatologia Keiso Assami (LIKA) para liofilização. O 

rendimento total do extrato foi calculado de acordo com Rodrigues e colaboradores 

(2011) utilizando-se a seguinte fórmula: 

 

𝑅 = ൬
𝑃𝐸

𝑃𝐹
൰ × 100 

 

Onde “R” é o rendimento total do extrato expresso em porcentagem; “PE” é o 

peso do extrato liofilizado em gramas; e “PF” é o peso das folhas frescas trituradas 

em gramas. 

3.3 AVALIAÇÃO FITOQUÍMICA DO EXTRATO HIDROETANÓLICO DE Psidium 

guineense 

A avaliação fitoquímica foi realizada a partir da quantificação de polifenóis 

totais, flavonoides e taninos utilizando-se a espectrofotometria (SHIMADZU).  
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A dosagem de polifenóis totais se deu de acordo com o descrito por Chandra e 

Mejia (2004). Uma alíquota de 1 ml do EHEPg na concentração de 60 µg/ml foi 

homogeneizada com 1 ml do reagente de Folin-Ciocalteau cinco minutos antes da 

adição de 2 ml da solução de NaCO3 20%. Após dez minutos de incubação à 25 °C 

foi realizada a leitura da absorbância no comprimento de onda de 730 nm. A 

quantificação foi realizada a partir da relação dos valores de absorbância encontrados 

com a concentração de polifenóis da solução, por meio de uma relação matemática 

obtida pela curva de calibração construída utilizando soluções-padrão de ácido gálico. 

A quantificação de flavonoides foi realizada segundo Meda e colaboradores 

(2005). Homogeneizou-se 1 ml da solução de AlCl3 a 2% em metanol foi a 1ml do 

EHEPg a 60 µg/ml. Após incubação à 25 °C por dez minutos, foi realizada a leitura da 

absorbância sob o comprimento de onda de 415 nm, tendo como o branco a solução 

do EHEPg com o metanol 1:1 apenas. O valor de absorbância obtido foi relacionado 

com dados matemáticos de uma curva de calibração realizada com o padrão 

quercetina. 

Para os taninos, foi utilizada a metodologia descrita por Makkar e Becker 

(1993). Uma alíquota de 0,25 ml do EHEPg a 60 µg/ml foi adicionada a 1,5 ml de 

solução de vanilina a 4% em metanol. Logo após, foi adicionada à solução 0,75 ml de 

HCl a 37%, que imediatamente foi homogeneizada por agitação em banho-maria à 

30°C por quatro segundos. Ao final do período de incubação, a amostra foi submetida 

à leitura da absorbância sob o comprimento de onda de 500 nm, onde o valor obtido 

foi relacionado com dados matemáticos de uma curva de calibração realizada com o 

padrão catequina. 

3.4 ANIMAIS EXPERIMENTAIS 

O presente estudo foi realizado em concordância com o Comitê de Ética de 

Uso Animal (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), aprovado sob 

o número de protocolo 0091/2019. Uma cópia digitalizada do parecer de aprovação 

do CEUA está disponível no Anexo A. 

Para a realização dos testes de toxicidade aguda e antidiarreico, foram 

utilizados 68 camundongos albinos da linhagem Swiss, espécie Mus musculus, com 

seis a oito semanas de vida, sendo 12 fêmeas e 56 machos, pesando entre 25g-30g, 
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provenientes do Biotério do Laboratório de Farmacologia e Cancerologia Experimental 

(LAFAC) da UFPE.  

Os animais foram mantidos no referido biotério até a execução dos protocolos 

experimentais, distribuídos aos trios, quando fêmeas, e em quartetos, quando 

machos, em gaiolas de polipropileno forradas com maravalha e cobertas com grades 

de aço inoxidável, à temperatura de 22°C ± 2°C, com ciclo claro/escuro de 12h, além 

de receberem ração padrão da Presence©, linha laboratório para ratos e 

camundongos, e água potável filtrada ad libitum. Os camundongos foram submetidos 

a jejum pré-experimentação por períodos determinados em cada protocolo 

experimental a ser executado. 

3.5 AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE AGUDA E DETERMINAÇÃO DA DOSE LETAL 

50% 

Para verificar a segurança no uso do EHEPg para atividade antidiarreica, foi 

realizado o teste de toxicidade aguda seguindo as recomendações do protocolo 423 

da Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico - OCDE 

(ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT, 2002). 

A dose escolhida, 2.000 mg/kg, foi a mais alta entre as quatro predeterminadas pelo 

referido protocolo, dada a existência de estudos etnobotânicos que relatam o uso 

popular das folhas desta espécie (ANESINI; PEREZ, 1993).  

Seis camundongos albinos Swiss fêmeas nulíparas da espécie Mus musculus 

com oito semanas de vida foram distribuídas, uniformemente de acordo com o peso, 

em dois grupos de três animais, sendo um Grupo Controle e um Grupo EHEPg. Ao 

Grupo Controle foi administrado o veículo água destilada por via oral (v.o.) na 

proporção de 1 ml para cada 100 g de peso corpóreo. Ao Grupo EHEPg foi 

administrado o EHEPg por v.o. na dose de 2.000 mg/kg. Os animais ficaram em jejum 

por quatro horas antes e duas horas após a administração do extrato ou veículo, 

tendo, no entanto, livre acesso à água.  

Durante 60 minutos a partir da administração das substâncias, foram avaliados 

51 sinais comportamentais relacionados ao SNC e ao SNA. Após esse período, as 

avaliações foram realizadas vespertinamente a cada 24 h por 14 dias, realizando o 

acompanhamento ponderal dos animais, bem como o consumo de água e ração. Ao 
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final dos 14 dias, os animais foram anestesiados com uma associação de ketamina e 

xilazina (2:1; v/v) por via intraperitoneal. Uma vez atingido o plano de anestesia 

profundo, procedeu-se a toracotomia, com abertura da cavidade torácica para 

exposição do coração e, com o auxílio de afastadores e pinças, o ventrículo esquerdo 

foi puncionado com agulha 30G acoplada à seringa de 1 ml para coleta sanguínea e 

posterior execução das análises laboratoriais. Imediatamente após a eutanásia, 

realizou-se a laparotomia para excisão de fígado, baço, rins e pulmões para 

avaliações macroscópicas, bem como para a determinação dos seus respectivos 

pesos relativos, calculados a partir da seguinte fórmula: 

 

𝑃𝑟 =
𝑃𝑜

𝑃𝑎
 × 100 

 

Onde “Pr” é peso relativo do órgão; “Po” é peso do órgão em gramas; “Pa” é 

peso do animal em gramas; e 100 é a constante.  

Após a pesagem, fragmentos com dimensões semelhantes destes órgãos 

foram excisados para realização da análise histológica.  

Todo o experimento foi repetido nas mesmas condições para confirmação dos 

resultados, como sugere o protocolo 423 da OCDE. 

3.6 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIDIARREICA DO EXTRATO 

HIDROETANÓLICO DE Psidium guineense 

O ensaio de atividade antidiarreica foi realizado segundo o modelo proposto 

por Izzo et al. (1992). 56 camundongos albinos Swiss machos da espécie Mus 

musculus com oito semanas de vida foram mantidos em jejum por 12 h e pesados 

imediatamente antes do início dos experimentos. Os animais foram divididos em sete 

grupos de oito animais cada, sendo um Grupo Normal, um Grupo Controle, um Grupo 

Loperamida e três grupos EHEPg.  

