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RESUMO

O presente estudo teve por objetivo avaliar parametros bioquimicos e antropométricos, apds adminis-
tragdao subaguda por 13 e 21 dias, do extrato bruto de Piper mollicomum em modelo animal. Ratos Wistar
machos, adultos, foram distribuidos em quatro grupos experimentais: controle 13 dias (C13D), tratado
13 Dias (T13D), controle 21 dias (C21D) e tratado 21 Dias (T21D). Foi ofertada ra¢do balanceada para roe-
dores e dgua “ad libitum” para todos os animais. O tratamento diario dos animais do grupo estudado foi
feito com extrato bruto de Piper mollicomum e ocorreu via gavagem na concentracdo de 300 mg/Kg de
peso. Ao final do tratamento, apds jejum de 15 horas, os animais foram sedados e anestesiados para ob-
ten¢ao de amostras de sangue para determinag6es bioquimicas e antropométricas. Os resultados foram
submetidos a andlise de variancia, ANOVA, seguidos do teste t de “Student”. O nivel de significancia
utilizado foi de p<0,05. Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em pesquisas animais
CEUA da FAMENE/FACENE (0026.2015.1). Houve um aumento significativo no ganho de peso e nos niveis
de glicemia dos animais tratados com P. mollicomum nos primeiros 13 dias, mas que ndo se sustentou
até o término do tratamento (21 dias). Ndo foram observadas diferencas (p>0.05) nas concentracdes de
TG e transaminases, entre os grupos controle e tratado, independentemente do tempo de tratamento.
O extrato de Piper mollicomum promove reducdo do LDL colesterol e consequentemente na razdo LD-
LHDL, aos 13 dias de tratamento. Ele também promove elevacao da glicemia nas primeiras semanas de
tratamento, contudo esses niveis caem significativamente com a continuidade do tratamento. Nenhuma
outra alteracdo bioquimica foi observada, independentemente do tempo de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Piper mollicomum. Ratos wistar. Plantas medicinais. Hipoglicemiante. Propriedade te-
rapéutica.
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INTRODUCAO

Acredita-se que as plantas medicinais
sao utilizadas no tratamento de enfermidades
desde os primdrdios da humanidade, sendo,
por conseguinte, consideradas seguras e sem
efeitos colaterais, devido ao longo periodo de
exposi¢ao. Assim, é de grande valia a pesquisa
e validacao das plantas medicinais, principal-
mente as de uso popular.

Piperacea possui aproximadamente
3.600 espécies, com distribuicao por toda
regido tropical, sendo a América do Sul um
dos maiores centros de diversidade. Esse gé-
nero tem vdrias espécies cultivadas em todo
0 mundo, seja para ornamentacgao, alimenta-
¢80, ou medicina caseira.’

Piper mollicomum Kunth, espécie
Piperdcea distribuida no Brasil na regido
Amazonica e floresta Atlantica, é conhecida
popularmente pelos nomes de pariparoba,
jaguarandi, jaborandi ou jaborandi-manso,
sendo empregada na medicina popular sob
forma de tintura no tratamento de doen-
¢as hepaticas e disturbios do trato intesti-

METODOLOGIA

Foram utilizados 40 ratos machos Wis-
tar, adultos, pesando entre 220 e 280 g, proce-
dentes do Biotério Jodo Bezerra de Lima, das
Faculdades Nova Esperanca - FACENE/FAME-
NE. Os animais foram distribuidos aleatoria e
igualmente em quatro grupos experimentais
(n=10): Grupo Controle 13 Dias (C13D); Grupo
Tratado 13 Dias (T13D); Grupo Controle 21 Dias
(C21D); Grupo Tratado 21 Dias (T21D). Os gru-
pos C13D e T13D foram tratados por 13 dias, en-
quanto que, os grupos C21D e T21D por 21 dias.
Os grupos foram mantidos, durante todo o
periodo de tratamento, em um macroambien-
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nal.¥*5%7 Nesse sentido, uma série de ex-
perimentos em camundongos Mus musculus
evidenciou que a administracdo oral do extra-
to hidroalcodlico da Piper mollicomum, nas
doses de 100 e 300 mg/kg, aumentou o tran-
sito intestinal em 56 e 41%, respectivamente,
quando comparado ao grupo controle (40,5
+2,1%).]