Antes da indução da diarreia, os animais foram tratados de acordo com seus 

respectivos grupos: Controle e Normal receberam água destilada por v.o.; ao Grupo 

Loperamida foi administrado o fármaco loperamida na dose de 3 mg/kg por v.o.; e os 

EHEPg receberam o referido extrato nas doses de 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg e 

400 mg/kg por v.o. Após 60 minutos, a diarreia foi induzida em todos os grupos por 
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meio de 0,2 ml de óleo de rícino por animal por v.o., com exceção do Grupo Normal, 

que recebeu 0,2 ml de azeite de oliva por animal. Os animais foram alocados em 

caixas individuais e observados durante quatro horas para análise do quantitativo de 

evacuações, sua consistência, bem como para a mensuração da latência diarreica, 

definida como o período entre a administração do agente indutor e o primeiro episódio 

diarreico. Quanto à consistência das fezes eliminadas, essas foram classificadas em 

sólidas, semissólidas ou líquidas, e a partir do seu quantitativo foi calculado o índice 

de evacuação (IE), a partir da seguinte fórmula: 

 

𝐼𝐸 = (𝑁º 𝑑𝑒 𝑓𝑒𝑧𝑒𝑠 𝑠ó𝑙𝑖𝑑𝑎𝑠 × 1) + (𝑁º 𝑑𝑒 𝑓𝑒𝑧𝑒𝑠 𝑠𝑒𝑚𝑖𝑠𝑠ó𝑙𝑖𝑑𝑎𝑠 × 2)

+ (𝑁º 𝑑𝑒 𝑓𝑒𝑧𝑒𝑠 𝑙í𝑞𝑢𝑖𝑑𝑎𝑠 × 3) 

 

Após o período de observação, os animais foram novamente pesados e 

anestesiados com uma associação de ketamina e xilazina (2:1; v/v) por via 

intraperitoneal. Uma vez atingido o plano de anestesia profundo, procedeu-se a 

toracotomia, com abertura da cavidade torácica para exposição do coração e, com o 

auxílio de afastadores e pinças, o ventrículo esquerdo foi puncionado com agulha 30G 

acoplada à seringa de 1 ml para coleta sanguínea e posterior execução das análises 

laboratoriais. Imediatamente após a eutanásia, procedeu-se a laparotomia para 

excisão de um fragmento de 2 cm do íleo distal, mensurado com o auxílio de um 

paquímetro a partir da junção íleocecal de cada animal, para realização de análises 

histológicas. 

3.7 ANÁLISES LABORATORIAIS 

 Análise bioquímica 

As amostras sanguíneas coletadas foram submetidas às análises bioquímicas 

do soro e análises hematológicas do sangue total. Para análise bioquímica, o sangue 

coletado em tubo de 0,5 ml com ativador de coágulo e gel separador foi centrifugado 

a 3.000 rpm por dez minutos. O soro foi separado e utilizado para fazer as dosagens 

de ureia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase 

(ALT).  
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Para a dosagem de ureia, foi utilizado o kit “Uréia UV – Liquiform” da Labtest®, 

seguindo-se o protocolo do fabricante. Uma alíquota de 10 µl do soro foi 

homogeneizado com 1 ml do reagente de trabalho, incubado previamente durante um 

minuto a 37 °C. A mistura foi submetida à medição da absorbância no comprimento 

de onda de 415 nm aos trinta e noventa segundos após a homogeneização. A 

concentração de ureia foi calculada a partir da multiplicação do fator de calibração do 

teste com a absorbância resultante da diferença das duas medições. O resultado foi 

dado em mg/dL. 

A dosagem de creatinina também foi realizada seguindo o protocolo da 

Labtest® constante no kit “Creatinina”. Uma alíquota de 50 µl do soro foi 

homogeneizado com 50 µl do tampão do fabricante e 100 µl de ácido pícrico, e 

incubado a 37°C durante dez minutos. Passado esse período, foi mensurada a 

primeira absorbância no comprimento de onda de 510 nm. Logo após, foi adicionado 

20 µl de ácido acético a 11,4 mol/L, e incubado a temperatura ambiente por cinco 

minutos antes de fazer a segunda leitura no mesmo comprimento de onda. A 

concentração de creatinina, em mg/dL, foi calculada a partir da multiplicação do fator 

de calibração do teste com o valor de absorbância resultante da diferença das duas 

medições. Do resultado foi subtraído 0,25 mg/dL, índice de correção do teste. 

AST e ALT foram dosadas seguindo o protocolo do kit “Transaminases” da 

empresa Doles. Pipetou-se 100 µl dos substratos AST e ALT e procedeu-se a 

incubação a 37 °C por dois minutos. Logo após, 20 µl e 40 µl do soro foram 

homogeneizados aos substratos AST e ALT, respectivamente, e incubados por trinta 

minutos a 37 °C. Passado esse período, 100 µl do reagente de cor foi adicionado ao 

sistema, e incubado durante vinte minutos a temperatura ambiente. Ao final desse 

período, 1 ml de hidróxido de sódio 0,4 M foi adicionado ao sistema e, após dois 

minutos, foi realizada a leitura das absorbâncias no comprimento de onda de 505 nm. 

A atividade enzimática, em U/L foi calculada a partir da multiplicação do fator de 

calibração do teste com a absorbância obtida. 

 Análise hematológica 

As análises hematológicas foram realizadas através de métodos manuais, onde 

o sangue coletado em tubo de 0,5 ml contendo EDTA foi avaliado para os seguintes 
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parâmetros: número de hemácias, hemoglobina, hematócrito, volume corpuscular 

médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentração de hemoglobina 

corpuscular média (CHCM), contagem de leucócitos, contagem diferencial de 

neutrófilos, eosinófilos, monócitos e linfócitos típicos, e contagem de plaquetas. 

Para a determinação do hematócrito, preencheu-se 80% de um capilar com 

sangue total e procedeu-se a centrifugação em microcentrífuga a dez mil rotações por 

minuto durante dez minutos. Ao final, o capilar foi comparado com uma escala, e teve 

seu resultado em porcentagem. 

Na dosagem de hemoglobina, uma alíquota de 20 µl da amostra de sangue 

total foi homogeneizada em 5 ml do líquido de Drabkin e incubada por cinco minutos 

em temperatura ambiente. Logo após, foi realizada leitura da absorbância no 

comprimento de onda de 540 nm, que ao ser multiplicada pelo fator de calibração, 

resultou na concentração de hemoglobina em g/dL. 

A contagem de hemácias foi realizada na câmara de Neubauer, onde uma 

alíquota de sangue total foi diluída em solução de Hayen (isotônica), na proporção de 

1:200 e em seguida visualizada ao microscópio ótico para realizar a contagem das 

hemácias em cinco campos. O valor final foi multiplicado por dez mil, obtendo-se o 

resultado em células/mm³. 

Os valores de VCM, HCM e CHCM foram obtidos através dos valores de 

hemoglobina, hematócrito e contagem de hemácias a partir das seguintes fórmulas: 

 

𝑉𝐶𝑀 =
𝐻𝑒𝑚𝑎𝑡ó𝑐𝑟𝑖𝑡𝑜 (%) × 10

𝐻𝑒𝑚á𝑐𝑖𝑎𝑠 (𝑚𝑖𝑙ℎõ𝑒𝑠/µl)
                                𝐻𝐶𝑀 =

𝐻𝑒𝑚𝑜𝑔𝑙𝑜𝑏𝑖𝑛𝑎 (𝑔/𝑑𝐿) × 10

𝐻𝑒𝑚á𝑐𝑖𝑎𝑠 (𝑚𝑖𝑙ℎõ𝑒𝑠/µl)
  

 

𝐶𝐻𝐶𝑀 =
𝐻𝑒𝑚𝑜𝑔𝑙𝑜𝑏𝑖𝑛𝑎 (𝑔/𝑑𝐿) × 100

𝐻𝑒𝑚𝑎𝑡ó𝑐𝑟𝑖𝑡𝑜 (%)
 

 

A contagem de leucócitos totais também foi realizada através da câmara de 

Neubauer. Uma alíquota de sangue total foi diluída no líquido de Turk (hemolítico) na 

proporção de 1:20. O resultado, em células/mm³, foi obtido a partir da multiplicação 

do valor da contagem pelo fator de multiplicação. A contagem diferencial dos 

leucócitos foi realizada pela visualização do esfregaço sanguíneo, corado por 

coloração panótica, em microscópio ótico.  
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As plaquetas foram contabilizadas a partir do método de Fônio. Neste método, 

as plaquetas são contabilizadas em relação à contagem de eritrócitos. A contagem foi 

realizada em dez campos contendo aproximadamente duzentas hemácias cada. Ao 

final, aplicou-se a regra de três simples para chegar ao valor total de plaquetas/mm³. 

 Processamento e análise histológica 

Uma vez obtidos os fragmentos dos órgãos previamente comentados, estes 

foram imediatamente imersos em solução de formaldeído 10% em recipientes 

contendo dez vezes o volume total das peças, permanecendo nestes por 24 horas. 

Decorrido esse período, procedeu-se a lavagem das peças em água corrente por seis 

horas, e estas foram acondicionadas em solução de etanol 70% até a realização das 

etapas subsequentes. 

3.7.3.1 Inclusão, emblocamento e microtomia 

Empregando-se a metodologia rotineira do Laboratório de Citologia e 

Histomorfometria (LCH) da UFPE, procedeu-se a desidratação das peças em série 

crescente de etanol nas concentrações de 70%, 80%, 90% e 100%, por 

aproximadamente trinta minutos em cada solução alcoólica. Logo após, as peças 

foram clarificadas duas vezes em xilol (PROC 9 Indústria, PA), durante trinta minutos 

cada. Após a clarificação, procedeu-se a impregnação em parafina líquida, em estufa 

a 58 °C ± 1 °C, a partir de dois banhos de trinta minutos cada, e em seguida foi 

realizada a emblocagem em parafina. 

Dos blocos obtidos de cada animal, escolheu-se aleatoriamente dois 

representantes dos testes de toxicidade aguda, sendo um do Grupo Controle e um do 

Grupo EHEPg, e 14 dos testes de atividade antidiarreica, sendo dois de cada grupo, 

para a realização da microtomia. Para essa etapa, foi utilizado o micrótomo Spencer-

AO do LCH-UFPE, provido com navalha de aço inoxidável de 16 cm. Após a 

microtomia, foram obtidos cortes de 6 µm cada, seguindo-se seus estiramentos em 

banho histológico a 40 °C. Uma vez estirados, cada corte foi  disposto sobre uma 

lâmina previamente albuminada. Tais preparações foram postas em suporte para 
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secagem à temperatura ambiente e posteriormente permaneceram na estufa por 30 

minutos, a 58ºC ± 1°C para retirada do excesso de parafina. 

3.7.3.2 Coloração 

Os cortes histológicos foram desparafinizados em xilol a partir de dois banhos 

de três minutos cada, e em seguida passaram pelo processo de reidratação 

sequencial em etanol 100%, 90%, 80% e 70%, durante três minutos cada. Ao final 

dessa etapa, as lâminas foram lavadas três vezes com água destilada e submetidas 

ao processo de coloração com Hematoxilina por um minuto, seguido da Eosina por 

dez minutos.  

Finalizada a coloração, as lâminas foram submetidas à desidratação em série 

crescente de etanol 70%, 80% 90% e 100% por dez segundos em cada um deles, e 

clarificadas em xilol, de acordo com a rotina do LCH-UFPE, para posterior aplicação 

da lamínula por sobre a preparação histológica utilizando a resina Entellan®. As 

preparações histológicas utilizadas nesse estudo foram analisadas empregando um 

microscópio Zeiss Axiolab do LCH-UFPE. As fotomicrografias foram capturadas com 

o auxílio do software TCapture®. 

3.8 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

Os resultados obtidos foram expressos como média ± desvio padrão, e foram 

analisados utilizando o GraphPad PRISM® versão 8.0. Os dados foram comparados 

e analisados estatisticamente através da análise de variância (ANOVA) ou regressão 

linear, onde valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.  
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4 RESULTADOS 

4.1 IDENTIFICAÇÃO BOTÂNICA, RENDIMENTO E ANÁLISE FITOQUÍMICA 

O material botânico foi identificado como sendo da espécie Psidium guineense 

sob o número de tombo 93536. A ficha de identificação botânica apresentada pelo 

herbário Dárdano de Andrade Lima do IPA, bem como a exsicata, estão disponíveis 

nos Anexo C e D, respectivamente. 

Ao final do processo de liofilização, obteve-se aproximadamente 11 g do 

EHEPg, significando um rendimento de 7,3%. A análise fitoquímica quantitativa do 

extrato, como mostra a tabela 3, demonstrou a presença de 13,09% de polifenóis 

totais e 2,78% de flavonoides. Os taninos condensados, no entanto, apresentaram-se 

em valores não quantificáveis. 

 

Tabela 3 –  Análise fitoquímica quantitativa preliminar do extrato hidroetanólico de 
folhas da Psidium guineense 

Metabólitos avaliados µg EQ/60 µg de EHEPg Teor encontrados (%) 

Polifenóis totais 7,85 13,09 

Flavonoides 1,67 2,78 

Taninos Não quantificável 0,00 

Fonte: AUTOR, 2020. 

4.2 TOXICIDADE AGUDA 

 Análise hipocrática 

Durante sessenta minutos após a administração do extrato a 2.000 mg/kg no 

Grupo EHEPg e do veículo no Grupo Controle, foi realizada a análise hipocrática dos 

animais para sinais relacionados ao SNC e SNA. Observou-se onze dos dezoito sinais 

relacionados à estimulação do SNC, conforme mostra a tabela 4. 

Nos primeiros trinta minutos, os animais que receberam o EHEPg 

apresentaram aumento da frequência respiratória e movimentos circulares, o que não 

foi observado no Grupo Controle. Após trinta minutos houve regresso de tais efeitos 

no Grupo EHEPg.  
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Irritabilidade, expansão do pavilhão auricular, movimento de vibrissas, 

movimento estereotipado e postura em garra também foram observados durante os 

primeiros trinta minutos no Grupo EHEPg com intensidade moderada. Tais sinais 

foram também observados moderadamente no Grupo Controle, excetuando-se o 

movimento de vibrissas e a postura em garra, que se manifestaram de forma leve e 

intensa, respectivamente.  

 

Tabela 4 –  Avaliação hipocrática dos sinais estimulantes do SNC em camundongos 
submetidos à toxicidade aguda do EHEPg na dose de 2.000 mg/kg 

Sinais estimulantes do SNC 
Avaliados 

Até 30 minutos Até 60 minutos 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Hiperatividade +++ +++ +++ ++ 

Irritabilidade ++ ++ ++ ++ 

Aumento da frequência respiratória - + - - 

Convulsões - - - - 

Ereção de cauda ++ - ++ - 

Exoftalmia - - - - 

Expansão do pavilhão auricular ++ ++ ++ + 

Marcha em monobloco - - - - 

Movimento circular - + - - 

Movimento de vibrissas + ++ ++ + 

Movimento estereotipado ++ ++ ++ +++ 

Ondulação de cauda - - - - 

Piloereção + + + + 

Postura de ataque - - + - 

Postura em garra +++ ++ +++ ++ 

Salto - - - - 

Taquicardia - - - - 

Tremores  - - - - 

Fonte: MALLONY (1977). Adaptado. 

Nota: Sinal ausente (-); Sinal presente (+); Sinal moderado (++); Sinal intenso (+++). “SNC” – Sistema 
Nervoso Central; e “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 

 

Nos trinta minutos subsequentes, os animais do Grupo Controle permaneceram 

com irritabilidade moderada, e postura em garra acentuada, enquanto o Grupo EHEPg 

permaneceu apresentando tais efeitos moderadamente. A expansão do pavilhão 

auricular e o movimento de vibrissas, no entanto, diminuíram sua intensidade no 

Grupo EHEPg, enquanto o Grupo Controle os apresentou em estado moderado. 
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Quanto ao movimento estereotipado, o Grupo EHEPg o demonstrou intensamente, ao 

passo que nos animais do Grupo Controle esse comportamento se manteve 

moderado. 

A hiperatividade foi evidenciada nos primeiros trinta minutos de observação em 

ambos os grupos. Contudo, passada a primeira fase de observação, o Grupo EHEPg 

passou a apresentá-lo moderadamente, enquanto no Grupo Controle não houve 

mudança no padrão comportamental. 

Ao analisar os sinais comportamentais depressores do SNC, observou-se a 

presença de apenas um dos dez sinais avaliados. O Grupo EHEPg apresentou 

fotofobia durante os sessenta minutos de observação, comportamento não 

manifestado pelos animais do Grupo Controle, demonstrado na tabela 5. 

 

Tabela 5 –  Avaliação hipocrática dos sinais depressores do SNC em camundongos 
submetidos à toxicidade aguda do EHEPg na dose de 2.000 mg/kg 

Sinais depressores do SNC 
Avaliados 

Até 30 minutos Até 60 minutos 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Analgesia - - - - 

Catatonia - - - - 

Fotofobia - + - + 

Inversão de marcha - - - - 

Perda do reflexo auricular - - - - 

Perda do reflexo corneal - - - - 

Prostração - - - - 

Ptose palpebral - - - - 

Resposta ao toque diminuído - - - - 

Sedação - - - - 

Fonte: MALLONY (1977). Adaptado. 

Nota: Sinal ausente (-); Sinal presente (+); Sinal moderado (++); Sinal intenso (+++). “SNC” – Sistema 
Nervoso Central; e “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 

 

No tocante ao SNA, apenas quatro dos quinze sinais comportamentais 

avaliados se mostraram presentes em ambos os grupos, como mostra a tabela 6. 

Durante os sessenta minutos de observação, os animais do Grupo EHEPg 

apresentaram micção e postura estática. Estes mesmos sinais foram apresentados 

no Grupo Controle de modo diferente: a micção esteve presente nos primeiros trinta 
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minutos e passou a se apresentar moderadamente no período subsequente, enquanto 

o padrão de postura estática só esteve presente durante os trinta minutos finais.  