Além disso, segundo Guimardes e Va-
lente?, as folhas dessa espécie contém éleos
essenciais que apresentam moderada acao
antibacteriana. J4 o seu potencial antifun-
gico, de duas cromonas e uma chalcona da
planta, também tem sido avaliado. 85

Considerando os dados a respeito do
potencial farmacoldgico dos metabdlitos iso-
lados do género Piper, apresentados na lite-
ratura, bem como o pouco conhecimento das
pesquisas a seu respeito, este estudo tem
por objetivo avaliar os parametros bioquimi-
cos e antropométricos, apds administragao
subaguda por 13 e 21 dias do extrato bruto de
Piper mollicomum, em modelo animal.

te com temperatura (22 * 4 °C), luminosidade
(fotoperiodo de 12/12 horas) e umidade (50 *
5%) controladas. Somente racdo balanceada
para roedores Presence® e dgua “ad libitum”
foram ofertados aos animais. O tratamento
foi realizado através de gavagem e os grupos
tratados receberam extrato etandlico de Piper
mollicomum na concentragdo de 300 mg/Kg,
enquanto que os grupos controles receberam
o0 mesmo volume de agua filtrada.

Durante o periodo de tratamento, a
variacdo da massa corporal de cada animal
foi acompanhada semanalmente, através de
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balanca semi-analitica Marte® (MOD-LS5). O
ganho de massa corporal (GMC) foi obtido
através da subtracdo da massa corporal inicial
(M) pela massa corporal final (MCF). A in-
gestdo alimentar relativa foi obtida através da
diferenca de peso da ragdo ofertada e racao
nao consumida por 100g de massa corporal to-
tal do animal.

Ao término do periodo de tratamento,
apos 15 horas de privacao alimentar, todos os
animais foram sedados e anestesiados, por via
intraperitoneal, através de xilazina 2% (10 mg/
Kg) e quetamina 10% (100 mg/Kg). Em seguida,
foirealizada a exsanguinagao, através da veia
cava inferior infra-hepatica. O sangue coleta-

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento dos animais com extrato
de Piper mollicomum ndo influenciou a inges-
tao alimentar dos animais, mas proporcionou
um significativo ganho de massa corporal no
grupo tratado pelo periodo de 13 dias, emrela-
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do, aproximadamente 5 mililitros, foi centrifu-
gado a 2500 rpm por 10 minutos. O soro obti-
do foi submetido a analise bioquimica, através
de aparelho semiautomatico Prietest Touch®
- Auto Biochemistry Analyser. Este estudo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica
no Uso de Animais das Faculdades Nova Espe-
ranca - FAMENE/FACENE (Protocolo nimero:
0026.2015.1).

Todos os dados foram analisados atra-
vés do programa Graphpad Prism, versao 6,
empregando os testes paramétricos, ANOVA,
seguido do teste t de “Student”. O nivel de
significancia utilizado foi de p<0,05.

¢do ao grupo controle, mas que ndo se mante-
ve com o0 aumento do periodo de tratamento
(21 dias), conforme dados apresentados na Ta-
bela 1.

Tabela 1: Varidveis da condicdo fisica e composi¢do corporal estudadas.

Parametro | C13D (n=10) | T13D (n=10) | C21D (n=10) | T21D (n=10)
GMC 16,50 £3,60 21,30 £ 4,76* 41,32 % 3,13 48,33+6,93
IAR 7,9%1,5 7,7 £1,1 7,8+1,4 7,6 1,4

Os valores representam a média + desvio padrdo da média, em gramas, por grupo experimental (n=10). GMC: ganho de
massa corporal; IAR: ingestdo alimentar relativa (g/100 g massa corporal total do animal). C13D: grupo controle 13 dias; T13D:
grupo tratado 13 idas; C21D: grupo controle 21 dias; T21D: grupo tratado 21 dias. *Valor de p < 0.05, quando comparado ao

controle.