 

Tabela 6 –  Avaliação hipocrática dos sinais relacionados ao SNA em camundongos 
submetidos à toxicidade aguda do EHEPg na dose de 2.000 mg/kg 

Sinais do SNA Avaliados 

Até 30 minutos Até 60 minutos 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Cianose - - - - 

Constipação - - - - 

Defecação + ++ - - 

Diarreia - - - - 

Distensão abdominal - - - - 

Micção + + ++ + 

Espasmos musculares - - - - 

Força para agarrar - - - - 

Lacrimejamento - - - - 

Palidez - - - - 

Postura estática - + + + 

Reação de fuga +++ +++ +++ +++ 

Refluxo - - - - 

Respiração forçada - - - - 

Salivação - - - - 

Fonte: MALLONY (1977). Adaptado. 

Nota: Sinal ausente (-); Sinal presente (+); Sinal moderado (++); Sinal intenso (+++). “SNA” – Sistema 
Nervoso Autonômico; e “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 
 

No Grupo EHEPg houve evacuação moderada na primeira metade do período 

de avaliação, estando esse efeito ausente no intervalo posterior. A redução de 

intensidade desse sinal também foi observada no Grupo Controle, cuja excreção 

ocorreu apenas nos primeiros trinta minutos. Todos os grupos manifestaram reação 

de fuga intensamente durante os sessenta minutos de observação. 

Outros comportamentos relacionados ao sistema nervoso também foram 

observados, conforme mostra a tabela 7. Todos os grupos demonstraram um intenso 

padrão de ambulação durante o período de observação. A autolimpeza também foi 

apresentada durante toda a avaliação por ambos os grupos, sendo exibido 

moderadamente pelo Grupo Controle. Essas mesmas características de tempo e 

intensidade persistiram no referido grupo para o comportamento de escalar. 
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Diferentemente, o Grupo EHEPg apresentou esse padrão comportamental 

moderadamente na primeira metade da observação, e diminuiu sua intensidade nos 

trinta minutos finais. Ao fim período observado, não houve óbito em ambos os grupos. 

 

Tabela 7 –  Avaliação hipocrática de outros comportamentos dos camundongos 
submetidos à toxicidade aguda do EHEPg na dose de 2.000 mg/kg 

Outros Comportamentos Avaliados 

Até 30 minutos Até 60 minutos 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Grupo 
Controle 

Grupo 
EHEPg 

Abdução das patas do trem 
posterior 

- - - - 

Ambulação +++ +++ +++ +++ 

Autolimpeza ++ + ++ + 

Contorções abdominais - - - - 

Escalar ++ ++ ++ + 

Limpeza - - - - 

Sacudir a cabeça - - - - 

Vocalização - - - - 

Mortalidade 0 0 0 0 

Fonte: MALLONY (1977). Adaptado. 

Nota: Sinal ausente (-); Sinal presente (+); Sinal moderado (++); Sinal intenso (+++). “SNA” – Sistema 
Nervoso Autonômico; e “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 

 Consumo de água, ração e variação ponderal 

Finalizada a avaliação hipocrática, os animais passaram a ser acompanhados 

a cada 24 h, durante catorze dias, quanto ao consumo de água, ração e variação 

ponderal. A administração do EHEPg na dose de 2.000 mg/kg não alterou 

significativamente a ingestão hídrica dos animais quando comparado com o Grupo 

Controle (P > 0,05). Os maiores volumes ingeridos aconteceram nos primeiros quatro 

dias de observação em ambos os grupos, havendo picos de ingestão nos dias dois e 

quatro, como evidencia o gráfico 1. A análise do padrão de ingestão hídrica por 

regressão linear demonstrou redução do consumo durante os catorze dias de 

observação para os Grupos Controle (Y = -1,28x + 40,6 e R² = 0,68) e EHEPg (Y = -

1,20x + 39,65 e R² = 0,47).  

O EHEPg também não alterou significativamente (P > 0,05) o consumo de 

ração dos animais submetidos à avaliação toxicológica. A regressão linear dos Grupos 

Controle (Y = -0,23x + 16,71 e R² = 0,32) e EHEPg (Y = -0,16x + 14,20 e R² = 0,09) 
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indicaram leve diminuição de consumo em ambos os grupos no decorrer do período 

de observação, como mostra o gráfico 2. 

 

Gráfico 1 –  Consumo de água dos Grupos Controle e EHEPg durante 14 dias de 
observação. 

  
Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 
 

 

Gráfico 2 –  Consumo de ração dos Grupos Controle e EHEPg durante 14 dias de 
observação na repetição. 

 
Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 
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No tocante ao acompanhamento ponderal, os animais do Grupo EHEPg 

apresentaram resultados semelhantes aos do Grupo Controle (P > 0,05), como mostra 

o gráfico 3. Constatou-se que houve ganho de peso corporal no decorrer dos catorze 

dias de observação nos animais do Grupo Controle (Y = 0,18x + 26,27 e R² = 0,82) e 

EHEPg (Y = 0,14x + 25,54 e R² = 0,54). 

 

Gráfico 3 –  Variação ponderal dos Grupos Controle e EHEPg durante 14 dias de 
observação. 

  
Fonte: AUTOR (2020) 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 

 Análises bioquímicas e hematológicas 

As análises bioquímicas das amostras sanguíneas revelaram que não houve 

diferenças significativas entre os grupos (P > 0,05) nos analitos quantificados, embora 

o Grupo EHEPg demonstrasse valores levemente inferiores ao Grupo Controle, como 

mostra a tabela 8. Quanto à avaliação hematológica, no entanto, observou-se que a 

contagem de plaquetas nas amostras do Grupo EHEPg foram significativamente 

superiores às do Grupo Controle (P < 0,0001), como demonstrada na tabela 8. Em 

relação aos demais parâmetros hematológicos, apesar de estarem levemente  

elevados nos animais do Grupo EHEPg, não foram estatisticamente diferentes das 

contagens do Grupo Controle (P > 0,05). 
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Tabela 8 –  Avaliação bioquímica e hematológica de amostras sanguíneas pós 
toxicidade aguda 

Parâmetros Avaliados Grupo Controle Grupo EHEPg 

Bioquímicos   

Ureia (mg/dL) 19,70 ±1,25 14,33 ± 2,40 

Creatinina (mg/dL) 0,36 ± 0,04 0,33 ± 0,03 

AST (U/L) 11,93 ± 5,84 8,47 ± 5,66 

ALT (U/L) 13,90 ± 6,71 10,33 ± 6,65 

Hematológicos   

Hemácias (milhões/µL) 4,74 ± 0,27 4,94 ± 0,32 

Hemoglobina (g/dL) 14,10 ± 0,85 14,87 ± 1,21 

Hematócrito (%) 42,33 ± 2,52 44,67 ± 3,51 

VCM (fL) 90,27 ± 1,62 90,10 ± 1,25 

HCM (pg) 29,73 ± 0,64 30,00 ± 0,00 

CHCM (%) 33,10 ± 0,17 33,00 ± 0,00 

Leucócitos (cél/mm³) 5.900,00 ± 264,58 6.833,33 ± 650,64 

Segmentados (%) 44,33 ± 1,15 42,33 ± 2,52 

Eosinófilos (%) 1,33 ± 0,58 1,67 ± 0,58 

Linfócitos Típicos (%) 51,67 ± 1,53 53,67 ± 2,52 

Monócitos (%) 2,67 ± 1,53 2,33 ± 0,58 

Plaquetas (cél/mm³) 172.333,33 ± 3.785,94 193.666,67 ± 11.239,81**** 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense; “AST” – Aspartato 
Aminotransferase; “ALT” – Alanina Aminotransferase; “VCM” – Volume Corpuscular Médio; 
“HCM” – Hemoglobina Corpuscular Média; e “CHCM” – Concentração de Hemoglobina 
Corpuscular Média. Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão (n=8). ANOVA 
de duas vias e pós-teste de Sidak de múltiplas comparações; P<0,0001 (****) em comparação 
com o Grupo Controle. 

 Análise macroscópica dos órgãos 

A partir da avaliação macroscópica dos órgãos dos animais de ambos os 

grupos, não foram observadas anormalidades quanto à cor, forma, tamanho, 

consistência e odor, bem como presença de petéquias ou hemorragias, como pode 

ser observado na figura 8. Com base no peso relativo obtido dos órgãos excisados, 

constatou-se que não houve diferença estatística entre os grupos (P > 0,05), conforme 

apresenta a tabela 9.  
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Figura 8 –  Macroscopia dos órgãos dissecados na toxicidade aguda 

 
Fonte: AUTOR (2020). 
Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. 

 

 

Tabela 9 –  Peso relativo dos órgãos dos Grupos Controle e EHEPg após eutanásia 

Órgãos 
Peso Absoluto (g) Peso Relativo (%) 

Grupo Controle Grupo EHEPg Grupo Controle Grupo EHEPg 

Fígado 1,712 ± 0,418 1,395 ± 0,040 5,153 ± 0,345 4,923 ± 0,114 
Baço 0,148 ± 0,050 0,108 ± 0,008 0,443 ± 0,080 0,383 ± 0,028 
Rins 0,370 ± 0,079 0,338 ± 0,014 1,123 ± 0,074 1,190 ± 0,026 
Pulmões 0,198 ± 0,020 0,187 ± 0,011 0,610 ± 0,055 0,663 ± 0,029 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como 
média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de duas vias e pós-teste de Sidak; P<0,05 em comparação 
com o Grupo Controle. 

 Análises histológicas 

Ao final do processamento histológico verificou-se que a qualidade da fixação, 

de modo geral, não se esteve em boas condições, o que impossibilitou a análise dos 

fragmentos coletados dos respectivos órgãos.  
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A administração do EHEPg na dose de 2.000 mg/kg não causou letalidade, 

durante o período de observação, inclusive na repetição. Segundo a OCDE 423 

(2011), substâncias testadas na dose de 2.000 mg/kg e que não causam mortalidade, 

são classificadas na Categoria de Risco 5, como ilustra a figura 9. Dessa forma, a DL50 

é definida como um valor entre 2.000 mg/kg e 5.000 mg/kg. 

Figura 9 –  Esquema de categorização de risco de substâncias pela OCDE 423 

 

Fonte: OCDE 423 (2011). Adaptado. 

4.3 ATIVIDADE ANTIDIARREICA INDUZIDA POR ÓLEO DE RÍCINO DO 

EXTRATO HIDROETANÓLICO DE Psidium guineense 

As doses do EHEPg testadas foram determinadas após o ensaio toxicológico. 

A partir de 10% da dose de 2.000 mg/kg foram estabelecidas doses que 

representassem progressões geométricas crescente e decrescente de razão 2.  

Dessa forma, o EHEPg foi testado nas doses de 50, 100, 200 e 400 mg/kg. 

 Avaliação antidiarreica 

Duas das quatro doses do EHEPg testadas levaram à diminuição no número 

total de evacuações causada pela administração do óleo de rícino nos animais. O 

extrato na dose de 100 mg/kg, tal qual o loperamida 3 mg/kg, reduziu 
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significativamente (P < 0,05) o número de fezes excretadas em relação ao Grupo 

Controle. O EHEPg na dose de 400 mg/kg também reduziu substancialmente o 

número de evacuações totais (P < 0,01), sendo estatisticamente mais eficaz que o 

loperamida 3 mg/kg, como é possível observar no gráfico 4.  

 

Gráfico 4 –  Efeito da administração oral de EHEPg e Loperamida na excreção total 
de fezes em modelo de diarreia induzida por óleo de rícino em 
camundongos 

 
Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como 
média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de uma via, seguido do pós-teste de Tukey de múltiplas 
comparações; P<0,05 (*); P<0,01 (**) em comparação ao controle. 

 

O EHEPg também foi eficaz na redução do número de excreções diarreicas, 

onde apenas a dose de 50 mg/kg não se mostrou eficaz. O loperamida e o EHEPg 

nas doses de 100 mg/kg e 200 mg/kg provocaram reduções similares no número de 

episódios diarreicos em relação ao Grupo Controle (P < 0,05). O EHEPg 400 mg/kg, 

por sua vez, reduziu intensamente a excreção de fezes líquidas (P < 0,0001), mais 

uma vez de modo superior ao loperamida, conforme mostra o gráfico 5. 

Além da avaliação dos parâmetros previamente descritos, também foi calculado 

o IE, que leva em consideração não só os episódios diarreicos, como também as 

excreções sólidas e semissólidas dos animais. As três maiores doses do EHEPg 

administradas demonstraram IE menores que o obtido pelo Grupo Controle. Destas a 

mais eficaz foi a dose de 400 mg/kg (P < 0,0001), seguida pela de 100 mg/kg (P < 

0,001) e 200 mg/kg (P < 0,05), como mostra o gráfico 6. O fármaco loperamida na 
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dose de 3 mg/kg também reduziu significativamente (P < 0,001) o IE em comparação 

ao Grupo Controle. 

 

Gráfico 5 –  Efeito da administração oral de EHEPg e Loperamida na excreção 
diarreica em modelo de diarreia induzida por óleo de rícino em 
camundongos 

 
Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como 
média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de uma via, seguido do pós-teste de Tukey de múltiplas 
comparações; P<0,05 (*); P<0,0001 (****) em comparação ao controle. 

 

Gráfico 6 –  Índice de evacuação na excreção diarreica em modelo de diarreia 
induzida por óleo de rícino em camundongos 

 
Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como 
média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de uma via, seguido do pós-teste de Tukey de múltiplas 
comparações; P<0,05 (*); P<0,001 (***); P<0,0001 (****) em comparação ao controle. 
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Ao avaliar a latência diarreica, constatou-se novamente que o EHEPg na dose 

de 400 mg/kg foi o mais eficaz em prolongar o surgimento diarreico entre os 

tratamentos administrados, retardando em duzentos minutos, em média, a primeira 

manifestação diarreica. As doses de 50 mg/kg e 200 mg/kg do extrato apresentaram 

latência diarreica de 88 e 97 minutos, respectivamente, período semelhante ao 

demonstrado no Grupo Controle. A eficácia do EHEPg na dose de 100 mg/kg foi mais 

uma vez similar à do fármaco loperamida na dose de 3 mg/kg, que retardaram em 133 

e 143 minutos, respectivamente, o surgimento da diarreia. Esses dados podem ser 

melhor visualizados no gráfico 7. 

 

Gráfico 7 –  Efeito da administração oral de EHEPg e Loperamida na latência diarreica 
em modelo de diarreia induzida por óleo de rícino em camundongos 

 
Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como 
média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de uma via, seguido do pós-teste de Tukey de múltiplas 
comparações; P<0,05 (*); P<0,0001 (****) em comparação ao controle. 

 

Durante a avaliação da atividade antidiarreica, foram observadas evacuações 

líquidas e mucoides, características da diarreia induzida por óleo de rícino. Observou-

se também que durante as quatro horas de observação, seis dos oito camundongos 

tratados com EHEPg 400 mg/kg não urinaram, e que o EHEPg não teve atividade 

dependente da dose. Os valores absolutos de excreções totais, excreções diarreicas, 

índice de evacuação e latência diarreica estão dispostos na tabela 10, bem como a 

porcentagem de inibição diarreica demonstrada por cada tratamento. 
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Tabela 10 –  Efeito da administração oral de EHEPg e de Loperamida na diarreia 
induzida por óleo de rícino em camundongos 

Grupos 
Excreções 

Totais 
Excreções 
Diarreicas 

Inibição 
Diarreica 

(%) 

Latência Diarreica 
(minutos) 

Normal 4,13 ± 1,46 0,00 ± 0,00 - 240,00 ± 0,00 
Controle 8,00 ± 2,98 4,63 ± 2,33 - 69,88 ± 56,04 
Loperamida 3 mg/kg 4,13 ± 2,53* 2,38 ± 1,77* 48,59 143,40 ± 58,95* 

EHEPg   50 mg/kg 7,38 ± 0,74 2,88 ± 1,46 37,79 88,63 ± 23,50 

EHEPg 100 mg/kg 4,63 ± 1,19* 2,25 ± 0,89* 51,40 133,25 ± 53,30* 

EHEPg 200 mg/kg 6,38 ± 2,13 2,38 ± 1,41* 48,59 97,15 ± 52,38 

EHEPg 400 mg/kg 3,75 ± 3,11** 0,50 ± 0,76**** 89,20 203,6 ± 55,95**** 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: ”EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como 
média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de uma via, seguido do pós-teste de Tukey de múltiplas 
comparações; P<0,05 (*); P<0,01 (**); P<0,0001 (****) em comparação ao controle. 