A glicemia variou consideravelmente
entre os grupos experimentais e sofreu influ-
éncia (p<0,05) do periodo de tratamento (Fi-

gura 1). Inicialmente, houve um aumento sig-
nificativo na glicemia dos animais tratados por
13 dias (174.2 * 7.39) em relac¢do ao controle
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(149.4 * 8.94). No entanto, com a continuida-
de do tratamento, observou-se uma redugao
expressiva na glicemia do grupo tratado por 21
dias (T21D 130,1 £ 2,75; C21D 147,6 * 4,99). Até
o0 momento, ndo foram encontrados outros
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estudos que avaliaram o efeito hipoglicémico
da espécie Piper mollicomum, mas ja foi descri-
to acdo anti-hiperglicemiante em extratos de
Piper longum e Piper crocatum.®'

Grafico 1: Glicemia apds tratamento com extrato aquoso de Piper mollicomum por periodo de 13 e
21 dias. Os valores representam a média + desvio padrdo da média (n=10). *Valor de p < 0,05, quan-

do comparado ao controle.
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Em relagdo a alterag¢bes glicémicas,
nenhum dado foi encontrado com o emprego
de extrato etandlico de Piper mollicomum na
literatura pesquisada. Portanto, a realizacdo
de novos estudos é necessaria, particularmen-
te aqueles capazes de avaliar o metabolismo
dos carboidratos, para elucidar tais achados.

Potrich! avaliou o efeito de extrato
de Piper mollicomum sobre a motilidade gas-
trointestinal de camundongos Mus musculus,
e verificou que a administracdo oral do extra-
to hidroalcodlico nas doses de 100 e 300 mg/
Kg levou a um aumento em mais de 50% na ve-
locidade do transito intestinal. O aumento da
velocidade do transito intestinal, por sua vez,
é um importante mecanismo através do qual a
dieta pode promover uma redugao significati-
va dos niveis de glicose.

Dessa forma, é possivel que a redugao

Il Controle
[ Tratado

21

da glicemia observada nos grupos experimen-
tais, tratados com o extrato etandlico de Piper
mollicomum, tenha sido provocado em parte
por um potencial aumento na velocidade do
transito gastrointestinal.

Na Tabela 2 estao apresentados os
resultados do lipidograma dos quatro grupos
experimentais analisados, em que foi possivel
verificar que o tratamento subagudo, com ex-
trato bruto de Piper mollicomum, nao levou
a alteracBes significativas (p>0,05) na maior
parte dos parametros relacionados as fracdes
lipidicas avaliadas neste estudo. No entanto,
em relagdo ao LDL colesterol e consequente-
mente a razao LDLHDL, foi observada uma re-
ducdo (p<0,05) nesses parametros no grupo
tratado durante 13 dias com o extrato de Piper
mollicomum.

Rev. Nova Esperanca. 2018; 16(2): 20-27
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Tabela 2: Lipidograma dos grupos experimentais

Parametros (mg/.dL) | 13D T13D C21D T21D

TG 58.8 £ 4.8 53.5% 9.2 60.6 £3.7 51.5 2.4

cT 50.8 £ 4.0 47.3 1.7 48.6 3.5 45.8 £ 4.0

VLDL 11.7 £ 0.9 12.0 £2.0 12.1+0.7 10.3 0.4

LDL 17.6 £2.6 9.1+ 1.5% 16.4 £ 3.4 15.4 £ 1.5

HDL 25.8 +1.9 28.9+1.8 23.6 £1.8 24.0 £1.9

CTHDL 1.96 £ 0.08 1.68 + 0.10 1.94 + 0.1 1.87 £ 0.1
LDLHDL 0.67 0.1 0.31%0.03% 0.69 + 0.1 0.55 % 0.1

Os valores representam a média + desvio padrdo da média, por grupo experimental (n=10). C13D: grupo controle 13 dias;
T13D: grupo tratado 13 dias; C21D: grupo controle 21 dias; T21D: grupo tratado 21 dias; TG: triglicerideos; CT: colesterol total;
VLDL-C: lipoproteina de muito baixa densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;
CTHDL: razdo entre CT e HDL; LDLHDL: razdo entre LDL e HDL. * Valor de p < 0,05, quando comparado ao controle do seu

grupo.