 Avaliação bioquímica e hematológica 

Após quatro horas de observação, foram realizadas as coletas de sangue para 

as análises bioquímicas e hematológicas. Na dosagem dos analitos referentes à 

função renal, não houve diferenças significativas entre os grupos. Em relação às 

dosagens de AST e ALT, apesar de o grupo tratado com o fármaco padrão ter revelado 

níveis baixos em relação ao Grupo Normal, como mostra a tabela 11, não houve 

diferença significativa (P > 0,05).  

 

Tabela 11 –  Dosagens bioquímicas de amostras sanguíneas coletadas após 
finalização da atividade antidiarreica 

Grupos 
Ureia  

(mg/dL) 
Creatinina  

(mg/dL) 
AST  
(U/L) 

ALT 
(U/L) 

Normal 19,74 ± 1,98 0,39 ± 0,08 24,83 ± 12,04 27,53 ± 12,12 
Controle 20,00 ± 2,43 0,44 ± 0,09 17,56 ± 2,98 20,73 ± 03,06 
Loperamida 3 mg/kg 20,89 ± 2,97 0,42 ± 0,08 12,29 ± 3,94 14,43 ± 04,46 
EHEPg   50 mg/kg 19,80 ± 1,90 0,45 ± 0,09 22,75 ± 8,61 26,20 ± 08,59 

EHEPg 100 mg/kg 20,60 ± 2,97 0,40 ± 0,05 22,15 ± 3,19 24,00 ± 03,29 

EHEPg 200 mg/kg 21,51 ± 2,88 0,48 ± 0,13 21,51 ± 12,19 24,79 ± 12,82 

EHEPg 400 mg/kg 21,18 ± 3,80 0,47 ± 0,11 17,23 ± 10,52 20,14 ± 10,90 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “AST” – Aspartato Aminotransferase; “ALT” – Alanina Aminotransferase; e “EHEPg” – Extrato 
Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão 
(n=8). ANOVA de uma via e pós-teste de Tukey de múltiplas comparações. P < 0,05 em comparação 
ao Grupo Normal. 
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Nas análises hematológicas da série vermelha, os grupos não demonstraram 

alterações significativas em comparação ao Grupo Normal, como mostra a tabela 12. 

Na série branca, o único parâmetro que apresentou variação entre os grupos foi a 

série plaquetária. Os camundongos tratados com o EHEPg na dose de 100 mg/kg 

demonstraram contagem de plaquetas inferiores àquelas contabilizadas no Grupo 

Normal. Já os animais tratados com o EHEPg nas doses de 200 e 400 mg/kg 

apresentaram valores de plaquetas superiores aos demais grupos, como demonstra 

a tabela 13. Apesar da variação na contagem de plaquetas entre os grupos, todos 

foram estatisticamente semelhantes para esse parâmetro. (P > 0,05). 

Ao realizar a extração do fragmento ileal de 2 cm para avaliação histológica, 

percebeu-se que os seis animais do grupo tratado com EHEPg na dose de 400 mg/kg 

que não haviam urinado durante o período de observação apresentaram bexigoma, 

termo que designa a distensão da bexiga por acúmulo de urina. 

 

Tabela 12 –  Avaliação hematológica da série vermelha de amostras coletadas após 
finalização da atividade antidiarreica 

Grupos 
Hm 

(106/µL) 
Hb  

(g/dL) 
Ht  
(%) 

VCM 
(fL) 

HCM  
(pg) 

CHCM 
(%) 

Normal 
4,99 ± 
0,39 

15,05 ± 
1,38 

45,25 ± 
4,17 

91,20 ± 
1,82 

29,78 ± 
0,48 

33,08 ± 
0,12 

Controle  
5,04 ± 
0,45 

15,19 ± 
1,54 

45,63 ± 
4,63 

92,01 ± 
1,98 

29,96 ± 
0,40 

33,09 ± 
0,14 

Loperamida 3 mg/kg 
5,04 ± 
0,44 

15,18 ± 
1,47 

45,63 ± 
4,44 

92,51 ± 
2,24 

30,00 ± 
0,42 

33,24 ± 
0,18 

EHEPg   50 mg/kg 
5,19 ± 
0,73 

15,78 ± 
2,39 

47,38 ± 
7,17 

91,63 ± 
3,18 

29,95 ± 
0,40 

33,08 ± 
0,09 

EHEPg 100 mg/kg 
5,08 ± 
0,42 

15,30 ± 
1,40 

46,00 ± 
4,24 

92,45 ± 
1,77 

29,99 ± 
0,42 

33,13 ± 
0,18 

EHEPg 200 mg/kg 
4,88 ± 
0,24 

14,61 ± 
0,83 

43,88 ± 
2,47 

91,43 ± 
2,02 

29,91 ± 
0,38 

33,06 ± 
0,12 

EHEPg 400 mg/kg 
4,97 ± 
0,34 

14,94 ± 
1,12 

44,88 ± 
3,40 

92,18 ± 
2,42 

29,94 ± 
0,39 

33,05 ± 
0,11 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “Hm” – Hemácias; “Hb” – Hemoglobina; “Ht” – Hematócrito; “VCM” – Volume Corpuscular Médio; 
“HCM” – Hemoglobina Corpuscular Média; “CHCM” – Concentração de Hemoglobina Corpuscular 
Média; e “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os resultados estão expressos como 
média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de duas vias e pós-teste de Tukey; P<0,05 em comparação ao 
Grupo Normal. 
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Tabela 13 –  Avaliação hematológica da série vermelha de amostras sanguíneas pós 
atividade antidiarreica 

Grupos 
Leu 

(cél/mm³) 
Seg  
(%) 

Eosi 
(%) 

LT 
(%) 

Mono  
(%) 

Plaq 
(cél/mm³) 

Normal 
7.225,00 ± 
1.303,57  

45,38 ± 
1,60 

2,25 ± 
2,82 

51,25 ± 
1,49 

1,88 ± 
0,64 

173.625,00 ± 
32.749, 86 

Controle 
6.800,00 ± 

971,01 
45,13 ± 

1,73 
1,88 ± 
0,83 

51,88 ± 
1,64 

1,62 ± 
0,92 

176.625,00 ± 
12.397,44 

Loperamida 3 mg/kg 
6.575,00 ± 
1.702,73 

44,38 ± 
2,88 

2,25 ± 
0,89 

51,38 ± 
3,16 

2,00 ± 
0,76 

174.625,00 ± 
26.424,76 

EHEPg 50 mg/kg 
6.387,50 ± 

777,24 
45,00 ± 

2,93 
2,13 ± 
0,99 

51,00 ± 
2,39 

1,88 ± 
0,83 

178.875,00 ± 
8.887,19 

EHEPg 100 mg/kg 
6.262,50 ± 
1.175,87 

44,63 ± 
2,33 

1,75 ± 
0,89 

51,25 ± 
1,83 

2,38 ± 
1,60 

143.725,00 ± 
52.285,25 

EHEPg 200 mg/kg 
6.712,50 ± 

807,89 
41,75 ± 

2,19 
2,63 ± 
0,92 

53,63 ± 
1,85 

2,00 ± 
0,76 

193.250,00 ± 
39.281,95 

EHEPg 400 mg/kg 
7.012,50 ± 
1.062,93 

42,38 ± 
1,69 

2,00 ± 
0,76 

54,13 ± 
1,46 

1,50 ± 
0,93 

189.250,00 ± 
31.513,04 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: “Leu” - Leucócitos; “Seg” - Segmentados; “Eosi” - Eosinófilos; “LT” - Linfócitos Típicos; “Mono” - 
Monócitos; “Plaq” - Plaquetas; e “EHEPg” – Extrato Hidroetanólico de Psidium guineense. Os 
resultados estão expressos como média ± desvio padrão (n=8). ANOVA de duas vias e pós-teste de 
Tukey; P<0,05. 
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 Análises histológicas 

As preparações histológicas dos íleos dos camundongos do Grupo Normal não 

apresentaram alterações estruturais e mantiveram a arquitetura tecidual preservada. 

O padrão estrutural das vilosidades não sofreu alterações, estando revestidas com o 

epitélio colunar simples, constituído predominantemente por células absortivas e 

células caliciformes, como mostra a figura 10. 

Figura 10 –  Fotomicrografia do íleo distal de camundongo do Grupo Normal em 

modelo de diarreia induzida por óleo de rícino 

  

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: Observam-se as vilosidades com organização estrutural típica, projetando-se para o lúmen. “L” 
– Lúmen; “GI” – Glândulas intestinais; “CM” – Camada muscular. Coloração com Hematoxilina e 
Eosina. Aumento de 100x. 