Nwozo, Lewis e Oyinloye' verificaram
que ao tratar ratos Wistar por 28 dias, com ex-
tratos de Piper guineense (100 mg/kg), houve
uma redugdo nos niveis de LDL. No entanto,
eles observaram também uma reducao do
colesterol total e triglicerideos, além do au-
mento na fragdo HDL. Concomitantemente,
relataram aumento significativo nas transami-
nases (ALT e AST). Ja o tratamento com Piper

mollicomum n3o levou a um aumento (p>0,05)
nas concentracdes séricas de AST ou ALT, in-
dependente ao tempo de tratamento empre-
gado (Tabela 3). Esses achados sugerem ino-
cuidade hepatica desta planta, sendo um dado
importante, pois ha relato de sua utilizacao, na
forma de tintura, para tratamento de doengas
hepéticas e também contra indigesto."°

Tabela 3: Transaminases séricas

Parametros (mg/.dL) | C13D T13D C21D T21D
AST (U/L) 93.29 + 4.93 84.60 + 8.61 107.6 = 8.25 101.2 £ 5.21
ALT (U/L) 47.31+2.39 46.96 +1.52 49.02 £ 1.65 52.16 * 2.50

Os valores representam a média + desvio padrao da média. AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase;
C13D: grupo controle 13 dias; T13D: grupo tratado 13 idas; C21D: grupo controle 21 dias; T21D: grupo tratado 21 dias. * Valor de

p < 0,05, quando comparado ao controle.

Poucas pesquisas focam no estudo po-
tencial dos efeitos biolégicos das substancias
ativas, presentes nas folhas e sementes da

espécie Piper mollicomum. Assim, para que se
possa determinar agdes bioldgicas desta plan-
ta, bem como quantificar as doses minimas
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e maximas que podem ser ingeridas pelo ho-
mem sem riscos de toxicidade, ou efeitos co-
laterais pelo uso prologando, pesquisas como

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento subagudo com extra-
to etandlico de Piper mollicomum em ratos
Wistar ndo levou a um aumento significativo
de peso e nem na ingestao alimentar. O trata-
mento durante 13 dias com o extrato de Piper
mollicomum reduz as concentracbes séricas
de LDL colesterol, enquanto que as outras fra-
¢Oes lipidicas ndo se alteram, apds o tratamen-
to, como também nao se observou elevacao
nas transaminases dosadas. Sendo assim, ndo
foi observada toxicidade hepatica da espécie
durante o estudo, visto que, seu uso corriquei-
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estas devem ser incentivas e continuadas.

ro para o tratamento de doencas hepaticas e
do trato gastrointestinal, constitui-se impor-
tante para a pratica médica.

Considerando a redugdo na glicemia
dos animais tratados por um periodo de 21
dias e a escassez de dados a respeito dos im-
pactos do tratamento com extrato de Piper
mollicomum sobre os parametros bioquimicos
de roedores, novos estudos sdo necessdrios,
sobretudo aqueles capazes de analisar o me-
tabolismo dos carboidratos.
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SERUM BIOCHEMISTRY OF WISTAR RATS TREATED WITH
ETHANOLIC EXTRACT OF PIPER MOLLICOMUM

ABSTRACT

Recent studies show that some species of Piper have therapeutic properties, among them
antibacterial and antifungal action. The objective of this study was to evaluate biochemical
and anthropometric parameters after 13 and 21 days of subacute administration of the crude
extract of Piper mollicomum in an animal model. Adult male Wistar rats were divided into four
trial groups: control 13 days (C13D), treated 13 days (T13D), control 21 days (C21D) and treated
21 days (T21D). A balanced ration for rodents and water “ad libitum” was offered to all animals.
Daily treatment of the animals with crude Piper mollicomum extract was done by gavage at
the concentration of 300 mg [ kg-1 weight in 1.0 ml. At the end of the treatment, after 15 hours
of fasting, the animals were sedated and anesthetized to obtain blood samples for biochem-
ical and anthropometric determinations. The results were submitted to analysis of variance,
ANOVA, followed by Student’s t-test. The level of significance was set at p <0.05. This study
was submitted and approved by the Animal Research Ethics Committee CEUA of FAMENE /
FACENE (certificate: 0026.2015.1).: There was a significant increase in weight gain and blood
glucose levels of the animals treated with P. mollicomum in the first 13 days, but did not sus-
tain until the end of the treatment (21 days). There was no significant difference (p> 0.05) in TC
concentrations and fractions, TG and transaminases, between the control and treated groups,
regardless of treatment time. Piper mollicomum extract increases blood glucose level in the
first weeks of treatment, however, these levels drop significantly with continuity of treatment.
No other biochemical changes were observed regardless of the time of treatment.

KEYWORDS: Piper mollicomum. Wistar rats. Medicinal plants. Hypoglycemic. Therapeutic
property.
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