 

As preparações histológicas do Grupo Controle demonstraram processo 

inflamatório na mucosa intestinal. Em alguns campos microscópicos, observou-se 

CM 

GI 

L 
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alterações na morfologia das vilosidades, tais como redução na altura, aplainamento, 

estreitamento e curvatura da porção apical, conforme figura 11. 

Figura 11 –  Fotomicrografia do íleo distal de camundongo do Grupo Controle em 

modelo de diarreia induzida por óleo de rícino 

 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: Vilosidades com alterações morfológicas, apresentando porção apical aplainada (seta preta), 
estreita e curvada (seta vermelha). Nota-se também a presença de infiltrados inflamatórios (setas 
brancas). Coloração com Hematoxilina e Eosina. Aumento de 400x. 

 

Nos Grupos Loperamida 3 mg/kg e EHEPg 50 mg/kg foram observados áreas 

com intenso infiltrado de células inflamatórias na lâmina própria da porção central das 

vilosidades. A avaliação qualitativa do grau de inflamação indica semelhança entre 

esses dois grupos. Para tal, entretanto, faz-se necessário um estudo 

histomorfométrico. No epitélio de revestimento das vilosidades observou-se também 

erosão epitelial com numerosas células descamadas, como demonstram as figuras 

12 e 13. 
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Figura 12 –  Fotomicrografia do íleo distal de camundongo do Grupo Loperamida 3 

mg/kg em modelo de diarreia induzida por óleo de rícino  

 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: Vilosidade situada centralmente com intenso infiltrado de células inflamatórias na lâmina própria 
(setas brancas). Restos de células epiteliais (setas pretas) são vistos na superfície desta vilosidade e 
no lúmen. Coloração com Hematoxilina e Eosina. Aumento de 400x. 

 

A análise das preparações histológicas do Grupo EHEPg 100 mg/kg revelou  

menor intensidade no processo inflamatório em relação ao Grupo EHEPg 50 mg/kg. 

A fotomicrografia do Grupo EHEPg 100 mg/kg encontra-se na figura 14. 

Devido ao baixo estado de fixação do fragmento de íleo coletado do Grupo 

EHEPg 200 mg/kg, não foi possível observar com clareza as características teciduais 

de tal grupo, o que impediu sua análise fidedigna.  
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Figura 13 –  Fotomicrografia do íleo distal de camundongo do Grupo EHEPg 50 mg/kg 

em modelo de diarreia induzida por óleo de rícino 

 

Fonte: AUTOR (2020). 

Nota: É possível observar a presença de fragmentos epiteliais (seta preta) e infiltrados inflamatórios 
(seta brancas). Coloração com Hematoxilina e Eosina. Aumento de 400x. 

 

O tratamento com o EHEPg na dose de 400 mg/kg propiciou processos 

inflamatórios ainda menos intensos na mucosa ileal dos camundongos quando 

comparado ao observado no grupo tratado com EHEPg na dose de 100 mg/kg, como 

demonstra a figura 15. Tais observações indicam, mais uma vez, que o extrato foi 

eficaz em minimizar os ação do óleo de rícino na mucosa intestinal dos camundongos.  

A análise qualitativa das preparações dos Grupos EHEPg 100 mg/kg e EHEPg 

400 mg/kg sinaliza que ambos os grupos apresentam vilosidades com morfologia 

semelhante àquela observada no Grupo Normal. 
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Figura 14 –  Fotomicrografia do íleo distal de camundongo do Grupo EHEPg                

100 mg/kg em modelo de diarreia induzida por óleo de rícino 

 
Fonte: AUTOR (2020). 
Nota: Coloração com Hematoxilina e Eosina. Aumento de 400x. 

Figura 15 –  Fotomicrografia do íleo distal de camundongo do Grupo EHEPg               

400 mg/kg em modelo de diarreia induzida por óleo de rícino 

 
Fonte: AUTOR (2020). 
Nota: Coloração com Hematoxilina e Eosina. Aumento de 400x.  
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5 DISCUSSÃO 

Apesar das plantas medicinais serem fontes terapêuticas em comunidades ao 

redor do mundo, algumas espécies podem trazer riscos a quem as utiliza (GUPTA et 

al., 2016; PATIL, 2016). Estudos toxicológicos são, portanto, necessários para garantir 

a segurança no uso de tais espécies, pois a partir da avaliação toxicológica são 

estabelecidos os principais efeitos adversos, bem como são definidos parâmetros 

importantes para o estabelecimento da dosagem terapêutica. Embora levantamentos 

etnobotânicos revelem a utilização popular da espécie Psidium guineense (DAS et al., 

2009; LEONTI, 2003), é importante verificar se suas propriedades farmacológicas 

resultam em prejuízos à saúde de seus usuários. 

A administração do EHEPg por v.o. na dose de 2.000 mg/kg não causou óbitos, 

tampouco reações comportamentais significativas nos camundongos submetidos ao 

teste em comparação aos do Grupo Controle, que recebeu apenas o veículo. 

Resultados semelhantes foram obtidos com as espécies P. cattleianum, P. guajava e 

P. brownianum a partir de diferentes preparações, porém poucos trabalhos buscaram 

investigar as possíveis ações tóxicas da P. guineense (CASTRO et al., 2015; 

MANEKENG et al., 2019; SAMPAIO et al., 2020).  

Os achados de Souza (2016) acerca da toxicidade por via oral da espécie P. 

guineense corrobora com o que foi observado no presente estudo, embora a dose do 

extrato foliar aquoso aplicada no referido estudo tenha sido 400 vezes menor que a 

do EHEPg utilizada, de 2.000 mg/kg. Dessa forma, fica evidente a importância de 

trabalhos que buscam conhecer os limites do uso da espécie P. guineense em 

diferentes preparações, doses e vias de administração.  

Na triagem farmacológica comportamental, entre os sinais de estimulação do 

SNC, foram observados postura em garra, movimento estereotipado, hiperatividade e 

irritabilidade. Tais manifestações em ambos os grupos, apresentadas moderada e/ou 

intensamente, é um possível resultado da influência de fatores inerentes ao protocolo 

experimental, como a contenção animal e a administração intragástrica das 

substâncias a serem testadas. Além disso, o procedimento preconizado pela OCDE 

recomenda a submissão dos animais a um jejum prévio de quatro horas. O estado 

não alimentado também pode ter influenciado na manifestação desses 

comportamentos em ambos os grupos, uma vez que a privação alimentar modula a 
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liberação de corticosterona, um glicocorticoide liberado em situação de estresse pelo 

córtex adrenal de roedores (HORMAN et al., 2018). Recentemente, um estudo 

evidenciou que a fome pode gerar comportamentos agressivos e impulsivos, que são 

acentuados em condições estressantes, como as condições experimentais 

previamente comentadas (MACCORMACK; LINDQUIST, 2019). 

O consumo de água e ração, e a variação ponderal, também são critérios que 

expressam toxicidade, ainda que não haja óbito nos grupos no período de avaliação 

considerado (NGUEGUIM et al., 2015). A partir desses aspectos, o EHEPg 

demonstrou segurança de uso, posto que não houve diferenças significativas entre os 

grupos tratados com veículo e com EHEPg na dose de 2.000 mg/kg durante os catorze 

dias de análise.  

Outros parâmetros enquadrados na avaliação toxicológica são a macroscopia 

e o peso relativo de órgãos, cujas alterações morfológicas e de coloração podem 

indicar dano (NGUEGUIM et al., 2015). Por outro lado, análises sanguíneas de 

parâmetros bioquímicos e hematológicos podem revelar processos de danos teciduais 

que ainda não foram expressos morfologicamente nos órgãos, sendo, portanto, 

parâmetros importantes de serem mensurados na toxicidade aguda (DAHHAM et al., 

2016).  

A análise macroscópica do fígado e dos rins em associação às dosagens 

bioquímicas de AST e ALT, e Ureia e Creatinina, respectivamente, indicaram que não 

houve injuria tecidual provocada pelo EHEPg na dose de 2.000 mg/kg. O baço e os 

pulmões também não demonstraram características anormais, tampouco 

apresentaram pesos relativos com diferenças estatísticas aos observados nos animais 

do Grupo Controle. Resultados semelhantes também foram obtidos por Sousa (2016), 

embora tenha utilizado a dose de 50 mg/kg do extrato foliar aquoso.  

A confirmação de integridade tecidual, no entanto, só poderia ser afirmada por 

meio de análises histopatológicas. No presente estudo, essa análise foi impedida pelo 

baixo estado de fixação dos fragmentos de cada órgão excisado. A utilização da 

solução de formalina a 10% no processo de fixação traz algumas desvantagens, 

apesar do custo-benefício, como fixação lenta e pouco penetrante (CAMPOS; 

TAFURI; PINTO, 2016). Para diminuir tais interferentes, Buesa (2008) recomenda que 

esse processo seja executado em temperaturas próximas aos 40 °C. No presente 
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estudo, o processo de fixação com formalina a 10% foi realizado em temperatura 

ambiente, podendo ser esta uma das causas para sua baixa qualidade.  

Entre os achados laboratoriais de toxicidade aguda, houve elevação 

plaquetária nos animais que receberam o EHEPg na dose de 2.000 mg/kg por v.o. (P 

< 0,05). Anteriormente outra espécie do gênero Psidium, a Psidium guajava, também 

apresentou efeito trombocitopoietico. Ahmad e colaboradores (2019) demonstraram 

que o extrato hidroetanólico dessa espécie, bem como suas frações aquosa e 

butanoica, recuperaram a contagem de plaquetas a níveis normais em animais 

previamente tratados com busulfan, um agente trombocitopênico. Outro estudo 

elucidou que essa ação é devido ao trombinol, uma fração bioativa do extrato foliar 

hidroetanólico 70% da P. guajava, que estimulou a produção e a secreção de 

trombopoetina em células de hepatoma humano (BERLIAN; TANDRASASMITA; 

TJANDRAWINATA, 2017). Tais achados, associados à contagem plaquetária do 

presente estudo, embasam a hipótese de que a P. guineense deve possuir vias 

metabólicas de produção de compostos com atividade semelhante. Para tanto, faz-se 

necessário a execução de estudos fitoquímicos mais robustos, bem como a 

verificação da atividade antitrombocitopênica em ensaios específicos. 

Partindo para a investigação antidiarreica, as folhas da espécie Psidium 

guineense, sob a forma do EHEPg, apresentaram atividade farmacológica em 

camundongos. Apesar dos relatos de uso popular desta espécie no tratamento da 

diarreia (ANESINI; PEREZ, 1993; DAS et al., 2009), até então não havia registros de 

investigações científicas para essa finalidade. Pesquisas etnobotânicas e 

farmacológicas já haviam evidenciado o potencial farmacológico do gênero Psidium 

para afecções do TGI , incluindo a diarreia (BORAH; DASH; CHAKRABORTY, 2018; 

CROVETTO, 2012; LANDRUM, 2016; MAGALHÃES et al., 2019; SUROOWAN; 

PYNEE; MAHOMOODALLY, 2019), o que motivou tal investigação nesse estudo.  

O efeito antidiarreico do EHEPg foi proeminente em duas doses testadas, 100 

mg/kg e 400 mg/kg, indicando efeito não dose-dependente. Essas doses foram 

eficazes em retardar o início e diminuir a frequência dos episódios diarreicos 

provocados pela administração do óleo de rícino em camundongos, de modo que a 

maior dose apresentou efeito superior ao fármaco utilizado. Situação semelhante foi 

observada no estudo de atividade antidiarreica realizada por Zhao e colaboradores 

(2018), onde a fração butanoica do extrato das cascas de Punica granatum L nas 
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doses de 100 mg/kg e 400 mg/kg estenderam a latência diarreica por períodos 

similares; além disso, apenas a menor dose, 100 mg/kg, foi capaz de reduzir 

consideravelmente o número de evacuações líquidas nos camundongos. 

O óleo de rícino, consolidado agente indutor da diarreia em trabalhos 

científicos, proporciona seu efeito laxante através da estimulação da motilidade 

intestinal, bem como induzindo a secreção gastrointestinal (AL-AWQATI; 

GREENOUGH, 1972; MASCOLO et al., 1994; PHILLIPS et al., 1965). Uma vez que o 

EHEPg foi eficaz em reduzir os efeitos diarreicos do óleo de rícino, acredita-se que 

sua atividade antidiarreica vem de ações antissecretórias e/ou antimotilidade. 

Ojewole, Awe e Chiwororo (2008) verificaram que o extrato aquoso das folhas 

de Psidium guajava na dose de 400 mg/kg por v.o. inibiu a motilidade intestinal e a 

secreção de fluidos intestinais na diarreia induzida pelo óleo de rícino. Recentemente, 

um estudo verificou que o extrato foliar hidroetanólico 70/30 dessa mesma espécie foi 

capaz de recuperar os íons Na+, K+ e Cl- a níveis séricos normais em ratos cuja diarreia 

havia sido induzida pelo óleo de rícino, indicando o mecanismo antissecretório 

envolvido (KORIEM; ARBID; SALEH, 2019). 

Um estudo realizado por Mascolo e colaboradores (1994) demonstrou que ratos 

tratados com bloqueadores da síntese de óxido nítrico tardaram em desenvolver a 

diarreia induzida pelo óleo de rícino, além de impedir o acúmulo de fluidos e reduzir o 

trânsito intestinal. Isso sinaliza que um dos meios pelo qual o EHEPg possa ter agido 

no presente estudo também seja pelo bloqueio da via nitrérgica. 

Observações importantes na bexiga de alguns animais durante a análise da 

atividade antidiarreica trouxeram indicativos de um possível mecanismo de ação do 

EHEPg. A administração em doses elevadas de substâncias com ação em receptores 

opioides, como a loperamida, além de levar à constipação grave e prostração, pode 

causar intensa retenção urinária (LABORATÓRIO GLOBO LTDA., 2014). 75% dos 

animais que receberam EHEPg por v.o. na maior dose (400 mg/kg) apresentaram o 

efeito supracitado, levando-nos a crer que o EHEPg provavelmente age como 

agonista de receptores opioides de fibras musculares lisas, reduzindo a motilidade 

intestinal, tal qual o loperamida. É possível ainda que a espécie Psidium guineense 

tenha ação satisfatória em diarreias infecciosas e diarreias associadas ao uso de 

antibióticos, uma vez que também apresenta efeito sinérgico com quinolonas, beta-
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lactâmicos e carbapenens em micro-organismos resistentes (FERNANDES et al., 

2012). 

Metabolitos secundários são compostos produzidos por espécies vegetais, 

indispensáveis para sua sobrevivência e permanência em seu ambiente. Grande parte 

das atividades farmacológicas apresentadas por espécies vegetais tem origem nos 

metabólitos secundários produzidos por estas (AZIZ et al., 2016). A avaliação do perfil 

fitoquímico da Psidium guineense, atualmente, está focado sobre os óleos essenciais 

produzidos pelas folhas dessa espécie (FIGUEIREDO et al., 2018; LIMA et al., 2020; 

NASCIMENTO et al., 2018), enquanto aqueles voltados aos extratos foliares estão 

escassos (FERNANDES et al., 2012; MACAÚBAS-SILVA et al., 2019).  

A investigação fitoquímica do EHEPg demonstrou ausência de taninos, classe 

de metabólito secundário relacionado à atividade antidiarreica exibida por plantas 

medicinais (RUSSO et al., 2018). No entanto, polifenóis e flavonoides, metabólitos que 

também estão envolvidos no desempenho da atividade antidiarreica de espécies 

medicinais, foram identificadas no extrato. Hirudkar e colaboradores (2020a) 

demonstraram que o flavonoide quercetina, isolado da Psidium guajava, foi capaz de 

inibir a diarreia infecciosa por Shigella flexneri ao agir sobre uma protease microbiana 

envolvida na patogênese diarreica. Um estudo prévio revelou que esse flavonoide 

também tem ação antissecretória no TGI, modulando canais de cloro dependentes de 

cálcio (YU et al., 2016). A quercetina também foi identificada em outras espécies do 

gênero Psidium (CUI et al., 2016; SOBRAL-SOUZA et al., 2019), inclusive nas folhas 

da P. guineense (MACAÚBAS-SILVA et al., 2019), mesma parte utilizada para a 

produção do EHEPg. Essa pode ser uma das alternativas para a atividade 

antidiarreica exibida pelo extrato.  
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6 CONCLUSÃO 

 A análise da atividade antidiarreica em camundongos demonstrou que a 

espécie Psidium guineense apresentou atividade nas três maiores doses 

testadas do EHEPg, das quais as doses de 100 mg/kg e 400 mg/kg 

demonstraram melhor eficácia; 

 Polifenóis totais e flavonoides foram detectados no EHEPg, os quais podem 

estar relacionados à atividade antidiarreica demonstrada pela Psidium 

guineense dado ao efeito semelhante obtido em outras espécies do gênero; 

 O teste de toxicidade aguda revelou que a DL50 do EHEPg é acima de 2.000 

mg/kg, demonstrando seguridade no uso por via oral em camundongos. 
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